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Role of clinical chemistry and haematology in the management of clinical problems.  
Determination of blood parameters including cell values (PCV, Hb content, RBC and 
WBC counts) and plasma/serum concentrations of proteins, enzymes, sugar, 
chemical ions and metabolites.  Liver function tests, renal function tests.  
Examination of urine for glucose, proteins, ketone bodies, blood cells, acidity and 
bile pigments.  Biopsy and exfoliative cytology procedures.  Interpretation of clinical 
pathology data. 
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In understanding the nature of a disease for effective treatment and control 
measures to be adopted, pathology must go beyond postmortem diagnosis to 
making use of changes in the structure and functions of organs/tissues in a living 
animal. Clinical pathology provides evidence regarding the physiological alterations 
resulting from pathological condition. Clinical tests make more meaning when 
considered in relation to the history of the patient. 
Clinical chemistry-Application of chemistry and it’s allied techniques for the 
elucidation of disease, diagnosis and management of patient. 
Blood chemistry is of great value in some disease in conformation of diagnosis, 
prognosis and response to treatment {management of disease}. Interpretation of 
such analysis is done by comparing results with normal range values of blood 
constituents. Accuracy of such result depends on: 

1) taking of appropriate samples in a proper manner. 
2) availability of adequate information [history]. 

Clinical chemical analyses are mostly performed to determine parameters such as 
blood Glucose, body electrolytes and other metabolites, enzymes, proteins [including 
Ag & Ab] and renal functions. 
Most clinical chemistry requires serum and occasionally plasma. 

Blood for biochemical analysis will preferably require heparin as anticoagulant. This 
is because heparin is a natural anticoagulant produced by the liver and prevents the 
conversion of prothrombin to thrombin. Ammonium oxalate should not be used as 
anticoagulant if blood non-protein nitrogen or urea is to be determined. The oxalate 
and nitrates [eg Na-citrate] combine with Ca++ to prevent clotting. While 
serum/plasma could be frozen for a limited period of time, depending on the required 
analysis, whole blood should not be kept frozen to prevent lyses. 
For general haematological examinations the anticoagulant of choice is EDTA 
because it best preserves the cellular components and integrity as well as prevents 
platelets aggregation. Haematological examination are mostly preformed in the 
following areas: 

1) Microscopic examination of unstained preparation  
2)  Microscopic examination of stained smears 
3) Haemoglobin estimation 
4) Packed cell volume determination 
5) Red blood cell count 
6) Total and differential leucocyte counts  
7) Platelet count. 
8) Clotting time and any other  

BLOOD SAMPLE COLLECTION 
Sample are generally taken for either haematological or biochemistry or serology 
while haematological examination are performed with unclotted whole blood. 
Serological examinations are made with serum from clotted blood, while collecting 
blood, animals should not be excited unnecessarily. The site for blood sampling 
depends on the purpose and volume of blood needed before taking blood, the site 
should be sanitized by shaving [if necessary] and wiping the exposed skin with 
alcohol or either and allowing it to dry.eg sites and animal species good for blood 
sampling. 

*Marginal ear vein-rodents and ruminants, pigs 
*Jugular vein –for large quantities of blood –ruminants, horses, dogs 
*subcutaneous abdominal vein –lactating cattle (anterior mammary vein) 
*Middle coccygeal vein-cattle, pig 



http://www.unaab.edu.ng 

*Cephalic (radial) vein-cat, dog 
*Recurrent tarsal vein-cat, dog 
*anterior vena cava-pig 
*Cardiac puncture-Rodent 

Samples should be collected in perfectly dry container to avoid 
haemolysis. The superficial vein generally need to be occluded to distend 
them by application of pressure with the fingers or a suitable tourniquet  for 
a brief time usually not long[2mins]. This should not be too tight. 
Sampling requires sharp and correct size of needle. Needles are inserted 
into the superficial vein at about 30 degrees to the skin. 
Blood is withdrawn by gently applying negative pressure [traction] on the 
plunger of the syringe. Blood is delivered into the container after removing 
the needle. Selected anticoagulant is necessary in the container if 
unclotted blood is required. Adequate mixing is ensured by gently inverting 
the container several times immediately after sample is discharged into the 
container to ensure proper and uniform mixing. The choice of 
anticoagulant depends on the type of examination required. 
Blood smears should be made as soon as possible, since anticoagulants 
have effect on the morphology of the cells (rbc & wbc) when exposed to 
them over a long time.  
The rbc (biconcave cells) are produced in the bone marrow of adult 
animals with the regulatory influence of erythropoietin, Cu, vit B12 and 
proteins etc. Erythrocytes are generally/normally non-nucleated cells in the 
mammals, nucleated in fish, reptiles & birds. The main function of the rbc 
is to convey O2 to the cells/tissues by making use of haemoglobin 
molecules it carries.  
Haemoglobin is made up of 2 main units: Haeme and globin. The haeme 
which isc a unit with iron carries oxygen to tissues. Pathology of the rbc 
therefore is mainly in the area of production, morphology & number of the 
cells and the nature of haemoglobin, ie. Haemoglobinopathy.  
Erythropoiesis is a continuous process. The lifespan of a normal RBC is 
about  
140-150 Days in horse 

                  80 Days in Cattle 
                  52Days in Sheep 
                   62-70 Days in Pigs 
                  110-120 Days in Dogs  
                   68-77 Days in Cats 
Normally millions of RBC are being removed from circulation every minute due to old 
age. An old RBC [senescent RBC]are removed from circulation either by in tissue eg 
spleen or a small percentage get lysed in circulation. In both cases, the iron past of 
the haeme is removed for reuse by the bone marrow. These normal produres could 
also be disturbed in pathological cases. 
Before being reused the iron moiety is locked in the macrophages as ferritin or 
haemosiderin when need they are released into circulation back to the BM.The 
remaining past of the haeme is converted in the liver to bilirubin.  
Apart from the mature RBC which constitute about 95%/99% of the total erythrocytes 
there are few mature cells in circulation. These are reticulocytes (non-nucleated) but 
still with some RNA. Reticulocytes are better identified by special stains (supravital 
stains): 



http://www.unaab.edu.ng 

a) Brilliant cresyl blue in alcohol or saline for reticulocytes    
b) New methylene blue  

giving an orange coloured cell with purple network of RNA.  
Normally, dogs , cats and pigs have little or reticulocytes in circulation; 0% in 
ungulates. Presence of reticulocytes  in noticeable number in peripheral 
circulation is therefore a regenerative reaction of the bone marrow. 
 

DETERMINATION OF PACKED CELL VOLUME [HAEMATOCRIT] 
 This is generally to determine the proportion in volume of the red blood cells 
corpuscles in relation to the total volume of blood in circulation. 
It provides a good evaluation of the RBC status ie. information about the 
erythrocytes and haemoglobin in the circulatory system. This is b/c the 
volume of the rbc in normal blood is directly proportional to their no. and to the 
Hbg. Value.  
General method: 
A plane capillary tube is filled with anticoagulated blood eg. Blood with EDTA. 
Alternatively, freshly collected blood could be filled into heparinized (heparin-
coated) capillary tubes, which are available commercially. Likewise 
heparinized capillary tubes can be used to directly collect blood from the 
animal eg. from the ear vein. The capillary tubes are filled to about   or  of 
the length. The tubes are sealed at one end either with plastiseal or the use of 
Bunsen burner. The tubes are arranged in a special microhaematocrit 
centrifuge which is fitted with a head for carrying up to 24 capillary tubes. The 
capillary tubes are arranged in a circular manner with the sealed end outward 
(centrifugal) and the open end towards the centre (centripetal). The properly 
covered m-centrifuge is set to rotate for 5 minutes at 12,000 rpm. PCV is read 
by the use of special microhaematocrit Reader. 
Buffy coat is a band of leucocytes and thrombocytes immediately above the 
packed red cells. 
Inferences: 
-Anaemia-------Low PCV value 
-Normal PCV 
-Haemoconcentration-----High PCV value 
 
Total Red Blood Cell Count. 
Because of the large population of rbc in the blood, examination is only 
possible after reasonable dilution has been made with suitable diluting fluid.  
 
Examples of diluting fluids:  
a. Hayem’s diluting fluid:  

-1g. of Sodium chloride 
-5g of Sodium sulphate 
-0.5g of mercuric chloride 
-200ml distilled water. 
Filter if necessary. 

b. Dacies’ fluid: 
-99ml of 3% aq. Solution of Sodium citrate 
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-1ml of 40% formaldehyde 
Preferred for it keeps and preserves the cells better. 

c. Physiological saline- where clumping occurs as a result of the above 
fluids.  

The basic equipment required in rbc total count are: microscope and 
haemocytometer with the diluting pipettes. Blood sample is initially drawn into 
the red dil. pipette held in horizontal position to the 0.5 mark on the stem. The 
open end can be wiped off and can be used to withdraw the overdrawn blood 
by the use of cotton wool or filter paper. In a vertical position in the dil. fluid, 
draw the volume by gentle suction and rotation into the pipette beyond the 
bulb to the 101mark . The pipette is further gently mixed for about 2 minutes 
with the thumb and a finger at both ends in a horizontal position. 
2 chambers separated by Central Moat  
25 groups of 16 squares each =400 small squares. 
It is recommended to select the 4 corner groups and the central group of 16 
smallest squares, giving  
1. Count only those erythrocytes which touch the left hand end and upper 

lines of any square  
2. Disregard those touching the right-hand and bottom lines.  

 

  

 
 
 
R=Average of two(2) fields 
Area of a smallest Sq=1/400mm2 
Dept                           =1/10mm 
Volume                     =1/4000mm3 for a Sq. 
80 Squares                 =80/4000=1/50mm3 
Dilution factor =200 
Actual =200×50×R cells 
            =10,000R 
eg R=(661+685)÷2=673 
 
POLYCYTHAEMIA VERA 
Primary –dehydration etc 
Secondary – diseases-respiratory problem  
ANAEMIA 
Below normal range of the RBC and or haemoglobin value 
     -haemorrhage  
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     -haemolytic 
     -Dyshaemopoietic 
    -Hypoplastic 
 (*)-congestive heart failure 
     -chronic respiratory diseases 
     -Pulmonary &mediastinal neoplasia 
There is tissue hypoxia which leads to increase in circulating RBC. 
 
Evaluation of RBC parameter 
Determination of Hb value: 
1) Tallquist method: this is an indirect method. Comparing the colour of whole 

blood with a colour standard. The method is not sensitive and could be of 
upto 40% error   
Here, a drop of blood on blotting paper is allowed to dry. The colour is 
compared with a colour scale graduate upto 100% = 13.8 g/100ml.  the 
method is  best used for screening purpose only 

2)  oxyHaemoglobin method : a  direct method used to measure the 
oxyhaemoglobin by high absorption with the help green filter  in spencer  
haemoglobinometer. A drop of blood is lysed in a glass chamber the  RBC 
are lysed by the  used of applicator stick to obtain a clear fluid , which is 
allowed unto the  haemoglobinbinometer. The Hb is read off  

3) Haematin method: acid haematin or Sahli’s method. Use of a special 
haemoglobinometer and pipette. Mix fresh blood with N/10HCL in a pipette 
to  a standard level to for acid  haematin. The colour is diluted to be at par 
with colour of a standard tinted glass within 30min the content of  the 
pipette is there by recorded on the  graduated scale.(defect in the 
microvasculature through which RBC circulate) 

4) Cyanmethaemoglobin method:  0.02ml of blood is added to modified 
Drabkin’s solution 9put cyanide 0.05g , K-ferrocyanide 0.20g, dist H2O TO 
1L) cyanmethaemoglobin is read in a photoelectric colorimeter with 
suitable filter (yellow-Green) 

5) Carboxyhaemoglobin  
 

DETERMINATION OF MCV 
Mean corpuscular volume. This is the cubical volume of the erythrocyte 
MCV=(PCV×10)/RBC Fl        or 
PVC/RBC  x 10 
MEAN CORPUSCULAR HAEMOGLOBIN (MCH) 
The amount of haemogobin expressed in each erythrocyte  
Hb/RBC×10  pg 

MEAN CORPUSCULAR HAEMOGLOBIN CONCENTRATION (MCHC) 
Hb/PVC *100 
 
CLASSIFICATION OF ANAEMIA 
Base on Aetiological, morphological, responsiveness. 
a). Based on Aetiology 

1) Haemorrhagic anaemia 
-acute blood loss (profuse blood loss eg. traumatic cut);  
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-chronic blood loss 
*chronic haemorrhages 
-GIT ulcers  
-Enteritis 
-Coccidiosis 
-Neoplasm 
-Haemophilia[dogs &foals] 
-Surgical operation 
-Hypersplenism 
 
Causes 
Vit C & K deficiency  
Parasites eg. Haemonchus contortus, Hook worms, ectoparasites  
Plant poisioning eg. warfarin, sweet clover, bracken fern in cattle 
-Traumatic injuries 
-Idiopathic thrombocytopenia purpura 
 

2) Haemolytic anaemia- caused by lyses of RBC within the vessels 
Causes-Intrinsic 
            -Extrinsic 
Clinical Feactures: 
       Splenomegaly 
        Lymphnodepathy 
       Jaundice 
       Lethargy 
       Headache 
I) Intrinsic causes 
-RBC membrane defect eg. hereditary spherocytosis   
-abnormal haemoglobinopathy eg. sickle cell 
-here metabolic defect as in pyruvate kinase deficiency 
II) Extrinsic causes-Acquired haemolytic anaemia eg. Idiopathic auto-immune  
haemolytic anaemia 
-Iso-immune hereditary disorders eg. haemolytic disease of the new 
born.[piglets, foals, puppies, Man(children)] 
-incompatible transfusion 
III) Infections-eg Babesia sp, Anaplasmosis in ruminants, haemobatonellosis, 
bacillary haemoglobinuria (Cl. haemolyticum) in cattle & horses 
IV) Drugs, Chemical poisions-Cu in [sheeps],  Pb, Phenothiezine, mercury in 
ruminants and pigs 
 

3) Dyshaemopoietic anaemia- selective depression of erythrogenesis. 
Causes : 
a)nutritional deficiency –Cu , Co, Fe, Protein, Vit. Deficiency 
b)parasitic diseases eg some worm infestation  
c)chronic infectious diseases eg. chronic infectious nephritis in dogs, FeLV, 
Ehrlichiosis 
d)hypothyroidism 
e) Neoplasm 
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4) Hypoplastic (or aplastic) anaemia 

Due to generalized bone marrow depression affect all other cells and platelets 
This can be caused by: 
-plant food poisioning eg. bracken fern in cattle, trichloro-ethylene from soya 
bean meal in calf 
-irradiation 
-sulphonamide poisoning. 
 
Based on Morphological classification: 
Based on the size of the RBC and the content of the haemoglobin eg.  
a)macrocytic, normocytic ,microcytic 
b)hypochromic or normochromic 
combine a)&b) 
-microcytic hypo chromic 
-macrocytic normochromic(megaloblastic anaemia) 
-macrocytic hypochromic 
 
c) Regeneration or non-regenerative anaemia 
  regenerative anaemia are those that the bone marrow is responding 
adequately(actively) by increasing the production and release of erythrocytes 
into the circulation. Here one can see immature RBC in 
circulation[reticulocytes].  Such anaemia is characterized by the presence  of 
polychromasia. Special stains will desmonstrate reticulocytosis. 
Regenerative anaemia is a feature of haemorrhagic and haemolytic 
anaemias. 
Non-regenerative anaemia shows that there are problems with the  BM which 
could be either nutritional or toxic. 
 
Morphology of RBC in stained Blood Smears 
1) Polychromatophilic cells –are those that pick up uniformly blue stain with 

Romanowsky stain or Wright stain. The presence of such RBC in a film is 
referred to as polychromasia.  
 

2) Erythroblasts –with nuclei (nucleated RBC). These cells will disappear 
normally after few weeks of age in circulation 

 
3) Cells with eccentrically placed inclusion bodies known as Howell-Jolly 

bodies eg. in cats and horses. They are regratile bodies  when stained 
with NMB. These H-J bodies (nuclear reminants indicate chemical or drug 
toxicity eg . phenothiazine in horse 
 
 

4) Anisocytosis: this describes the presence of variation in the size of RBC 
 
5) Poikilocytosis: this describes the presence of variation in the shape of the 

RBC not due to handling or making of the smear 
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6) Schistocytes-fragments of RBC eg. in DIC(disseminated intravascular 
coagulation)  

7)  Spherocytes –small rounded cells that are deeply stained without central 
parlar eg. in immune-mediated haemolytic anaemia. 

8)  Heinz-Bodies-pieces of oxidized haemoglobin appearing as protrusion 
(nose-like projection) from the side of RBC. They appear as pale circular 
structures common in haemolytic anaemia caused by toxic materials like 
onion, benzocaine copper which inflict oxidative injury on the RBC 

9)  Distemper inclusions- viral nucleocapsids which stain pink or blue  
10)  Reticulocytes (inmatured RBC)will show strips network or  short chains of 

ribosomes in the RBC. The appear as pale yellow cell with basophilic 
precipitates of RNA. Best viewed at 100X. increased reticulocyte-
reticulocytosis 
11) Anisocytosis and poikilocytosis result from the marked presence of 
macrocytic cells,spherocytes , schistocytes ,microcytes and acanthocytes.  
 

12) Acanthrocytes- RBC with 2-10 blunt elongated fingerlike surface 
projections. It is associated with haemangiosarcoma in the liver. 
 

13) Elliptocytes – oval shaped RBC  
14) Dacryocytes- tear drop shaped RBC 
15) Stomatocytes –cup shaped RBC 
16) ECCENTROCYTES  (blister cells) –RBC with haemoglobin concentration 

at one pole with an unstained area at the other end.eg. in haemolytic 
diseases, membrane defect 

17) Borr-cells(Echino elliptocytes)-elongated RBC with ruffled margins 
18) Crenation : presence of RBC covered by short spiky surface projections. 

Most are artifact and can be confused with ecanthocytes. It can  be 
differentiated from ture poikilocytes for it is uniformly affecting almost all 
RBC in a given film area as opposed to scatted RBC on the blood film. 
Staining of wet blood film will produce REFRACTORY BUBBLES  on the 
surface of the cells.   

Parasite like haemobartonella should not be confused with stain 
aggregates which are ppts. of stains along the sides of the RBCs. The 
aggregate do not resemble any of the parasites and vary in size. They 
appear as refractile(jewel) when focused at 100x   

 Haemolytic Anaemia: 
Results from defect on the RBC (inherent & acquired) or defect in 
microvasculature through which the RBCs circulate. 
Intravascular haemolysis- within the vessels 
Extravascular haemolysis- outside the vessels eg by macrophages in the 
spleen & liver. 
Some haemolysis occur both intravascularly and extravascularly.eg. 
haemobartonellosis, Babesiosis, pyruvate kinase def. Pyruvate kinase(PK) is 
an enzyme in the glycolytic pathway essential for the production of ATP. ATP  
is essential to maintaining RBC membrane stability. PK def. is a hereditary 
disease in Dogs. 
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Microangiopathic haemolysis-mechanical intravascular sharing of RBC while 
passing through abnormally tortuous capillary beds eg in glomerulonephritis, 
DIC and haemangiosarcoma. 
 
Turbulent flow of blood- large vessels eg in heartworm disease and 
TRAUMATIC disruption of red cell in heart disease. 
 
Some characterics features seen in Anaemias 
-Usually accompanied by mild pancytopenia 
-Anaemia appear generally as Normocytic Normochonic  to macrocytic  
normochronic 
-presence of occasional megaloblasts in blood films 
-presence of occasional giant but fully haemoglobinized RBC  
-presence of occasional RBC with bizarre and or multiple nuclear fragments 
(inclusion bodies) 
Ineffective erythropoiesis[Maturation Defect  Anaemia(MD)] 
a) Nuclear defect (megaloblastic anaemia) 
-Failure of the precursor nuclei to divide and mature at the same rate as the 
cytoplasm. 
Asynchrony of nuclear/cytoplasmic maturation. 

c) Cytoplasmic defect 
-iron defect 
-lead defect 
-Vit. B6 
-Large cells with immature pale nuclei with irregular chromatin clumps 
-cytoplasm is too haemoglobinized for the degree of nuclear maturaration 
Cytoplasmic Defect: failure of haemoglobin formation. The RBC  continues to 
divide, in the presence of mature nucleus. 
Hypercellular red cell Bone marrow (BM). Small metarubricytes. 
The RBC continue to divide to smaller cells because they never acquire full 
complement of haemoglobin. 
Normal reticulocytes produce/release at slow rate. 
Blood film=microcytic,hypochromic anaemia 
  b/c of small RBC with increased area of central pallor  
-fragile RBC=poikilocytosis 
- low polychromesia 
 
Normocytic normochronic anaemia 
1) Anaemia due to inflammatory disease and neoplasia. The anaemia is 

accompanied with hyperplasia of the white blood cells. BM (bone marrow)  
smear will be  with erythroid hypoplasia, granulocytic hyperplasia. 

2) Anaemia with selective Erythroid Hypoplasia 
eg. -low erythropoietin production 
-Hypothyroidism (reduced oxygen demand by peripheral tissue)  
- Selective RBC precursor cells destruction as in toxic or immune-
mediated mechanism. 
In general bone marrow hypolasia(aplastic anaemia) 
-severe anaemia 



http://www.unaab.edu.ng 

-severe leucopenia 
- thrombocytopenia may be present or absent 
Aetiology –toxic or immune-mediated destruction of precursor cells 
-myelophthisic anaemias 
Toxic materials:- infection agents-FeLV, ehrlichiosis 
                           -Toxic chemicals- Estrogen , drugs             
                             [griseofulvin in cat] 
                           -Ionizing radiation 
 
Myelophthisic anaemia (occupation of the Bone marrow (BM) by other 
abnormal cells & connective tissues)  

a) Neoplastic diseases 
b) Non-neoplastic diseases 

 
1) Most common are: 

-haematopoietic 
-lymphoid leukemia, lymphosarcoma 
-Granulocytic leukemia. 

                   2)  myelofibrosis [conn. tissue replacement of BM]             
                        by  -estrogen toxicity 
                              -ionizing radiation 
                     Blood Films: 
                       i-non regenerative anaemia 
                       ii-presence of poikilocytes 
 
Polycythaemic –increased in circulation of RBC is characterized by increase in PVC, 
Hb, RBC values than normal range values. Polycythaemia can be: 

a) Relative: When there is a decrease in plasma volume due to dehydration. 
b) Transient: Here polycythaemia is due to excitement and is usually just for 

about an hour after which RBC values return to normal. 
c) Absolute: due to increased BM[bone marrow] production of RBC. 

       VVEETTEERRIINNAARRYY  CCLLIINNIICCAALL    PPAATTHHOOLLOOGGYY  
                                BBYY    DDrr..  AAJJAAYYII,,  OO..LL..  
  VVeetteerriinnaarryy  CClliinniiccaall  BBiioocchheemmiissttrryy  
  PPRREEAAMMBBLLEESS  
  VVaarriiaabblleess  aaffffeeccttiinngg  cchheemmiissttrryy  tteesstt  rreessuullttss  
          MMaannyy  ffaaccttoorrss  ootthheerr  tthhaann  ddiisseeaassee  iinnfflluueennccee  tthhee  rreessuullttss  ooff  cchheemmiissttrryy  tteessttss..  TThheessee  

ffaaccttoorrss  mmaayy  bbee  pprree--aannaallyyttiiccaall,,  aannaallyyttiiccaall  aanndd  ppoosstt--aannaallyyttiiccaall..  
PPrreeaannaallyyttiiccaall  vvaarriiaabblleess  aarree  vvaarriiaabblleess  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  tthhee  ppaattiieenntt,,  ssaammppllee  ccoolllleeccttiioonn  
aanndd  ssaammppllee  hhaannddlliinngg..  TThheessee  ggeenneerraallllyy  aaffffeecctt  tthhee  ccoommppoossiittiioonn  ooff  tthhee  bbooddyy  fflluuiidd  
bbeeffoorree  aannaallyyssiiss..    
AAnnaallyyttiiccaall  vvaarriiaabblleess  aarree  ffaaccttoorrss  wwhhiicchh  iinnfflluueennccee  tthhee  aannaallyyttiiccaall  pprroocceedduurree..    
PPoosstt--aannaallyyttiiccaall  vvaarriiaabblleess  iinnvvoollvvee  tthhee  ddiiffffeerreenntt  wwaayyss  ddaattaa  ffrroomm  tthhee  llaabboorraattoorryy  iiss  
pprreesseenntteedd,,  ssttoorreedd  aanndd  ttrraannssffeerrrreedd  ttoo  tthhee  cclliinniicciiaann..    
WWhheenneevveerr  ppoossssiibbllee,,  tthheessee  vvaarriiaabblleess  sshhoouulldd  bbee  ccoonnttrroolllleedd  iinn  oorrddeerr  ttoo  mmiinniimmiizzee  tthheeiirr  
eeffffeecctt  oonn  tteesstt  oouuttccoommee..  

  PPRREE--AANNAALLYYTTIICC  VVAARRIIAABBLLEESS  
  PPrreeaannaallyyttiiccaall  vvaarriiaabblleess  aaffffeecctt  tthhee  ccoommppoossiittiioonn  ooff  tthhee  ssaammppllee  ((aanndd  hheennccee  ssaammppllee  

qquuaalliittyy))  bbeeffoorree  tthhee  ssaammppllee  iiss  aannaallyyzzeedd  iinn  tthhee  llaabboorraattoorryy..  TThheessee  vvaarriiaabblleess  aarree  tthhee  
mmoosstt  iimmppoorrttaanntt  aanndd  ccoommmmoonn  ssoouurrcceess  ooff  eerrrroorr  iinn  llaabboorraattoorryy  aannaallyyssiiss  aanndd  aarree  oofftteenn  
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oovveerrllooookkeedd  wwhheenn  iinntteerrpprreettiinngg  tteesstt  ddaattaa..    CCoonnttrrooll  ooff  pprreeaannaallyyttiiccaall  vvaarriiaabbiilliittyy  iinnvvoollvveess  
pprrooppeerr  ssaammppllee  ccoolllleeccttiioonn,,  pprreeppaarraattiioonn  aanndd  hhaannddlliinngg  bbyy  tthhee  vveetteerriinnaarriiaann  oorr  
tteecchhnniicciiaann..  WWhheenn  ssuucchh  ffaaccttoorrss  ccaannnnoott  bbee  ccoonnttrroolllleedd,,  tthheeyy  mmuusstt  bbee  rreeccooggnniizzeedd  aanndd  
ccoonnssiiddeerreedd  wwhheenn  eevvaalluuaattiinngg  rreessuullttss  ffoorr  ddiisseeaassee..  

  PPrreeaannaallyyttiiccaall  vvaarriiaabblleess  iinncclluuddee  bbiioollooggiiccaall  ((ppaattiieenntt))  aanndd  nnoonn--bbiioollooggiiccaall  ((ssaammppllee))  
ffaaccttoorrss    

  PPrreeaannaallyyttiiccaall  vvaarriiaabblleess  ccoonnttdd..  
  BBIIOOLLOOGGIICCAALL  OORR  PPAATTIIEENNTT  VVAARRIIAABBLLEESS  BBiioollooggiiccaall  vvaarriiaabblleess  aarree  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  

tthhee  ppaattiieenntt..  TThheerree  aarree  ffaaccttoorrss  tthhaatt  aarree  iinnhheerreenntt  ttoo  tthhee  ppaattiieenntt,,  ssuucchh  aass  bbrreeeedd,,  aaggee  
aanndd  sseexx,,  wwhhiicchh  ccaannnnoott  bbee  ccoonnttrroolllleedd,,  bbuutt  mmuusstt  bbee  ccoonnssiiddeerreedd  wwhheenn  eevvaalluuaattiinngg  tteesstt  
rreessuullttss..  OOtthheerr  bbiioollooggiiccaall  vvaarriiaabblleess  iinnvvoollvvee  tthhoossee  ffaaccttoorrss  wwhhiicchh  ccaann  bbee  ccoonnttrroolllleedd  bbyy  
yyoouu,,  tthhee  vveetteerriinnaarriiaann,,  wwhheenn  ddrraawwiinngg  tthhee  bblloooodd  ssaammppllee,,  ssuucchh  aass  eennssuurriinngg  tthhee  
aanniimmaall  iiss  ffaasstteedd  ffoorr  1122  hhoouurrss  bbeeffoorree  ssaammppllee  ccoolllleeccttiioonn..  

  PPrreeaannaallyyttiiccaall  vvaarriiaabblleess  ccoonnttdd..  
  IINNHHEERREENNTT  PPAATTIIEENNTT  OORR  BBIIOOLLOOGGIICCAALL  VVAARRIIAABBLLEESS  TThheessee  vvaarriiaabblleess  aarree  

iinnhheerreenntt  ttoo  tthhee  ppaattiieenntt  aanndd  ccaannnnoott  bbee  ccoonnttrroolllleedd..  TThheeyy  mmuusstt  bbee  ccoonnssiiddeerreedd  wwhheenn  
iinntteerrpprreettiinngg  tteesstt  rreessuullttss..    

                  SSppeecciieess::  TThheerree  aarree  ssppeecciieess--ssppeecciiffiicc  ddiiffffeerreenncceess  iinn  tthhee  ssoouurrccee  ooff  aannaallyytteess  ee..gg..  
aallaanniinnee  aammiinnoottrraannssffeerraassee  iiss  aa  lliivveerr  ssppeecciiffiicc  eennzzyymmee  iinn  ssmmaallll  bbuutt  nnoott  llaarrggee  aanniimmaall  
ssppeecciieess..    

                  BBrreeeedd::    ee..gg..  hheeaalltthhyy  DDrraauugghhtt  hhoorrsseess  ttyyppiiccaallllyy  hhaavvee  hhiigghheerr  ccrreeaattiinnee  kkiinnaassee  
vvaalluueess  tthhaann  TThhoorroouugghhbbrreeddss    

    
  PPrreeaannaallyyttiiccaall  vvaarriiaabblleess  ccoonnttdd..  
              AAggee::  MMaannyy  cchheemmiissttrryy  aannaallyytteess  cchhaannggee  wwiitthh  aaggee,,  ii..ee..  yyoouunngg  aanniimmaallss    ee..gg..  

eelleevvaatteedd  aallkkaalliinnee  pphhoosspphhaattaassee  iinn  aallll  ssppeecciieess        
            GGeennddeerr::  PPhhyyssiioollooggiiccaall  ssttaatteess  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  pprreeggnnaannccyy  oorr  llaaccttaattiioonn  iinn  ffeemmaallee  

aanniimmaallss  ccaann  aaffffeecctt  aannaallyyttee..  
  CCoonnttrroollllaabbllee  BBiioollooggiiccaall  oorr  PPaattiieenntt  VVaarriiaabblleess    
  SSttaannddaarrddiizzaattiioonn  ooff  ccoolllleeccttiioonn  tteecchhnniiqquueess  ccaann  mmiinniimmiizzee  tthhee  eeffffeecctt  ooff  tthheessee  vvaarriiaabblleess  

oonn  cchheemmiissttrryy  rreessuullttss..  IIff  tthheessee  vvaarriiaabblleess  aarree  uunnaavvooiiddaabbllee  oorr  ddeessiirraabbllee  ((ee..gg..  ssaammppllee  
ccoolllleeccttiioonn  ppoosstt--eexxeerrcciissee  ttoo  ddeetteecctt  rrhhaabbddoommyyoollyyssiiss  iinn  hhoorrsseess)),,  tthheeyy  mmuusstt  bbee  
ccoonnssiiddeerreedd  dduurriinngg  tteesstt  iinntteerrpprreettaattiioonn..    

  RReecceenntt  ffoooodd  iinnggeessttiioonn::  TThhiiss  wwiillll  pprroodduuccee  aa  ppoosstt--pprraannddiiaall  LLiippeemmiiaa..  LLiippeemmiiaa  mmaayy  
aaffffeecctt  tthhee  aannaallyyttiiccaall  mmeetthhooddss  uusseedd  ttoo  mmeeaassuurree  cceerrttaaiinn  ppllaassmmaa  ccoonnssttiittuueennttss,,  tthhuuss  
pprroodduucciinngg  iinnvvaalliidd  rreessuullttss..    

  SSttrreessss::  SSttrreessss  ((sseeccoonnddaarryy  ttoo  aanniimmaall  hhaannddlliinngg  oorr  uunnddeerrllyyiinngg  ddiisseeaassee))  mmaayy  hhaavvee  
pprrooffoouunndd  eeffffeeccttss  oonn  llaabboorraattoorryy  rreessuullttss,,  dduuee  ttoo  eennddooggeennoouuss  ccoorrttiiccoosstteerrooiidd  aanndd//oorr  
aaddrreennaalliinnee  rreelleeaassee..    

  EExxeerrcciissee::  TThhee  eeffffeecctt  ooff  eexxeerrcciissee  oonn  ppllaassmmaa  ccoonnssttiittuueennttss  iiss  ddeeppeennddeenntt  oonn  bbootthh  tthhee  
ssppeecciieess  aanndd  tthhee  iinntteennssiittyy  ooff  tthhee  eexxeerrcciissee..  IInn  ggeenneerraall,,  bblloooodd  ssaammpplleess  sshhoouulldd  bbee  
ccoolllleecctteedd  ffrroomm  aanniimmaallss  pprriioorr  ttoo  eexxeerrcciissee..  

  CCoonnttrroollllaabbllee  BBiioollooggiiccaall  oorr  PPaattiieenntt  VVaarriiaabblleess  ccoonnttdd..  
  DDrruuggss::  TThhee  tteecchhnniiqquuee  ooff  ddrruugg  aaddmmiinniissttrraattiioonn,,  ee..gg..  iinnttrraammuussccuullaarr,,  ccaann  ddiirreeccttllyy  aaffffeecctt  

aannaallyyttee  rreessuullttss..  WWhhiicchh  aannaallyytteess  mmaayy  bbee  aaffffeecctteedd  bbyy  iinnttrraammuussccuullaarr  ddrruugg  
aaddmmiinniissttrraattiioonn??  
DDrruuggss  ccaann  aallssoo  iinntteerrffeerree  wwiitthh  mmeeaassuurreemmeenntt  ooff  tthhee  aannaallyyttee..  DDrruugg  iinntteerrffeerreennccee  ccaann  
bbee  ggrroouuppeedd  iinnttoo  ttwwoo  ggeenneerraall  ccaatteeggoorriieess::    
11))))  PPhhyyssiioollooggiiccaall  ((iinn  vviivvoo))  eeffffeeccttss  ooff  tthhee  ddrruugg  oorr  mmeettaabboolliitteess  oonn  tthhee  aannaallyyttee  ttoo  bbee  
mmeeaassuurreedd  
22))  IInn  vviittrroo  eeffffeeccttss  dduuee  ttoo  ssoommee  pphhyyssiiccaall  oorr  cchheemmiiccaall  pprrooppeerrttyy  ooff  tthhee  ddrruugg  oorr  iittss  
mmeettaabboolliitteess,,  wwhhiicchh  iinntteerrffeerree  wwiitthh  tthhee  aaccttuuaall  aassssaayy  pprroocceedduurree..    
TThhiiss  mmaarrkkeeddllyy  iinntteerrffeerreess  wwiitthh  bbootthh  hheemmaattoollooggiicc,,  cchheemmiissttrryy  aanndd  uurriinnaallyyssiiss  rreessuullttss..  
IInntteerrffeerreennccee  wwiitthh  cchheemmiissttrryy  tteessttss  iiss  ddeeppeennddeenntt  oonn  tthhee  mmeetthhoodd  aanndd  iinnssttrruummeennttaattiioonn  
uusseedd..    
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  NNoonn--bbiioollooggiiccaall  oorr  SSaammppllee  VVaarriiaabblleess  
  NNoonn--bbiioollooggiiccaall  vvaarriiaabblleess  iinnvvoollvvee  ssaammppllee  ccoolllleeccttiioonn,,  hhaannddlliinngg  aanndd  ttrraannssppoorrtt  ttoo  tthhee  

llaabboorraattoorryy..  AAllll  ooff  tthheessee  vvaarriiaabblleess  ccaann  bbee  ccoonnttrroolllleedd  ttoo  mmiinniimmiizzee  tthhee  eeffffeecctt  tthheeyy  hhaavvee  
oonn  llaabboorraattoorryy  rreessuullttss..  

  SSaammppllee  CCoolllleeccttiioonn  
  SSttrriicctt  aatttteennttiioonn  sshhoouulldd  bbee  ppaaiidd  ttoo  ssaammppllee  ccoolllleeccttiioonn  ttoo  mmiinniimmiizzee  aarrtteeffaaccttss  iinndduucceedd  

ffrroomm  ppoooorr  ssaammppllee  ccoolllleeccttiioonn..  
  VVeenniippuunnccttuurree::  CClleeaann  vveenniippuunnccttuurree  iiss  eesssseennttiiaall  ttoo  mmiinniimmiizzee  aarrtteeffaaccttuuaall  cchhaannggeess  iinn  

tthhee  rreessuullttss..  PPoooorr  vveenniippuunnccttuurree  tteecchhnniiqquuee  mmaayy  ccaauussee  hheemmoollyyssiiss,,  wwhhiicchh  aalltteerrss  
cchheemmiissttrryy  rreessuullttss  iinn  aa  vvaarriieettyy  ooff  wwaayyss..  

  AAnnttiiccooaagguullaanntt::  TThhee  pprreeffeerrrreedd  ssaammpplleess  ffoorr  cchheemmiissttrryy  tteessttss  aarree  hheeppaarriinniizzeedd  ppllaassmmaa  
oorr  sseerruumm  ((nnoo  aannttiiccooaagguullaanntt))..  FFlluuoorriiddee--ooxxaallaattee  aannttiiccooaagguullaanntt  ccaann  bbee  uusseedd  ffoorr  
gglluuccoossee..  CCiittrraattee  aanndd  EEDDTTAA  aannttiiccooaagguullaannttss  sshhoouulldd  nnoott  bbee  uusseedd  ffoorr  cchheemmiissttrryy  tteessttss..    

  SSaammppllee  HHaannddlliinngg  
  AAfftteerr  ssaammppllee  ccoolllleeccttiioonn,,  ssttrriicctt  aatttteennttiioonn  sshhoouulldd  bbee  ppaaiidd  ttoo  ssaammppllee  hhaannddlliinngg  ttoo  

mmiinniimmiizzee  tthhee  eeffffeeccttss  ooff  tthheessee  vvaarriiaabblleess  oonn  rreessuullttss..  
  SSeeppaarraattiioonn::  WWhheenneevveerr  ppoossssiibbllee,,  eessppeecciiaallllyy  wwhheenn  tthheerree  iiss  ttoo  bbee  aa  ddeellaayy  bbeettwweeeenn  

ssaammppllee  ccoolllleeccttiioonn  aanndd  ssuubbmmiissssiioonn  ttoo  aa  llaabboorraattoorryy,,  sseerruumm  oorr  ppllaassmmaa  sshhoouulldd  bbee  
sseeppaarraatteedd  ffrroomm  cceellllss  aass  ssoooonn  aass  ppoossssiibbllee  aafftteerr  ssaammppllee  ccoolllleeccttiioonn..    

  LLaabbeelliinngg::  AAllll  bbooddyy  fflluuiidd  ssaammpplleess  ttaakkeenn  ffrroomm  aa  ppaattiieenntt  sshhoouulldd  bbee  ccoorrrreeccttllyy  llaabbeelleedd  
wwiitthh  tthhee  ppaattiieenntt  nnaammee  oorr  iiddeennttiiffiiccaattiioonn  aanndd  tthhee  ttyyppee  ooff  ssppeecciimmeenn  ((ee..gg..  sseerruumm,,  
ppllaassmmaa,,  ssyynnoovviiaall  fflluuiidd,,  ppeerriittoonneeaall  fflluuiidd))..    

  SSttoorraaggee::  MMoosstt  vveetteerriinnaarriiaannss  ddoo  nnoott  hhaavvee  tthhee  aaddvvaannttaaggee  ooff  hhaavviinngg  aa  cclliinniiccaall  
ppaatthhoollooggyy  llaabboorraattoorryy  wwiitthhiinn  wwaallkkiinngg  ddiissttaannccee  ooff  tthheeiirr  cclliinniicc..  TThheerree  iiss  uussuuaallllyy  aatt  lleeaasstt  
aa  2244--hhoouurr  ddeellaayy  bbeettwweeeenn  ssaammppllee  ccoolllleeccttiioonn  aanndd  ddeelliivveerryy  ttoo  tthhee  llaabboorraattoorryy  uunnddeerr  
tthhee  llaatttteerr  cciirrccuummssttaanncceess..    

  AANNAALLYYTTIICCAALL  VVAARRIIAABBLLEESS    
  AAnnaallyyttiiccaall  vvaarriiaabblleess  aaffffeecctt  tthhee  pprroocceedduurree  bbyy  wwhhiicchh  tthhee  aannaallyyttee  iiss  mmeeaassuurreedd  bbyy  tthhee  

iinnssttrruummeenntt..  AAnnaallyyttiiccaall  vvaarriiaabblleess  aarree  ccaauusseedd  bbyy  ffeeaattuurreess  iinnhheerreenntt  ttoo  tthhee  ssaammppllee,,  
ee..gg..  iinntteerrffeerreenncceess  ssuucchh  aass  lliippeemmiiaa,,  oorr  bbyy  ffeeaattuurreess  iinnhheerreenntt  ttoo  tthhee  aannaallyyzzeerr..  TThhee  
llaatttteerr  aarree  mmiinniimmiizzeedd  bbyy  uussiinngg  qquuaalliittyy  aassssuurraannccee  pprroocceedduurreess  wwiitthhiinn  tthhee  llaabboorraattoorryy  

              
  IInntteerrffeerreenncceess  

  
  TThhee  ddeeggrreeee  ttoo  wwhhiicchh  eennddooggeennoouuss  ssuubbssttaanncceess  iinntteerrffeerree  wwiitthh  cchheemmiissttrryy  aannaallyyzzeerrss  

ddeeppeennddss  oonn  tthhee  ttyyppee  ooff  aannaallyyzzeerr,,  tthhee  mmeetthhooddss  uusseedd  ttoo  ddeetteecctt  tthhee  aannaallyytteess  aanndd  tthhee  
aammoouunntt  ooff  iinntteerrffeerriinngg  ssuubbssttaanncceess  iinn  tthhee  ssaammppllee  ((ii..ee..  llaabboorraattoorryy--ssppeecciiffiicc))..  

    
  CCaauusseess  ooff  iinntteerrffeerreenncceess  
  LLiippeemmiiaa::  LLiippeemmiiaa  iiss  ccaauusseedd  bbyy  iinnccrreeaasseedd  ttrriiggllyycceerriiddeess  ((aass  cchhyylloommiiccrroonnss  oorr  vveerryy  

llooww  ddeennssiittyy  lliippoopprrootteeiinnss))..  LLiippeemmiiaa  iinntteerrffeerreess  wwiitthh  cchheemmiissttrryy  tteessttss  bbyy  tthhee  ffoolllloowwiinngg  
mmeecchhaanniissmmss..  
11))  LLiigghhtt  ssccaatttteerriinngg::  RReessuullttss  iinn  ffaallsseellyy  iinnccrreeaasseedd  aabbssoorrbbaannccee  rreeaaddiinnggss  ooff  ssoommee  
aannaallyytteess,,  ee..gg..  ttoottaall  bbiilliirruubbiinn,,  hheemmoogglloobbiinn..  
22))  VVoolluummee  ddiissppllaacceemmeenntt//ssoollvveenntt  eexxcclluussiioonn  ::  TThhiiss  ffaallsseellyy  ddeeccrreeaasseess  vvaalluueess  ooff  ssoommee  
aannaallyytteess,,  ee..gg..  eelleeccttrroollyytteess  ((mmoossttllyy  ssooddiiuumm  aanndd  cchhlloorriiddee,,  bbuutt  aallssoo  ppoottaassssiiuumm  ttoo  aa  
lleesssseerr  eexxtteenntt))..  
33))  HHeemmoollyyssiiss::  HHeemmoollyyssiiss  ooff  eerryytthhrrooccyytteess  iiss  eennhhaanncceedd  iinn  tthhee  pprreesseennccee  ooff  lliippeemmiiaa..  
  
  

  55))  WWaatteerr  rreelleeaassee::  RReelleeaassee  ooff  rreedd  bblloooodd  cceellll  wwaatteerr  ddiilluutteess  aannaallyytteess..  
  IIcctteerruuss::  BBiilliirruubbiinn  iinntteerrffeerreennccee  aarriisseess  ffrroomm  iittss  ssppeeccttrraall  pprrooppeerrttiieess  aanndd  iittss  aabbiilliittyy  ttoo  

rreeaacctt  cchheemmiiccaallllyy  wwiitthh  ootthheerr  rreeaaggeennttss  ((rreessuullttiinngg  iinn  ddeeccrreeaasseedd  aannaallyyttee  vvaalluueess))..  TThhiiss  
ppaarrttiiccuullaarrllyy  aaffffeeccttss  ccrreeaattiinniinnee  ccoonncceennttrraattiioonnss..  
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    
  HHeemmoollyyssiiss::  HHeemmoollyyssiiss  iiss  uussuuaallllyy  aann  iinn  vviittrroo  aarrtteeffaacctt  dduuee  ttoo  ppoooorr  vveenniippuunnccttuurree  

tteecchhnniiqquuee,,  lliippeemmiiaa,,  ffrreeeezziinngg  ooff  wwhhoollee  bblloooodd  ssaammpplleess,,  ddeellaayyeedd  sseeppaarraattiioonn  ooff  sseerruumm  
oorr  ppllaassmmaa  ffrroomm  cceellllss,,  oorr  ddeellaayyeedd  ssaammppllee  ssuubbmmiissssiioonn..  HHoowweevveerr,,  hheemmoollyyssiiss  ccaann  
ooccccuurr  iinn  vviivvoo  wwiitthh  cceerrttaaiinn  ttyyppeess  ooff  hheemmoollyyttiicc  aanneemmiiaass      
HHeemmoollyyssiiss  iinntteerrffeerreess  wwiitthh  cchheemmiissttrryy  tteessttss  bbyy  tthhee  ffoolllloowwiinngg  mmeecchhaanniissmmss::  
11))  IInnccrreeaasseedd  aabbssoorrbbaannccee::  RReelleeaasseedd  hheemmoogglloobbiinn  iinnccrreeaasseess  aabbssoorrbbaannccee  iinn  tthhee  
hheemmoogglloobbiinn  ssppeeccttrraall  rraannggee..  
22))  IInnhhiibbiittiioonn  ooff  rreeaaccttiioonnss::  RReelleeaasseedd  hheemmoogglloobbiinn  ccaann  ddiirreeccttllyy  iinnhhiibbiitt  cchheemmiiccaall  
rreeaaccttiioonnss..  
33))  AAnnaallyyttee  rreelleeaassee::  RReelleeaassee  ooff  aannaallyytteess  ffoouunndd  iinn  hhiigghh  ccoonncceennttrraattiioonnss  iinn  rreedd  bblloooodd  
cceellllss  wwiillll  ffaallsseellyy  eelleevvaattiinngg  tthhee  vvaalluueess  ooff  tthheessee  aannaallyytteess  ..  
44))  EEnnzzyymmee  rreelleeaassee::  RReelleeaassee  ooff  eennzzyymmeess  wwhhiicchh  ppaarrttiicciippaattee  iinn  cchheemmiiccaall  rreeaaccttiioonnss,,  
ee..gg..  aaddeennyyllaattee  kkiinnaassee    
  

  ..  
  HHyyppeerrpprrootteeiinneemmiiaa::  MMoonnoocclloonnaall  iimmmmuunnoogglloobbuulliinnss  ((ppaarraapprrootteeiinnss)),,  ppaarrttiiccuullaarrllyy  wwhheenn  

pprreesseenntt  iinn  hhiigghh  ccoonncceennttrraattiioonn,,  iinntteerrffeerree  wwiitthh  cchheemmiissttrryy  aannaallyyssiiss  bbyy  tthhee  ffoolllloowwiinngg  
mmeecchhaanniissmmss::  
11))  HHyyppeerrvviissccoossiittyy::  TThhiiss  aaffffeeccttss  ssaammppllee  vvoolluummee  aanndd  iiss  ddeeppeennddeenntt  oonn  tthhee  ccllaassss  ooff  
iimmmmuunnoogglloobbuulliinn  ((wwhhiicchh  iimmmmuunnoogglloobbuulliinnss  pprroodduuccee  hhyyppeerrvviissccoossiittyy  aanndd  wwhhyy??))..  
22))  BBiinnddiinngg  ttoo  aannaallyytteess::  IImmmmuunnoogglloobbuulliinn  bbiinnddiinngg  ttoo  ssoommee  aannaallyytteess  pprroodduucciinngg  
iinnccrreeaasseedd  oorr  ddeeccrreeaasseedd  aannaallyyttee  vvaalluueess,,  ee..gg..  hhyyppeerrpphhoosspphhaatteemmiiaa  hhaass  bbeeeenn  
rreeppoorrtteedd  iinn  aa  ddoogg  wwiitthh  cchhrroonniicc  llyymmpphhooccyyttiicc  lleeuukkeemmiiaa  aanndd  aann  IIggMM  mmoonnoocclloonnaall  
ggaammmmooppaatthhyy..  
33))  VVoolluummee  ddiissppllaacceemmeenntt::  TThhiiss  hhaass  eeffffeeccttss  ssiimmiillaarr  ttoo  lliippeemmiiaa..  

  DDrruuggss::  TThheerree  aarree  aa  nnuummbbeerr  ooff  ddiiffffeerreenntt  mmeetthhooddoollooggyy--rreellaatteedd  ddrruugg  iinntteerrffeerreenncceess  
tthhaatt  mmaayy  bbiiaass  rreessuullttss..  OOnnee  ooff  tthhee  mmoosstt  ccoommmmoonn  ddrruugg  iinntteerrffeerreenncceess  sseeeenn  iinn  
vveetteerriinnaarryy  mmeeddiicciinnee  iiss  tthhee  aarrtteeffaaccttuuaall  eelleevvaattiioonn  ooff  cchhlloorriiddee  vvaalluueess  iinn  ssaammpplleess  ffrroomm  
ddooggss  oonn  bbrroommiiddee  tthheerraappyy  ((aann  aannttiiccoonnvvuullssaanntt))..  IItt  iiss  aallwwaayyss  wwiissee  ttoo  iinnffoorrmm  tthhee  
llaabboorraattoorryy  ooff  aannyy  mmeeddiiccaattiioonnss  iinn  aa  ppaarrttiiccuullaarr  aanniimmaall,,  ssoo  tthhaatt  ddrruugg  iinnfflluueenncceess  oonn  
cchheemmiissttrryy  tteessttss  ccaann  bbee  mmiinniimmiizzeedd  ((bbuutt  uussuuaallllyy  nnoott  eelliimmiinnaatteedd))..  

    
  QQuuaalliittyy  CCoonnttrrooll,,  TTeesstt  VVaalliiddiittyy  aanndd  RReeffeerreennccee  VVaalluueess  
  LLaabboorraattoorryy  QQuuaalliittyy  CCoonnttrrooll  
  VVaalliidd  llaabboorraattoorryy  tteesstt  rreessuullttss  ccaann  bbee  aammoonngg  tthhee  mmoosstt  vvaalluuaabbllee  ccoommppoonneennttss  ooff  tthhee  

ddiiaaggnnoossttiicc  pprroocceessss,,  lliikkeewwiissee  iinnvvaalliidd  tteesstt  rreessuullttss  ccaann  bbee  aammoonngg  tthhee  mmoosstt  
ddaannggeerroouuss..  

  TThhee  eesssseennccee  ooff  aa  ggoooodd  qquuaalliittyy  ccoonnttrrooll  iiss  ttoo  ddeeffeecctt  ppootteennttiiaall  ssoouurrccee  ooff  eerrrroorr  iinn  
llaabboorraattoorryy  vvaallvveess..  

  AA  ggoooodd  qquuaalliittyy  ccoonnttrrooll  pprrooggrraammmmee  mmuusstt  iinncclluuddee  tthhee  ffoolllloowwiinngg::  
  ((11))  SSyysstteemmaattiicc  aanndd  ppeerriiooddiicc  mmoonniittoorriinngg  ooff  pprrooppeerr  ooppeerraattiioonn  ooff  eeqquuiippmmeenntt  ssuucchh  aass  

ssppeeccttrroopphhoottoommeetteerr,,  eelleeccttrroonniicc  cceellll  ccoouunntteerrss  ee..tt..cc..  
  ((22))  AA  ssyysstteemm  ooff  mmoonniittoorriinngg  rreeaaggeennttss  iinnvveennttoorryy  ttoo  eennssuurree  tthhaatt  rreeaaggeennttss  aarree  iinn  tthhiiss  

tthheeiirr  eexxppiirraattiioonn  ddaatteess..  
  ((33))  UUssee  ooff  ccoonnttrrooll  wwiitthh  kknnoowwnn  rraannggeess  ooff  aacccceeppttaabbllee  rreessuullttss  ffoorr  eeaacchh  tteesstt  

ppeerrffoorrmmeedd  iinn  tthhee  llaabboorraattoorryy..    
  ((44))  WWrriitttteenn  rreeccoorrddss  ttoo  mmoonniittoorr  eeaacchh  ooff  tthhee  aabboovvee  ccoommppoonneennttss  aanndd  ddooccuummeenntt  tthhaatt  

tthheeyy  aarree  bbeeiinngg  eexxeeccuutteedd..    
  QQuuaalliittyy  ccoonnttrrooll  sshhoouulldd  aallssoo  bbee  aa  ddaaiillyy  pprraaccttiiccee..  
    
  QQuuaalliittyy  CCoonnttrrooll,,  TTeesstt  VVaalliiddiittyy  aanndd  RReeffeerreennccee  VVaalluueess  ccoonntt..  
  LLaabboorraattoorryy  wwoorrkkss  ppeerrffoorrmmeedd  iinn  pprriivvaattee  pprraaccttiicceess  iiss  rraarreellyy  ppeerrffoorrmmeedd  iinn  ssuucchh  aann  

ooppttiimmaall  sseettttiinngg;;  tthheerreeffoorree,,  tthhee  lliikkeelliihhoooodd  ooff  sseerriioouuss  eerrrroorr  iiss  mmuucchh  hhiigghheerr..  
  IIII  VVaalliiddiittyy  ooff  llaabboorraattoorryy  tteesstt  rreessuullttss    
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  ((AA))..  AAssssaayy  vvaalliiddaattiioonn  
  BBeeccaauussee  rreeaaggeennttss  aanndd  iinnssttrruummeenntt  uusseedd  ttoo  ppeerrffoorrmm  llaabboorraattoorryy  tteessttss  oonn  aanniimmaallss  

ssppeecciimmeennss  aarree  oofftteenn  mmaarrkkeetteedd  ssoolleellyy  ffoorr  tteessttiinngg  hhuummaann  ssppeecciimmeennss,,  oonnee  ccaannnnoott        
aassssuummee  tthhaatt  aa  kknnoowwnn  pprroocceedduurree  wwiillll  pprroodduuccee  vvaalliidd  rreessuullttss  oonn  ssaammpplleess  ffrroomm  ootthheerr  
ssppeecciieess..  

  QQuuaalliittyy  CCoonnttrrooll,,  TTeesstt  VVaalliiddiittyy  aanndd  RReeffeerreennccee  VVaalluueess  ccoonntt..  
  TTyyppiiccaall  ccoommppoonneennttss  ooff  aa  vvaalliiddaattiioonn  pprroocceedduurree  iinncclluuddee  aasssseessssmmeenntt  ooff::  
  ((aa))  AAnnaallyyttiiccaall  ssppeecciiffiicciittyy::  WWhhiicchh  iiss  tthhee  aabbiilliittyy  ooff  tthhee  aassssaayy  ttoo  mmeeaassuurree  tthhee  aannaallyyttee  

iinn  qquueessttiioonn  iinn  tthhee  pprreesseennccee  ooff  ppootteennttiiaallllyy  iinntteerrffeerriinngg  ssuubbssttaanncceess..  
  ((bb))  AAnnaallyyttiiccaall  sseennssiittiivviittyy::  WWhhiicchh  iiss  tthhee  lloowweerr  lliimmiitt  ooff  ddeetteeccttiioonn  ooff  tthhee  aannaallyyttee..  
  ©©  AAccccuurraaccyy::    TThhiiss  iiss  tthhee  ddeeggrreeee  ooff  aaggrreeeemmeenntt  bbeettwweeeenn  tthhee  rreessuullttss  aanndd  ssoommee  

ssttaannddaarrdd  oorr  ttrruuee  vvaalluuee..  
  ((dd))  PPrreecciissiioonn::    TThhee  pprreecciissiioonn  ooff  aa  llaabboorraattoorryy  mmeetthhoodd  iiss  iittss  rreepprroodduucciibbiilliittyy..    AA  tteesstt  

ccaann  hhaavvee  aa  hhiigghh  ddeeggrreeee  ooff  pprreecciissiioonn  bbuutt  aa  llooww  ddeeggrreeee  ooff  aaccccuurraaccyy..  FFaaccttoorrss  
iinnfflluueenncciinngg  pprreecciissiioonn  aarree  aassssaayy  mmeetthhooddoollooggyy,,  iinnssttrruummeennttaattiioonn  aanndd  sskkiillll  ooff  tthhee  
tteecchhnniicciiaann..  

    AA  ccoommmmoonn  mmeeaannss  ooff  mmeeaassuurriinngg  aanndd  rreeppoorrttiinngg  tthhee  pprreecciissiioonn  ooff  aa  qquuaannttiittaattiivvee  
llaabboorraattoorryy  mmeetthhoodd  iiss  tthhee  ccooeeffffiicciieenntt  ooff  vvaarriiaattiioonn  ((ccvv))..  

    TThhee  ccvv  iiss  eexxpprreesssseedd  aass  aa  ppeerrcceennttaaggee  aanndd  ccaann  bbee  ddeetteerrmmiinneedd  bbyy  rruunnnniinngg  tthhee  
ssaammee  ssaammppllee  rreeppeeaatteeddllyy..    TThhee  mmeeaann  aanndd  ssttaannddaarrdd  ddeevviiaattiioonn  ooff  tthhee  sseett  ooff  rreessuullttss  iiss  
ccaallccuullaatteedd,,  aanndd  tthhee  ccvv  iiss  eexxpprreesssseedd  aass  ffoolllloowwss::  

      CCvv  ==  110000            ((ssttaanndd  ddeevviiaattiioonn  ÷÷  mmeeaann))  

  

QQuuaalliittyy  CCoonnttrrooll,,  TTeesstt  VVaalliiddiittyy  aanndd  RReeffeerreennccee  VVaalluueess  ccoonntt..  
  AAccccuurraaccyy::    TThhiiss  iiss  mmoonniittoorreedd  iinn  tthhee  ffoolllloowwiinngg  wwaayyss..  
  ((aa))  RReegguullaarr  uussee  ooff  ccoonnttrrooll  mmaatteerriiaallss  ffoorr  wwhhiicchh  vvaalluueess  hhaavvee  bbeeeenn  ddeetteerrmmiinneedd  iinn  

oouuttssiiddee  rreeffeerreennccee  llaabboorraattoorriieess..  
  ((bb))  RReegguullaarr  ppaarrttiicciippaattiioonn  iinn  llaabboorraattoorryy  pprrooffiicciieennccyy  pprrooggrraammss  iinn  wwhhiicchh  tthhee  

llaabboorraattoorryy  ppeerriioodd  rreeaallllyy  rreecceeiivveess  ssaammpplleess  ooff  aann  kknnoowwnn  ccoommppoossiittiioonn  ttoo  bbee  aassssaayyeedd..  
        
    
  ((22))  PPrreecciissiioonn  
  ((aa))  GGrraapphhiicc  pplloottss  aanndd  rruullee  bbaasseedd  ffaacciilliittaattee  tthhee  eevvaalluuaattiioonn  ooff  aaccccuurraaccyy  aanndd  

pprreecciissiioonn  uussiinngg  ccoonnttrrooll  ddaattaa..    
  IIIIII  RReeffeerreennccee  vvaalluueess  aarree  uussuuaallllyy  aa  sseett  ooff  vvaalluueess  ffrroomm  aa  ggrroouupp  ooff                      nnoorrmmaall  

hheeaalltthhyy  aanniimmaallss  wwhhiicchh  ccoonnffoorrmm  ttoo  aa  ggrroouupp  ooff  ssttaatteedd,,  sseelleecctteedd  aanndd  kknnoowwnn  ccrriitteerriiaa..    
    NNeeeeddeedd  ttoo  pprroovviiddeess  aa  bbaassiiss  ffoorr  ccoommppaarriissoonn  wwiitthh  vvaalluueess  oobbttaaiinneedd  ffrroomm  ssiicckk  

aanniimmaallss..  
  QQuuaalliittyy  CCoonnttrrooll,,  TTeesstt  VVaalliiddiittyy  aanndd  RReeffeerreennccee  VVaalluueess  ccoonntt..  
  TThhee  ssttaatteedd  sseelleeccttiioonn  ccrriitteerriiaa  mmaayy  iinncclluuddee..  
  ((11))  CClleeaarr  ddeeffiinniittiioonn  ooff  tthhee  cclliinniiccaall  ppaarraammeetteerrss  uusseedd  ttoo  sseelleecctt  aa  cclliinniiccaallllyy  nnoorrmmaall  oorr  

hheeaalltthh  aanniimmaall..  
  ((22))  PPooppuullaattiioonn  ppaarraammeetteerr..  
  ii  SSppeecciieess  ((PPCCVV    hhiigghheerr  iinn  ddooggss  tthhaann  ccaattss))  
  iiii  BBrreeeedd  ((AAccttiivvee  bbrreeeeddss  hhaavvee  hhiigghheerr  ppccvv))..  
  iiiiii  AAggee  ((yyoouunngg  aanniimmaall  hhaavvee  hhiigghheerr  pprrootteeiinn  ccoonncceennttrraattiioonn  aanndd  llyymmpphhooccyyttee  
  iivv  SSeexx  ..  

  

QQuuaalliittyy  CCoonnttrrooll,,  TTeesstt  VVaalliiddiittyy  aanndd  RReeffeerreennccee  VVaalluueess  ccoonntt..  
  33))  EEnnvviirroonnmmeenntt  aanndd  pphhyyssiioollooggiiccaall  ccoonnddiittiioonnss..  
  ((aa))  DDiieett  ((aanniimmaallss  oonn  hhiigghh  pprrootteeiinn  ddiieett  hhaavvee  hhiigghheerr  BBUUNN))  
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  ((bb))  FFaassttiinngg  ((BB//dd  gglluuccoossee  aanndd  bbiillee  aacciiddss  aarree  lloowweerr      
                      ffoolllloowwiinngg  ffaassttiinngg))  
  ((cc))  PPrreeggnnaannccyy    
  ((dd))  LLeevveell  ooff  eexxcciitteemmeenntt  ((ppccvv  aanndd  llyymmpphhooccyyttee  aarree      
                          hhiigghheerr  iinn  eexxeerrcciissee  ccaattss))..  
  ((ee))  BBooddyy  ccoonnddiittiioonn  ((CCrreeaattiinniinnee  iiss  hhiigghheerr  iinn  wweellll--mmuusscclleedd      
                        aanniimmaallss))..  
  ((ff))  AAllttiittuuddee  ((RRBBCC  ooff  ccaattttllee  iiss  hhiigghheerr  aatt  hhiigghh  aallttiittuuddee))..  
  ((gg))  MMeeddiiccaattiioonnss  ((ccoorrttiiccoosstteerrooiiddss  tthhee  NNeeuuttrroopphhiill  ccoouunnttss      
                      aanndd  AALLPP  aarree  hhiigghheerr))  
    
  QQuuaalliittyy  CCoonnttrrooll,,  TTeesstt  VVaalliiddiittyy  aanndd  RReeffeerreennccee  VVaalluueess  ccoonntt..  
  ((44))  SSppeecciimmeenn  ccoolllleeccttiioonn  aanndd  hhaannddlliinngg    
    ((aa))  CCoolllleeccttiioonn  ssiittee  
    ((bb))  AAnnttiiccooaagguullaanntt  
    ©©  SSaammpplliinngg  ttiimmee  
    ((dd))                  CCoolllleeccttiioonnss  iinntteerrvvaall  bbeeffoorree  tteessttiinngg..                    ..  
    ((ee))  SSttoorraaggee  ccoonnddiittiioonn..  
  ((55))  AAnnaallyyttiiccaall  mmeetthhoodd  ((iinncclluuddiinngg  iinnssttrruummeennttaattiioonn  rreeaaggeennttss,,  ssppeecciiffiicc              
                          ccaalliibbrraattiioonn    ssttaannddaarrdd  aanndd  ccaallccuullaattiioonn  mmeetthhoodd..  
  ((66))  SSttaattiissttiiccaall  mmeetthhoodd  uusseedd  ttoo  ddeerriivvee  rreeffeerreennccee  iinntteerrvvaallss..  
    TThhee  mmoorree  ddiivveerrssee  tthhee  ppooppuullaattiioonn  ppaarraammeetteerrss,,  tthhee  hhiigghheerr  tthhee  rreeffeerreennccee  

iinntteerrvvaall..  ee..gg..    AA  ppooppuullaattiioonn  ooff  ddooggss  ooff  aannyy  aaggee,,  sseeiizzee  oorr  bbrreeeedd,,  ffaasstteedd  oorr  nnoonnffaasstteedd  
vvaarryyiinngg  iinn  hheeaalltthh..      

  RReeffeerreennccee  vvaalluueess  sshhoouulldd  nnoott  bbee  ttrraannssffeerrrreedd  ffrroomm  oonnee  llaabboorraattoorryy  ttoo  tthhee  ootthheerr  
uunnlleessss  aannaallyyttiiccaall  mmeetthhoodd  iiss  tthhee  ssaammee..  

  

QQuuaalliittyy  CCoonnttrrooll,,  TTeesstt  VVaalliiddiittyy  aanndd  RReeffeerreennccee  VVaalluueess  ccoonntt..  
  RReeffeerreennccee  iinntteerrvvaall  ddeetteerrmmiinnaattiioonn    
  CClliinniiccaall  RReelleevvaannccee  ooff  TTeesstt  RReessuullttss  
  --  TTeesstt  vvaalluueess  tthhaatt  ffaallll  wwiitthhiinn  tthhee  rreeffeerreennccee  iinntteerrvvaall  aarree  ccoonnssiiddeerreedd  nneeggaattiivvee  ffoorr  aa  

ssppeecciiffiieedd  ddiisseeaassee  ccoonnddiittiioonn..    IIff  tthhee  ddiisseeaassee  ccoonnddiittiioonn  iiss  aabbsseenntt,,  iitt  iiss  aa  ttrruuee  nneeggaattiivvee  
((TTNN)),,  aanndd  iiff  tthhee  ddiisseeaassee  iiss  pprreesseenntt,,  iitt  iiss  ffaallssee  NNeeggaattiivvee  ((FFNN))..  

  --  TTeesstt  vvaalluueess  tthhaatt  ffaallll  oouuttssiiddee  tthhee  rreeffeerreennccee  iinntteerrvvaall  aarree  ccoonnssiiddeerreedd  aabbnnoorrmmaall  
aanndd  ppoossiittiivvee  ffoorr  tthhee  ddiisseeaassee  ccoonnddiittiioonn..    IIff  tthhee  ddiisseeaassee  iiss  pprreesseenntt  iitt  iiss  aa  ttrruuee  ppoossiittiivvee  
((TTPP))  aanndd  iiff  tthhee  ddiisseeaassee  iiss  aabbsseenntt,,  iitt  iiss  ffaallssee  ppoossiittiivvee  ((FFPP))..  

    TTeesstt  vvaarryy  iinn  tthheeiirr  FFPP  aanndd  FFNN  rraatteess  ffoorr  vvaarriioouuss  ddiisseeaassee  aanndd  aarree  ddeeffiinneedd  bbyy  tthheeiirr  
sseennssiittiivviittyy,,  ssppeecciiffiicciittyy  aanndd  pprreeddiiccttiivvee  vvaalluuee  ffoorr  tthhee  ppaarrttiiccuullaarr  ddiisseeaassee..  

  

QQuuaalliittyy  CCoonnttrrooll,,  TTeesstt  VVaalliiddiittyy  aanndd  RReeffeerreennccee  VVaalluueess  ccoonntt..  
  SSeennssiittiivviittyy    
  SSeennssiittiivviittyy  iiss  tthhee  ffrreeqquueennccyy  ooff  aa  ppoossiittiivvee  oorr  aabbnnoorrmmaall  tteesstt  rreessuulltt  ((ee..gg..  oonnee  oouuttssiiddee  

tthhee  rreeffeerreennccee  iinntteerrvvaall))  wwhheenn  aa  ddiisseeaassee  iiss  pprreesseenntt..    IItt  iiss  tthhee  aabbiilliittyy  ooff  tthhee  tteesstt  ttoo  
iiddeennttiiffyy  ddiisseeaassee  ssuubbjjeeccttss..  

  SSeennssiittiivviittyy  ==  [[TTPP  ÷÷  ((TTPP  ++  FFNN))]]  xx  110000  
  TThhee  mmoorree  sseennssiittiivviittyy  aa  tteesstt,,  tthhee  mmoorree  tthhee  FFPP,,  aanndd  lleessss  tthhee  FFNN..    TThheerreeffoorree,,    wwhheenn  

sseennssiittiivviittyy  iinnccrreeaasseess,,  ssppeecciiffiicciittyy  ddeeccrreeaassee..    TTeessttss  aarree  sseellddoomm  hhiigghhllyy  sseennssiittiivviittyy  aanndd  
ssppeecciiffiicc  aatt  tthhee  ssaammee  ttiimmee..  

  NNaarrrroowwiinngg  tthhee  RReeffeerreennccee  iinntteerrvvaall  wwiillll  iinnccrreeaassee  sseennssiittiivviittyy  aatt  tthhee  eexxppeennssee  ooff  
ssppeecciiffiicciittyy..  ((FFPPss  aarree  iinnccrreeaassee  aanndd  FFNNss  aarree  ddeeccrreeaassee))..    SSccrreeaammiinngg  tteessttss  nneeeedd  aa  
hhiigghh  ddeeggrreeee  ooff  sseennssiittiivviittyy  bbeeccoommeess  FFNN  rreessuullttss  aarree  mmoorree  uunnaacccceeppttaabbllee  tthhaann  FFPP  
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rreessuullttss..    
    
  22..  SSppeecciiffiicciittyy  
  TThhiiss  iiss  tthhee  ffrreeqquueennccyy  ooff  aa  nneeggaattiivvee  oorr  nnoorrmmaall  tteesstt  rreessuulltt  wwhheenn  aa  ddiisseeaassee  iiss  aabbsseenntt  

((ii..ee..  tthhee  ppeerrcceennttaaggee  ooff  TTNN  rreessuullttss))..    IItt  iiss  tthhee  aabbiilliittyy  ttoo  iiddeennttiiffyy  ppaattiieenntt,,  tthhaatt  ddoo  nnoott  
hhaavvee  aa  ppaarrttiiccuullaarr  ddiisseeaassee..  

  SSppeecciiffiicciittyy  ==  [[TTPP  ÷÷  ((TTPP  ++  FFNN))]]  xx  110000  
  WWiiddeenniinngg  tthhee  rreeffeerreennccee  iinntteerrvvaall  wwiillll  iinnccrreeaassee  ssppeecciiffiicciittyy  aatt  tthhee  eexxppeennssee  ooff  

sseennssiittiivviittyy  ((FFPPss  aarree  ddeeccrreeaassee  aanndd  FFNNss  aarree  iinnccrreeaasseedd))..  

  
  PPrreeddiiccttiivvee  vvaalluuee  ooff  aa  ppoossiittiivvee  tteesstt  ((PP++  ))  
    PPVV++  iiss  tthhee  %%  ooff  ppaattiieenntt  wwiitthh  aa  ppoossiittiivvee  oorr  aabbnnoorrmmaall  tteesstt  rreessuulltt  tthhaatt  aarree  

ddiisseeaasseedd..  
  PPVV++    ==  [[TTPP  ÷÷  ((TTPP  ++  FFPP))]]  xx  110000  
  PPvv++  iiss  aaffffeecctteedd  bbyy  sseennssiittiivviittyy,,  ssppeecciiffiicciittyy  aanndd  pprreevvaalleennccee  ooff  tthhee  ddiisseeaassee  iinn  qquueessttiioonn..  
  TThhee  PPVV++  ooff  aa  tteessttss  iiss  hhiigghheerr  wwhheenn  aapppplliieedd  ttoo  aa  ppooppuullaattiioonn  wwiitthh  aa  hhiigghh  iinncciiddeennccee  ooff  

tthhee  ddiisseeaassee;;  aa  ppoossiittiivvee  tteesstt  iiss  mmoorree  lliikkeellyy  ccoorrrreecctt..    TThhiiss  ooccccuurrss  wwhheenn  aa  ppooppuullaattiioonn  
iiss  sseelleecctteedd  bbeeccaauussee  cclliinniiccaall  ssiiggnnss  oorr  pphhyyssiiccaall  eexxaammiinnaattiioonn  ssuuggggeesstt  aa  ppaarrttiiccuullaarr  
ddiisseeaassee..    TThhee  uussee  ooff  mmuullttiippllee  tteessttss  wwiillll  iinnccrreeaassee  tthhee  PPVV++..                          TTeessttss  iinn  sseerriieess  ↑↑ss  
tthhee  PPvv++..  SSppeecciiffiicciittyy  iiss  ↑↑  aatt  tthhee  eexxppeennssee  ooff  sseennssiittiivviittyy  bbeeccooss  tthheerree  wwiillll  bbee  ffeewweerr  FFPPss  
bbuutt  mmoorree  FFNNss  wwhheenn  ccoommppaarreedd  ttoo  uussiinngg    ssiinnggllee  tteesstt..  

  
  PPrreeddiiccttiivvee  vvaalluuee  ooff  aa  nneeggaattiivvee  tteesstt  ((PPvv--))  
  PPVV--  iiss  tthhee  %%  ooff  ppaattiieennttss  wwiitthh  aa  ppoossiittiivvee  oorr  aabbnnoorrmmaall  tteessttss  rreessuullttss  tthhaatt  aarree  ffrreeee  ooff  

ddiisseeaassee..  
  PPVV++    ==  [[TTNN  ÷÷  ((TTNN  ++  FFNN))]]  xx  110000  
  DDooiinngg  mmuullttiippllee  tteessttss  iinn  ppaarraalllleell  ((bbiioocchheemmiiccaall  pprrooffiilleess  oorr  bbaatttteerriieess  ooff  tteessttss))  iinnccrreeaassee  

tthhee  PPvv--..  SSeennssiittiivviittyy  iiss  iinnccrreeaasseedd  aatt  tthhee  eexxppeennsseedd  ssppeecciiffiicciittyy..    TThheerree  aarree  ffeewweerr  FFNNss  
bbuutt  mmoorree  FFPPss  wwhheenn  ccoommppaarree  wwiitthh  aa  ssiinnggllee  tteesstt..    TThhee  ggrreeaatteerr  tthhee  nnuummbbeerr  ooff  tteessttss  iinn  
tthhee  pprrooffiillee  tthhee  ggrreeaatteerr  tthhee  cchhaannccee  ooff  FFPPss..    

  

RREEFFEERREENNCCEE  RRAANNGGEESS  
  RReeffeerreennccee  rraannggeess  vvaarryy  ccoonnssiiddeerraabbllyy  ffrroomm  oonnee  llaabboorraattoorryy  ttoo  aannootthheerr,,  aanndd  aarree  

ddeeppeennddeenntt  oonn  tthhee  mmeetthhooddoollooggyy  aanndd  iinnssttrruummeennttaattiioonn  uuttiilliizzeedd..  TThhiiss  iiss  eessppeecciiaallllyy  ttrruuee  
ffoorr  sseerruumm  eennzzyymmeess,,  wwhheerree  mmeetthhooddss  mmaayy  vvaarryy  iinn  ppHH,,  tteemmppeerraattuurree,,  ssppeecciiffiicc  
ccooffaaccttoorrss  aanndd  ssuubbssttrraattee  uusseedd  iinn  rreeaaccttiioonn..  AAss  aa  ccoonnsseeqquueennccee,,  ppuubblliisshheedd  ""nnoorrmmaall""  
vvaalluueess  mmaayy  nnoott  bbee  vvaalliidd  ffoorr  rreessuullttss  ggeenneerraatteedd  bbyy  yyoouurr  llaabb..  RReeffeerreennccee  rraannggeess  
sshhoouulldd  bbee  eessttaabblliisshheedd  bbyy  eeaacchh  llaabboorraattoorryy,,  aass  tthheeyy  aarree  iinnssttrruummeennttaattiioonn  aanndd  rreeaaggeenntt  
ddeeppeennddeenntt..  YYoouu  sshhoouulldd  nnoott  ccoommppaarree  oonnee  llaabboorraattoorryy''ss  rreessuullttss  ttoo  aannootthheerr  
llaabboorraattoorryy''ss  rreeffeerreennccee  iinntteerrvvaallss..  
RReeffeerreennccee  rraannggeess  aarree  uussuuaallllyy  ddeetteerrmmiinneedd  ffrroomm  aa  ppooppuullaattiioonn  ooff  hheeaalltthhyy  aadduulltt  
aanniimmaallss..  TThheerree  aarree  22  ggeenneerraall  mmeetthhooddss  ffoorr  ddeetteerrmmiinniinngg  rreeffeerreennccee  rraannggeess,,  bbaasseedd  oonn  
tthhee  ddiissttrriibbuuttiioonn  ooff  tthhee  ddaattaa  ffrroomm  tthheessee  hheeaalltthhyy  aanniimmaallss..  TThhee  rreessuullttiinngg  rraannggee  tthheenn  
wwiillll  iinncclluuddee  9955%%  ooff  nnoorrmmaall  ssaammpplleess,,  rreeggaarrddlleessss  ooff  tthhee  mmeetthhoodd..  AAss  aa  rreessuulltt,,  uupp  ttoo  
55%%  ooff  nnoorrmmaall  aanniimmaallss  mmaayy  ffaallll  sslliigghhttllyy  oouuttssiiddee  tthhee  rreeffeerreennccee  rraannggee  ffoorr  aa  ggiivveenn  tteesstt..    

    
  WWhheenn  nnuummeerroouuss  tteessttss  aarree  rruunn  oonn  tthhee  ssaammee  aanniimmaall,,  tthhee  cchhaanncceess  ooff  oobbttaaiinniinngg  oonnee  

oorr  mmoorree  sslliigghhttllyy  ""aabbnnoorrmmaall""  rreessuullttss  oonn  aann  aanniimmaall  tthhaatt  iiss  aaccttuuaallllyy  nnoorrmmaall  rriisseess  ((pp  ==  11  
--  00..9955))..  FFoorr  1122  tteessttss,,  pp  ==  00..4466;;  ffoorr  2211  tteessttss,,  pp  ==  00..6666..  

    
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  GGaauussssiiaann  ddiissttrriibbuuttiioonn::  TThhiiss  iiss  wwhheenn  tthhee  ddaattaa  iiss  nnoorrmmaallllyy  ddiissttrriibbuutteedd,,  ii..ee..  ddiissttrriibbuutteedd  
ssyymmmmeettrriiccaallllyy  aarroouunndd  tthhee  mmeeaann  aass  iilllluussttrraatteedd  ttoo  tthhee  rriigghhtt..  TThhee  rreeffeerreennccee  rraannggee  iiss  
ccaallccuullaatteedd  aass  tthhee  mmeeaann  ±±  SS,,  wwhhiicchh  eennccoommppaasssseess  9955%%  ooff  tthhee  oobbsseerrvvaattiioonnss  iinn  
hheeaalltthhyy  aanniimmaallss..  TThhee  ttoopp  22..55%%  aanndd  bboottttoomm  22..55%%  rreessuullttss  ffrroomm  hheeaalltthhyy  aanniimmaallss  wwiillll  
ffaallll  oouuttssiiddee  aann  eessttaabblliisshheedd  rraannggee..  

  NNoonn--GGaauussssiiaann  ddiissttrriibbuuttiioonn::  FFoorr  ddaattaa  tthhaatt  iiss  nnoonn--ggaauussssiiaann  ((ii..ee..  sskkeewweedd)),,  tthhee  ddaattaa  
ccaann  bbee  mmaatthheemmaattiiccaallllyy  ttrraannssffoorrmmeedd,,  ee..gg..  ttoo  llooggaarriitthhmmss..  IIff  tthhiiss  yyiieellddss  aa  nnoorrmmaall  oorr  
GGaauussssiiaann  ddiissttrriibbuuttiioonn,,  tthhee  ggeeoommeettrriicc  mmeeaann  ±±  22  SSDD  ccaann  bbee  uusseedd  ffoorr  rreeffeerreennccee  
rraannggee  ddeetteerrmmiinnaattiioonn  ((ggeeoommeettrriicc  mmeeaannss  aarree  bbaasseedd  oonn  tthhee  lloogg--ttrraannssffoorrmmeedd  ddaattaa))..  
HHoowweevveerr,,  iinn  mmoosstt  iinnssttaanncceess,,  ppeerrcceennttiilleess  aarree  uusseedd  ttoo  ccrreeaattee  rreeffeerreennccee  rraannggeess  ffrroomm  
nnoonn--GGaauussssiiaann  ddaattaa..    

    
  CCHHEEMMIISSTTRRYY  PPAATTTTEERRNNSS  
  CChheemmiissttrryy  tteessttss  ccaann  bbee  ggrroouuppeedd  ttooggeetthheerr  oonn  tthhee  bbaassiiss  ooff  bbooddyy  ssyysstteemm  oorr  

pphhyyssiioollooggiicc  pprroocceessss..  GGrroouuppiinngg  tteessttss  iinnttoo  ccoommmmoonn  ppaarraammeetteerrss  iiss  tthhee  bbeesstt  wwaayy  ttoo  
iinntteerrpprreett  cchheemmiissttrryy  ddaattaa  aass  iitt  eennaabblleess  ppaatttteerrnn  rreeccooggnniittiioonn..  PPaatttteerrnnss  ooff  cchhaannggee  
wwiitthhiinn  aanndd  aammoonngg  tthheessee  ggrroouuppss  ccaann  pprroovviiddee  uusseeffuull  ddiiaaggnnoossttiicc  iinnffoorrmmaattiioonn  aabboouutt  
ddiisseeaassee  iinnvvoollvveemmeenntt  ooff  vvaarriioouuss  oorrggaann  ssyysstteemmss..  GGrroouuppiinngg  tteessttss  ttooggeetthheerr  ccaann  aallssoo  
hheellpp  yyoouu  sseelleecctt  cceerrttaaiinn  tteessttss  ttoo  iiddeennttiiffyy  ddiisseeaassee  pprroocceesssseess  iinn  cceerrttaaiinn  bbooddyy  ssyysstteemmss..  
TTeesstt  sseelleeccttiioonn  iiss  iimmppoorrttaanntt  iiff  ccoosstt  iiss  aa  ffaaccttoorr  iinn  llaabboorraattoorryy  tteessttiinngg..  
  

  TThhee  ffoolllloowwiinngg  iiss  oonnee  wwaayy  ooff  ggrroouuppiinngg  rroouuttiinnee  cchheemmiissttrryy  tteessttss::  
  EElleeccttrroollyytteess::  SSooddiiuumm,,  ppoottaassssiiuumm  aanndd  cchhlloorriiddee..  
  AAcciidd//bbaassee  ppaarraammeetteerrss::  BBiiccaarrbboonnaattee,,  aanniioonn  ggaapp..  

NNoottee::  AAcciidd  bbaassee  ssttaattuuss  iiss  ddeeppeennddeenntt  oonn  eelleeccttrroollyytteess,,  ssoo  tthheessee  sshhoouulldd  bbee  
iinntteerrpprreetteedd  ttooggeetthheerr..  

  MMiinneerraallss::  CCaallcciiuumm,,  pphhoosspphhaattee  aanndd  mmaaggnneessiiuumm..    
NNoottee::  TThheessee  aarree  oofftteenn  iinnfflluueenncceedd  bbyy  kkiiddnneeyy  ffuunnccttiioonn,,  ssoo  kkiiddnneeyy  ppaarraammeetteerrss  sshhoouulldd  
bbee  eevvaalluuaatteedd  ccoonnccuurrrreennttllyy..  AAllssoo,,  mmaannyy  bboovviinnee  pprraaccttiittiioonneerrss  oorrddeerr  mmiinneerraall  aanndd  
eelleeccttrroollyyttee  ppaanneellss..  

  PPrrootteeiinn  ppaarraammeetteerrss::  TToottaall  pprrootteeiinn,,  aallbbuummiinn,,  gglloobbuulliinn,,  AA//GG  rraattiioo..  
  KKiiddnneeyy  ppaarraammeetteerrss::  UUrreeaa  nniittrrooggeenn,,  CCrreeaattiinniinnee..    

NNoottee::  UUrriinnee  ssppeecciiffiicc  ggrraavviittyy  sshhoouulldd  bbee  ccoonnccuurrrreennttllyy  eevvaalluuaatteedd  wwhheenn  aasssseessssiinngg  
rreennaall  ffuunnccttiioonn,,  eessppeecciiaallllyy  oonn  iinniittiiaall  pprreesseennttaattiioonn  ooff  tthhee  aanniimmaall..  IInn  aaddddiittiioonn,,  kkiiddnneeyy  
ffuunnccttiioonn  aaffffeeccttss  pprrootteeiinnss,,  mmiinneerraallss,,  eelleeccttrroollyytteess  aanndd  aacciidd--bbaassee  bbaallaannccee,,  aass  wweellll  aass  
hheemmaattooppooiieessiiss..  ((CCaann  yyoouu  tthhiinnkk  ooff  hhooww  rreennaall  ddiisseeaassee  aalltteerrss  hheemmaattooppooiieessiiss??))  

  LLiivveerr  ppaarraammeetteerrss::    
HHeeppaattoocceelllluullaarr  lleeaakkaaggee  eennzzyymmeess::  AAllaanniinnee  aammiinnoottrraannssffeerraassee  ((AALLTT)),,  AAssppaarrttaattee  
aammiinnoottrraannssffeerraassee  ((AASSTT)),,  SSoorrbbiittooll  ddeehhyyddrrooggeennaassee  ((SSDDHH)),,  LLaaccttaattee  ddeehhyyddrrooggeennaassee  
((LLDDHH))..  
CChhoolleessttaattiicc  eennzzyymmeess::  AAllkkaalliinnee  pphhoosspphhaattaassee  ((AAPP)),,  ggaammmmaa  gglluuttaammyyll  ttrraannssffeerraassee  
((GGGGTT))..  
LLiivveerr  ffuunnccttiioonn  tteessttss::  TToottaall  bbiilliirruubbiinn,,  ddiirreecctt  bbiilliirruubbiinn,,  iinnddiirreecctt  bbiilliirruubbiinn,,  bbiillee  aacciiddss,,  
aammmmoonniiaa..  

  PPaannccrreeaattiicc  ppaarraammeetteerrss::  AAmmyyllaassee,,  lliippaassee,,  ttrryyppssiinn--lliikkee  iimmmmuunnoorreeaaccttiivviittyy..  
  CCaarrbboohhyyddrraattee  ppaarraammeetteerrss::  GGlluuccoossee,,  ffrruuccttoossaammiinnee,,  ggllyyccoossyyllaatteedd  hheemmoogglloobbiinn..  
  LLiippiidd  ppaarraammeetteerrss::  CChhoolleesstteerrooll,,  ttrriiggllyycceerriiddeess..    

NNoottee::  LLiippiidd  mmeettaabboolliissmm  iiss  aalltteerreedd  bbyy  ddiisseeaassee  pprroocceesssseess  aaffffeeccttiinngg  tthhee  ppaannccrreeaass  aanndd  
gglluuccoossee  hhoommeeoossttaassiiss..  

  MMuussccllee  ppaarraammeetteerrss::  CCrreeaattiinnee  kkiinnaassee  ((CCKK)),,  AASSTT,,  AALLTT,,  LLDDHH..  
  IIrroonn  ppaarraammeetteerrss::  SSeerruumm//ppllaassmmaa  iirroonn,,  ttoottaall  iirroonn  bbiinnddiinngg  ccaappaacciittyy  ((TTIIBBCC)),,  %%  iirroonn  

ssaattuurraattiioonn  ooff  ttrraannssffeerrrriinn..  
  EElleeccttrroollyytteess  
  IInn  ggeenneerraall,,  eelleeccttrroollyyttee  lleevveellss  iinn  bblloooodd  aarree  iinnfflluueenncceedd  bbyy  cchhaannggeess  iinn  ffrreeee  wwaatteerr  aanndd  

bbyy  cchhaannggeess  iinn  eelleeccttrroollyytteess  tthheemmsseellvveess,,  nnaammeellyy  rraattee  ooff  iinnttaakkee,,  eexxccrreettiioonn//lloossss,,  aanndd  



http://www.unaab.edu.ng 

ttrraannssllooccaattiioonn  wwiitthhiinn  tthhee  bbooddyy..  TTrraannssllooccaattiioonn  ccaann  ooccccuurr  vviiaa  mmoovveemmeenntt  iinnttoo  oorr  oouutt  ooff  
cceellllss  oorr  iinnttoo  ssppeecciiffiicc  fflluuiidd  ccoommppaarrttmmeennttss,,  ssuucchh  aass  aa  ddiisstteennddeedd  aabboommaassuumm..  
  
SSooddiiuumm  

  IInntteerrpprreettaattiioonn  ooff  SSeerruumm  SSooddiiuumm  RReessuullttss  
  NNaa++  ccoonncceennttrraattiioonn  iiss  iinneexxttrriiccaabbllyy  lliinnkkeedd  wwiitthh  eexxttrraacceelllluullaarr  fflluuiidd  ((EECCFF))  

ccoonncceennttrraattiioonn,,  tthheerreeffoorree  iinntteerrpprreettaattiioonn  ooff  ssooddiiuumm  lleevveellss  sshhoouulldd  aallwwaayyss  iinncclluuddee  
ccoonnssiiddeerraattiioonn  ooff  tthhee  hhyyddrraattiioonn  ssttaattuuss  ooff  tthhee  ppaattiieenntt  ((aanndd  tthheerreeffoorree,,  cchhaannggeess  iinn  ffrreeee  
wwaatteerr))..  SSooddiiuumm  iiss  tthhee  mmaajjoorr  eexxttrraacceelllluullaarr  ccaattiioonn  aanndd  iiss  aa  pprriimmaarryy  ddeetteerrmmiinnaanntt  ooff  
ppllaassmmaa  oossmmoollaarriittyy  aanndd  EECCFF  vvoolluummee..  TThhee  bbooddyy  aatttteemmppttss  ttoo  mmaaiinnttaaiinn  aa  ccoonnssttaanntt  
EECCFF  vvoolluummee,,  aass  mmaajjoorr  cchhaannggeess  iinn  EECCFF  vvoolluummee    

  SSooddiiuumm  ccoonntt..  
        ccaann  hhaavvee  pprrooffoouunndd  eeffffeeccttss  oonn  tthhee  cceellll..  TThhee  kkiiddnneeyy  ppllaayyss  aa  ccrriittiiccaall  rroollee  iinn  

mmaaiinntteennaannccee  ooff  EECCFF  vvoolluummee,,  vviiaa  ssooddiiuumm  aanndd  wwaatteerr  rreetteennttiioonn..  RReegguullaattiioonn  ooff  bbooddyy  
wwaatteerr  iiss  aaccccoommpplliisshheedd  bbyy  mmoonniittoorriinngg  ooff  ppllaassmmaa  oossmmoollaalliittyy  ((ddeetteerrmmiinneedd  pprriimmaarriillyy  bbyy  
ssooddiiuumm  ccoonncceennttrraattiioonn))  aanndd  bblloooodd  vvoolluummee..  TThhiiss  iiss  aacchhiieevveedd  bbyy  oossmmoorreecceeppttoorrss  aanndd  
bbaarroorreecceeppttoorrss    

  SSooddiiuumm  ccoonntt..  
  OOssmmoorreecceeppttoorrss  sseennssee  cchhaannggeess  iinn  oossmmoollaalliittyy..  WWiitthh  hhyyppeerroossmmoollaalliittyy  

((hhyyppeerrnnaattrreemmiiaa)),,  oossmmoorreecceeppttoorrss  ssttiimmuullaattee  vvaassoopprreessssiinn  oorr  AADDHH  sseeccrreettiioonn  ffrroomm  tthhee  
ppiittuuiittaarryy  ggllaanndd  aanndd  ssttiimmuullaattee  tthhiirrsstt..  TThhiirrsstt  iiss  ssttiimmuullaatteedd  bbyy  aass  lliittttllee  aass  aa  11--22%%  
ddeeccrreeaassee  iinn  oossmmoollaalliittyy..  TThhee  eenndd  rreessuulltt  iiss  wwaatteerr  rreetteennttiioonn  bbyy  tthhee  kkiiddnneeyy  aanndd  
iinnccrreeaasseedd  wwaatteerr  iinnttaakkee..  IInnccrreeaasseess  iinn  ffrreeee  wwaatteerr  wwiillll  tthhuuss  rreedduuccee  ssooddiiuumm  
ccoonncceennttrraattiioonn..  OOppppoossiittee  cchhaannggeess  ooccccuurr  wwiitthh  hhyyppoooossmmoollaalliittyy..  

  BBaarroorreecceeppttoorrss  aarree  sseennssiittiivvee  ttoo  cchhaannggeess  iinn  eeffffeeccttiivvee  cciirrccuullaattiinngg  vvoolluummee  ((EECCVV))..  TThhee  
EECCVV  iiss  tthhaatt  ppaarrtt  ooff  tthhee  eexxttrraacceelllluullaarr  fflluuiidd  tthhaatt  iiss  iinn  tthhee  aarrtteerriiaall  ssyysstteemm  aanndd  iiss  
eeffffeeccttiivveellyy  ppeerrffuussiinngg  tthhee  ttiissssuueess..  IItt  uussuuaallllyy  vvaarriieess  ddiirreeccttllyy  wwiitthh  EECCFF  vvoolluummee..  WWiitthh  
hhyyppoovvoolleemmiiaa  ((ddeeccrreeaasseedd  EECCVV)),,  bbaarroorreecceeppttoorrss  ssttiimmuullaattee  tthhee  rreenniinn--aannggiiootteennssiinn  
ssyysstteemm,,  tthhee  eenndd  rreessuulltt  bbeeiinngg  mmiinneerraallooccoorrttiiccooiidd  ((aallddoosstteerroonnee))  rreelleeaassee  ffrroomm  tthhee  
aaddrreennaall  ccoorrtteexx..  AAllddoosstteerroonnee  ssttiimmuullaatteess  iinnccrreeaasseedd  aabbssoorrppttiioonn  ooff  NNaaCCll  aanndd  
pprroommootteess  tthhee  eexxccrreettiioonn  ooff  ppoottaassssiiuumm  aanndd  hhyyddrrooggeenn  iinn  tthhee  ddiissttaall  ttuubbuulleess  ooff  tthhee  
nneepphhrroonn..  NNaaCCll  rreetteennttiioonn  pprroommootteess  wwaatteerr  rreessoorrppttiioonn,,  tthhuuss  ccoorrrreeccttiinngg  tthhee  
hhyyppoovvoolleemmiiaa..  HHyyppoovvoolleemmiiaa  aallssoo  ssttiimmuullaatteess  tthhiirrsstt  ((aa  ddeeccrreeaassee  iinn  EECCVV  ooff  77--1100%%  iiss  
rreeqquuiirreedd  ffoorr  tthhiirrsstt  ssttiimmuullaattiioonn))..  OOppppoossiittee  cchhaannggeess  ooccccuurr  wwiitthh  hhyyppeerrvvoolleemmiiaa..  

    
  HHyyppoonnaattrreemmiiaa  

  
HHyyppoonnaattrreemmiiaa  rreessuullttss  ffrroomm  rreetteennttiioonn  ooff  ffrreeee  wwaatteerr  oorr  eexxcceessss  lloosssseess  ooff  ssooddiiuumm  ffrroomm  
tthhee  bbooddyy..  HHyyppoonnaattrreemmiiaa  uussuuaallllyy  ((bbuutt  nnoott  aallwwaayyss))  iinnddiiccaatteess  aa  hhyyppoossmmoollaall  ssttaattee..  IItt  iiss  
iimmppoorrttaanntt  ttoo  ccoorrrreecctt  sseevveerree  hhyyppoonnaattrreemmiiaa  ggrraadduuaallllyy  ttoo  pprreevveenntt  tthhiiss  ffaattaall  
ccoommpplliiccaattiioonn..  
  
CCaauusseess  ooff  hhyyppoonnaattrreemmiiaa  

  PPsseeuuddoohhyyppoonnaattrreemmiiaa::  AArrtteeffaaccttuuaall  ddeeccrreeaasseess  iinn  ssooddiiuumm  ooccccuurr  wwiitthh  ffllaammee  
pphhoottoommeettrryy  oorr  iinnddiirreecctt  ppootteennttiioommeettrryy  iinn  hhyyppeerrlliippeemmiicc  aanndd  hhyyppeerrpprrootteeiinneemmiicc  ssttaatteess..  
SSooddiiuumm  ccoonncceennttrraattiioonnss  ccaann  aallssoo  bbee  rreedduucceedd  iinn  hhyyppeerroossmmoollaarr  ssttaatteess,,  ssuucchh  aass  
hhyyppeerrggllyycceemmiiaa  oorr  mmaannnniittooll  tthheerraappyy..  

  SSooddiiuumm  ccoonntt..  
  GGaaiinn  ooff  ffrreeee  wwaatteerr  

11))  EExxcceessssiivvee  wwaatteerr  iinnttaakkee::  TThhiiss  wwiillll  rreessuulltt  iinn  iinnccrreeaasseedd  GGFFRR  aanndd  ddeeccrreeaasseedd  
ssooddiiuumm  aabbssoorrppttiioonn  wwiitthh  nnaattrriiuurreessiiss..  TThhiiss  ooccccuurrss  wwiitthh  ppssyycchhooggeenniicc  ppoollyyddiippssiiaa  ((hhaass  
bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  iinn  llaarrggee  bbrreeeedd  ddooggss)),,  tthhee  ssyynnddrroommee  ooff  iinnaapppprroopprriiaattee  AADDHH  rreelleeaassee  
((AADDHH  rreelleeaassee  wwiitthhoouutt  aapppprroopprriiaattee  oossmmoottiicc  oorr  vvoolleemmiicc  ssttiimmuullii  --  hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  
iinn  ddooggss  sseeccoonnddaarryy  ttoo  hheeaarrttwwoorrmm  iinnffeeccttiioonn  aanndd  nneeooppllaassiiaa)),,  aannttiiddiiuurreettiiccss  aanndd  
hhyyppoottoonniicc  fflluuiidd  aaddmmiinniissttrraattiioonn..  IInn  tthheessee  ssiittuuaattiioonnss,,  aanniimmaallss  aarree  nnoorrmmoovvoolleemmiicc..  
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22))  PPeerrcceeiivveedd  ddeeccrreeaasseedd  EECCVV::  IInnaapppprroopprriiaattee  wwaatteerr  rreetteennttiioonn  ooccccuurrss  wwhheenn  tthhee  bbooddyy  
ppeerrcceeiivveess  aa  ddeeccrreeaassee  iinn  EECCVV  aanndd  ssttiimmuullaatteess  nnoonn--oossmmoottiicc  AADDHH  rreelleeaassee  ((oofftteenn  dduuee  
ttoo  hhyyppooaallbbuummiinneemmiiaa))..  TThhiiss  ooccccuurrss  iinn  ccoonnggeessttiivvee  hheeaarrtt  ffaaiilluurree,,  lliivveerr  ddiisseeaassee,,  
nneepphhrroottiicc  ssyynnddrroommee  aanndd  aaddvvaanncceedd  rreennaall  ffaaiilluurree  ((iinn  tthhiiss  ccoonnddiittiioonn,,  tthheerree  aarree  
rreedduucceedd  nnuummbbeerrss  ooff  nneepphhrroonnss  ttoo  aapppprroopprriiaatteellyy  eexxccrreettee  tthhee  eexxcceessss  wwaatteerr  ffrroomm  
ppoollyyddiippssiiaa))..  IInn  tthheessee  ssiittuuaattiioonnss,,  aanniimmaallss  aarree  hhyyppeerrvvoolleemmiicc..  

    
  LLoossss  ooff  ssooddiiuumm  iinn  eexxcceessss  ooff  wwaatteerr  ((hhyyppeerrttoonniicc  fflluuiidd  lloosssseess))  

SSooddiiuumm  ccaann  bbee  lloosstt  iinn  eexxcceessss  ooff  wwaatteerr  vviiaa  rreennaall  oorr  nnoonn--rreennaall  mmeecchhaanniissmmss..  TThhiiss  
uussuuaallllyy  rreessuullttss  iinn  hhyyppoovvoolleemmiiaa..  
11))  RReennaall  lloosssseess::  TThhiiss  ooccccuurrss  dduuee  ttoo  llaacckk  ooff  aallddoosstteerroonnee  ((nneecceessssaarryy  ffoorr  ssooddiiuumm  
aabbssoorrppttiioonn  iinn  DDCCTT  ooff  tthhee  kkiiddnneeyy)),,  pprrooxxiimmaall  rreennaall  ttuubbuullee  ddyyssffuunnccttiioonn  ((rreessuullttiinngg  iinn  
rreedduucceedd  ssooddiiuumm  aabbssoorrppttiioonn))  iinn  rreennaall  ddiisseeaassee  ((eessppeecciiaallllyy  iinn  hhoorrsseess  aanndd  ccaattttllee)),,  
oossmmoottiicc  lloosssseess  dduuee  ttoo  ppoollyyuurriiaa  ((ddiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss)),,  aanndd  ddiiuurreettiicc  tthheerraappyy..  CCaattttllee  wwiitthh  
rreennaall  ffaaiilluurree  hhaavvee  aa  ccoonnssiisstteenntt  mmooddeerraattee  ttoo  mmaarrkkeedd  hhyyppoonnaattrreemmiiaa..  
22))  NNoonn--rreennaall  lloosssseess::  TThhiiss  iinncclluuddeess  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  lloosssseess  ((ddiiaarrrrhheeaa  iinn  ccaattttllee)),,  tthhiirrdd  
ssppaaccee  lloosssseess  ((rruuppttuurreedd  oorr  oobbssttrruucctteedd  uurriinnaarryy  ttrraacctt,,  ppaannccrreeaattiittiiss,,  ppeerriittoonniittiiss,,  
cchhyyllootthhoorraaxx))  aanndd  ccuuttaanneeoouuss  lloosssseess  ((sswweeaattiinngg  iinn  hhoorrsseess))..  
HHoorrsseess  aanndd  ccaattttllee  wwiitthh  sseevveerree  ddiiaarrrrhheeaa  aarree  vveerryy  lliikkeellyy  ttoo  bbee  mmooddeerraatteellyy  oorr  
mmaarrkkeeddllyy  hhyyppoonnaattrreemmiicc  aanndd  ddeehhyyddrraatteedd..  HHyyppoonnaattrreemmiiaa  iiss  eexxaacceerrbbaatteedd  bbyy  
ddeeccrreeaasseedd  iinnttaakkee  ooff  ssooddiiuumm  iinn  tthhiiss  ssiittuuaattiioonn..  DDooggss  aanndd  ccaattss  wwiitthh  vvoommiittiinngg  aanndd  
ddiiaarrrrhheeaa  aarree  lleessss  lliikkeellyy  ttoo  bbee  hhyyppoonnaattrreemmiicc,,  uunnlleessss  tthheerree  aarree  ootthheerr  ccaauusseess  ooff  
ssooddiiuumm  lloossss..  

    
  CCoommmmoonn  ccaauusseess  ooff  hhyyppoonnaattrreemmiiaa  iinn  ssmmaallll  aanniimmaallss  iinncclluuddee  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  lloosssseess  

ooff  ssooddiiuumm,,  ddiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss  ((aalltthhoouugghh  ccoonnccuurrrreenntt  ddeehhyyddrraattiioonn  mmaayy  nnoorrmmaalliizzee  
ssooddiiuumm  vvaalluueess)),,  ccoonnggeessttiivvee  hheeaarrtt  ffaaiilluurree  ((wwiitthh  oorr  wwiitthhoouutt  ddiiuurreettiiccss)),,  tthhiirrdd  ssppaaccee  
lloosssseess,,  aaddddiissoonn''ss  ddiisseeaassee,,  hhyyppoottoonniicc  fflluuiidd  aaddmmiinniissttrraattiioonn,,  lliivveerr  ddiisseeaassee  aanndd  ddiiuurreettiicc  
aaddmmiinniissttrraattiioonn..  CCoommmmoonn  ccaauusseess  iinn  llaarrggee  aanniimmaallss  iinncclluuddee  ddiiaarrrrhheeaa,,  sswweeaattiinngg  
((hhoorrsseess)),,  ddrraaiinnaaggee  ooff  fflluuiidd,,  aanndd  sseeqquueessttrraattiioonn  wwiitthhiinn  tthhiirrdd  ssppaacceess..  

    
  NNoorrmmoonnaattrreemmiiaa  
  SSeerruumm  NNaa++  ccoonncceennttrraattiioonn  wwiitthhiinn  tthhee  rreeffeerreennccee  rraannggee  ccaann  ssttiillll  iinnddiiccaattee  aann  aabbnnoorrmmaall  

ssttaattee  iiff  bbooddyy  wwaatteerr  iiss  aabbnnoorrmmaallllyy  hhiigghh  oorr  llooww..  
  AAnniimmaallss  tthhaatt  aarree  nnoorrmmoonnaattrreemmiicc  bbuutt  ddeehhyyddrraatteedd  hhaavvee  pprrooppoorrttiioonnaall  ddeeffiicciittss  iinn  bbooddyy  

wwaatteerr  aanndd  bbooddyy  NNaa++..  VVoommiittiinngg,,  ddiiaarrrrhheeaa,,  aanndd  rreennaall  ddiisseeaassee  aarree  ccoommmmoonn  
ccoonnddiittiioonnss  iinn  wwhhiicchh  nnoorrmmoonnaattrreemmiiaa  aanndd  ddeehhyyddrraattiioonn  aarree  ffoouunndd..  

  NNoorrmmoonnaattrreemmiicc  aanniimmaallss  wwiitthh  iinnccrreeaasseedd  eexxttrraacceelllluullaarr  fflluuiidd  hhaavvee  iinnccrreeaasseedd  ttoottaall  
bbooddyy  NNaa++..  

    
  HHyyppeerrnnaattrreemmiiaa  
  TThhiiss  ccaann  ddeevveelloopp  iiff  wwaatteerr  iiss  lloosstt  iinn  eexxcceessss  oorr  iiff  NNaa++  iiss  iinnggeesstteedd  iinn  eexxcceessss  ooff  wwaatteerr..  

TThhee  ffiirrsstt  mmeecchhaanniissmm  iiss  tthhee  mmoosstt  ccoommmmoonn  oonnee..  HHyyppeerrnnaattrreemmiiaa  iiss  aallwwaayyss  
aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  hhyyppeerroossmmoollaalliittyy  aanndd  rreessuullttss  iinn  CCNNSS  ssiiggnnss  dduuee  ttoo  cceelllluullaarr  
ddeehhyyddrraattiioonn..  
  
CCaauusseess  ooff  hhyyppeerrnnaattrreemmiiaa  

  PPsseeuuddoohhyyppeerrnnaattrreemmiiaa::  TThhiiss  ooccccuurrss  wwiitthh  ddeehhyyddrraattiioonn..  
  WWaatteerr  ddeeffiicciitt    

AAnniimmaallss  aarree  uussuuaallllyy  nnoorrmmoovvoolleemmiicc..    
11))  EExxcceessssiivvee  wwaatteerr  lloosssseess::  PPaannttiinngg  ((hhyyppeerrtthheerrmmiiaa,,  ffeevveerr,,  hheeaatt  ssttrrookkee))  oorr  lloosssseess  
tthhrroouugghh  tthhee  kkiiddnneeyy  ffrroomm  ddiiaabbeetteess  iinnssiippiidduuss  ((llaacckk  ooff  AADDHH))..  AAnniimmaallss  wwiillll  nnoott  uussuuaallllyy  
ddeevveelloopp  hhyyppeerrnnaattrreemmiiaa  iinn  tthheessee  ssiittuuaattiioonnss  uunnlleessss  aacccceessss  ttoo  wwaatteerr  iiss  rreessttrriicctteedd  
ccoonnccuurrrreennttllyy..  
22))  IInnaaddeeqquuaattee  iinnttaakkee::  LLaacckk  ooff  aacccceessss  ttoo  wwaatteerr,,  pprriimmaarryy  aaddiippssiiaa//hhyyppooddiippssiiaa    
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    
  HHyyppoottoonniicc  fflluuiidd  lloosssseess::  TThheessee  ccaann  bbee  rreennaall  oorr  nnoonn--rreennaall..  RReennaall  lloosssseess  ccaann  ooccccuurr  

wwiitthh  oossmmoottiicc  oorr  cchheemmiiccaall  ddiiuurreessiiss  oorr  rreennaall  ffaaiilluurree  ((ee..gg..  ppoollyyuurriicc  rreennaall  ffaaiilluurree  iinn  
hhoorrsseess  aanndd  ccaattttllee))..  NNoonn--rreennaall  lloosssseess  iinncclluuddee  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  lloosssseess  ((vvoommiittiinngg,,  
ddiiaarrrrhheeaa)),,  tthhiirrdd  ssppaaccee  lloosssseess,,  ccuuttaanneeoouuss  lloosssseess  ((bbuurrnnss))..  AAnniimmaallss  wwiillll  nnoott  uussuuaallllyy  
ddeevveelloopp  hhyyppeerrnnaattrreemmiiaa  iinn  tthheessee  ssiittuuaattiioonnss  uunnlleessss  aacccceessss  ttoo  wwaatteerr  iiss  rreessttrriicctteedd  
ccoonnccuurrrreennttllyy..  
  

  SSaalltt  ggaaiinn    
IInnccrreeaasseedd  ssooddiiuumm  iinnttaakkee  ((wwiitthh  rreessttrriicctteedd  wwaatteerr  aacccceessss,,  ee..gg..  ssaalltt  ppooiissoonniinngg  iinn  
ccaallvveess)),,  hhyyppeerrttoonniicc  fflluuiidd  aaddmmiinniissttrraattiioonn,,  aanndd  iinnccrreeaasseedd  ssooddiiuumm  rreetteennttiioonn  bbyy  tthhee  
kkiiddnneeyyss,,  ssuucchh  aass  iinn  hhyyppeerraallddoosstteerroonniissmm..  

  HHyyppeerrnnaattrreemmiiaa  iiss  rreellaattiivveellyy  uunnccoommmmoonn  iinn  ssmmaallll  aanniimmaallss..  IItt  ccaann  bbee  sseeeenn  wwiitthh  
ddiiaabbeetteess  iinnssiippiidduuss  ((iiff  wwaatteerr  ddeepprriivveedd)),,  ppaannttiinngg  aanndd  hhyyppeerraallddoosstteerroonniissmm..  IInn  llaarrggee  
aanniimmaallss,,  iitt  iiss  oofftteenn  dduuee  ttoo  wwaatteerr  rreessttrriiccttiioonn  aanndd  ssaalltt  ppooiissoonniinngg,,  wwaatteerr  ddeepprriivvaattiioonn,,  
rreennaall  ddiisseeaassee  aanndd  hhyyppeerrttoonniicc  ssaalliinnee  aaddmmiinniissttrraattiioonn    

  PPoottaassssiiuumm  
  

  IInntteerrpprreettaattiioonn  ooff  SSeerruumm  PPoottaassssiiuumm  RReessuullttss  
  PPoottaassssiiuumm  iiss  tthhee  mmaajjoorr  iinnttrraacceelllluullaarr  ccaattiioonn  ((iinnttrraacceelllluullaarr  KK++  ccoonncceennttrraattiioonn  iiss  

aapppprrooxxiimmaatteellyy  114400  mmEEqq//LL))  aanndd  iiss  iimmppoorrttaanntt  ffoorr  mmaaiinnttaaiinniinngg  rreessttiinngg  mmeemmbbrraannee  
ppootteennttiiaall  ooff  cceellllss..  6600--7755%%  ooff  ttoottaall  bbooddyy  ppoottaassssiiuumm  iiss  ffoouunndd  wwiitthhiinn  mmuussccllee  cceellllss,,  wwiitthh  
tthhee  rreemmaaiinnddeerr  iinn  bboonnee..  OOnnllyy  55%%  ooff  ppoottaassssiiuumm  iiss  llooccaatteedd  iinn  tthhee  EECCFF,,  tthheerreeffoorree  
ppoottaassssiiuumm  ccoonncceennttrraattiioonn  iinn  bblloooodd  iiss  nnoott  aallwwaayyss  aa  rreefflleeccttiioonn  ooff  ttoottaall  bbooddyy  ppoottaassssiiuumm  
lleevveellss..  PPllaassmmaa  ((EECCFF))  KK++  ccoonncceennttrraattiioonn  iiss  ttiigghhttllyy  rreegguullaatteedd;;  ffaaiirrllyy  ssmmaallll  cchhaannggeess  
ccaann  hhaavvee  mmaarrkkeedd  eeffffeeccttss  oonn  oorrggaann  ffuunnccttiioonn..    
RReegguullaattiioonn  ooff  ppoottaassssiiuumm  
IInnggeesstteedd  KK++  iiss  aabbssoorrbbeedd  nnoonn--sseelleeccttiivveellyy  iinn  tthhee  ssttoommaacchh  aanndd  ssmmaallll  iinntteessttiinnee..  
RReegguullaattiioonn  ooff  ppllaassmmaa  KK++  iiss  bbyy  rreennaall  eexxccrreettiioonn  aanndd  mmoovveemmeenntt  ooff  KK++  ffrroomm  
eexxttrraacceelllluullaarr  fflluuiidd  ttoo  iinnttrraacceelllluullaarr  fflluuiidd..  IIff  tthheessee  mmeecchhaanniissmmss  aarree  ffuunnccttiioonniinngg  
nnoorrmmaallllyy,,  tthhee  aammoouunntt  ooff  KK++  iinnggeesstteedd  hhaass  lliittttllee  eeffffeecctt  oonn  ppllaassmmaa  KK++..  HHoowweevveerr,,  iiff  
oonnee  oorr  mmoorree  ooff  tthhee  rreegguullaattoorryy  mmeecchhaanniissmmss  iiss  ffaauullttyy,,  tthheenn  tthhee  aammoouunntt  ooff  KK++  
iinnggeesstteedd  ccaann  eexxaacceerrbbaattee  aabbnnoorrmmaalliittiieess  iinn  ppllaassmmaa  KK++..    
  
  

  UUrriinnaarryy  eexxccrreettiioonn  ooff  KK++  iiss  llaarrggeellyy  bbyy  sseeccrreettiioonn  ooff  KK++  iinnttoo  tthhee  uurriinnee  bbyy  tthhee  ddiissttaall  
ttuubbuulleess..  7700%%  ooff  ffiilltteerreedd  KK++  iiss  aabbssoorrbbeedd  iinn  tthhee  PPCCTT  ooff  tthhee  kkiiddnneeyy  rreeggaarrddlleessss  ooff  KK++  
bbaallaannccee..  2200%%  iiss  aabbssoorrbbeedd  iinn  tthhee  aasscceennddiinngg  lliimmbb  ooff  tthhee  lloooopp  ooff  HHeennllee  aanndd  tthhee  
rreemmaaiinniinngg  1100%%  iiss  ddeelliivveerreedd  ttoo  tthhee  ddiissttaall  nneepphhrroonn..  PPrriinncciippllee  cceellllss  iinn  tthhee  ddiissttaall  
nneepphhrroonn  sseeccrreettee  KK++  aanndd  aabbssoorrbb  NNaa++  uunnddeerr  tthhee  iinnfflluueennccee  ooff  aallddoosstteerroonnee..  
IInntteerrccaallaatteedd  cceellllss  iinn  tthhee  ddiissttaall  nneepphhrroonn  aabbssoorrbb  KK++  iinn  eexxcchhaannggee  ffoorr  HH++..    KK++  iiss  aallssoo  
eexxccrreetteedd  iinn  tthhee  ccoolloonn,,  wwhhiicchh  iiss  aallssoo  iinnfflluueenncceedd  bbyy  aallddoosstteerroonnee..    
TTrraannssllooccaattiioonn  ooff  KK++  iiss  llaarrggeellyy  ddeeppeennddeenntt  oonn  iinnssuulliinn  aanndd  ccaatteecchhoollaammiinneess..  SShhiiffttss  ooff  
KK++  iinn  aanndd  oouutt  ooff  cceellllss  ccaann  aallssoo  ooccccuurr  wwiitthh  cchhaannggeess  iinn  tthhee  ppHH  ooff  EECCFF..    
SSeevveerree  aabbnnoorrmmaalliittiieess  ooff  ppllaassmmaa  KK++  aarree  lliiffee--tthhrreeaatteenniinngg  ssiittuuaattiioonnss..  

    
  HHyyppookkaalleemmiiaa  
  HHyyppookkaalleemmiiaa  iinnccrreeaasseess  tthhee  rreessttiinngg  mmeemmbbrraannee  ppootteennttiiaall  ooff  cceellllss,,  rreessuullttiinngg  iinn  

mmuussccllee  wweeaakknneessss,,  iimmppaaiirreedd  uurriinnee  ccoonncceennttrraattiinngg  aabbiilliittyy,,  ppoollyyddiippssiiaa  aanndd  aarrrryytthhmmiiaass..  
IItt  iiss  uussuuaallllyy  dduuee  ttoo  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  oorr  rreennaall  lloosssseess  ooff  ppoottaassssiiuumm..  RReemmeemmbbeerr  tthhaatt  
bblloooodd  KK++  vvaalluueess  aarree  nnoott  aallwwaayyss  aa  rreefflleeccttiioonn  ooff  ttoottaall  bbooddyy  KK++  ssttoorreess;;  KK++  vvaalluueess  ccaann  
bbee  nnoorrmmaall  iinn  bblloooodd,,  ddeessppiittee  sseevveerree  ddeeffiicciittss  iinn  ttoottaall  bbooddyy  KK++..  
  
CCaauusseess  ooff  hhyyppookkaalleemmiiaa  

  PPsseeuuddoohhyyppookkaalleemmiiaa::  SSeevveerree  lliippeemmiiaa  wwiillll  rreessuulltt  iinn  aa  mmiilldd  hhyyppookkaalleemmiiaa..    
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  DDeeccrreeaasseedd  iinnttaakkee::  TThhiiss  ooccccuurrss  wwiitthh  aannoorreexxiiaa  iinn  llaarrggee  aanniimmaallss,,  iinncclluuddiinngg  hhoorrsseess  
((eessppeecciiaallllyy  ffooaallss)),,  ccaammeelliiddss  aanndd  ccoowwss..  DDeeccrreeaasseedd  iinnttaakkee  iinn  ssmmaallll  aanniimmaallss  rraarreellyy  
rreessuullttss  iinn  hhyyppookkaalleemmiiaa  uunnlleessss  tthheerree  aarree  aaddddiittiioonnaall  lloosssseess  ooff  ppoottaassssiiuumm..  
HHyyppookkaalleemmiiaa  ccaann  bbee  sseeeenn  iinn  ccaattss  ffeedd  llooww  KK++  ddiieettss..  

  TTrraannsscceelllluullaarr  sshhiiffttss::  SShhiiffttiinngg  ooff  KK++  ffrroomm  EECCFF  ttoo  IICCFF  ooccccuurrss  wwiitthh  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss  
rreessuullttiinngg  iinn  aallkkaalleemmiiaa,,  iinnssuulliinn  rreelleeaassee  oorr  aaddmmiinniissttrraattiioonn,,  aanndd  ccaatteecchhoollaammiinnee  rreelleeaassee  
((ffrroomm  aaddrreennaalliinnee  ssttiimmuullaattiinngg  bbeettaa22--aaddrreenneerrggiicc  rreecceeppttoorrss  aanndd  aaccttiivvaattiinngg  tthhee  
ssooddiiuumm--ppoottaassssiiuumm  [[NNaa//KK]]  AATTPPaassee  ppuummpp  iinn  mmuussccllee))..  SSiimmiillaarrllyy,,..  eennddoottooxxeemmiiaa  mmaayy  
aallssoo  rreessuulltt  iinn  hhyyppookkaalleemmiiaa  bbeeccaauussee  eennddoottooxxiinnss  aallssoo  ssttiimmuullaattee  tthhee  NNaa//KK  AATTPPaassee  
ppuummpp  iinn  mmuussccllee  cceellllss..  

    
    
  IInnccrreeaasseedd  lloossss  

TThhee  ppoottaassssiiuumm  ddeeffiicciitt  wwiillll  bbee  eennhhaanncceedd  iiff  iinnttaakkee  ooff  ppoottaassssiiuumm  iiss  ddeeccrreeaasseedd..    
11))  GGaassttrrooiinntteessttiinnaall  lloosssseess::  CCaauusseess  iinncclluuddee  vvoommiittiinngg  ooff  ggaassttrriicc  ccoonntteennttss  ((tthhee  lloossss  ooff  
cchhlloorriiddee  eennhhaanncceess  KK++  eexxccrreettiioonn  iinn  tthhee  kkiiddnneeyyss,,  pprroommoottiinngg  tthhee  hhyyppookkaalleemmiiaa)),,  vvaaggaall  
iinnddiiggeessttiioonn,,  aanndd  ddiiaarrrrhheeaa..  DDiiaarrrrhheeaa  iinn  hhoorrsseess  aanndd  ccaattttllee  oofftteenn  pprroodduucceess  aa  
hhyyppookkaalleemmiiaa..  SSeevveerree  ddiiaarrrrhheeaa  aanndd  vvoommiittiinngg  iinn  ddooggss  aanndd  ccaattss  ccaann  aallssoo  rreessuulltt  iinn  
hhyyppookkaalleemmiiaa..  SSaalliivvaa  iiss  ppoottaassssiiuumm--rriicchh  aanndd  ddiissoorrddeerrss  ssuucchh  aass  cchhookkee  iinn  hhoorrsseess  aanndd  
ccaattttllee  ccaann  rreessuulltt  iinn  hhyyppookkaalleemmiiaa..  
22))  TThhiirrdd  ssppaaccee  lloosssseess//sseeqquueessttrraattiioonn::  AAccccuummuullaattiioonn  ooff  fflluuiidd  iinn  bbooddyy  ccaavviittiieess  ((ee..gg..  
ppeerriittoonniittiiss))  oorr  ddiisstteennddeedd  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  ssyysstteemm  ((ee..gg..  vvoollvvuulluuss,,  iilleeuuss))  ccaann  rreessuulltt  iinn  
hhyyppookkaalleemmiiaa..  TThhiiss  mmaayy  bbee  ddiilluuttiioonnaall  ffrroomm  ppeerrcceeiivveedd  vvoolluummee  ddeepplleettiioonn  dduuee  ttoo  
lloosssseess  ooff  fflluuiidd  ffrroomm  tthhee  iinnttrraavvaassccuullaarr  ssppaaccee  ((wwiitthh  sseeccrreettiioonn  ooff  AADDHH  aanndd  ssttiimmuullaattiioonn  
ooff  wwaatteerr  iinnttaakkee))..  
  

    
  33))  CCuuttaanneeoouuss  lloosssseess::  SSwweeaattiinngg  ((hhoorrsseess))..  

44))  RReennaall  lloosssseess::  RReennaall  lloosssseess  ooff  ppoottaassssiiuumm  ccaann  ooccccuurr  vviiaa  sseevveerraall  mmeecchhaanniissmmss,,  
tthhee  mmaaiinn  oonnee  bbeeiinngg  aallddoosstteerroonnee,,  wwhhiicchh  ssttiimmuullaatteess  ssooddiiuumm  aabbssoorrppttiioonn  iinn  eexxcchhaannggee  
ffoorr  ppoottaassssiiuumm  eexxccrreettiioonn  iinn  tthhee  pprriinncciippllee  cceellllss  ooff  tthhee  ccoolllleeccttiinngg  dduuccttss..  AAllddoosstteerroonnee  iiss  
ssttiimmuullaatteedd  bbyy  tthhee  rreenniinn--aannggiiootteennssiinn  ssyysstteemm  iinn  rreessppoonnssee  ttoo  hhyyppoovvoolleemmiiaa  aanndd  
ddeeccrreeaasseedd  ddeelliivveerryy  ooff  cchhlloorriiddee  ((hhyyppoocchhlloorreemmiiaa))  ttoo  tthhee  mmaaccuullaa  ddeennssaa....  PPoottaassssiiuumm  
eexxccrreettiioonn  iiss  aallssoo  eennhhaanncceedd  bbyy  iinnccrreeaasseedd  ddiissttaall  ttuubbuullee  ffllooww  rraatteess  ((aannyy  ccaauussee  ooff  
ppoollyyuurriiaa,,  ee..gg..  gglluuccoossuurriiaa,,  ppoosstt--oobbssttrruuccttiivvee  ddiiuurreessiiss)),,  iinnccrreeaasseedd  lluummeenn  
eelleeccttrroonneeggaattiivviittyy  ((hhiigghh  ccoonncceennttrraattiioonnss  ooff  uunnaaddssoorrbbaabbllee  aanniioonnss  iinn  tthhee  rreennaall  ttuubbuullee  
lluummeenn,,  ee..gg..  ppeenniicciilllliinn,,  kkeettoonneess)),,  iinnccrreeaasseedd  ddiissttaall  ddeelliivveerryy  ooff  ssooddiiuumm  aanndd  mmeettaabboolliicc  
aallkkaalloossiiss..    

    
    
  HHyyppeerrkkaalleemmiiaa  
  HHyyppeerrkkaalleemmiiaa  ddeeccrreeaasseess  tthhee  rreessttiinngg  mmeemmbbrraannee  ppootteennttiiaall,,  pprreeddiissppoossiinngg  tthhee  cceellll  ttoo  

eexxcciittaabbiilliittyy..  TThhiiss  rreessuullttss  iinn  ccaarrddiiaacc  aarrrryytthhmmiiaass..  
  
CCaauusseess  ooff  hhyyppeerrkkaalleemmiiaa  
HHyyppeerrkkaalleemmiiaa  iiss  uussuuaallllyy  dduuee  ttoo  ddeeccrreeaasseedd  rreennaall  eexxccrreettiioonn  ooff  ppoottaassssiiuumm,,  dduuee  ttoo  
rreennaall  ffaaiilluurree,,  uurriinnaarryy  ttrraacctt  oobbssttrruuccttiioonn  oorr  rruuppttuurree,,  oorr  hhyyppooaallddoosstteerroonniissmm..  

  PPsseeuuddoohhyyppeerrkkaalleemmiiaa  
11))  SSeerruumm::  SSeerruumm  KK++  iiss  hhiigghheerr  tthhaann  ppllaassmmaa  KK++  dduuee  ttoo  rreelleeaassee  ooff  KK++  ffrroomm  ppllaatteelleettss  
dduurriinngg  cclloottttiinngg..  TThhee  ddiiffffeerreennccee  bbeettwweeeenn  sseerruumm  aanndd  ppllaassmmaa  KK++  iinn  ddooggss  wwiitthh  nnoorrmmaall  
ppllaatteelleett  ccoouunnttss  ccaann  bbee  aass  hhiigghh  aass  00..66  mmEEqq//LL..  TThhiiss  ddiiffffeerreennccee  iiss  ggrreeaatteerr  wwiitthh  hhiigghheerr  
ppllaatteelleett  ccoouunnttss..  
22))  HHeemmoollyyssiiss::  TThhiiss  wwiillll  iinnccrreeaassee  KK++  iinn  aanniimmaallss  wwiitthh  hhiigghh  KK++  iinn  tthheeiirr  eerryytthhrrooccyytteess,,  
iinncclluuddiinngg  hhoorrsseess,,  ppiiggss,,  ccaattttllee  aanndd  ccaattss..  RReemmeemmbbeerr  tthhaatt  cceerrttaaiinn  ddoogg  bbrreeeeddss  hhaavvee  
hhiigghh  KK++  iinn  tthheeiirr  mmaattuurree  rreedd  bblloooodd  cceellllss,,  ssuucchh  aass  AAkkiittaass  aanndd  ootthheerr  JJaappaanneessee  
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bbrreeeeddss..  AAllll  ddooggss  hhaavvee  hhiigghh  KK++  iinn  tthheeiirr  rreettiiccuullooccyytteess,,  ssoo  KK++  ccaann  bbee  aarrtteeffaaccttuuaallllyy  
eelleevvaatteedd  iinn  hheemmoollyysseedd  ssaammpplleess  ((oorr  ssaammpplleess  wwiitthh  ddeellaayyeedd  sseeppaarraattiioonn  ffrroomm  cceellllss))  
wwiitthh  hhiigghh  rreettiiccuullooccyyttee  ccoouunnttss  ffrroomm  aannyy  ddoogg  bbrreeeedd..  

    
33))  LLeeuukkooccyyttoossiiss::  VVeerryy  hhiigghh  lleeuukkooccyyttee  ccoouunnttss  ((>>  110000,,000000//uuLL))  ccaann  rreessuulltt  iinn  
hhyyppeerrkkaalleemmiiaa  dduuee  ttoo  lleeaakkaaggee  ooff  iinnttrraacceelllluullaarr  KK++  ffrroomm  cceellllss..  
44))  AAggee::  PPoottaassssiiuumm  iiss  hhiigghheerr  iinn  ffooaallss  <<  55  mmoonntthhss  ooff  aaggee  tthhaann  aadduulltt  hhoorrsseess..  FFooaallss  <<  
11  wweeeekk  oolldd  hhaavvee  hhiigghheerr  KK++  tthhaann  ffooaallss  >>  11  wweeeekk  oolldd..  
55))  KK++  EEDDTTAA::  CCoonnttaammiinnaattiioonn  ooff  sseerruumm//ppllaassmmaa  ssaammppllee  wwiitthh  KK++  EEDDTTAA  wwiillll  rreessuulltt  iinn  
vveerryy  hhiigghh  ((nnoonn--pphhyyssiioollooggiicc))  KK++  vvaalluueess  ((>>2200  mmEEqq//LL))  aass  wweellll  aass  mmaarrkkeedd  
hhyyppooccaallcceemmiiaa  aanndd  hhyyppoommaaggnneessiiuummiiaa  ((dduuee  ttoo  cchheellaattiioonn))..  

    
  IInnccrreeaasseedd  iinnttaakkee::  TThhiiss  iiss  uussuuaallllyy  iiaattrrooggeenniicc  aanndd  ddooeess  nnoott  uussuuaallllyy  rreessuulltt  iinn  

hhyyppeerrkkaalleemmiiaa  iiff  kkiiddnneeyy  ffuunnccttiioonn  iiss  nnoorrmmaall,,  ee..gg..  KKCCll  aaddmmiinniissttrraattiioonn..  
  TTrraannsscceelllluullaarr  sshhiiffttss::  SShhiiffttiinngg  ooff  KK++  ffrroomm  IICCFF  ttoo  EECCFF  ooccccuurrss  wwiitthh  ttiissssuuee  nneeccrroossiiss,,  

eexxeerrcciissee  ((tthhiiss  ooccccuurrss  eessppeecciiaallllyy  iinn  hhoorrsseess  aanndd  iiss  dduuee  ttoo  rreelleeaassee  ooff  KK++  ffrroomm  
mmuusscclleess  --  KK++  iiss  aa  llooccaall  vvaassooddiillaattoorr  ffoorr  mmuussccllee  cceellllss)),,  uurrooppeerriittoonneeuumm  ((eessppeecciiaallllyy  iinn  
ffooaallss)),,  hhyyppeerrttoonniicciittyy  ((ee..gg..  ddiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss  --  ooccccuurrss  dduuee  ttoo  ssoollvveenntt  ddrraagg))  aanndd  
hhyyppeerrcchhlloorreemmiicc  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss..  AA  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss  ((ttiittrraattiioonn  
aacciiddoossiiss))  ddooeess  nnoott  uussuuaallllyy  rreessuulltt  iinn  hhyyppeerrkkaalleemmiiaa  aass  tthhee  oorrggaanniicc  aanniioonn  mmoovveess  iinnttoo  
tthhee  cceellll  wwiitthh  HH++..  HHyyppeerrkkaalleemmiiaa  iinn  aanniimmaallss  wwiitthh  aa  ttiittrraattiioonn  aacciiddoossiiss  iiss  nnoott  dduuee  ttoo  
ttrraannssllooccaattiioonn,,  bbuutt  dduuee  ttoo  ddeeccrreeaasseedd  rreennaall  eexxccrreettiioonn  ooff  KK++..  

    
    
  IInnccrreeaasseedd  iinnttaakkee::  TThhiiss  iiss  uussuuaallllyy  iiaattrrooggeenniicc  aanndd  ddooeess  nnoott  uussuuaallllyy  rreessuulltt  iinn  

hhyyppeerrkkaalleemmiiaa  iiff  kkiiddnneeyy  ffuunnccttiioonn  iiss  nnoorrmmaall,,  ee..gg..  KKCCll  aaddmmiinniissttrraattiioonn..  
  TTrraannsscceelllluullaarr  sshhiiffttss::  SShhiiffttiinngg  ooff  KK++  ffrroomm  IICCFF  ttoo  EECCFF  ooccccuurrss  wwiitthh  ttiissssuuee  nneeccrroossiiss,,  

eexxeerrcciissee  ((tthhiiss  ooccccuurrss  eessppeecciiaallllyy  iinn  hhoorrsseess  aanndd  iiss  dduuee  ttoo  rreelleeaassee  ooff  KK++  ffrroomm  
mmuusscclleess  --  KK++  iiss  aa  llooccaall  vvaassooddiillaattoorr  ffoorr  mmuussccllee  cceellllss)),,  uurrooppeerriittoonneeuumm  ((eessppeecciiaallllyy  iinn  
ffooaallss)),,  hhyyppeerrttoonniicciittyy  ((ee..gg..  ddiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss  --  ooccccuurrss  dduuee  ttoo  ssoollvveenntt  ddrraagg))  aanndd  
hhyyppeerrcchhlloorreemmiicc  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss..  AA  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss  ((ttiittrraattiioonn  
aacciiddoossiiss))  ddooeess  nnoott  uussuuaallllyy  rreessuulltt  iinn  hhyyppeerrkkaalleemmiiaa  aass  tthhee  oorrggaanniicc  aanniioonn  mmoovveess  iinnttoo  
tthhee  cceellll  wwiitthh  HH++..  HHyyppeerrkkaalleemmiiaa  iinn  aanniimmaallss  wwiitthh  aa  ttiittrraattiioonn  aacciiddoossiiss  iiss  nnoott  dduuee  ttoo  
ttrraannssllooccaattiioonn,,  bbuutt  dduuee  ttoo  ddeeccrreeaasseedd  rreennaall  eexxccrreettiioonn  ooff  KK++..  

    
    
  IInnhheerriitteedd  ccaauusseess  

HHyyppeerrkkaalleemmiicc  ppoollyymmyyooppaatthhyy  ooff  hhoorrsseess::  TThhiiss  iiss  dduuee  ttoo  aa  ggeenneettiicc  ddeeffeecctt  iinn  tthhee  aallpphhaa  
ssuubbuunniitt  ooff  tthhee  ssooddiiuumm  cchhaannnneell  ooff  mmuussccllee  cceellllss  ((tthhee  ssooddiiuumm  cchhaannnneellss  rreemmaaiinn  
ppeerrppeettuuaallllyy  ooppeenn))  oobbsseerrvveedd  iinn  QQuuaarrtteerrhhoorrsseess  aanndd  ootthheerr  hheeaavviillyy  mmuusscclleedd  bbrreeeeddss  
lliikkee  AAppppaalloooossaass  aanndd  PPaaiinnttss..  TThhee  ccoonnddiittiioonn  aappppeeaarrss  ttoo  bbee  cclliinniiccaallllyy  wwoorrssee  iinn  mmaalleess..  
IItt  iiss  cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  iinntteerrmmiitttteenntt  eeppiissooddeess  ooff  mmuussccllee  ffaasscciiccuullaattiioonn  aanndd  wweeaakknneessss  
ccoonnccuurrrreenntt  wwiitthh  iinnccrreeaasseess  iinn  sseerruumm  KK++  vvaalluueess..  

  DDrruugg--iinndduucceedd  hhyyppeerrkkaalleemmiiaa::  TTrriimmeetthhoopprriimm  iinndduucceess  hhyyppeerrkkaalleemmiiaa  bbyy  iinnhhiibbiittiinngg  
ssooddiiuumm  rreessoorrppttiioonn  iinn  tthhee  ccoorrttiiccaall  ccoolllleeccttiinngg  dduuccttss  ooff  tthhee  kkiiddnneeyy..  

    
  CChhlloorriiddee  
    
  HHyyppoocchhlloorreemmiiaa  
          HHyyppoocchhlloorreemmiiaa  iiss  aallwwaayyss  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  aa  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss  aanndd  oofftteenn  rreessuullttss  

iinn  aa  ppaarraaddooxxiicc  aacciidduurriiaa..  TThhee  llooww  CCll  rreessuullttss  iinn  ssooddiiuumm  aavviiddiittyy  iinn  tthhee  kkiiddnneeyy..  SSooddiiuumm  
iiss  aabbssoorrbbeedd  iinn  eexxcchhaannggee  ffoorr  HH++  aanndd  KK++  aass  CCll  ccaannnnoott  bbee  aabbssoorrbbeedd  wwiitthh  tthhee  NNaa++  ttoo  
mmaaiinnttaaiinn  eelleeccttrroonneeuuttrraalliittyy..    

  CCaauusseess  ooff  hhyyppoocchhlloorreemmiiaa  
  LLoossss  ooff  cchhlloorriiddee  >>  ssooddiiuumm::  VVoommiittiinngg  ooff  ggaassttrriicc  ccoonntteennttss,,  ppttyyaalliissmm  aanndd  ggaassttrriicc  rreefflluuxx  
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iinn  hhoorrsseess,,  sswweeaattiinngg  ((hhoorrsseess)),,  ddiiaarrrrhheeaa  iinn  hhoorrsseess  ((eessppeecciiaallllyy  dduuee  ttoo  llaarrggee  iinntteessttiinnaall  
pprroobblleemmss  aass  cchhlloorriiddee  iiss  aabbssoorrbbeedd  iinn  tthhee  iilleeuumm  aanndd  ccoolloonn  ooff  hhoorrsseess)),,  rreennaall  ddiisseeaassee  
((eessppeecciiaallllyy  iinn  ccaattttllee)),,  aaddmmiinniissttrraattiioonn  ooff  hhiigghh  NNaa++  fflluuiiddss..  

  SSeeqquueessttrraattiioonn  ooff  cchhlloorriiddee--rriicchh  fflluuiiddss::  DDiissppllaacceedd  aabboommaassuumm,,  vvaagguuss  iinnddiiggeessttiioonn,,  
ggaassttrriicc  rruuppttuurree,,  ggaassttrriicc  ddiillaattiioonn--vvoollvvuulluuss,,  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  uullcceerrss  ((hhoorrsseess))..  

    
    
  HHyyppeerrcchhlloorreemmiiaa::  TThhiiss  iiss  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  aa  tteennddeennccyy  ttoowwaarrddss  aacciiddoossiiss  ((HHCCOO33  lloossss))..    

  
CCaauusseess  ooff  hhyyppeerrcchhlloorreemmiiaa  

  PPsseeuuddoohhyyppeerrcchhlloorreemmiiaa::  BBrroommiiddee  aaddmmiinniissttrraattiioonn  --  mmeeaassuurreedd  aass  cchhlloorriiddee  bbyy  iioonn--
ssppeecciiffiicc  eelleeccttrrooddeess..  

  DDrruugg  aaddmmiinniissttrraattiioonn::  ddiiuurreettiiccss,,  aaddmmiinniissttrraattiioonn  ooff  CCll--ccoonnttaaiinniinngg  fflluuiiddss..  
  CChhlloorriiddee  rreetteennttiioonn::  RReennaall  ffaaiilluurree,,  rreennaall  ttuubbuullaarr  aacciiddoossiiss,,  AAddddiissoonn''ss  ddiisseeaassee,,  

ddiiaabbeettiicc  kkeettooaacciiddoossiiss,,  cchhrroonniicc  rreessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss..  
    
  AAcciidd--bbaassee  ssttaattuuss  
  IInn  hheeaalltthh,,  bblloooodd  ppHH  ((wwhhiicchh  iiss  ttaakkeenn  aass  tthhee  ssaammee  aass  EECCFF  ppHH))  iiss  mmaaiinnttaaiinneedd  wwiitthhiinn  aa  

nnaarrrrooww  rraannggee  ooff  aapppprrooxxiimmaatteellyy  77..44  ttoo  77..55..  TTrraaddiittiioonnaall  iinntteerrpprreettaattiioonn  ooff  aacciidd--bbaassee  
ssttaattuuss  iinnvvoollvveess  tthhee  HHeennddeerrssoonn--HHaasssseellbbaacchh  eeqquuaattiioonn,,  wwhheerree  ppHH  iiss  ddeetteerrmmiinneedd  bbyy  
tthhee  rraattiioo  ooff  bbiiccaarrbboonnaattee  ttoo  ccaarrbboonn  ddiiooxxiiddee..      
  
TThhee  mmaajjoorr  eexxttrraacceelllluullaarr  bbuuffffeerr  ooff  aacciiddss  iinn  tthhee  bbooddyy  iiss  bbiiccaarrbboonnaattee  ffoolllloowweedd  bbyy  
ppllaassmmaa  pprrootteeiinnss  aanndd  bboonnee..  IInnttrraacceelllluullaarr  bbuuffffeerrss  iinncclluuddee  pprrootteeiinnss,,  oorrggaanniicc  
pphhoosspphhaattee,,  iinnoorrggaanniicc  pphhoosspphhaattee  aanndd  hheemmoogglloobbiinn  ((iinn  eerryytthhrrooccyytteess))..  RReegguullaattiioonn  ooff  
aacciidd--bbaassee  iinnvvoollvveess  cchheemmiiccaall  bbuuffffeerriinngg  wwiitthh  iinnttrraa--  aanndd  eexxttrraa--cceelllluullaarr  bbuuffffeerrss,,  ccoonnttrrooll  
ooff  ppaarrttiiaall  pprreessssuurree  ooff  ccaarrbboonn  ddiiooxxiiddee  bbyy  aalltteerriinngg  rreessppiirraattiioonn  aanndd  ccoonnttrrooll  ooff  
bbiiccaarrbboonnaattee  aanndd  hhyyddrrooggeenn  eexxccrreettiioonn  bbyy  tthhee  kkiiddnneeyyss..    
  

  TThhee  kkiiddnneeyy  iiss  cceennttrraall  ttoo  aacciidd--bbaassee  rreegguullaattiioonn..  FFiilltteerreedd  bbiiccaarrbboonnaattee  iiss  aabbssoorrbbeedd  iinn  
tthhee  PPCCTT  ooff  tthhee  kkiiddnneeyy  aanndd  rreeggeenneerraatteess  tthhee  bbiiccaarrbboonnaattee  lloosstt  iinn  bbuuffffeerriinngg  aacciiddss  
pprroodduucceedd  bbyy  nnoorrmmaall  bbooddyy  mmeettaabboolliissmm..  HHyyddrrooggeenn  iiss  eexxccrreetteedd  bbyy  tthhee  PPCCTT  aanndd  DDCCTT  
ooff  tthhee  kkiiddnneeyy..    EExxccrreettiioonn  ooff  HH++  bbyy  tthhee  DDCCTT  iiss  ddeeppeennddeenntt  oonn  ssooddiiuumm  rreessoorrppttiioonn  aanndd  
eexxcchhaannggeess  ffoorr  KK++..  
  
TThheerree  aarree  ffoouurr  pprriimmaarryy  ttyyppeess  ooff  aacciidd--bbaassee  ddiissoorrddeerrss::  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss,,  
rreessppiirraattoorryy  aacciiddoossiiss,,  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss,,  aanndd  rreessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss..  TThhee  mmaajjoorriittyy  ooff  
ppaattiieennttss  wwiitthh  aacciidd--bbaassee  iimmbbaallaannccee  hhaavvee  eeiitthheerr  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss  oorr  mmeettaabboolliicc  
aallkkaalloossiiss  oorr  aa  mmiixxeedd  ddiissoorrddeerr  ooff  bbootthh..  

    
AAcciiddoossiiss  
  
  

  AAcciiddoossiiss  ccaann  bbee  pprriimmaarryy  mmeettaabboolliicc  ((ddeeccrreeaasseedd  HHCC0033))  oorr  rreessppiirraattoorryy  
((hhyyppeerrccaappnneeaa))  oorr  sseeccoonnddaarryy  iinn  ccoommppeennssaattiioonn  ffoorr  aa  pprriimmaarryy  aallkkaalloossiiss..  AAcciiddoossiiss  hhaass  
pprrooffoouunndd  eeffffeeccttss  oonn  tthhee  bbooddyy,,  rreessuullttiinngg  iinn  aarrrryytthhmmiiaass,,  ddeeccrreeaasseedd  ccaarrddiiaacc  oouuttppuutt,,  
ddeepprreessssiioonn,,  aanndd  bboonnee  ddeemmiinneerraalliizzaattiioonn..  

  PPrriimmaarryy  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss::  TThhiiss  ccaann  bbee  dduuee  ttoo  lloossss  ooff  bbiiccaarrbboonnaattee  
((hhyyppeerrcchhlloorreemmiicc  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss))  oorr  ttiittrraattiioonn  ooff  bbiiccaarrbboonnaattee  ((hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  
mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss))..  

    
    
  PPrriimmaarryy  rreessppiirraattoorryy  aacciiddoossiiss::  TThhiiss  iiss  dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseedd  ppCCOO22  ffrroomm  ddeeccrreeaasseedd  

eeffffeeccttiivvee  aallvveeoollaarr  hhyyppoovveennttiillaattiioonn..  AAnnyy  ddiissoorrddeerr  iinntteerrffeerriinngg  wwiitthh  nnoorrmmaall  aallvveeoollaarr  
vveennttiillaattiioonn  ccaann  pprroodduuccee  aa  rreessppiirraattoorryy  aacciiddoossiiss..  TThhee  mmoosstt  ccoommmmoonn  ccaauusseess  aarree  
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pprriimmaarryy  ppuullmmoonnaarryy  ddiisseeaassee,,  rraannggiinngg  ffrroomm  uuppppeerr  aaiirrwwaayy  oobbssttrruuccttiioonn  ttoo  ppnneeuummoonniiaa..  
DDiisseeaasseess  oorr  ddrruuggss  tthhaatt  iinnhhiibbiitt  tthhee  mmeedduullllaarryy  rreessppiirraattoorryy  cceenntteerr  aallssoo  pprroodduuccee  aa  
pprrooffoouunndd  rreessppiirraattoorryy  aacciiddoossiiss,,  ee..gg..  ggeenneerraall  aanneesstthheessiiaa..  

  AAllkkaalloossiiss  
  
  

  AAllkkaalloossiiss  ccaann  bbee  pprriimmaarryy  mmeettaabboolliicc  ((iinnccrreeaasseedd  HHCCOO33))  oorr  rreessppiirraattoorryy  ((hhyyppooccaappnneeaa))  
oorr  sseeccoonnddaarryy  iinn  ccoommppeennssaattiioonn  ffoorr  aa  pprriimmaarryy  aacciiddoossiiss..  UUssuuaallllyy  rreessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss  
iiss  tthhee  ccoommppeennssaattoorryy  mmeecchhaanniissmm  ffoorr  aa  pprriimmaarryy  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss..  AAllkkaalloossiiss  rreessuullttss  
iinn  tteettaannyy  aanndd  ccoonnvvuullssiioonnss,,  wweeaakknneessss,,  ppoollyyddiippssiiaa  aanndd  ppoollyyuurriiaa..  

  PPrriimmaarryy  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss::  TThhiiss  iiss  dduuee  ttoo  lloossss  ooff  hhyyddrrooggeenn  ((uussuuaallllyy  wwiitthh  cchhlloorriiddee))  
ffrroomm  tthhee  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  oorr  uurriinnaarryy  ttrraaccttss..  HHyyppoocchhlloorreemmiiaa  iiss  aa  ccoonnssiisstteenntt  ffeeaattuurree  
aanndd  iinnddiiccaattoorr  ooff  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss..  HHCCOO33  iiss  ggeenneerraatteedd  oonn  aann  eeqquuiimmoollaarr  bbaassiiss  ttoo  
tthhee  aammoouunntt  ooff  hhyyddrrooggeenn  lloosstt..  

    
  PPrriimmaarryy  rreessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss::  TThhiiss  iiss  dduuee  ttoo  hhyyppeerrvveennttiillaattiioonn  aanndd  iiss  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  

ddeeccrreeaasseedd  ppCCOO22..  HHyyppeerrvveennttiillaattiioonn  iiss  uussuuaallllyy  ssttiimmuullaatteedd  bbyy  hhyyppooxxiiaa  aassssoocciiaatteedd  
wwiitthh  ppuullmmoonnaarryy  ddiisseeaassee,,  ccoonnggeessttiivvee  hheeaarrtt  ffaaiilluurree,,  oorr  sseevveerree  aanneemmiiaa..  PPssyycchhooggeenniicc  
ddiissttuurrbbaanncceess,,  nneeuurroollooggiicc  ddiissoorrddeerrss,,  oorr  ddrruuggss  tthhaatt  ssttiimmuullaattee  tthhee  mmeedduullllaarryy  
rreessppiirraattoorryy  cceenntteerr,,  wwiillll  aallssoo  ssttiimmuullaattee  hhyyppeerrvveennttiillaattiioonn    

  CCoommppeennssaattiioonn  
  IInn  ggeenneerraall,,  cchhaannggeess  iinn  bbiiccaarrbboonnaattee  pprroodduuccee  ccoommppeennssaattoorryy  cchhaannggeess  iinn  ccaarrbboonn  

ddiiooxxiiddee  aanndd  vviiccee  vveerrssaa..  CCoommppeennssaattiioonn  ccaauusseess  ppaarraalllleell  cchhaannggeess  iinn  ppCCOO22  aanndd  
bbiiccaarrbboonnaattee..  

  PPrriimmaarryy  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss::  TThhee  pprriimmaarryy  aabbnnoorrmmaalliittyy  iiss  aa  ddeeccrreeaassee  iinn  HHCCOO33..  TThhee  
ccoommppeennssaattoorryy  rreessppoonnssee  iinncclluuddeess  eexxttaarrcceelllluullaarr  bbuuffffeerriinngg  bbyy  bbiiccaarrbboonnaattee,,  
iinnttrraacceelllluullaarr  aanndd  bboonnee  bbuuffffeerriinngg  ((pphhoosspphhaattee,,  pprrootteeiinnss,,  bboonnee  ccaarrbboonnaattee)),,  rreessppiirraattoorryy  
ccoommppeennssaattiioonn  aanndd  rreennaall  hhyyddrrooggeenn  eexxccrreettiioonn  MMeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss  ssttiimmuullaatteess  cceennttrraall  
aanndd  ppeerriipphheerraall  cchheemmoorreecceeppttoorrss,,  tthhuuss  ssttiimmuullaattiinngg  aallvveeoollaarr  vveennttiillaattiioonn  ((aanndd  
pprroodduucciinngg  aa  sseeccoonnddaarryy  rreessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss  oorr  rreedduucceedd  ppCCOO22)),,  ee..gg..  ddooggss  wwiitthh  
llaaccttaattee  aacciiddoossiiss  ffrroomm  hhyyppoovvoolleemmiiaa  oofftteenn  hhyyppeerrvveennttiillaattee  ((ccaalllleedd  KKuussssmmaauull''ss  
rreessppiirraattiioonn))..    

  DDeeccrreeaassee  iinn  ppCCOO22  ==  11..55  [[HHCCOO33))  ++  88  
    
  PPrriimmaarryy  rreessppiirraattoorryy  aacciiddoossiiss::  TThhee  pprriimmaarryy  aabbnnoorrmmaalliittyy  iiss  aann  iinnccrreeaassee  iinn  ppCC0022..  TThhee  

ccoommppeennssaattoorryy  rreessppoonnssee  iiss  iinnttrraacceelllluullaarr  bbuuffffeerriinngg  ooff  hhyyddrrooggeenn  ((ssuucchh  aass  bbyy  
hheemmoogglloobbiinn))  aanndd  rreennaall  rreetteennttiioonn  ooff  bbiiccaarrbboonnaattee  ((aa  sseeccoonnddaarryy  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss)),,  
wwhhiicchh  ttaakkeess  sseevveerraall  ddaayyss  ttoo  ooccccuurr..  

  PPrriimmaarryy  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss::  TThhee  pprriimmaarryy  aabbnnoorrmmaalliittyy  iiss  aann  iinnccrreeaasseedd  HHCCOO33..  TThhiiss  
iiss  iinniittiiaallllyy  bbuuffffeerreedd  bbyy  hhyyddrrooggeenn  ffrroomm  eexxttrraacceelllluullaarr  ((mmoossttllyy))  aanndd  iinnttrraacceelllluullaarr  bbuuffffeerrss  
((ssuucchh  aass  ppllaassmmaa  pprrootteeiinnss  aanndd  llaaccttaattee))..  CChheemmoorreecceeppttoorrss  iinn  tthhee  rreessppiirraattoorryy  cceenntteerr  
sseennssee  tthhee  aallkkaalloossiiss  aanndd  ttrriiggggeerr  hhyyppoovveennttiillaattiioonn,,  rreessuullttiinngg  iinn  iinnccrreeaasseedd  ppCC0022  oorr  aa  
ccoommppeennssaattoorryy  rreessppiirraattoorryy  aacciiddoossiiss..  NNaattuurraallllyy,,  tthhee  eexxtteenntt  ooff  rreessppiirraattoorryy  
ccoommppeennssaattiioonn  wwiillll  bbee  lliimmiitteedd  bbyy  tthhee  ddeevveellooppmmeenntt  ooff  hhyyppooxxiiaa  wwiitthh  ccoonnttiinnuueedd  
aallvveeoollaarr  hhyyppoovveennttiillaattiioonn..  IInn  aaddddiittiioonn  ttoo  rreessppiirraattoorryy  ccoommppeennssaattiioonn,,  tthhee  kkiiddnneeyyss  
eexxccrreettee  tthhee  eexxcceessss  bbiiccaarrbboonnaattee  ((dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseedd  ffiilltteerreedd  bbiiccaarrbboonnaattee  aanndd  bbyy  
aaccttiivvee  HHCCOO33  sseeccrreettiioonn  bbyy  aa  ssuubbppooppuullaattiioonn  ooff  iinntteerrccaallaatteedd  cceellllss  iinn  tthhee  ccoolllleeccttiinngg  
ttuubbuulleess))..  HHoowweevveerr,,  tthhiiss  ttaakkeess  sseevveerraall  ddaayyss  ttoo  ooccccuurr..  

    
    
  PPrriimmaarryy  rreessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss::  TThhee  pprriimmaarryy  aabbnnoorrmmaalliittyy  iiss  aa  ddeeccrreeaasseedd  ppCC0022..  TThhee  

ccoommppeennssaattoorryy  rreessppoonnssee  ttoo  aa  rreessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss  iiss  iinniittiiaallllyy  aa  rreelleeaassee  ooff  hhyyddrrooggeenn  
ffrroomm  eexxttrraa--  aanndd  ((mmoossttllyy))  iinnttrraacceelllluullaarr  bbuuffffeerrss..  TThhiiss  iiss  ffoolllloowweedd  bbyy  rreedduucceedd  hhyyddrrooggeenn  
eexxccrreettiioonn  ((mmoossttllyy  aass  aammmmoonniiuumm  pphhoosspphhaattee))  bbyy  tthhee  kkiiddnneeyyss..  TThhiiss  rreessuullttss  iinn  
ddeeccrreeaasseedd  ppllaassmmaa  bbiiccaarrbboonnaattee  wwhhiicchh  iiss  bbaallaanncceedd  bbyy  aann  iinnccrreeaassee  iinn  cchhlloorriiddee  ((ttoo  
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mmaaiinnttaaiinn  eelleeccttrroonneeuuttrraalliittyy)),,  tthhuuss  pprroodduucciinngg  aa  sseeccoonnddaarryy  hhyyppeerrcchhlloorreemmiicc  mmeettaabboolliicc  
aacciiddoossiiss..  TThhee  ppHH  ccaann  rreevveerrtt  ttoo  nnoorrmmaall  ffrroomm  ccoommppeennssaattiioonn  iinn  cchhrroonniicc  rreessppiirraattoorryy  
aallkkaalloossiiss..  

  RReemmeemmbbeerr  tthheessee  rruulleess  ffoorr  ccoommppeennssaattiioonn::  
  CCoommppeennssaattiioonn  ddooeess  nnoott  pprroodduuccee  aa  nnoorrmmaall  ppHH  ((eexxcceepptt  iinn  aa  cchhrroonniicc  rreessppiirraattoorryy  

aallkkaalloossiiss,,  iinn  wwhhiicchh  ccoommppeennssaattoorryy  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss  ccaann  ccoorrrreecctt  tthhee  ppHH))..  
  OOvveerrccoommppeennssaattiioonn  ddooeess  nnoott  ooccccuurr..  
  SSuuffffiicciieenntt  ttiimmee  mmuusstt  eellaappssee  ffoorr  ccoommppeennssaattiioonn  ttoo  rreeaacchh  sstteeaaddyy--ssttaattee,,  aapppprrooxxiimmaatteellyy  

2244  hhoouurrss..  
    
  PPrriimmaarryy  rreessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss::  TThhee  pprriimmaarryy  aabbnnoorrmmaalliittyy  iiss  aa  ddeeccrreeaasseedd  ppCC0022..  TThhee  

ccoommppeennssaattoorryy  rreessppoonnssee  ttoo  aa  rreessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss  iiss  iinniittiiaallllyy  aa  rreelleeaassee  ooff  hhyyddrrooggeenn  
ffrroomm  eexxttrraa--  aanndd  ((mmoossttllyy))  iinnttrraacceelllluullaarr  bbuuffffeerrss..  TThhiiss  iiss  ffoolllloowweedd  bbyy  rreedduucceedd  hhyyddrrooggeenn  
eexxccrreettiioonn  ((mmoossttllyy  aass  aammmmoonniiuumm  pphhoosspphhaattee))  bbyy  tthhee  kkiiddnneeyyss..  TThhiiss  rreessuullttss  iinn  
ddeeccrreeaasseedd  ppllaassmmaa  bbiiccaarrbboonnaattee  wwhhiicchh  iiss  bbaallaanncceedd  bbyy  aann  iinnccrreeaassee  iinn  cchhlloorriiddee  ((ttoo  
mmaaiinnttaaiinn  eelleeccttrroonneeuuttrraalliittyy)),,  tthhuuss  pprroodduucciinngg  aa  sseeccoonnddaarryy  hhyyppeerrcchhlloorreemmiicc  mmeettaabboolliicc  
aacciiddoossiiss..  TThhee  ppHH  ccaann  rreevveerrtt  ttoo  nnoorrmmaall  ffrroomm  ccoommppeennssaattiioonn  iinn  cchhrroonniicc  rreessppiirraattoorryy  
aallkkaalloossiiss..  

  RReemmeemmbbeerr  tthheessee  rruulleess  ffoorr  ccoommppeennssaattiioonn::  
  CCoommppeennssaattiioonn  ddooeess  nnoott  pprroodduuccee  aa  nnoorrmmaall  ppHH  ((eexxcceepptt  iinn  aa  cchhrroonniicc  rreessppiirraattoorryy  

aallkkaalloossiiss,,  iinn  wwhhiicchh  ccoommppeennssaattoorryy  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss  ccaann  ccoorrrreecctt  tthhee  ppHH))..  
  OOvveerrccoommppeennssaattiioonn  ddooeess  nnoott  ooccccuurr..  
  SSuuffffiicciieenntt  ttiimmee  mmuusstt  eellaappssee  ffoorr  ccoommppeennssaattiioonn  ttoo  rreeaacchh  sstteeaaddyy--ssttaattee,,  aapppprrooxxiimmaatteellyy  

2244  hhoouurrss..  
  CChhaarraacctteerriissttiicc  ffiinnddiinnggss  iinn  tthhee  ddiiffffeerreenntt  pprriimmaarryy  aacciidd--bbaasseedd  ddiissoorrddeerrss  wwiitthh  

aapppprroopprriiaattee  ccoommppeennssaattoorryy  cchhaannggeess  aarree  iilllluussttrraatteedd  iinn  tthhee  ttaabbllee  bbeellooww..  
    
  TThhee  ffoolllloowwiinngg  ffoorrmmuullaass  ccaann  bbee  uusseedd  ttoo  ddeetteerrmmiinnee  iiff  ccoommppeennssaattiioonn  iiss  ooccccuurrrriinngg  iinn  

aann  aacciidd--bbaassee  ddiissttuurrbbaannccee  ((iinn  tthheessee  ffoorrmmuullaaee,,  NN  ==  mmiiddppooiinntt  ooff  tthhee  rreeffeerreennccee  rraannggee;;  
oobbss  ==  mmeeaassuurreedd  vvaalluuee))::  
  
FFoorr  aa  pprriimmaarryy  mmeettaabboolliicc  ddiissttuurrbbaannccee,,  tthhee  eexxppeecctteedd  rreessppiirraattoorryy  ccoommppeennssaattiioonn  iiss::  

  ppCCOO22((eexxppeecctteedd))  ==  ppCCOO22((NN))  ++  [[((HHCCOO33((oobbss))  --  HHCCOO33((NN))))  xx  00..77]]  ++//--  XX;;  
  
wwhheerree  XX  ==  22  ffoorr  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss,,  aanndd  XX  ==  33  ffoorr  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss  

    
FFoorr  aa  pprriimmaarryy  rreessppiirraattoorryy  ddiissttuurrbbaannccee,,  tthhee  eexxppeecctteedd  mmeettaabboolliicc  ccoommppeennssaattiioonn  iiss::  

  HHCCOO33  ((eexxppeecctteedd))  ==  HHCCOO33  ((NN))  ++  [[((ppCCOO22  ((oobbss))  --  ppCCOO22  ((NN))))  xx  XX]];;  
  
wwhheerree  XX  ==  00..1155  ffoorr  aaccuuttee  rreessppiirraattoorryy  aacciiddoossiiss,,  XX  ==  00..3355  ffoorr  cchhrroonniicc  rreessppiirraattoorryy  
aacciiddoossiiss,,    
XX  ==  00..2255  ffoorr  aaccuuttee  rreessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss,,  aanndd  XX  ==  00..5555  ffoorr  cchhrroonniicc  rreessppiirraattoorryy  
aallkkaalloossiiss  

    
  MMiixxeedd  aacciidd--bbaassee  ddiissttuurrbbaanncceess  
  TThheessee  aarree  qquuiittee  ccoommmmoonn  aanndd  ccaann  bbee  ddeetteecctteedd  bbyy  nnoonn--ppaarraalllleell  cchhaannggeess  iinn  HHCCOO33  

aanndd  tthhee  aanniioonn  ggaapp,,  cchhlloorriiddee  aanndd  ppCCOO22..  TThhee  ffoolllloowwiinngg  ffeeaattuurreess  ggiivvee  yyoouu  aann  
iinnddiiccaattiioonn  tthhaatt  aa  mmiixxeedd  aacciidd--bbaassee  ddiissttuurrbbaannccee  iiss  pprreesseenntt::  

  TThhee  ppHH  iiss  nnoorrmmaall  bbuutt  tthheerree  iiss  aann  aabbnnoorrmmaall  ppCCOO22  aanndd//oorr  bbiiccaarrbboonnaattee..  ((RReemmeemmbbeerr  
tthhaatt  ccoommppeennssaattiioonn  rraarreellyy  rreessuullttss  iinn  aa  nnoorrmmaall  ppHH..))  

  CChhaannggeess  iinn  ppCCOO22  aanndd  bbiiccaarrbboonnaattee  ooccccuurr  iinn  ooppppoossiinngg  ddiirreeccttiioonnss..  ((RReemmeemmbbeerr  tthhaatt  
wwiitthh  ccoommppeennssaattiioonn,,  cchhaannggeess  iinn  ppCCOO22  aanndd  bbiiccaarrbboonnaattee  ppaarraalllleell  eeaacchh  ootthheerr..))  

  CChhaannggee  iinn  ppHH  iiss  ooppppoossiittee  ttoo  tthhaatt  pprreeddiicctteedd  ffrroomm  tthhee  ppCCOO22  aanndd  HHCCOO33..  
  CCoommppeennssaattiioonn  eexxcceeeeddss  uuppppeerr  oorr  lloowweerr  lliimmiittss..  
    
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    
  HHiigghh  aanniioonn  ggaapp  

  
IInn  aann  uunnccoommpplliiccaatteedd  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  aacciiddoossiiss,,  tthhee  cchhaannggee  iinn  AAGG  iiss  eeqquuiivvaalleenntt  ttoo  
tthhee  cchhaannggee  iinn  bbiiccaarrbboonnaattee..  IIff  tthhee  cchhaannggee  iinn  aanniioonn  ggaapp  iiss  ggrreeaatteerr  oorr  lleessss  ((uussuuaallllyy  bbyy  
22::11))  tthhaann  tthhee  cchhaannggee  iinn  bbiiccaarrbboonnaattee,,  aa  mmiixxeedd  aacciidd--bbaassee  ddiissttuurrbbaannccee  iiss  pprreesseenntt..  

  IIff  tthhee  ddeeccrreeaassee  iinn  bbiiccaarrbboonnaattee  iiss  ggrreeaatteerr  tthhaann  tthhee  iinnccrreeaassee  iinn  aanniioonn  ggaapp,,  tthhiiss  
iinnddiiccaatteess  tthhaatt  tthheerree  iiss  aa  mmiixxeedd  ddiissttuurrbbaannccee,,  wwiitthh  ssoommeetthhiinngg  lloowweerriinngg  tthhee  
bbiiccaarrbboonnaattee  ggrreeaatteerr  tthhaann  eexxppeecctteedd..  IInn  tthhiiss  iinnssttaannccee,,  tthhiiss  iiss  ccoommppaattiibbllee  wwiitthh  aa  
mmiixxeedd  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  aanndd  hhyyppeerrcchhlloorreemmiicc  ((nnoorrmmaall  aanniioonn  ggaapp))  aacciiddoossiiss,,ee..gg..  rreennaall  
ffaaiilluurree,,  rreessoollvviinngg  ddiiaabbeettiicc  kkeettooaacciiddoossiiss,,  ddiiaarrrrhheeaa  wwiitthh  aa  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  aacciiddoossiiss  
((ee..gg..  llaaccttiicc  aacciiddoossiiss))..  

    
  IIff  tthhee  ddeeccrreeaassee  iinn  bbiiccaarrbboonnaattee  iiss  lleessss  tthhaann  tthhee  iinnccrreeaassee  iinn  aanniioonn  ggaapp,,  tthhiiss  iinnddiiccaatteess  

tthhaatt  tthheerree  iiss  aa  mmiixxeedd  ddiissttuurrbbaannccee,,  wwiitthh  ssoommeetthhiinngg  pprreevveennttiinngg  tthhee  bbiiccaarrbboonnaattee  ffrroomm  
bbeeiinngg  aass  llooww  aass  iitt  sshhoouulldd  bbee..  TThhiiss  iiss  ccoommppaattiibbllee  wwiitthh  aa  mmiixxeedd  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  
aacciiddoossiiss  aanndd  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss,,  ee..gg..llaaccttiicc  aacciiddoossiiss  wwiitthh  sseeqquueessttrraattiioonn  ooff  cchhlloorriiddee--
rriicchh  fflluuiidd,,  rreennaall  ffaaiilluurree  wwiitthh  vvoommiittiinngg//ddiiuurreettiiccss,,  vvoommiittiinngg  aanndd  ddiiaarrrrhheeaa//ddiiaabbeettiicc  
kkeettooaacciiddoossiiss//llaaccttiicc  aacciiddoossiiss..  IInn  tthhiiss  ccaassee,,  tthhee  bbiiccaarrbboonnaattee  aanndd  cchhlloorriiddee  wwiillll  bbee  llooww  
aanndd  tthhee  aanniioonn  ggaapp  wwiillll  bbee  hhiigghh..  

    
    
  NNoorrmmaall  aanniioonn  ggaapp  aacciiddoossiiss  oorr  aallkkaalloossiiss  

  
IInn  aann  uunnccoommpplliiccaatteedd  nnoorrmmaall  aanniioonn  ggaapp  aacciiddoossiiss  oorr  aa  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss,,  tthhee  
cchhaannggee  iinn  cchhlloorriiddee  iiss  eeqquuiivvaalleenntt  ttoo  tthhee  cchhaannggee  iinn  bbiiccaarrbboonnaattee..  IIff  tthhee  cchhaannggee  iinn  
cchhlloorriiddee  iiss  ggrreeaatteerr  oorr  lleessss  ((uussuuaallllyy  bbyy  22::11))  tthhaann  tthhee  cchhaannggee  iinn  bbiiccaarrbboonnaattee,,  aa  mmiixxeedd  
aacciidd--bbaassee  ddiissttuurrbbaannccee  iiss  pprreesseenntt..  

    IIff  tthhee  ddeeccrreeaassee  iinn  cchhlloorriiddee  iiss  ggrreeaatteerr  tthhaann  tthhee  iinnccrreeaassee  iinn  bbiiccaarrbboonnaattee,,  tthhiiss  
iinnddiiccaatteess  tthhaatt  tthheerree  iiss  aa  mmiixxeedd  ddiissttuurrbbaannccee,,  wwiitthh  ssoommeetthhiinngg  ddeeccrreeaassiinngg  tthhee  
bbiiccaarrbboonnaattee..  IInn  tthhiiss  iinnssttaannccee,,  tthhiiss  iiss  ccoommppaattiibbllee  wwiitthh  aa  mmiixxeedd  nnoorrmmaall  aanniioonn  ggaapp  
aacciiddoossiiss  aanndd  aa  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss..  TThhiiss  ccaann  ooccccuurr  iinn  rreennaall  ffaaiilluurree  wwiitthh  
vvoommiittiinngg//ddiiuurreettiiccss,,  vvoommiittiinngg  aanndd  ddiiaarrrrhheeaa,,  aanndd  lliivveerr  ddiisseeaassee..  

    
    
  IIff  tthhee  iinnccrreeaassee  iinn  cchhlloorriiddee  iiss  lleessss  tthhaann  tthhee  ddeeccrreeaassee  iinn  bbiiccaarrbboonnaattee,,  tthhiiss  iinnddiiccaatteess  

tthhaatt  tthheerree  iiss  aa  mmiixxeedd  ddiissttuurrbbaannccee,,  wwiitthh  ssoommeetthhiinngg  eennhhaanncciinngg  tthhee  ddeeccrreeaassee  iinn  
bbiiccaarrbboonnaattee..  TThhiiss  iiss  ccoommppaattiibbllee  wwiitthh  aa  mmiixxeedd  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  aanndd  nnoorrmmaall  aanniioonn  ggaapp  
aacciiddoossiiss    

    
  SSuummmmaarryy  
  HHiigghh  aanniioonn  ggaapp  wwiitthh  cchhaannggee  iinn  aanniioonn  ggaapp  >>  cchhaannggee  iinn  bbiiccaarrbboonnaattee..  TThhiiss  iinnddiiccaatteess::  
  11))  MMiixxeedd  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss  aanndd  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss..  MMoosstt  

ccoommmmoonn  ccaauusseess  iinncclluuddee  rreennaall  ffaaiilluurree  aanndd  vvoommiittiinngg,,  rreennaall  ffaaiilluurree  aanndd  ddiiuurreettiiccss,,  
ddiiaabbeettiicc  kkeettooaacciiddoossiiss  aanndd  vvoommiittiinngg,,  llaaccttiicc  aacciiddoossiiss  aanndd  vvoommiittiinngg..  

  22))  NNoonn  aacciiddoottiicc  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  wwiitthh  nnoorrmmaall  oorr  iinnccrreeaasseedd  bbiiccaarrbboonnaattee..  TThhiiss  ooccccuurrss  
iinn  aa  ppuurree  mmeettaabboolliicc  aallkkaalloossiiss,,  ccaarrbbeenniicciilllliinn  tthheerraappyy  aanndd  ddeehhyyddrraattiioonn  ((iinnccrreeaasseedd  
aallbbuummiinn))..  

  33))  MMiixxeedd  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss  pplluuss  rreessppiirraattoorryy  aacciiddoossiiss,,  ee..gg..  
ccaarrddiiooppuullmmoonnaarryy  aarrrreesstt..  

  HHiigghh  aanniioonn  ggaapp  wwiitthh  cchhaannggee  iinn  aanniioonn  ggaapp  <<  cchhaannggee  iinn  bbiiccaarrbboonnaattee..  TThhiiss  iinnddiiccaatteess::  
  MMiixxeedd  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  aanndd  nnoorrmmaall  aanniioonn  ggaapp  aacciiddoossiiss..  
  HHiigghh  aanniioonn  ggaapp  aacciiddoossiiss  mmaasskkeedd  bbyy  llooww  aanniioonn  ggaapp  ((ddeeccrreeaasseedd  aallbbuummiinn,,  

ppaarraapprrootteeiinnss))..  
  CCoommbbiinneedd  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  aacciiddoossiiss  aanndd  cchhrroonniicc  rreessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss..  
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  AAnniioonn  GGaapp  
  TThhee  aanniioonn  ggaapp  ((AAGG))  iiss  ccaallccuullaatteedd  ffrroomm  mmeeaassuurreedd  rreessuullttss  bbyy  tthhee  ffoolllloowwiinngg  ffoorrmmuullaa::  
  AAGG  ==  ((NNaa++++KK++))--((CCll--++  HHCCOO33--))  
  NNaa++  aanndd  KK++  aaccccoouunntt  ffoorr  aabboouutt  9955%%  ooff  ttoottaall  sseerruumm  ccaattiioonnss  wwhhiillee  CCll--  aanndd  HHCCOO33  

aaccccoouunntt  ffoorr  aabboouutt  8855%%  ooff  tthhee  ttoottaall  sseerruumm  aanniioonnss  iinn  aa  hheeaalltthhyy  iinnddiivviidduuaall..  TThhee  
""nnoorrmmaall""  aanniioonn  ggaapp  iiss  dduuee  ttoo  tthhee  pprreesseennccee  ooff  vvaarriioouuss  uunnmmeeaassuurreedd  aanniioonnss,,  ee..gg..  
ppllaassmmaa  pprrootteeiinnss,,  pphhoosspphhaattee,,  aanndd  ssuullffaattee..  AAnn  iinnccrreeaasseedd  aanniioonn  ggaapp  iinnddiiccaatteess  tthhee  
pprreesseennccee  ooff  eexxcceessssiivvee  aammoouunnttss  ooff  oonnee  oorr  mmoorree  ooff  tthheessee  aanniioonnss  oorr  ooff  ssoommee  ootthheerr  
aanniioonn..    
  
TThhee  ffoorrmmuullaa  sshhoowwnn  aabboovvee  iiss  ddeerriivveedd  ffrroomm  tthhee  ffoolllloowwiinngg  eeqquuaattiioonnss::  

  TToo  mmaaiinnttaaiinn  eelleeccttrriiccaall  nneeuuttrraalliittyy,,  aanniioonnss  mmuusstt  eeqquuaall  ccaattiioonnss..  TThhiiss  ccaann  bbee  
eexxpprreesssseedd  aass  

  NNaa++  ++KK++  ++UUCC  ==  CCll--  ++HHCCOO33--  ++UUAA  
    
  UUnnmmeeaassuurreedd  ccaattiioonnss  ((UUCC))::  CCaallcciiuumm,,  mmaaggnneessiiuumm,,  aanndd  ggaammmmaa  gglloobbuulliinnss..  TThheessee  

aarree  rraarreellyy  eevveerr  iinnccrreeaasseedd  eennoouugghh  ttoo  ddeeccrreeaassee  tthhee  aanniioonn  ggaapp..  
UUnnmmeeaassuurreedd  aanniioonnss  ((UUAA))  ::  LLaaccttaattee,,  pphhoosspphhaattee,,  ssuullffaattee,,  kkeettoonneess,,  mmeettaabboolliitteess  ooff  
ssoommee  ppooiissoonnss,,  ssuucchh  aass  eetthhyylleennee  ggllyyccooll,,  ppllaassmmaa  pprrootteeiinnss..  

  RReeaarrrraannggeemmeenntt  ooff  tthhee  eeqquuaattiioonn  aabboovvee  ggiivveess  --  
  UUAA--UUCC  ==  ((NNaa++++KK++))--((CCll--++HHCCOO33--))    

AAnniioonn  ggaapp  ==  ((UUAA--UUCC))  
  SSiinnccee  UUCC  ccaannnnoott  cchhaannggee  eennoouugghh  ttoo  aaffffeecctt  tthhee  aanniioonn  ggaapp  aanndd  ssttiillll  bbee  ccoommppaattiibbllee  

wwiitthh  lliiffee,,  UUCC  ccaann  bbee  ddrrooppppeedd  ffrroomm  tthhee  eeqquuaattiioonn..  TThhuuss,,  
  AAnniioonn  ggaapp  ==  UUAA  ==  ((NNaa++++KK++))--((CCll--++HHCCOO33--))  
  AAss  ccaann  bbee  sseeeenn  ffrroomm  tthheessee  eeqquuaattiioonnss,,  tthhee  AAGG  iiss  aa  ffiigguurree  tthhaatt  iinnddiiccaatteess  tthhee  aammoouunntt  

ooff  uunnmmeeaassuurreedd  aanniioonnss  iinn  sseerruumm..    
  
IInnccrreeaasseedd  aanniioonn  ggaapp    

  TTiittrraattiioonn  aacciiddoossiiss::  MMoosstt  ccoommmmoonn  ccaauussee  ooff  aann  iinnccrreeaasseedd  aanniioonn  ggaapp..  
  AAllkkaalleemmiiaa::  lloossss  ooff  pprroottoonnss  ffrroomm  ppllaassmmaa  pprrootteeiinnss  ((uunnmmeeaassuurreedd  aanniioonnss))  iinnccrreeaasseess  

tthheeiirr  nneeggaattiivvee  cchhaarrggee..  AAllkkaalleemmiiaa  aallssoo  ssttiimmuullaatteess  llaaccttiicc  aacciidd  pprroodduuccttiioonn..  TThhee  
iinnccrreeaassee  iinn  AAGG  iiss  vveerryy  mmiilldd..  

  DDeehhyyddrraattiioonn::  WWiillll  iinnccrreeaassee  ppllaassmmaa  pprrootteeiinn  ccoonncceennttrraattiioonn  ((eessppeecciiaallllyy  aallbbuummiinn))..  
  SSooddiiuumm  ccoonnttaaiinniinngg  ddrruuggss::  SSooddiiuumm  ssaallttss,,  ppeenniicciilllliinn..  
  AAggee::  AAnniioonn  ggaapp  iiss  hhiigghheerr  iinn  ffooaallss  tthhaann  aadduulltt  hhoorrsseess..  
  DDeeccrreeaasseedd  ccaattiioonnss::  mmaaggnneessiiuumm  aanndd  ccaallcciiuumm..  HHaavvee  mmiinniimmaall  aaffffeecctt  oonn  tthhee  aanniioonn  

ggaapp  bbeeccaauussee  ooff  tthheeiirr  llooww  ccoonncceennttrraattiioonnss..  
  DDeeccrreeaasseedd  aanniioonn  ggaapp  
  AAcciiddeemmiiaa::  CCaauusseess  ddiissssoocciiaattiioonn  ooff  pprroottoonnss  ffrroomm  ppllaassmmaa  pprrootteeiinnss,,  ddeeccrreeaassiinngg  tthheeiirr  

nneeggaattiivvee  cchhaarrggee..  
  DDeeccrreeaasseedd  aallbbuummiinn::  AA  vveerryy  ccoommmmoonn  ccaauussee  ooff  aa  lloowweerr  tthhaann  eexxppeecctteedd  oorr  ddeeccrreeaasseedd  

aanniioonn  ggaapp..  
  AAssssaayy  aarrtteeffaaccttss::  AArrtteeffaaccttuuaallllyy  eelleevvaatteedd  cchhlloorriiddee,,  ee..gg..  bbrroommiiddee  tthheerraappyy..  
  DDiilluuttiioonn::  DDiilluutteess  ppllaassmmaa  pprrootteeiinnss..  
  IInnccrreeaasseedd  uunnmmeeaassuurreedd  ccaattiioonnss::  CCaallcciiuumm,,  mmaaggnneessiiuumm,,  ggaammmmaa  gglloobbuulliinnss,,  lliitthhiiuumm..  

((TThheessee  rraarreellyy  ccaauussee  aann  iinnccrreeaasseedd  aanniioonn  ggaapp  aass  mmoosstt  iinnccrreeaasseess  aarree  iinnccoommppaattiibbllee  
wwiitthh  lliiffee..  IItt  iiss  uunnuussuuaall  ttoo  sseeee  aa  llooww  aanniioonn  ggaapp  iinn  mmuullttiippllee  mmyyeelloommaa..))  

  MMiinneerraall  ggrroouupp    
  CCaallcciiuumm--pphhoosspphhaattee  hhoommeeoossttaassiiss  iinnvvoollvveess  iinntteerrrreellaatteedd  aaccttiioonnss  ooff  ppaarraatthhyyrrooiidd  

hhoorrmmoonnee  ((PPTTHH)),,  vviittaammiinn  DD  mmeettaabboolliitteess,,  aanndd  ccaallcciittoonniinn  oonn  kkiiddnneeyyss,,  bboonnee,,  aanndd  
iinntteessttiinneess..    
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PPaarraatthhyyrrooiidd  hhoorrmmoonnee  
PPTTHH  iiss  sseeccrreetteedd  bbyy  cchhiieeff  cceellllss  ooff  tthhee  ppaarraatthhyyrrooiidd  ggllaanndd  aanndd  rreessuullttss  iinn  iinnccrreeaasseedd  
ccaallcciiuumm  aanndd  ddeeccrreeaasseedd  pphhoosspphhaattee  iinn  sseerruumm..  SSeeccrreettiioonn  iiss  ssttiimmuullaatteedd  bbyy  ddeeccrreeaasseedd  
iioonniizzeedd  ccaallcciiuumm,,  ddeeccrreeaasseedd  ccaallcciittrriiooll,,  mmaaggnneessiiuumm,,  ddooppaammiinnee,,  PPGGEE22..  SSeeccrreettiioonn  iiss  
iinnhhiibbiitteedd  bbyy  iinnccrreeaasseedd  iioonniizzeedd  ccaallcciiuumm  aanndd  iinnccrreeaasseedd  ccaallcciittrriiooll..    
PPaarraatthhyyrrooiidd  hhoorrmmoonnee  hhaass  22  pprriimmaarryy  ssiitteess  ooff  aaccttiioonn,,  tthhee  kkiiddnneeyy  aanndd  tthhee  bboonnee..  IInn  tthhee  
kkiiddnneeyy,,  PPTTHH  eennhhaanncceess  rreennaall  rreessoorrppttiioonn  ooff  ccaallcciiuumm  iinn  tthhee  ddiissttaall  ttuubbuulleess,,  ccoolllleeccttiinngg  
dduuccttss  aanndd  aasscceennddiinngg  lliimmbb  ooff  tthhee  lloooopp  ooff  HHeennllee  aanndd  pprroommootteess  eexxccrreettiioonn  ooff  
pphhoosspphhaattee  iinn  tthhee  pprrooxxiimmaall  rreennaall  ttuubbuulleess..  IItt  aallssoo  aaccttiivvaatteess  aallpphhaa11--hhyyddrrooxxyyllaassee  iinn  
tthhee  kkiiddnneeyy,,  wwhhiicchh  ccoonnvveerrttss  vviittaammiinn  DD  ttoo  iittss  aaccttiivvee  ffoorrmm,,  11,,2255  ((OOHH))22DD..  PPaarraatthhyyrrooiidd  
hhoorrmmoonnee  aaccttss  oonn  oosstteeoobbllaassttss  iinn  bboonnee,,  ssttiimmuullaattiinngg  sseeccrreettiioonn  ooff  oosstteeooccllaassttooggeenniicc  
ccyyttookkiinneess,,  IILL--66,,  IILL--1111  aanndd  PPGGEE22  ..  

    
  PPaarraatthhyyrrooiidd  hhoorrmmoonnee  rreellaatteedd  pprrootteeiinn  ((PPTTHHrrPP))  

  
PPaarraatthhyyrrooiidd  hhoorrmmoonnee  rreellaatteedd  pprrootteeiinn  iiss  pprroodduucceedd  bbyy  sseevveerraall  ddiiffffeerreenntt  cceellll  ttyyppeess  
iinncclluuddiinngg  llyymmpphhooccyytteess,,  ssqquuaammoouuss  eeppiitthheelliiuumm,,  eennddooccrriinnee  ggllaannddss,,  bboonnee,,  sskkeelleettaall  
aanndd  ssmmooootthh  mmuussccllee  aanndd  tthhee  kkiiddnneeyy..  TThhee  pprreecciissee  rroollee  ooff  tthhee  pprrootteeiinn  iiss  nnoott  kknnoowwnn,,  
bbuutt  iitt  iiss  tthhoouugghhtt  ttoo  bbee  iimmppoorrttaanntt  ffoorr  ccaarrttiillaaggee  ffoorrmmaattiioonn,,  mmaammmmaarryy  ggllaanndd  pprroodduuccttiioonn  
aanndd  mmoovveemmeenntt  ooff  ccaallcciiuumm  aaccrroossss  tthhee  ppllaacceennttaa  aanndd  mmaammmmaarryy  ggllaanndd..  IItt  iiss  nnoott  
iinnvvoollvveedd  iinn  ccaallcciiuumm  hhoommeeoossttaassiiss  iinn  pphhyyssiioollooggiicc  ssttaatteess..  PPTTHHrrPP  hhaass  aa  ssiimmiillaarr  aammiinnoo--
tteerrmmiinnaall  eenndd  ttoo  PPTTHH  aanndd  bbiinnddss  ttoo  PPTTHH  rreecceeppttoorrss..  TThheerreeffoorree,,  PPTTHHrrPP  hhaass  aa  ssiimmiillaarr  
eeffffeecctt  oonn  ccaallcciiuumm  aanndd  pphhoosspphhaattee  aass  PPTTHH..  PPTTHHrrPP  iiss  sseeccrreetteedd  bbyy  aappooccrriinnee  aannaall  ssaacc  
aaddeennooccaarrcciinnoommaass,,  ssoommee  llyymmpphhoommaass  aanndd  ssqquuaammoouuss  cceellll  ccaarrcciinnoommaass..  IItt  iiss  
rreessppoonnssiibbllee  ffoorr  tthhee  ppaarraanneeooppllaassttiicc  hhyyppeerrccaallcceemmiiaa  sseeeenn  iinn  tthheessee  ddiissoorrddeerrss..  SSppeecciiffiicc  
aassssaayyss  ffoorr  PPTTHHrrPP  aarree  aavvaaiillaabbllee..  
  
  

    
    VViittaammiinn  DD  

  
VViittaammiinn  DD  iiss  iinnggeesstteedd  aass  vviittaammiinn  DD33  oorr  pprroodduucceedd  iinn  tthhee  sskkiinn  uunnddeerr  tthhee  iinnfflluueennccee  ooff  
UUVV  lliigghhtt..  IItt  iiss  ttrraannssppoorrtteedd  ttoo  tthhee  lliivveerr  vviiaa  vviittaammiinn  DD  bbiinnddiinngg  pprrootteeiinnss  wwhheerree  iitt  iiss  
ccoonnvveerrtteedd  ((wwiitthh  tthhee  eennzzyymmee  2255  hhyyddrrooxxyyllaassee))  ttoo  ccaallcciiddiiooll  oorr  2255((OOHH))DD..  TThhiiss  iiss  tthheenn  
ttrraannssppoorrtteedd  ttoo  tthhee  kkiiddnneeyy,,  wwhheerree  iitt  iiss  ccoonnvveerrtteedd  ttoo  iittss  aaccttiivvee  ffoorrmm,,  ccaallcciittrriiooll  oorr  11,,2255  
((OOHH))22DD  bbyy  tthhee  eennzzyymmee,,  aallpphhaa11--hhyyddrrooxxyyllaassee  iinn  tthhee  pprrooxxiimmaall  rreennaall  ttuubbuulleess..  TThhiiss  
eennzzyymmee  iiss  ssttiimmuullaatteedd  bbyy  PPTTHH,,  ddeeccrreeaasseedd  ccaallcciiuumm  oorr  pphhoosspphhaattee..  IItt  iiss  iinnhhiibbiitteedd  bbyy  
ccaallcciittrriiooll,,  iinnccrreeaasseedd  ccaallcciiuumm  oorr  pphhoosspphhaattee..  
CCaallcciittrriiooll  ssttiimmuullaatteess  ccaallcciiuumm  aanndd  pphhoosspphhaattee  aabbssoorrppttiioonn  iinn  tthhee  iinntteessttiinnee..  IInn  tthhee  
kkiiddnneeyy,,  ccaallcciittrriiooll  pprroommootteess  rreennaall  pphhoosspphhaattee  rreessoorrppttiioonn  iinn  tthhee  pprrooxxiimmaall  ccoonnvvoolluutteedd  
ttuubbuullee  aanndd  ccaallcciiuumm  rreessoorrppttiioonn  iinn  tthhee  ddiissttaall  ccoonnvvoolluutteedd  ttuubbuullee..  IInn  bboonnee,,  ccaallcciittrriiooll  
ffaacciilliittaatteess  tthhee  aaccttiioonn  ooff  PPTTHH  oonn  oosstteeoobbllaassttss..  CCaallcciittrriiooll  ccaann  bbee  pprroodduucceedd  bbyy  ttuummoorr,,  
mmaaccrroopphhaaggeess  aanndd  llyymmpphhoommaa  cceellllss,,  aanndd  iiss  rreessppoonnssiibbllee  ffoorr  tthhee  hhyyppeerrccaallcceemmiiaa  ooff  
mmaalliiggnnaannccyy  sseeeenn  iinn  ssoommee  ddooggss  wwiitthh  llyymmpphhoommaa  
  
  

    
  CCaallcciittoonniinn  

  
CCaallcciittoonniinn  iiss  pprroodduucceedd  bbyy  ppaarraaffoolllliiccuullaarr  cceellllss  iinn  tthhee  tthhyyrrooiidd  ggllaanndd  ((CC  cceellllss))..  
PPrroodduuccttiioonn  iiss  ssttiimmuullaatteedd  bbyy  aann  iinnccrreeaassee  iinn  iioonniizzeedd  ccaallcciiuumm..  bbeettaa--aaddrreenneerrggiicc  
ssttiimmuullaattiioonn,,  ddooppaammiinnee,,  eessttrrooggeenn,,  ggaassttrriinn  aanndd  gglluuccaaggoonn..  
CCaallcciittoonniinn  ccoouunntteerrss  tthhee  ccaallcciiuumm--  rraaiissiinngg  eeffffeeccttss  ooff  vviittaammiinn  DD  aanndd  PPTTHH  bbyy  iinnhhiibbiittiinngg  
oosstteeoollyyssiiss  aanndd  ssttiimmuullaattiioonn  ooff  rreennaall  eexxccrreettiioonn  ooff  ccaallcciiuumm..  
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  CCaallcciiuumm  ((TToottaall))  
    
  TToottaall  sseerruumm  ccaallcciiuumm  ccoommpprriisseess  tthhrreeee  mmaajjoorr  ffoorrmmss::  iioonniizzeedd  ccaallcciiuumm  ((aabboouutt  5500%%  ooff  

ttoottaall)),,  pprrootteeiinn  bboouunndd  ((aabboouutt  4400%%  ooff  ttoottaall)),,  aanndd  ccaallcciiuumm  ccoommpplleexxeedd  wwiitthh  aanniioonnss  
ssuucchh  aass  bbiiccaarrbboonnaattee,,  cciittrraattee,,  llaaccttaattee,,  aanndd  pphhoosspphhaattee  ((aabboouutt  1100%%  ooff  ttoottaall))..    

  HHyyppooccaallcceemmiiaa  
  

  CClliinniiccaall  ssiiggnnss  ooff  hhyyppooccaallcceemmiiaa  iinn  ddooggss  iinncclluuddee  mmuussccllee  ttrreemmoorrss,,  ccoonnvvuullssiioonnss,,  
aattaaxxiiaa,,  aanndd  wweeaakknneessss..  IInn  hhoorrsseess,,  hhyyppooccaallcceemmiiaa  iiss  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  ssyynncchhrroonnoouuss  
ddiiaapphhrraaggmmaattiicc  fflluutttteerr  aanndd  ssiiggnnss  ooff  tteettaannyy  iinncclluuddiinngg  ssttiilltteedd  ggaaiitt,,  mmuussccllee  ttrreemmoorrss,,  
ffllaarreedd  nnoossttrriillss,,  iinnaabbiilliittyy  ttoo  cchheeww,,  rreeccuummbbeennccyy,,  ccoonnvvuullssiioonnss,,  aanndd  ccaarrddiiaacc  
aarrrrhhyytthhmmiiaass..  IInn  ccoowwss,,  hhyyppooccaallcceemmiiaa  iiss  uussuuaallllyy  mmaanniiffeesstteedd  aass  wweeaakknneessss  aanndd  
rreeccuummbbeennccyy..  SSiiggnnss  ooff  hhyyppooccaallcceemmiiaa  ddeevveelloopp  wwhheenn  iioonniizzeedd  ccaallcciiuumm  iiss  ttoooo  llooww  ffoorr  
nnoorrmmaall  mmuussccllee  aanndd  nneerrvvee  ffuunnccttiioonn..  BBeeccaauussee  ooff  ffaaccttoorrss  tthhaatt  iinnfflluueennccee  iioonniizzeedd  aanndd  
pprrootteeiinn--bboouunndd  ccaallcciiuumm  ffrraaccttiioonnss,,  tthhee  ttoottaall  ccaallcciiuumm  rreessuulltt  ddooeess  nnoott  nneecceessssaarriillyy  
ccoorrrreellaattee  wwiitthh  iioonniizzeedd  ccaallcciiuumm  aanndd  iiss  nnoott  bbyy  iittsseellff  aallwwaayyss  aa  rreelliiaabbllee  iinnddiiccaattoorr  ooff  
cclliinniiccaall  hhyyppooccaallcceemmiiaa..    
AA  mmiilldd  hhyyppooccaallcceemmiiaa  iinn  tthhee  pprreesseennccee  ooff  hhyyppooaallbbuummiinneemmiiaa  uussuuaallllyy  ddooeess  nnoott  
iinnddiiccaattee  aa  ddiissoorrddeerr  ooff  ccaallcciiuumm    

    
  CCaauusseess  ooff  hhyyppooccaallcceemmiiaa  

  
  SSppuurriioouuss..  HHyyppooccaallcceemmiiaa  ccaann  bbee  dduuee  ttoo  hhyyppooaallbbuummiinneemmiiaa..    

CCaallcciiuumm  ccaann  bbee  mmeeaassuurreedd  rreelliiaabbllyy  iinn  hheeppaarriinniizzeedd  ppllaassmmaa  aanndd  tthhee  rreessuullttss  aarree  
ccoommppaarraabbllee  ttoo  sseerruumm  CCaa  rreessuullttss..  HHoowweevveerr,,  eexxppoossuurree  ooff  bblloooodd  ttoo  aannttiiccooaagguullaannttss  
ssuucchh  aass  EEDDTTAA,,  cciittrraattee,,  aanndd  ooxxaallaattee  ((tthhee  aannttiiccooaagguullaanntt  iinn  tthhee  ssooddiiuumm  fflluuoorriiddee  ttuubbee))  
rreedduucceess  ccaallcciiuumm  ttoo  aann  uunnmmeeaassuurraabbllee  lleevveell..  SSiinnccee  CCaa  <<  22  mmgg//ddll  iiss  nnoott  ccoommppaattiibbllee  
wwiitthh  lliiffee,,  eexxppoossuurree  ttoo  aaggeennttss  tthhaatt  cchheellaattee  ccaallcciiuumm  aarree  iinnddiiccaatteedd  bbyy  ssuucchh  aa  rreessuulltt..  

  HHyyppooppaarraatthhyyrrooiiddiissmm..  TThhiiss  hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  iinn  ddooggss,,  ccaattss  aanndd  oonnee  hhoorrssee..  CClliinniiccaall  
ssiiggnnss  iinncclluuddee  sseeiizzuurreess,,  aattaaxxiiaa,,  aanndd  lleennss  ccaattaarraaccttss..  IItt  iiss  cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  
hhyyppooccaallcceemmiiaa,,  nnoorrmmaall  oorr  iinnccrreeaasseedd  pphhoosspphhaattee  aanndd  nnoorrmmaall  mmaaggnneessiiuumm..  LLooww  
ccoonncceennttrraattiioonn  ooff  ppaarraatthhyyrrooiidd  hhoorrmmoonnee  ccoonnffiirrmmss  pprriimmaarryy  hhyyppooppaarraatthhyyrrooiiddiissmm..  

  NNuuttrriittiioonnaall  sseeccoonnddaarryy  hhyyppeerrppaarraatthhyyrrooiiddiissmm..  TThhiiss  iiss  ssoo--ccaalllleedd  bbrraann  ddiisseeaassee  ooff  
hhoorrsseess  ((iitt  ooccccuurrss  wwiitthh  aallll  ggrraaiinn  ddiieettss  oorr  ggrraassss  ddiieettss  hhiigghh  iinn  ooxxaallaatteess))  bbuutt  ccaann  ooccccuurr  
iinn  aallll  ssppeecciieess  wwiitthh  eexxcceessss  pphhoosspphhaattee,,  rreedduucceedd  ccaallcciiuumm  oorr  llaacckk  ooff  vviittaammiinn  DD  iinn  tthhee  
ddiieett..  IIoonniizzeedd  ccaallcciiuumm  vvaalluueess  aarree  llooww,,  ssttiimmuullaattiinngg  PPTTHH  wwiitthh  bboonnee  rreessoorrppttiioonn..    

    
    
  RReennaall  sseeccoonnddaarryy  hhyyppeerrppaarraatthhyyrrooiiddiissmm..  TThhiiss  ooccccuurrss  eessppeecciiaallllyy  iinn  ddooggss,,  bbuutt  aallssoo  iinn  

ccaattss  wwiitthh  cchhrroonniicc  rreennaall  ffaaiilluurree..  PPTTHH  iiss  ssttiimmuullaatteedd  ffrroomm  llooww  iioonniizzeedd  ccaallcciiuumm  ((dduuee  ttoo  
eexxcceessss  pphhoosspphhaattee)),,  vviittaammiinn  DD  pprroodduuccttiioonn  iiss  iimmppaaiirreedd  dduuee  ttoo  rreennaall  iinnssuuffffiicciieennccyy..  

    MMiillkk  ffeevveerr..  TThhiiss  iiss  sseeeenn  iinn  hhiigghhllyy  pprroodduucciinngg  ddaaiirryy  ccoowwss  aanndd  rreessuullttss  iinn  ppaarreessiiss..  
TThheeyy  hhaavvee  llooww  ccaallcciiuumm  aanndd  pphhoosspphhaattee..  MMaaggnneessiiuumm  iiss  oofftteenn  nnoorrmmaall..  EEccllaammppssiiaa  
ccaann  aallssoo  bbee  sseeeenn  iinn  ddooggss,,  ccaattss,,  eewweess,,  ssoowwss,,  mmaarreess  aanndd  ggooaattss  aanndd  pprroodduucceess  
tteettaannyy  iinn  tthheessee  bbrreeeeddss..  

    PPaannccrreeaattiittiiss..  MMiilldd  hhyyppooccaallcceemmiiaa,,  uussuuaallllyy  wwiitthhoouutt  cclliinniiccaall  ssiiggnnss  rreeffeerraabbllee  ttoo  
hhyyppooccaallcceemmiiaa,,  iiss  ffaaiirrllyy  ccoommmmoonn  iinn  aaccuuttee  ppaannccrreeaattiittiiss..  TThhee  mmeecchhaanniissmm  iiss  uunnkknnoowwnn..    

  IIddiiooppaatthhiicc  hhyyppooccaallcceemmiiaa  iinn  ffooaallss..  TThhiiss  iiss  sseeeenn  iinn  yyoouunngg  ffooaallss,,  ffrroomm  44  ddaayyss  ttoo  55  
wweeeekkss  oolldd..  TThheeyy  ddiissppllaayy  ttaacchhyyccaarrddiiaa,,  sswweeaattiinngg,,  mmuussccllee  rriiggiiddiittyy,,  rreeccuummbbaannccyy,,  
sseeiizzuurreess  aanndd  ooppiisstthhoottoonnuuss..    

  HHyyppeerrccaallcciittoonniissmm::  CC  cceellll  ttuummoorrss  iinn  ddooggss,,  hhoorrsseess  aanndd  ccaattttllee..  
  TTooxxiiccoossiiss::  SSooddiiuumm  pphhoosspphhaattee  eenneemmaass,,  bblliisstteerr  bbeeeettllee  ((ccaanntthhrraaddiinn))  ttooxxiiccoossiiss  iinn  

hhoorrsseess,,  eetthhyylleennee  ggllyyccooll  ttooxxiicciittyy  ((hhyyppooccaallcceemmiiaa  iiss  aa  ccoommmmoonn  ffiinnddiinngg  iinn  tthhee  
cchheemmiissttrryy  ppaanneell  ooff  ddooggss  aanndd  ccaattss  ppooiissoonneedd  wwiitthh  aannttiiffrreeeezzee    

  HHyyppeerrccaallcceemmiiaa  
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  HHyyppeerrccaallcceemmiiaa  iiss  nnoott  ccoommmmoonn  iinn  aannyy  ssppeecciieess  bbuutt  iiss  eennccoouunntteerreedd  mmoorree  oofftteenn  iinn  
ddooggss  aanndd  hhoorrsseess  tthhaann  iinn  ccaattss  aanndd  ccoowwss..  EEvvaalluuaattiioonn  ooff  aa  ppaattiieenntt  wwiitthh  CCaa  rreessuulltt  
aabboovvee  oorr  aatt  tthhee  ttoopp  ooff  tthhee  rreeffeerreennccee  rraannggee  sshhoouulldd  bbee  ddoonnee  wwiitthh  ccoonnssiiddeerraattiioonn  ooff  
aallbbuummiinn  ccoonncceennttrraattiioonn  aanndd  eevviiddeennccee  ooff  aacciidd--bbaassee  iimmbbaallaannccee    

    
  CCaauusseess  ooff  hhyyppeerrccaallcceemmiiaa  
  PPhhyyssiioollooggiicc..  YYoouunngg,,  ggrroowwiinngg  ddooggss,,  eessppeecciiaallllyy  llaarrggee  bbrreeeeddss,,  oofftteenn  hhaavvee  CCaa  sslliigghhttllyy  

hhiigghheerr  tthhaann  tthhee  rreeffeerreennccee  rraannggee  ffoorr  aadduulltt  ddooggss..  
  PPrriimmaarryy  hhyyppeerrppaarraatthhyyrrooiiddiissmm..  TThhiiss  hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  iinn  bbootthh  ddooggss  aanndd  ccaattss  aanndd  iiss  

dduuee  ttoo  cchhiieeff  cceellll  nneeooppllaassiiaa  ((aaddeennoommaa  oorr  ccaarrcciinnoommaa))  oorr  hhyyppeerrppllaassiiaa..  IInn  ddooggss,,  iitt  iiss  
ffaammiilliiaall  iinn  KKeeeesshhoonnddss  aanndd  iinnhheerriitteedd  iinn  GGeerrmmaann  SShheepphheerrdd  ddooggss..  PPrriimmaarryy  
hhyyppeerrppaarraatthhyyrrooiiddiissmm  iiss  ddiiaaggnnoosseedd  bbyy  iiddeennttiiffyyiinngg  aa  ppaarraatthhyyrrooiidd  aaddeennoommaa  bbyy  
ssuurrggiiccaall  eexxpplloorraattiioonn  aanndd  bbiiooppssyy  aanndd//oorr  bbyy  mmeeaassuurriinngg  hhiigghh  oorr  nnoorrmmaall  PPTTHH  
ccoonncceennttrraattiioonn  iinn  ccoonnjjuunnccttiioonn  wwiitthh  hhiigghh  iioonniizzeedd  ccaallcciiuumm  vvaalluueess..  

  HHuummoorraall  hhyyppeerrccaallcceemmiiaa  ooff  mmaalliiggnnaannccyy..  HHyyppeerrccaallcceemmiiaa  iiss  aa  ppaarraanneeooppllaassttiicc  
ssyynnddrroommee  iinn  ddoommeessttiicc  aanniimmaallss  aanndd  iiss  aa  ggrreeaatt  ttuummoorr  mmaarrkkeerr..    LLyymmpphhooiidd  nneeooppllaassmmss  
aarree  tthhee  mmoosstt  ccoommmmoonn  ooff  tthhee  ttuummoorrss  ttoo  ccaauussee  hhyyppeerrccaallcceemmiiaa..  TThhee  sseeccoonndd  iiss  
aaddeennooccaarrcciinnoommaa  ooff  tthhee  aappooccrriinnee  ggllaannddss  ooff  tthhee  aannaall  ssaacc..  PPrriimmaarryy  oorr  mmeettaassttaattiicc  
bboonnee  ttuummoorrss  ooccccaassiioonnaallllyy  ccaauussee  hhyyppeerrccaallcceemmiiaa..  IInn  hhoorrsseess,,  hhyyppeerrccaallcceemmiiaa  hhaass  
bbeeeenn  sseeeenn  wwiitthh  llyymmpphhoommaa,,  aammeelloobbllaassttoommaa,,  ggaassttrriicc  SSCCCC  aanndd  aann  aaddrreennaall  ccoorrttiiccaall  
ccaarrcciinnoommaa..  IInn  mmoosstt  iinnssttaanncceess,,  tthhee  hhyyppeerrccaallcceemmiiaa  iiss  dduuee  ttoo  eellaabboorraattiioonn  ooff  PPTTHHrrPP,,  
aalltthhoouugghh  ootthheerr  ccyyttookkiinneess  ((IILL--66,,  IILL--11))  aanndd  vviittaammiinn  DD  aarree  iinnvvoollvveedd..  

    
    
  AAddddiissoonn''ss  ddiisseeaassee..    TThhee  hhyyppeerrccaallcceemmiiaa  iiss  tthhoouugghhtt  ttoo  bbee  dduuee  ttoo  eennhhaanncceedd  

aabbssoorrppttiioonn  ooff  ccaallcciiuumm  iinn  tthhee  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  ttrraacctt,,  hheemmooccoonncceennttrraattiioonn,,  ddeeccrreeaasseedd  
GGFFRR  ffrroomm  vvoolluummee  ccoonnttrraaccttiioonn  aanndd  iinnccrreeaasseedd  ccoommpplleexxiinngg  aanndd  pprrootteeiinn  bbiinnddiinngg  ooff  
ccaallcciiuumm..  RReeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy  wwiitthh  ccoorrttiiccoosstteerrooiiddss  rreettuurrnnss  tthhee  ccaallcciiuumm  ttoo  nnoorrmmaall  
wwiitthhiinn  aa  ffeeww  ddaayyss..  

  VViittaammiinn  DD  ttooxxiicciittyy..  UUnnttiill  rreecceennttllyy,,  hhyyppeerrvviittaammiinnoossiiss  DD  wwaass  aa  rraarree  ccaauussee  ooff  
hhyyppeerrccaallcceemmiiaa..  RRooddeennttiicciiddeess  ccoonnttaaiinniinngg  cchhoolleeccaallcciiffeerrooll  aarree  nnooww  wwiiddeellyy  aavvaaiillaabbllee..  
IInnggeessttiioonn  ooff  tthheessee  rrooddeennttiicciiddeess  pprroodduucceess  mmaarrkkeedd  hhyyppeerrccaallcceemmiiaa  wwiitthhiinn  2244  hhoouurrss..  
OOtthheerr  ccaauusseess  ooff  hhyyppeerrvviittaammiinnoossiiss  DD  aarree  eexxcceessssiivvee  ddiieettaarryy  ssuupppplleemmeennttaattiioonn  aanndd  
iinnggeessttiioonn  ooff  ppllaannttss  wwhhoossee  lleeaavveess  ccoonnttaaiinn  cchhoolleeccaallcciiffeerrooll  ((CCeessttrruuss  ddiiuurrnnuumm  oorr  
SSoollaannuumm  mmaallaaccooxxyylloonn,,  aanndd  TTrriisseettuumm  ffllaavveesscceennss))..  

  CChhrroonniicc  rreennaall  ffaaiilluurree..  HHyyppeerrccaallcceemmiiaa  sshhoouulldd  bbee  aattttrriibbuutteedd  ttoo  rreennaall  ffaaiilluurree  oonnllyy  aafftteerr  
ootthheerr  ccaauusseess  ooff  hhyyppeerrccaallcceemmiiaa  hhaavvee  bbeeeenn  ccoonnssiiddeerreedd  aanndd  rruulleedd  oouutt..  

    
    
  MMeeaassuurreemmeenntt  ooff  iinnttaacctt  ppaarraatthhyyrrooiidd  hhoorrmmoonnee  ((iiPPTTHH)),,  iioonniizzeedd  ccaallcciiuumm  ((IICCaa)),,  aanndd  2255--

hhyyddrrooxxyyvviittaammiinn  DD  ccaann  uussuuaallllyy  ddiissccrriimmiinnaattee  bbeettwweeeenn  tthhee  vvaarriioouuss  ccaauusseess  ooff  
hhyyppeerrccaallcceemmiiaa  iinn  ddooggss..  GGuuiiddeelliinneess  ffoorr  iinntteerrpprreettaattiioonn  ooff  tthheessee  

  tteessttss  iinn  ccoommbbiinnaattiioonn    aarree  sshhoowwnn  iinn  tthhee  ttaabbllee  aatt  rriigghhtt..    
    
  PPhhoosspphhaattee  
  PPhhoosspphhaattee  iiss  aabbssoorrbbeedd  iinn  tthhee  ssmmaallll  iinntteessttiinnee  ((eessppeecciiaallllyy  tthhee  jjeejjuunnuumm))  bbyy  bbootthh  

ppaarraacceelllluullaarr  aanndd  aaccttiivvee  ttrraannssppoorrtt..  AAbbssoorrppttiioonn  iiss  ddeeccrreeaasseedd  bbyy  llooww  vviittaammiinn  DD,,  hhiigghh  
ccaallcciiuumm  aanndd  llooww  pphhoosspphhaattee  lleevveellss  iinn  tthhee  ddiieett  aanndd  ootthheerr  ccoommppoouunnddss  ssuucchh  aass  iirroonn  
aanndd  aalluummiinniiuumm..  

  HHyyppoopphhoosspphhaatteemmiiaa  
  PPhhoosspphhaattee  iiss  aann  eesssseennttiiaall  ccoommppoonneenntt  ooff  AATTPP,,  tthhee  eenneerrggyy  ssoouurrccee  ooff  tthhee  cceellll..  MMiilldd  

ttoo  mmooddeerraattee  ddeeccrreeaasseess  iinn  pphhoosspphhaattee  aarree  ccoommmmoonn  aanndd  aarree  ooff  mmiinniimmaall  ssiiggnniiffiiccaannccee..  
SSeevveerree  hhyyppoopphhoosspphhaatteemmiiaa  ccaann  pprroodduuccee  tthhee  ffoolllloowwiinngg  cclliinniiccaall  ssiiggnnss::  

  HHeemmaattoollooggiicc  eeffffeeccttss::  HHeemmoollyyssiiss  iiss  tthhee  mmoosstt  sseevveerree..  AATTPP  iiss  rreeqquuiirreedd  ffoorr  nnoorrmmaall  rreedd  
bblloooodd  cceellll  mmeemmbbrraannee  iinntteeggrriittyy..    TThhiiss  iiss  aann  iimmppoorrttaanntt  ccoommpplliiccaattiioonn  ((lliiffee--tthhrreeaatteenniinngg))  



http://www.unaab.edu.ng 

ooff  tthheerraappyy  ffoorr  ddiiaabbeettiicc  mmeelllliittuuss..    HHyyppoopphhoosspphhaatteemmiiaa  aallssoo  ddeeccrreeaasseess  nneeuuttrroopphhiill  
ffuunnccttiioonn  aanndd  ppllaatteelleett  ssuurrvviivvaall..  

  CCNNSS::  LLooww  pphhoosspphhaattee  ccaauusseess  sseeiizzuurreess,,  ccoommaa  aanndd  aattaaxxiiaa..  
  MMuussccuullaarr::  IIlleeuuss  iinn  tthhee  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  ssyysstteemm  aanndd  ccaarrddiioommyyooppaatthhyy  mmaayy  rreessuulltt..  
  KKiiddnneeyy::  MMeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss  dduuee  ttoo  iimmppaaiirreedd  bbiiccaarrbboonnaattee  aabbssoorrppttiioonn  aanndd  ccaallcciiuurriiaa  

rreessuulltt  ((wwiitthh  bboonnee  llyyssiiss))..  
    
  CCaauusseess  ooff  hhyyppeerrpphhoosspphhaatteemmiiaa  
  LLaabboorraattoorryy  eerrrroorr::  TThhiiss  ccaann  bbee  dduuee  ttoo  hhiigghh  bbiilliirruubbiinn,,  mmaannnniittooll,,  aanndd  ooxxaallaattee,,  EEDDTTAA  

aanndd  cciittrraattee  aannttiiccooaagguullaannttss..  
  DDeeccrreeaasseedd  aabbssoorrppttiioonn  

11))  PPoossttpprraannddiiaall  aallkkaalliinnee  ttiiddee  
22))  EEnntteerraall  nnuuttrriittiioonn::  PPhhoosspphhaattee  ddeeccrreeaasseess  1122--2244  hhoouurrss  aafftteerr  ttuubbee  ffeeeeddiinngg  iinn  ccaattss  
aanndd  mmaayy  iinndduuccee  iinnttrraavvaassccuullaarr  hheemmoollyyssiiss..  
33))  MMiisscceellllllaanneeoouuss::  MMaallaabbssoorrppttiioonn,,  vviittaammiinn  DD  ddeeffiicciieennccyy,,  PPhh--bbiinnddiinngg  aannttaacciiddss,,  
ssttaarrvvaattiioonn,,  vvoommiittiinngg  aanndd  ddiiaarrrrhheeaa..  

  TTrraannsscceelllluullaarr  sshhiiffttiinngg  
11))  RReessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss::  TThhiiss  ccaauusseess  aa  ddeeccrreeaassee  iinn  bblloooodd  ppCCOO22  wwhhiicchh  iinnccrreeaasseess  
iinnttrraacceelllluullaarr  ppHH..  TThhee  iinnccrreeaassee  iinn  ppHH  ssttiimmuullaatteess  pphhoosspphhooffrruuccttookkiinnaassee  wwhhiicchh  
eennhhaanncceess  ggllyyccoollyyssiiss,,  ccaauussiinngg  pphhoosspphhaattee  ttoo  mmoovvee  iinnttoo  cceellllss  ttoo  ssuuppppllyy  tthhee  eennhhaanncceedd  
pphhoosspphhoorryyllaattiioonn  tthhaatt  rreessuullttss..  RReessppiirraattoorryy  aallkkaalloossiiss  ooccccuurrss  wwiitthh  hhyyppeerrvveennttiillaattiioonn  
ssuucchh  aass  sseeccoonnddaarryy  ttoo  sseeppssiiss,,  hheeaatt  ssttrrookkee,,  CCNNSS  pprroobblleemmss,,  hheeppaattiicc  ccoommaa,,  ssaalliiccyyllaattee  
ttooxxiicciittyy  aanndd  ffeeaarr..  
22))  IInnssuulliinn  oorr  gglluuccoossee  aaddmmiinniissttrraattiioonn  
33))  HHyyppootthheerrmmiiaa::  TThhiiss  rreessuullttss  iinn  llooww  pphhoosspphhaattee,,  hhiigghh  ccaallcciiuumm,,  aanndd  gglluuccoossee,,  llooww  
ppoottaassssiiuumm,,  aacciiddoossiiss  aanndd  aazzootteemmiiaa..  

    
  IInnccrreeaasseedd  rreennaall  lloossss  

11))  HHyyppeerrppaarraatthhyyrrooiiddiissmm,,  ppsseeuuddoohhyyppeerrppaarraatthhyyrrooiiddiissmm::  PPhhoosspphhaattee  mmaayy  bbee  nnoorrmmaall  
oorr  eelleevvaatteedd  iiff  tthheerree  iiss  aa  ccoonnccuurrrreenntt  ddeeccrreeaassee  iinn  GGFFRR..  
22))  RReennaall  ddiisseeaassee::  rreennaall  ttuubbuullaarr  aacciiddoossiiss,,  cchhrroonniicc  rreennaall  ffaaiilluurree  iinn  hhoorrsseess..  
33))  OOssmmoottiicc  ddiiuurreessiiss::  PPoollyyuurriiaa  ffrroomm  oossmmoottiicc  ddiiuurreessiiss  wwiillll  rreessuulltt  iinn  rreennaall  pphhoosspphhaattee  
lloosssseess,,  ee..gg..  ddiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss..  
44))  IInnhhiibbiittoorrss  ooff  rreennaall  rreessoorrppttiioonn::  TTuummoorraall  oosstteeoommaallaacciiaa  rreessuullttss  wwhheenn  ssoommee  ttuummoorrss,,  
eessppeecciiaallllyy  mmeesseenncchhyymmaall  ttuummoorrss,,  rreelleeaassee  iinnhhiibbiittoorrss  ooff  pphhoosspphhaattee  rreeaabbssoorrppttiioonn..  
TThheessee  iinnhhiibbiittoorrss  aarree  ccaalllleedd  pphhoosspphhaattoonniinn..  IImmppaaiirreedd  rreennaall  pphhoosspphhaattee  aabbssoorrppttiioonn  
aallssoo  ooccccuurrss  wwiitthh  CCuusshhiinnggss  ssyynnddrroommee,,  vvoolluummee  eexxppaannssiioonn,,  ddrruugg  aaddmmiinniissttrraattiioonn  
((ddiiuurreettiiccss,,  ccoorrttiiccoosstteerrooiiddss,,  ssooddiiuumm  bbiiccaarrbboonnaattee)),,  aanndd  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss..  

  UUnnkknnoowwnn  mmeecchhaanniissmmss::  HHeeppaattiicc  lliippiiddoossiiss  iinn  ccaattss,,  ooxxaallaattee  ttooxxiicciittyy  iinn  llaarrggee  aanniimmaallss..  
    
  HHyyppeerrpphhoosspphhaatteemmiiaa  
  SSppuurriioouuss  HHyyppeerrpphhoosspphhaatteemmiiaa  

11))  HHeemmoollyyssiiss::  HHeemmoollyyssiiss  oorr  pprroolloonnggeedd  ccoonnttaacctt  ooff  sseerruumm  wwiitthh  cceellllss  iinn  tthhee  bblloooodd  
ssaammppllee  ccaauusseess  mmoovveemmeenntt  ooff  pphhoosspphhaattee  ffrroomm  tthhee  rreedd  cceellllss  iinnttoo  sseerruumm  aanndd  ccaann  
rraaiissee  tthhee  PPii  rreessuulltt..    
22))  PPoosstt--pprraannddiiaall::  AA  mmiilldd  iinnccrreeaassee  ooccccuurrss  aafftteerr  eeaattiinngg..  
33))  MMoonnoocclloonnaall  ggaammmmooppaatthhyy::  HHyyppeerrpphhoosspphhaatteemmiiaa  ccaann  bbee  oobbsseerrvveedd  iinn  mmoonnoocclloonnaall  
ggaammmmooppaatthhiieess,,  dduuee  ttoo  bbiinnddiinngg  ooff  pphhoosspphhaattee  ttoo  tthhee  mmoonnoocclloonnaall  pprrootteeiinn..  

  DDeeccrreeaasseedd  eexxccrreettiioonn  
11))  DDeeccrreeaasseedd  GGFFRR::  TThhiiss  iiss  tthhee  mmoosstt  ccoommmmoonn  ccaauussee  ooff  hhyyppeerrpphhoosspphhaatteemmiiaa..  MMaannyy  
aanniimmaallss  tthhaatt  aarree  aazzootteemmiicc  aarree  aallssoo  hhyyppeerrpphhoosspphhaatteemmiicc..  AAccuuttee  aanndd  sseevveerree  
rreedduuccttiioonn  iinn  GGFFRR,,  aass  iinn  aaccuuttee  rreennaall  ffaaiilluurree  oorr  sseevveerree  hhyyppoovvoolleemmiiaa,,  iiss  mmoorree  lliikkeellyy  ttoo  
rreessuulltt  iinn  hhyyppeerrpphhoosspphhaatteemmiiaa  tthhaann  iiss  cchhrroonniicc  rreennaall  ffaaiilluurree..    
22))  HHyyppooppaarraatthhyyrrooiiddiissmm::  PPhhoosspphhaattee  iiss  rreettaaiinneedd  wwhhiillsstt  ccaallcciiuumm  iiss  lloosstt  iinn  tthhee  uurriinnee  
dduuee  ttoo  llaacckk  ooff  PPTTHH..  
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33))  AAccrroommeeggaallyy::  GGrroowwtthh  hhoorrmmoonnee  pprroommootteess  rreetteennttiioonn  ooff  pphhoosspphhaattee..  
44))  HHyyppeerrtthhyyrrooiiddiissmm::  PPhhoosspphhaattee  iiss  iinnccrreeaasseedd  iinn  uupp  ttoo  2211%%  ooff  hhyyppeerrtthhyyrrooiidd  ccaattss..  

    
    
  IInnccrreeaasseedd  aabbssoorrppttiioonn  

11))  HHyyppeerrvviittaammiinnoossiiss  DD::  TThhiiss  pprroodduucceess  hhyyppeerrpphhoosspphhaatteemmiiaa  aass  wweellll  aass  
hhyyppeerrccaallcceemmiiaa..    
22))  IInnccrreeaasseedd  iinnttaakkee::  IInnggeessttiioonn  ooff  eexxcceessss  pphhoosspphhaattee  ((nnuuttrriittiioonnaall  
hhyyppeerrppaarraatthhyyrrooiiddiissmm))  oorr  aaddmmiinniissttrraattiioonn  ooff  pphhoosspphhaattee  ccoonnttaaiinniinngg  fflluuiiddss  oorr  
ccoommppoouunnddss..    

  TTrraannsscceelllluullaarr  sshhiiffttss  
11))  AAccuuttee  ttuummoorr  llyyssiiss  ssyynnddrroommee::  TThhiiss  rreessuullttss  iinn  hhiigghh  pphhoosspphhaattee,,  hhiigghh  ppoottaassssiiuumm,,  
hhiigghh  uurriicc  aacciidd  aanndd  llooww  ccaallcciiuumm..  AAnniimmaallss  oofftteenn  ddiiee  ooff  aaccuuttee  oolliigguurriicc  rreennaall  ffaaiilluurree..  
22))  SSeevveerree  ssoofftt  ttiissssuuee  ttrraauummaa::  TThhiiss  ccaann  aallssoo  rreessuulltt  iinn  iinnccrreeaasseedd  pphhoosspphhaattee  aass  
pphhoosspphhaattee  iiss  hhiigghheerr  iinnttrraacceelllluullaarrllyy  tthhaann  eexxttrraacceelllluullaarrllyy,,  ee..gg..  rrhhaabbddoommyyoollyyssiiss  

  UUrreeaa  nniittrrooggeenn  aanndd  CCrreeaattiinniinnee  
  TThheessee  tteessttss  aarree  uusseedd  aass  iinnddiiccaattoorrss  ooff  gglloommeerruullaarr  ffiillttrraattiioonn  rraattee  ((GGFFRR))..  NNeeiitthheerr  iiss  

ppeerrffeecctt  iinn  tthhiiss  rreeggaarrdd,,  bbuutt  tthheeyy  aarree  cclliinniiccaallllyy  uusseeffuull  nnoonneetthheelleessss..    
  
DDeeccrreeaasseess  iinn  GGFFRR  aarree  ggeenneerraallllyy  dduuee  ttoo  oonnee  ooff  ttwwoo  mmaaiinn  ccaauusseess::  

  ddeeccrreeaasseedd  rreennaall  ppeerrffuussiioonn  dduuee  ttoo  hhyyppoovvoolleemmiiaa  oorr  ccaarrddiiaacc  ddyyssffuunnccttiioonn  ((pprreerreennaall  
ccaauusseess))  

  lloossss  ooff  ffuunnccttiioonnaall  nneepphhrroonnss  ((rreennaall  ccaauusseess))  
  ccoommbbiinnaattiioonn  ooff  tthhee  ttwwoo  aabboovvee  ccaauusseess  
    AAzzootteemmiiaa    
  AAzzootteemmiiaa  iiss  ddeeffiinneedd  aass  aann  iinnccrreeaassee  iinn  uurreeaa  nniittrrooggeenn  ((UUNN))  aanndd  ccrreeaattiinniinnee  aanndd  ccaann  

rreessuulltt  ffoorrmm  aa  vvaarriieettyy  ooff  ddiissoorrddeerrss  iinncclluuddiinngg,,  bbuutt  nnoott  lliimmiitteedd  ttoo,,  rreennaall  ffaaiilluurree..  UUrreemmiiaa  
iiss  tthhee  tteerrmm  ffoorr  tthhee  cclliinniiccaall  ssyynnddrroommee  ooff  rreennaall  ffaaiilluurree  wwiitthh  aazzootteemmiiaa  aanndd  
mmuullttiissyysstteemmiicc  pprroobblleemmss  ssuucchh  aass  ppoollyyuurriiaa,,  ppoollyyddiippssiiaa,,  mmiilldd  nnoonn--rreeggeenneerraattiivvee  
aanneemmiiaa  ((iinn  cchhrroonniicc  rreennaall  ffaaiilluurree)),,  vvoommiittiinngg,,  wweeiigghhtt  lloossss,,  ddeepprreessssiioonn,,  aanndd  ootthheerr  
sseeqquueellaaee  ooff  iinnaaddeeqquuaattee  rreennaall  ffuunnccttiioonn..  

  AAzzootteemmiiaa  ccaann  bbee  dduuee  ttoo  pprreerreennaall,,  rreennaall  oorr  ppoosstt--rreennaall  ccaauusseess..  DDiiffffeerreennttiiaattiioonn  ooff  tthhee  
ccaauusseess  ooff  aazzootteemmiiaa  rreeqquuiirreess  uurriinnaallyyssiiss  ((eessppeecciiaallllyy  aasssseessssmmeenntt  ooff  uurriinnee  ssppeecciiffiicc  
ggrraavviittyy)),,  eevvaalluuaattiioonn  ooff  cclliinniiccaall  ssiiggnnss  aanndd  rreessuullttss  ooff  ootthheerr  ddiiaaggnnoossttiicc  tteessttss  ((ee..gg..  
rraaddiiooggrraapphhiicc  eevviiddeennccee  ooff  uurriinnaarryy  ttrraacctt  oobbssttrruuccttiioonn))..  

  PPrreerreennaall  aazzootteemmiiaa  
    

PPrreerreennaall  aazzootteemmiiaa  iiss  dduuee  ttoo  aa  ddeeccrreeaassee  iinn  GGFFRR  ffrroomm  cciirrccuullaattoorryy  ddiissttuurrbbaanncceess  
ccaauussiinngg  ddeeccrreeaasseedd  rreennaall  ppeerrffuussiioonn,,  ssuucchh  aass  hhyyppoovvoolleemmiiaa  ((sshhoocckk,,  hheemmoorrrrhhaaggee,,  
AAddddiissoonn''ss  ddiisseeaassee,,  vvoommiittiinngg)),,  ccaarrddiiaacc  ddiisseeaassee  oorr  rreennaall  vvaassooccoonnssttrriiccttiioonn..  PPrreerreennaall  
aazzootteemmiiaa  ccaann  uussuuaallllyy  bbee  ddiissttiinngguuiisshheedd  ffrroomm  rreennaall  aazzootteemmiiaa  bbyy  cclliinniiccaall  ssiiggnnss  
((eevviiddeennccee  ooff  ddeehhyyddrraattiioonn  oorr  hhyyppoovvoolleemmiiaa)),,  uurriinnaallyyssiiss  ((uurriinnee  sshhoouulldd  bbee  
ccoonncceennttrraatteedd,,  ii..ee..  >>  11..003300  iinn  tthhee  ddoogg,,  >>  11..003355  iinn  tthhee  ccaatt,,  >>  11..002255  iinn  llaarrggee  aanniimmaallss;;  
aanndd  tthheerree  sshhoouulldd  bbee  nnoo  ootthheerr  eevviiddeennccee  ooff  rreennaall  ttuubbuullee  ddyyssffuunnccttiioonn  ssuucchh  aass  
pprrootteeiinnuurriiaa,,  ccyylliinnddrriiuurriiaa))  aanndd  rreessppoonnssee  ttoo  tthheerraappyy..  UUrriinnee  ssppeecciiffiicc  ggrraavviittyy  mmaayy  bbee  
ddeeccrreeaasseedd  ((ddeessppiittee  aa  pprreerreennaall  aazzootteemmiiaa))  iiff  tthheerree  aarree  ootthheerr  ffaaccttoorrss  rreedduucciinngg  tthhee  
ccoonncceennttrraattiinngg  aabbiilliittyy  ooff  tthhee  kkiiddnneeyy  ((sseeee  uurriinnee  ssppeecciiffiicc  ggrraavviittyy))..    

    
  TThheerreeffoorree,,  oofftteenn  aa  rreessppoonnssee  ttoo  tthheerraappyy  ((fflluuiidd  aaddmmiinniissttrraattiioonn))  iiss  rreeqquuiirreedd  ttoo  

ddiiffffeerreennttiiaattee  bbeettwweeeenn  aa  pprriimmaarryy  rreennaall  aanndd  pprreerreennaall  aazzootteemmiiaa  ((tthhee  aazzootteemmiiaa  sshhoouulldd  
ccoorrrreecctt  wwiitthh  aapppprroopprriiaattee  fflluuiidd  tthheerraappyy  wwiitthhiinn  2244--4488  hhoouurrss  iinn  aa  pprree--rreennaall  aazzootteemmiiaa))  ..  
NNoottee  tthhaatt  mmaannyy  ccaauusseess  ooff  aa  pprreerreennaall  aazzootteemmiiaa  wwiillll  rreessuulltt  iinn  rreennaall  hhyyppooxxiiaa  aanndd  
iisscchheemmiiaa..  IIff  tthhiiss  iiss  sseevveerree  oorr  cchhrroonniicc  eennoouugghh,,  aa  pprriimmaarryy  rreennaall  aazzootteemmiiaa  mmaayy  rreessuulltt,,  
aanndd  mmaayy  ccoo--eexxiisstt  wwiitthh  aa  rreennaall  aazzootteemmiiaa..  
AAss  UUNN  lleevveellss  iinn  bblloooodd  aarree  ddeeppeennddeenntt  oonn  ffllooww  rraattee  tthhrroouugghh  tthhee  rreennaall  ttuubbuulleess  
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((ddeeccrreeaasseedd  ffllooww  rraattee  iinn  pprreerreennaall  aazzootteemmiiaa  eennhhaanncceess  rreennaall  aabbssoorrppttiioonn  ooff  UUNN,,  aanndd  
iinnccrreeaasseess  UUNN  lleevveellss  iinn  bblloooodd)),,  UUNN  mmaayy  iinnccrreeaassee  wwiitthhoouutt  aannyy  iinnccrreeaassee  iinn  ccrreeaattiinniinnee  
iinn  eeaarrllyy  pprree--rreennaall  aazzootteemmiiaass..  

    
  RReennaall  aazzootteemmiiaa  
    

RReennaall  aazzootteemmiiaa  rreessuullttss  ffrroomm  aa  ddeeccrreeaasseedd  GGFFRR  wwhheenn  mmoorree  tthhaann  33//44  ooff  tthhee  
nneepphhrroonnss  aarree  nnoonn--ffuunnccttiioonnaall..  RReennaall  aazzootteemmiiaa  mmaayy  bbee  dduuee  ttoo  pprriimmaarryy  iinnttrriinnssiicc  rreennaall  
ddiisseeaassee  ((gglloommeerruulloonneepphhrriittiiss,,  eetthhyylleennee  ggllyyccooll  ttooxxiicciittyy))  oorr  mmaayy  bbee  sseeccoonnddaarryy  ttoo  rreennaall  
iisscchheemmiiaa  ffrroomm  pprreerreennaall  ccaauusseess  oorr  ffrroomm  kkiiddnneeyy  ddaammaaggee  ffrroomm  uurriinnaarryy  ttrraacctt  
oobbssttrruuccttiioonn  ((ppoosstt--rreennaall  aazzootteemmiiaa))..  LLoossss  ooff  33//44  ooff  kkiiddnneeyy  ffuunnccttiioonn  uussuuaallllyy  ffoolllloowwss  
ccoonncceennttrraattiinngg  ddeeffeeccttss  ((rreeqquuiirreess  lloossss  ooff  22//33  ooff  tthhee  kkiiddnneeyy)),,  tthheerreeffoorree  iissoosstthheennuurriicc  
uurriinnee  ((uussgg  11..000088--11..001122))  iiss  ccoommmmoonn  iinn  rreennaall  aazzootteemmiiaa..  IInn  aaddddiittiioonn,,  tthheerree  mmaayy  bbee  
ootthheerr  eevviiddeennccee  ooff  rreennaall  ttuubbuullaarr  ddyyssffuunnccttiioonn  iinn  tthhee  uurriinnaallyyssiiss,,  ssuucchh  aass  pprrootteeiinnuurriiaa,,  
ggrraannuullaarr  oorr  cceelllluullaarr  ccaassttss,,  aanndd  gglluuccoossuurriiaa  wwiitthhoouutt  hhyyppeerrggllyycceemmiiaa  ((tthheessee  ffeeaattuurreess  
aarree  nnoott  aallwwaayyss  pprreesseenntt  iinn  uurriinnee  ffrroomm  aanniimmaallss  wwiitthh  aa  rreennaall  aazzootteemmiiaa))....  
  
AAzzootteemmiiaa  wwiitthh  aa  uurriinnee  ssppeecciiffiicc  ggrraavviittyy  lleessss  tthhaann  tthhoossee  vvaalluueess  ssttaatteedd  aabboovvee  iiss  
pprreessuummppttiivvee  eevviiddeennccee  ooff  rreennaall  aazzootteemmiiaa  oorr  rreennaall  ffaaiilluurree  UUNNLLEESSSS  tthheerree  iiss  aallssoo  
eevviiddeennccee  ooff  ootthheerr  ddiisseeaasseess  oorr  ccoonnddiittiioonnss  aaffffeeccttiinngg  uurriinnee  ccoonncceennttrraattiinngg  aabbiilliittyy  
iinnddeeppeennddeennttllyy  ooff  rreennaall  ffaaiilluurree..  TThhee  ggrreeaatteesstt  ddiiffffiiccuullttyy  iinn  ddiiffffeerreennttiiaattiinngg  rreennaall  ffrroomm  
pprreerreennaall  aazzootteemmiiaa  iiss  eennccoouunntteerreedd  iinn  tthhoossee  ccaasseess  wwiitthh  aa  uurriinnee  ssppeecciiffiicc  ggrraavviittyy  
ggrreeaatteerr  tthhaann  iissoosstthheennuurriicc  ((11..001122)),,  bbuutt  <<  11..003300  iinn  tthhee  ddoogg,,  <<  11..003355  iinn  tthhee  ccaatt  aanndd  <<  
11..002255  iinn  llaarrggee  aanniimmaallss  

    
  NNoottee  tthhaatt  iinn  ccaattss,,  pprriimmaarryy  gglloommeerruullaarr  ddiisseeaassee  mmaayy  ooccccuurr  wwiitthhoouutt  lloossss  ooff  rreennaall  

ccoonncceennttrraattiinngg  aabbiilliittyy  ((ssoo  tthhee  ccaatt  mmaayy  hhaavvee  rreennaall  aazzootteemmiiaa  wwiitthh  ccoonncceennttrraatteedd  uurriinnee))..  
IInn  hhoorrsseess  aanndd  ccaattttllee,,  iinnccrreeaasseess  iinn  UUNN  aarree  mmooddeesstt  iinn  rreennaall  aazzootteemmiiaa  dduuee  ttoo  
eexxccrreettiioonn  ooff  UUNN  iinnttoo  tthhee  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  ssyysstteemm  ((tthhee  uurreeaa  iiss  bbrrookkeenn  ddoowwnn  iinnttoo  
aammiinnoo  aacciiddss  iinn  tthhee  cceeccuumm  aanndd  rruummeenn,,  rreessppeeccttiivveellyy))..  TThheerreeffoorree,,  ccrreeaattiinniinnee  iiss  aa  
mmoorree  rreelliiaabbllee  iinnddiiccaattoorr  ooff  GGFFRR  iinn  tthheessee  ssppeecciieess..  
AAss  mmeennttiioonneedd  aabboovvee,,  aa  hhiigghh  aanniioonn  ggaapp  mmeettaabboolliicc  aacciiddoossiiss  iiss  ccoommmmoonn  iinn  aallll  
ssppeecciieess  wwiitthh  rreennaall  ffaaiilluurree..  HHyyppeerrmmaaggnneesseemmiiaa  aanndd  hhyyppeerrkkaalleemmiiaa  aarree  ffeeaattuurreess  ooff  
oolliigguurriicc  oorr  aannuurriicc  rreennaall  ffaaiilluurree  iinn  aallll  ssppeecciieess    

  PPoosstt--rreennaall  aazzootteemmiiaa  
  

  PPoosstt--rreennaall  aazzootteemmiiaa  rreessuullttss  ffrroomm  oobbssttrruuccttiioonn  ((uurroolliitthhiiaassiiss))  oorr  rruuppttuurree  ((uurrooaabbddoommeenn))  
ooff  uurriinnaarryy  oouuttffllooww  ttrraaccttss..  TThhiiss  iiss  bbeesstt  ddiiaaggnnoosseedd  bbyy  cclliinniiccaall  ssiiggnnss  ((ee..gg..  ffrreeqquueenntt  
aatttteemmppttss  ttoo  uurriinnaattee  wwiitthhoouutt  ssuucccceessss  oorr  pprreesseennccee  ooff  ppeerriittoonneeaall  fflluuiidd  dduuee  ttoo  
uurrooaabbddoommeenn))  aanndd  aanncciillllaarryy  ddiiaaggnnoossttiicc  tteessttss  ((ee..gg..  iinnaabbiilliittyy  ttoo  ppaassss  aa  uurriinnaarryy  
ccaatthheetteerr))  aass  uurriinnee  ssppeecciiffiicc  ggrraavviittyy  rreessuullttss  aarree  qquuiittee  vvaarriiaabbllee..  AAnniimmaallss  wwiitthh  ppoosstt--
rreennaall  aazzootteemmiiaa  aarree  mmaarrkkeeddllyy  hhyyppeerrkkaalleemmiicc  aanndd  hhyyppeerrmmaaggnneesseemmiicc..  UUrrooppeerriittoonneeuumm  
ccaann  bbee  ccoonnffiirrmmeedd  bbyy  ccoommppaarriinngg  tthhee  ccoonncceennttrraattiioonn  ooff  ccrreeaattiinniinnee  iinn  tthhee  fflluuiidd  ttoo  tthhaatt  
iinn  sseerruumm  oorr  ppllaassmmaa;;  lleeaakkaaggee  ooff  uurriinnee  iiss  iinnddiiccaatteedd  bbyy  aa  hhiigghheerr  ccrreeaattiinniinnee  iinn  fflluuiidd  
tthhaann  iinn  sseerruumm..  PPoosstt--rreennaall  aazzootteemmiiaa  ccaann  rreessuulltt  iinn  pprriimmaarryy  rreennaall  aazzootteemmiiaa  ((ffaaiilluurree))  
dduuee  ttoo  ttuubbuullee  ddyyssffuunnccttiioonn  ffrroomm  iimmppaaiirreedd  rreennaall  ffllooww..  

    
  UUrreeaa  NNiittrrooggeenn  

  
  MMeeaassuurreemmeenntt  ooff  uurreeaa  ccoonncceennttrraattiioonn  iinn  sseerruumm  iiss  iinncclluuddeedd  iinn  cchheemmiissttrryy  pprrooffiilleess  

mmaaiinnllyy  ttoo  ssccrreeeenn  ffoorr  ddeeccrreeaasseedd  gglloommeerruullaarr  ffiillttrraattiioonn  rraattee  ((GGFFRR))..  UUrreeaa  
ccoonncceennttrraattiioonn  iiss  mmeeaassuurreedd  aass  uurreeaa  nniittrrooggeenn,,  aanndd  tthhee  tteesstt  iiss  uussuuaallllyy  ccaalllleedd  bblloooodd  
uurreeaa  nniittrrooggeenn  ((BBUUNN))  oorr  sseerruumm  uurreeaa  nniittrrooggeenn  ((SSUUNN))..  CCoonncceennttrraattiioonnss  ooff  UUNN  aarree  
eexxpprreesssseedd  iinn  mmgg//ddLL..  

    
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    
  UUrreeaa  iiss  ssyynntthheessiizzeedd  bbyy  hheeppaattooccyytteess  ffrroomm  aammmmoonniiaa  ggeenneerraatteedd  bbyy  ccaattaabboolliissmm  ooff  

aammiinnoo  aacciiddss  ddeerriivveedd  eeiitthheerr  ffrroomm  ddiiggeessttiioonn  ooff  pprrootteeiinnss  iinn  tthhee  iinntteessttiinneess  oorr  ffrroomm  
eennddooggeennoouuss  ttiissssuuee  pprrootteeiinnss..  UUrreeaa  iiss  eexxccrreetteedd  bbyy  tthhee  kkiiddnneeyyss,,  iinntteessttiinnee  ((hhiigghh  iinn  
hhoorrsseess)),,  ssaalliivvaa  aanndd  sswweeaatt..  IInn  rruummiinnaannttss,,  uurreeaa  iiss  eexxccrreetteedd  iinnttoo  tthhee  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  
ssyysstteemm  wwhheerree  iitt  iiss  ccoonnvveerrtteedd  ttoo  aammiinnoo  aacciiddss  aanndd  aammmmoonniiaa  wwhhiicchh  aarree  tthheenn  uusseedd  ffoorr  
pprrootteeiinn  pprroodduuccttiioonn  ((rreemmeemmbbeerr  uurreeaa  iiss  aaddddeedd  aass  aa  ssuupppplleemmeenntt  ttoo  mmaannyy  bboovviinnee  
ddiieettss))..    
CCoonncceennttrraattiioonnss  ooff  UUNN  aarree  ddeeppeennddeenntt  uuppoonn::  

    
  HHeeppaattiicc  uurreeaa  pprroodduuccttiioonn::  TThhee  rraattee  ooff  uurreeaa  pprroodduuccttiioonn  iiss  ddeeppeennddeenntt  oonn  hheeppaattiicc  

ffuunnccttiioonn  aanndd  ddiiggeessttiioonn  aanndd  ccaattaabboolliissmm  ooff  pprrootteeiinn,,  ii..ee..  uurreeaa  ffoorrmmaattiioonn  iiss  ddeeccrreeaasseedd  
iinn  lliivveerr  ddiisseeaassee  ((ee..gg..  ppoorrttoossyysstteemmiicc  sshhuunnttss))  aanndd  iinnccrreeaasseedd  wwiitthh  pprrootteeiinn  ccaattaabboolliissmm  
oorr  iinnccrreeaasseedd  pprrootteeiinn  ddiiggeessttiioonn  iinn  tthhee  iinntteessttiinnee..  

  RReennaall  ttuubbuullaarr  ffllooww  rraattee::  UUrreeaa  iiss  ffrreeeellyy  ffiilltteerreedd  tthhrroouugghh  tthhee  gglloommeerruulluuss  aanndd  
ppaassssiivveellyy  ddiiffffuusseess  oouutt  ooff  tthhee  ttuubbuulleess  aatt  aa  rraattee  ddeeppeennddeenntt  oonn  ffllooww  rraattee  tthhrroouugghh  tthhee  
ttuubbuulleess;;  tthhee  rreemmaaiinnddeerr  ooff  tthhee  ffiilltteerreedd  uurreeaa  iiss  eexxccrreetteedd  iinn  uurriinnee..  AAtt  hhiigghh  ffllooww  rraatteess,,  
aapppprrooxxiimmaatteellyy  4400%%  ooff  ffiilltteerreedd  uurreeaa  iiss  rreeaabbssoorrbbeedd..  AAtt  llooww  ffllooww  rraatteess,,  aass  hhaappppeennss  iinn  
hhyyppoovvoolleemmiicc  iinnddiivviidduuaallss,,  aapppprrooxxiimmaatteellyy  6600%%  ooff  ffiilltteerreedd  uurreeaa  iiss  rreeaabbssoorrbbeedd  aanndd  
aaddddeedd  bbaacckk  ttoo  tthhee  bblloooodd  uurreeaa  ccoonncceennttrraattiioonn..  TThhiiss  eexxppllaaiinnss  tthhee  hhiigghh  UUNN  lleevveellss  sseeeenn  
wwiitthh  ddeeccrreeaasseedd  GGFFRR  ooff  aannyy  ccaauussee..  

    
  CCaauusseess  ooff  iinnccrreeaasseedd  UUNN  

  
  IInnccrreeaasseedd  pprrootteeiinn  ccaattaabboolliissmm::  FFeevveerr,,  bbuurrnnss,,  ccoorrttiiccoosstteerrooiidd  aaddmmiinniissttrraattiioonn,,  

ssttaarrvvaattiioonn,,  eexxeerrcciissee..  
  IInnccrreeaasseedd  pprrootteeiinn  ddiiggeessttiioonn::  HHeemmoorrrrhhaaggee  iinnttoo  tthhee  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  ssyysstteemm,,  hhiigghh  

pprrootteeiinn  ddiieettss..  
  DDeeccrreeaasseedd  GGFFRR::  DDuuee  ttoo  pprree--rreennaall,,  rreennaall  oorr  ppoosstt--rreennaall  ccaauusseess..  
  CCaauusseess  ooff  ddeeccrreeaasseedd  UUNN  

  
  DDeeccrreeaasseedd  pprrootteeiinn  iinnttaakkee  oorr  pprrootteeiinn  aannaabboolliissmm::  DDiieettaarryy  rreessttrriiccttiioonn  ooff  pprrootteeiinn,,  

yyoouunngg  aanniimmaallss  ((hhiigghh  aannaabboolliicc  rraattee))..  
  IInnccrreeaasseedd  eexxccrreettiioonn::  AAnnyy  ccaauussee  ooff  ppoollyyuurriiaa,,  ee..gg..  hhyyppeerraaddrreennooccoorrttiicciissmm,,  ddiiaabbeetteess  

mmeelllliittuuss..  
  DDeeccrreeaasseedd  pprroodduuccttiioonn::  LLiivveerr  ddiisseeaassee..  
    
    
  CCrreeaattiinniinnee  
  CCrreeaattiinniinnee  iiss  pprroodduucceedd  aass  tthhee  rreessuulltt  ooff  nnoorrmmaall  mmuussccllee  mmeettaabboolliissmm..    
  PPhhoosspphhooccrreeaattiinnee,,  aann  eenneerrggyy--ssttoorriinngg  mmoolleeccuullee  iinn  mmuussccllee,,  uunnddeerrggooeess  ssppoonnttaanneeoouuss  

ccyycclliizzaattiioonn  ttoo  ffoorrmm  ccrreeaattiinnee  aanndd  iinnoorrggaanniicc  pphhoosspphhoorroouuss..    
  CCrreeaattiinnee  tthheenn  ddeeccoommppoosseess  ttoo  ccrreeaattiinniinnee..  PPrroodduuccttiioonn  ooff  eennddooggeennoouuss  ccrreeaattiinniinnee  iiss  

qquuiittee  ssttaabbllee..    
  AAnn  aaddddiittiioonnaall  aanndd  rreellaattiivveellyy  mmiinnoorr  ssoouurrccee  iiss  ccrreeaattiinniinnee  iinnggeesstteedd  dduurriinngg  

ccoonnssuummppttiioonn  ooff  aanniimmaall  ttiissssuuee  aanndd  aabbssoorrbbeedd  ffrroomm  tthhee  iinntteessttiinneess..    
  CCrreeaattiinniinnee  iiss  ffiilltteerreedd  ffrreeeellyy  tthhrroouugghh  tthhee  gglloommeerruulluuss  aanndd  iiss  nnoott  rreeaabbssoorrbbeedd  iinn  tthhee  

ttuubbuulleess..    
  TThheerreeffoorree,,  ccrreeaattiinniinnee  iiss  aa  mmoorree  rreelliiaabbllee  mmeeaassuurree  ooff  GGFFRR,,  ccoommppaarreedd  ttoo  UUNN,,  iinn  aallll  

ssppeecciieess  aass  iitt  iiss  nnoott  iinnfflluueenncceedd  bbyy  ddiieett  oorr  pprrootteeiinn  ccaattaabboolliissmm..  
  
  
  

  CCaauusseess  ooff  iinnccrreeaasseedd  ccrreeaattiinniinnee  
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  AArrttiiffaacctt::  WWhheenn  mmeeaassuurreedd  bbyy  tthhee  JJaaffffee  tteecchhnniiqquuee  ((wwhhiicchh  iiss  bbaasseedd  oonn  ccoolloorr  
pprroodduuccttiioonn  aanndd  iiss  uusseedd  bbyy  tthhee  cchheemmiissttrryy  aannaallyyzzeerr  aatt  CCoorrnneellll  UUnniivveerrssiittyy)),,  bbootthh  
ccrreeaattiinniinnee  aanndd  nnoonn--ccrreeaattiinniinnee  cchhrroommooggeennss  rreeaacctt  wwiitthh  tthhee  rreeaaggeenntt..  NNoonn--ccrreeaattiinniinnee  
cchhrroommooggeennss  iinncclluuddee  aacceettooaacceettaattee,,  gglluuccoossee,,  vviittaammiinn  CC,,  uurriicc  aacciidd,,  ppyyrruuvvaattee,,  
cceepphhaalloossppoorriinnss  aanndd  aammiinnoo  aacciiddss..  WWhheenn  pprreesseenntt  iinn  hhiigghh  ccoonncceennttrraattiioonnss,,  tthheessee  ccaann  
aarrtteeffaaccttuuaallllyy  eelleevvaattee  ccrreeaattiinniinnee  vvaalluueess..  

  PPhhyyssiioollooggiicc::  HHiigghheerr  iinn  ffooaallss  ((uupp  ttoo  88  mmgg//ddLL;;  tthhoouugghhtt  ttoo  bbee  dduuee  ttoo  ddeeffeeccttiivvee  
ppllaacceennttaall  ttrraannssffeerr))  aanndd  hheeaavviillyy  mmuusscclleedd  hhoorrsseess  ((uupp  ttoo  22..55  mmgg//ddLL))..  

  DDeeccrreeaasseedd  GGFFRR::  DDuuee  ttoo  pprreerreennaall,,  rreennaall  oorr  ppoosstt--rreennaall  ccaauusseess..  IInn  rruummiinnaannttss  aanndd  
hhoorrsseess,,  ccrreeaattiinniinnee  iiss  tthhee  bbeesstt  iinnddiiccaattoorr  ooff  GGFFRR..  

  IInnccrreeaasseedd  pprroodduuccttiioonn::  AA  mmiilldd  iinnccrreeaassee  ((<<  11  mmgg//ddLL))  mmaayy  bbee  sseeeenn  aafftteerr  iinnggeessttiioonn  ooff  
aa  rreecceenntt  mmeeaatt  mmeeaall..  AAccuuttee  mmyyoossiittiiss  ddooeess  nnoott  ccoonnssiisstteennttllyy  iinnccrreeaassee  ccrreeaattiinniinnee  iittsseellff  
((aalltthhoouugghh  sseevveerree  mmyyoossiittiiss  oorr  mmyyooppaatthhyy  ccaann  pprroodduuccee  rreennaall  aazzootteemmiiaa  ffrroomm  
mmyyoogglloobbiinnuurriicc  nneepphhrroossiiss))..  

    
  CCaauusseess  ooff  ddeeccrreeaasseedd  ccrreeaattiinniinnee  

  
    
  AArrttiiffaacctt::  WWiitthh  tthhee  JJaaffffee  rreeaaccttiioonn,,  sseevveerree  iicctteerruuss  ((ttoottaall  bbiilliirruubbiinn  >>  1100  mmgg//ddLL  oorr  aann  

iicctteerriicc  iinnddeexx  >>  1100  uunniittss))  mmaayy  aarrtteeffaaccttuuaallllyy  ddeeccrreeaassee  ccrreeaattiinniinnee  ccoonncceennttrraattiioonnss  ((tthhiiss  
iiss  bbaasseedd  oonn  ddaattaa  iinn  hhuummaannss  aanndd  mmaayy  nnoott  ooccccuurr  iinn  aanniimmaallss  oorr  iinn  eevveerryy  iicctteerriicc  
aanniimmaall))..  TThhiiss  eeffffeecctt  ccaann  bbee  mmiinniimmiizzeedd  bbyy  uuttiilliizziinngg  aa  rreeaaccttiioonn  bbllaannkk..  

  DDeeccrreeaasseedd  pprroodduuccttiioonn::  LLoossss  ooff  mmuussccllee  mmaassss,,  yyoouunngg  ppuuppppiieess  ((llooww  mmuussccllee  mmaassss))..  
SSeevveerree  lliivveerr  ddiisseeaassee  ffrroomm  cciirrrrhhoossiiss  mmaayy  rreessuulltt  iinn  ddeeccrreeaasseedd  ccrreeaattiinniinnee  vvaalluueess  ffrroomm  
ddeeccrreeaasseedd  ccrreeaattiinnee  pprroodduuccttiioonn..  

  IInnccrreeaasseedd  GGFFRR::  TThhiiss  ooccccuurrss  iinn  aanniimmaallss  wwiitthh  ppoorrttoossyysstteemmiicc  sshhuunnttss  aanndd  dduurriinngg  
pprreeggnnaannccyy  ((dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseedd  ccaarrddiiaacc  oouuttppuutt))..  

    
  TToottaall  PPrrootteeiinn  
    
    

RReeffrraaccttoommeettrryy::  TThhiiss  mmeetthhoodd  iiss  uusseedd  ffoorr  eessttiimmaattiinngg  ppllaassmmaa  pprrootteeiinn  ((iinncclluuddiinngg  
ffiibbrriinnooggeenn))  iinn  EEDDTTAA  ppllaassmmaa..  IItt  mmeeaassuurreess  tthhee  rreeffrraaccttiivvee  iinnddeexx  ooff  aa  ssaammppllee  rreellaattiivvee  
ttoo  tthhee  rreeffrraaccttiivvee  iinnddeexx  ooff  wwaatteerr..  
  
BBiiuurreett  MMeetthhoodd::  TThhiiss  iiss  tthhee  ccoolloorriimmeettrriicc  mmeetthhoodd  uusseedd  oonn  tthhee  aauuttoommaatteedd  cchheemmiissttrryy  
aannaallyyzzeerr..  IItt  ddeetteeccttss  aallll  pprrootteeiinnss  aanndd  iiss  aaccccuurraattee  ffoorr  tthhee  rraannggee  ooff  11--1100  gg//ddll..    
TTuurrbbiiddoommeettrriicc  mmeetthhooddss::  QQuuaannttiittaattiivvee  ooff  pprrootteeiinn  iinn  CCSSFF,,  uurriinnee  aanndd  ootthheerr  llooww--pprrootteeiinn  
fflluuiiddss  rreeqquuiirreess  mmoorree  sseennssiittiivvee  tteecchhnniiqquueess  tthhaann  eeiitthheerr  tthhee  BBiiuurreett  oorr  rreeffrraaccttoommeetteerr  
mmeetthhoodd..    

  AAllbbuummiinn  
    
    

AAllbbuummiinn  iiss  aa  gglloobbuullaarr  pprrootteeiinn  wwiitthh  aa  MMWW  ooff  6699,,000000  ddaallttoonnss..  
    IItt  iiss  ssyynntthheessiizzeedd  iinn  tthhee  lliivveerr  aanndd  ccaattaabboolliizzeedd  bbyy  aallll  mmeettaabboolliiccaallllyy  aaccttiivvee  ttiissssuueess..    
  AAllbbuummiinn  mmaakkeess  aa  llaarrggee  ccoonnttrriibbuuttiioonn  ttoo  ppllaassmmaa  ccoollllooiidd  oossmmoottiicc  pprreessssuurree  dduuee  ttoo  iittss  

ssmmaallll  ssiizzee  aanndd  aabbuunnddaannccee  ((3355--5500%%  ooff  ttoottaall  ppllaassmmaa  pprrootteeiinnss  bbyy  wweeiigghhtt))..    
  IItt  aallssoo  sseerrvveess  aass  aa  ccaarrrriieerr  pprrootteeiinn  ffoorr  mmaannyy  iinnssoolluubbllee  oorrggaanniicc  ssuubbssttaanncceess  ((ee..gg..,,  

uunnccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn))..    
  
HHyyppeerraallbbuummiinneemmiiaa  

  OOvveerrpprroodduuccttiioonn  ooff  aallbbuummiinn  iiss  nnoott  kknnoowwnn  ttoo  ooccccuurr..  
  RReellaattiivvee::  HHyyppeerraallbbuummiinneemmiiaa  iiss  aa  rreellaattiivvee  cchhaannggee  sseeeenn  wwiitthh  ddeehhyyddrraattiioonn..  GGlloobbuulliinnss  

wwiillll  aallssoo  iinnccrreeaassee  iinn  tthhiiss  ssiittuuaattiioonn,,  rreessuullttiinngg  iinn  hhyyppeerrpprrootteeiinneemmiiaa  wwiitthh  nnoo  cchhaannggee  iinn  
AA::GG  rraattiioo..  



http://www.unaab.edu.ng 

  DDrruuggss::  IInnccrreeaasseess  iinn  aallbbuummiinn  aarree  rreeppoorrtteedd  iinn  eexxppeerriimmeennttaall  ssttuuddiieess  iinn  ddooggss  
aaddmmiinniisstteerreedd  ccoorrttiiccoosstteerrooiiddss..  IItt  iiss  nnoott  cclleeaarr  iiff  tthhiiss  iiss  dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseedd  pprroodduuccttiioonn  ooff  
ccoorrttiiccoosstteerrooiiddss  oorr  ddeehhyyddrraattiioonn  sseeccoonnddaarryy  ttoo  ffrreeee  wwaatteerr  lloosssseess  ffrroomm  ccoorrttiiccoosstteerrooiidd--
iinndduucceedd  ppoollyyuurriiaa..  

  LLaabboorraattoorryy  eerrrroorr::  AAllbbuummiinn  vvaalluueess  ccaann  bbee  aarrttiiffaaccttuuaallllyy  eelleevvaatteedd  iinn  sseevveerreellyy  lliippeemmiicc  
oorr  hheemmoollyyzzeedd  ssaammpplleess,,  bbuutt  tthhiiss  iiss  aannaallyyzzeerr--  aanndd  mmeetthhoodd--ddeeppeennddeenntt..  AAllbbuummiinn  iiss  
aallssoo  hhiigghheerr  iinn  hheeppaarriinniizzeedd  ppllaassmmaa  tthhaann  sseerruumm  ((dduuee  ttoo  nnoonn--ssppeecciiffiicciittyy  ooff  
bbrroommccrreessooll  ggrreeeenn  wwhhiicchh  aallssoo  bbiinnddss  ttoo  gglloobbuulliinnss,,  iinncclluuddiinngg  ffiibbrriinnooggeenn)),,  hhoowweevveerr  
nneewweerr  pprroocceedduurreess  hhaavvee  bbeeeenn  ddeevveellooppeedd  ttoo  mmiinniimmiizzee  tthhiiss  pphheennoommeennoonn..  

    
  HHyyppooaallbbuummiinneemmiiaa  

  
  PPhhyyssiioollooggiicc::  EExxcceessssiivvee  fflluuiidd  aaddmmiinniissttrraattiioonn  ((oovveerrddiilluuttiioonn))..  
  DDeeccrreeaasseedd  pprroodduuccttiioonn    

11))    DDeeccrreeaasseedd  pprroodduuccttiioonn  ccaann  ooccccuurr  iiff  tthheerree  aarree        
                    iinnssuuffffiicciieenntt  aammiinnoo  aacciiddss  aavvaaiillaabbllee  ffoorr  hheeppaattiicc        
                    pprroodduuccttiioonn  ooff  aallbbuummiinn..  TThhiiss  ooccccuurrss  iinn  ccaasseess  ooff  cchhrroonniicc      
                    sseevveerree  mmaallnnuuttrriittiioonn  dduuee  ttoo  ddiieettaarryy  ddeeffiicciieennccyy))  oorr    
                    ssttaarrvvaattiioonn..    

22))  TThhee  lliivveerr  iiss  tthhee  mmaaiinn  ssiittee  ooff  aallbbuummiinn  pprroodduuccttiioonn..      
                    CChhrroonniicc  hheeppaattiicc  ddiisseeaassee  wwiillll  rreessuulltt  iinn      
                    hhyyppooaallbbuummiinneemmiiaa  wwhheenn  tthheerree  iiss  aa  >>  8800%%  rreedduuccttiioonn  iinn      
                    ffuunnccttiioonnaall  mmaassss..  

  
    
    
  33))  AAccuuttee  pphhaassee  rreeaaccttiioonnss  ssttiimmuullaattee  ddoowwnnrreegguullaattiioonn  ooff  aallbbuummiinn  pprroodduuccttiioonn..  AAnn  

aaccuuttee  pphhaassee  rreeaaccttaanntt  rreessppoonnssee  iiss  iinniittiiaatteedd  iinn  rreessppoonnssee  ttoo  ttrraauummaa,,  iinnffllaammmmaattiioonn,,  
nneeooppllaassiiaa,,  eettcc  aanndd  iinnvvoollvveess  rreelleeaassee  ooff  ccyyttookkiinneess  ((IILL--11,,  IILL--66,,  TTNNFF))  ffrroomm  
mmaaccrroopphhaaggeess..    

  TThheessee  ccyyttookkiinneess  aacctt  oonn  rreegguullaattoorryy  eelleemmeennttss  iinn  hheeppaattooccyyttee  ggeenneess,,  rreessuullttiinngg  iinn  
uupprreegguullaattiioonn  ooff  ttrraannssccrriippttiioonn  ooff  aaccuuttee  pphhaassee  rreeaaccttaanntt  pprrootteeiinnss  ((ffiibbrriinnooggeenn,,  sseerruumm  
aammyyllooiidd  AA,,  cceerruullooppllaassmmiinn,,  hhaappttoogglloobbiinn))  aanndd  ddoowwnnrreegguullaattiioonn  ooff  ttrraannssccrriippttiioonn  ooff  
ootthheerr  pprrootteeiinnss,,  iinncclluuddiinngg  aallbbuummiinn  aanndd  ttrraannssffeerrrriinn  ((ssoo--ccaalllleedd  ""nneeggaattiivvee  aaccuuttee  pphhaassee  
rreeaaccttaannttss""))..    

  IInnccrreeaasseedd  ddeeggrraaddaattiioonn  ooff  aallbbuummiinn  mmaayy  aallssoo  ppllaayy  aa  rroollee  iinn  tthhee  hhyyppooaallbbuummiinneemmiiaa  iinn  
tthhiiss  rreeaaccttiioonn..    

  IInn  tthhiiss  ccaassee,,  tthhee  AA::GG  iiss  ddeeccrreeaasseedd  dduuee  ttoo  tthhee  ccoommbbiinnaattiioonn  ooff  llooww  aallbbuummiinn  aanndd  hhiigghh  
gglloobbuulliinnss..  
  
  

    
  IInnccrreeaasseedd  lloossss  ooff  aallbbuummiinn  

TThhiiss  ooccccuurrss  wwiitthh  tthhee  ffoolllloowwiinngg::  
11))  PPrrootteeiinn--lloossiinngg  gglloommeerruullooppaatthhyy::  TThhiiss  ccaann  rreessuulltt  iinn  nneepphhrroottiicc  ssyynnddrroommee  wwhhiicchh  iiss  
cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  pprrootteeiinnuurriiaa,,  hhyyppooaallbbuummiinneemmiiaa,,  hhyyppeerrcchhoolleessttoorreelleemmiiaa  aanndd  eeddeemmaa..  
IInn  tthheessee  ccoonnddiittiioonnss,,  aallbbuummiinn  iiss  lloosstt,,  bbuutt  gglloobbuulliinn  lleevveellss  aarree  uussuuaallllyy  mmaaiinnttaaiinneedd,,  
rreessuullttiinngg  iinn  aa  llooww  AA::GG..  
22))  SSeevveerree  hheemmoorrrrhhaaggee::  BBootthh  aallbbuummiinn  aanndd  gglloobbuulliinnss  aarree  lloosstt,,  rreessuullttiinngg  iinn  aa  nnoorrmmaall  
AA::GG..  
33))  PPrrootteeiinn--lloossiinngg  eenntteerrooppaatthhiieess..  IInn  tthheessee  ccoonnddiittiioonnss,,  aallbbuummiinn  aanndd  gglloobbuulliinnss  aarree  
uussuuaallllyy  lloosstt  ccoonnccuurrrreennttllyy,,  tthheerreebbyy  mmaaiinnttaaiinniinngg  aa  nnoorrmmaall  AA::GG..      
  

    
  44))  SSeevveerree  eexxuuddaattiivvee  ddeerrmmaattooppaatthhiieess..  TThhiiss  mmaayy  aallssoo  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  ccoonnccoommmmiittaanntt  
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aallbbuummiinn  aanndd  gglloobbuulliinn  lloossss  ((AA::GG  tteennddss  ttoo  rreemmaaiinn  nnoorrmmaall))..  
  SSeeqquueessttrraattiioonn::  HHyyppooaallbbuummiinneemmiiaa  ccaann  bbee  dduuee  ttoo  sseeqquueessttrraattiioonn  ooff  aallbbuummiinn  wwiitthhiinn  

bbooddyy  ccaavviittiieess,,  ee..gg..  ppeerriittoonniittiiss..  
  CCaattaabboolliissmm::  TThhiiss  iiss  nnoott  aa  wweellll--cchhaarraacctteerriizzeedd  mmeecchhaanniissmm  ffoorr  llooww  aallbbuummiinn..  

IInnccrreeaasseedd  aallbbuummiinn  ccaattaabboolliissmm  mmaayy  ooccccuurr  wwiitthh  nneeggaattiivvee  eenneerrggyy  bbaallaannccee  oorr  pprrootteeiinn  
mmaallnnuuttrriittiioonn  ((ee..gg..  cchhrroonniicc  iinnffeeccttiioonnss,,  nneeooppllaassiiaa,,  ttrraauummaa))  aanndd  ,,  ppootteennttiiaallllyy,,  aass  ppaarrtt  ooff  
aann  aaccuuttee  pphhaassee  rreessppoonnssee  ((sseeee  ddeeccrreeaasseedd  pprroodduuccttiioonn  aabboovvee))..  

    
    
  GGlloobbuulliinnss  
  GGlloobbuulliinnss  ccaann  bbee  ddiivviiddeedd  iinnttoo  tthhrreeee  ffrraaccttiioonnss  bbaasseedd  oonn  tthheeiirr  eelleeccttrroopphhoorreettiicc  

mmoobbiilliittyy..  MMoosstt  ooff  tthhee  aallpphhaa  aanndd  bbeettaa  gglloobbuulliinnss  aarree  ssyynntthheessiizzeedd  bbyy  tthhee  lliivveerr,,  
wwhheerreeaass  ggaammmmaa  gglloobbuulliinnss  aarree  pprroodduucceedd  bbyy  llyymmpphhooccyytteess  aanndd  ppllaassmmaa  cceellllss  iinn  
llyymmpphhooiidd  ttiissssuuee..  

  AAllpphhaa  gglloobbuulliinnss::  ccoonnssiisstt  ooff  aallpphhaa--11  aanndd  aallpphhaa--22  gglloobbuulliinnss..  
AAllpphhaa--11  gglloobbuulliinnss  iinncclluuddee  aallpphhaa--11  aannttiittrryyppssiinn,,  aallpphhaa--11  aannttiicchhyymmoottrryyppssiinn,,  
oorroossoommuuccooiidd  ((aacciidd  ggllyyccoopprrootteeiinn)),,  sseerruumm  aammyyllooiidd  AA,,  aanndd  aallpphhaa--11  lliippoopprrootteeiinn  ((HHDDLL))..  
AAllpphhaa--22  gglloobbuulliinnss  iinncclluuddee  aallpphhaa--22  mmaaccrroogglloobbuulliinn  ((pprrootteeaassee  iinnhhiibbiittoorr)),,  hhaappttoogglloobbiinn  
((bbiinnddss  ffrreeee  hheemmoogglloobbiinn)),,  pprrootteeiinn  CC  ((iinnhhiibbiittoorr  ooff  aaccttiivvaatteedd  ccooaagguullaattiioonn  ffaaccttoorrss  FFVVIIIIII  
aanndd  FFVV)),,  cceerruullooppllaassmmiinn  ((ccaarrrriieerr  ooff  ccooppppeerr))  aanndd  aallpphhaa--22  lliippoopprrootteeiinn  ((VVLLDDLL))..  

  BBeettaa  gglloobbuulliinnss::  ccoonnssiisstt  ooff  bbeettaa--11  aanndd  bbeettaa--22  gglloobbuulliinnss..  
BBeettaa--11  gglloobbuulliinnss  iinncclluuddee  ttrraannssffeerrrriinn  ((bbiinnddss  iirroonn))  aanndd  hheemmooppeexxiinn..  
BBeettaa--22  gglloobbuulliinnss  iinncclluuddee  ccoommpplleemmeenntt  ffaaccttoorrss  33  aanndd  44,,  CC--rreeaaccttiivvee  pprrootteeiinn,,  
ppllaassmmiinnooggeenn,,  bbeettaa--22  lliippoopprrootteeiinn  ((LLDDLL)),,  bbeettaa--22  mmiiccrroogglloobbuulliinn  aanndd  ssoommee  pprrooppoorrttiioonn  
ooff  IIggAA  ((eessppeecciiaallllyy))  aanndd  IIggMM..  FFiibbrriinnooggeenn  aallssoo  mmiiggrraatteess  iinn  tthhiiss  rreeggiioonn..  

    
  GGlloobbuulliinnss  ccoonnttdd..  
  GGaammmmaa  gglloobbuulliinnss::  ccoonnssiissttss  ooff  tthhee  iimmmmuunnoogglloobbuulliinnss::  IIggMM,,  IIggAA,,  IIggGG..  
  FFoorr  tthhee  rroouuttiinnee  cchheemmiissttrryy  pprrooffiillee,,  ttoottaall  gglloobbuulliinnss  aarree  ccaallccuullaatteedd  aass  ffoolllloowwss::  
  TTPP  --  aallbbuummiinn  ==  gglloobbuulliinn  
    

GGlloobbuulliinnss  ccaann  aallssoo  bbee  mmeeaassuurreedd  qquuaannttiittiivveellyy  aanndd  qquuaalliittaattiivveellyy  wwiitthh  eelleeccttrroopphhoorreessiiss..  
RRaaddiiaall  iimmmmuunnooddiiffffuussiioonn  iiss  uusseedd  ffoorr  aaccccuurraattee  qquuaannttiiffiiccaattiioonn  ooff  iimmmmuunnoogglloobbuulliinnss  aanndd  
hhaass  aallssoo  rreeppllaacceedd  iimmmmuunnooeelleeccttoopphhoorreessiiss  ffoorr  ddeetteerrmmiinniinngg  tthhee  iimmmmuunnoogglloobbuulliinn  
ccoommpprriissiinngg  aa  mmoonnoocclloonnaall  ggaammmmooppaatthhyy..  

  HHyyppoogglloobbuulliinneemmiiaa  
    
  DDeeccrreeaasseess  iinn  aallpphhaa  aanndd  bbeettaa  gglloobbuulliinnss  aarree  nnoott  ssiiggnniiffiiccaanntt..  DDeeccrreeaasseedd  ggaammmmaa  

gglloobbuulliinnss  aarree  sseeeenn  wwhheenn  tthheerree  iiss  aa  ddeeffiicciieennccyy  ooff  iimmmmuunnoogglloobbuulliinnss  ((ddeeppeennddeenntt  oonn  
ccllaassss  ooff  IIgg  iinnvvoollvveedd  aanndd  sseevveerriittyy  ooff  tthhee  ddeeccrreeaassee))..  RRaaddiiaall  iimmmmuunnooddiiffffuussiioonn  ((RRIIDD))  iiss  
tthhee  bbeesstt  mmeetthhoodd  ffoorr  ppuurrssuuiinngg  tthheessee  ddiiaaggnnoosseess..    
  
DDeeccrreeaasseess  iinn  gglloobbuulliinnss  ooff  aallll  ffrraaccttiioonnss  mmaayy  bbee  sseeeenn  iinn  pprrootteeiinn--lloossiinngg  eenntteerrooppaatthhiieess,,  
eexxuuddaattiivvee  ddeerrmmaattooppaatthhiieess,,  aanndd  hheemmoorrrrhhaaggee..  CCoonnccoommiittaanntt  lloossss  ooff  aallbbuummiinn  iinn  tthheessee  
ccoonnddiittiioonnss  tteennddss  ttoo  mmaaiinnttaaiinn  aa  nnoorrmmaall  AA::GG  rraattiioo  wwiitthh  aa  llooww  ttoottaall  pprrootteeiinn..    

  IInnhheerriitteedd  hhyyppooggaammmmaagglloobbuulliinneemmiiaa  
    

  
AA  vvaarriieettyy  ooff  iinnhheerriitteedd  iimmmmuunnooddeeffiicciieenntt  ssyynnddrroommeess  hhaavvee  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd..  AAlltthhoouugghh  
ssoommee  iinnvvoollvvee  cceellll--mmeeddiiaatteedd  iimmmmuunniittyy  ((ee..gg..  PPSSCCIIDD)),,  tthheeyy  oofftteenn  hhaavvee  ccoonnccuurrrreenntt  
ggaammmmaa  gglloobbuulliinn  ddeeffiicciieenncciieess  dduuee  ttoo  iimmppaaiirreedd  hheellppeerr  TT  cceellll  ffuunnccttiioonn..  

  PPrriimmaarryy  sseevveerree  ccoommbbiinneedd  iimmmmuunnooddeeffiicciieennccyy::  TThhiiss  hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  iinn  AArraabbiiaannss  
hhoorrsseess  ((ffuullll  aanndd  ccrroosssseess))..  IItt  iiss  cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  aa  llyymmpphhooppeenniiaa,,  ddeeccrreeaasseedd  IIggMM  iinn  aa  
pprreessuucckkllee  ffooaall,,  aabbsseenntt  IIggMM  aanndd  IIggAA  ppoosstt--ssuucckklliinngg..  IIggMM,,  IIggGG  aanndd  IIggAA  aarree  aallll  llooww  
aafftteerr  33  mmoonntthhss  ooff  aaggee  aass  mmaatteerrnnaallllyy--ddeerriivveedd  aannttiibbooddiieess  aarree  ddeeggrraaddeedd..  AAnniimmaallss  
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hhaavvee  tthhyymmiicc  aanndd  llyymmpphh  nnooddee  aattrroopphhyy  aanndd  ddiiee  aatt  aa  yyoouunngg  aaggee  ((uussuuaallllyy  wwhheenn  
mmaatteerrnnaall  aannttiibbooddiieess  ddiissaappppeeaarr))  ooff  ooppppoorrttuunniissttiicc  iinnffeeccttiioonnss,,  ee..gg..  PPnneeuummooccyyssttiiss  
ccaarriinniiii,,  aaddeennoovviirruuss,,  ccrryyppttoossppoorriiddiioossiiss..  

    
  IInnhheerriitteedd  hhyyppooggaammmmaagglloobbuulliinneemmiiaa  ccoonnttdd..  
  AAggaammmmaagglloobbuulliinneemmiiaa::  TThhiiss  hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  iinn  ffooaallss..  TThheeyy  hhaavvee  nnoo  BB  cceellllss  aanndd  

llaacckk  IIggss  bbyy  33  mmoonntthhss  ooff  aaggee..  TT  cceellll  ffuunnccttiioonn  iiss  nnoorrmmaall  aass  aarree  llyymmpphhooccyyttee  ccoouunnttss..  
TThheeyy  ddiiee  ooff  rreeppeeaatteedd  iinnffeeccttiioonnss,,  wwiitthh  aa  ppoooorr  rreessppoonnssee  ttoo  tthheerraappyy,,  bbyy  1122--1188  mmoonntthhss  
ooff  aaggee..  

  IIggMM  ddeeffiicciieennccyy::  SSeelleeccttiivvee  IIggMM  ddeeffiicciieennccyy  hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  iinn  hhoorrsseess  ((AArraabbiiaannss,,  
PPaassoo  FFiinnoo,,  qquuaarrtteerrhhoorrsseess  aanndd  tthhoorroouugghhbbrreeddss))  aanndd  DDoobbeerrmmaannss..  HHoorrsseess  uussuuaallllyy  ddiiee  
ooff  ffaattaall  ppnneeuummoonniiaa,,  aarrtthhrriittiiss  aanndd  eenntteerriittiiss..  DDooggss  uussuuaallllyy  hhaavvee  nnoo  cclliinniiccaall  ssiiggnnss  aass  
lloonngg  aass  IIggGG  aanndd  IIggAA  lleevveellss  aarree  nnoorrmmaall..  

  IIggAA  ddeeffiicciieennccyy::  TThhiiss  hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  iinn  vvaarriioouuss  ddoogg  bbrreeeeddss,,  iinncclluuddiinngg  SShhaarrppeeiiss,,  
BBeeaagglleess,,  aanndd  GGeerrmmaann  SShheepphheerrdd  DDooggss..  TThheeyy  ssuuffffeerr  ffrroomm  rreeccuurrrreenntt  iinnffeeccttiioonnss  
iinnvvoollvviinngg  tthhee  uurriinnaarryy  ttrraacctt,,  rreessppiirraattoorryy  ttrraacctt,,  aanndd  sskkiinn..  

  TTrraannssiieenntt  hhyyppooggaammmmaagglloobbuulliinneemmiiaa::  TThhiiss  hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  iinn  AArraabbiiaann  hhoorrsseess  aanndd  
ddooggss..  TThheeyy  hhaavvee  aa  ddeellaayyeedd  oonnsseett  ooff  ppoosstt--nnaattaall  iimmmmuunnoogglloobbuulliinn  ssyynntthheessiiss  aanndd  aarree  
ssuusscceeppttiibbllee  ttoo  aaddeennoovviirraall  aanndd  bbaacctteerriiaall  iinnffeeccttiioonnss..  

    
  AAccqquuiirreedd  iimmmmuunnooddeeffiicciieenncciieess    
  TThheessee  aarree,,  bbyy  ffaarr,,  mmoorree  ccoommmmoonn  tthhaann  iinnhheerriitteedd  iimmmmuunnooddeeffiicciieenncciieess..  
  FFaaiilluurree  ooff  ppaassssiivvee  ttrraannssffeerr  ((FFPPTT))::  AAnniimmaallss  aarree  ddeeppeennddeenntt  uuppoonn  iinnggeessttiioonn  ooff  

ccoolloossttrruumm  ffoorr  ppaassssiivvee  iimmmmuunniittyy  aass  iimmmmuunnoogglloobbuulliinnss  ddoo  nnoott  ccrroossss  tthhee  ppllaacceennttaa  aass  
tthheeyy  ddoo  iinn  hhuummaann  bbeeiinnggss..  FFPPTT  rreessuullttss  wwhheenn  nneeoonnaatteess  ffaaiill  ttoo  ssuucckkllee  oorr  iiff  ddaammss  lleeaakk  
ccoolloossttrruumm  pprree--ppaarrttuurriittiioonn..  FFoorr  ddiiaaggnnoossiiss  ooff  FFPPTT,,  ddeetteerrmmiinnaattiioonn  ooff  IIggGG  iiss  
rreeccoommmmeennddeedd  wwiitthhiinn  2244  ttoo  4488  hhoouurrss  ooff  bbiirrtthh..    
  
  

  IInnffeeccttiioouuss  ddiisseeaasseess  
11))  VViirruusseess::  FFeelliinnee  lleeuukkeemmiiaa  vviirruuss  aanndd  ffeelliinnee  iimmmmuunnooddeeffiicciieennccyy  vviirruuss  aarree  kknnoowwnn  
ccaauusseess  ffoorr  aaccqquuiirreedd  iimmmmuunnooddeeffiicciieenncciieess  iinn  ccaattss..  CCaanniinnee  ddiisstteemmppeerr  vviirruuss  ccaauusseess  
iimmmmuunnooddeeffiicciieennccyy  iinn  ddooggss..  BBoovviinnee  vviirraall  ddiiaarrrrhheeaa  ccaauusseess  iimmmmuunnooddeeffiicciieennccyy  iinn  
ccaattttllee  aanndd  AAlleeuuttiiaann  mmiinnkk  ddiisseeaassee  vviirruuss  ((aa  ppaarrvvoovviirruuss))  ccaauusseess  iimmmmuunnoossuupppprreessssiioonn  
iinn  ffeerrrreettss..  
22))  PPaarraassiitteess::  TTooxxooppllaassmmoossiiss  aanndd  TThheeiilleerriiaa  ccaauussee  iimmmmuunnooddeeffiicciieennccyy..  GGeenneerraalliizzeedd  
iinnffeeccttiioonn  wwiitthh  DDeemmooddeexx  ccaanniiss  iiss  oofftteenn  ffoouunndd  iinn  iimmmmuunnooddeeffiicciieenntt  ddooggss,,  hhoowweevveerr  iitt  
mmaayy  bbee  aa  rreessuulltt  ooff  iimmmmuunnooddeeffiicciieennccyy  aanndd  nnoott  iittss  ccaauussee..  EEppeerryytthhrroozzoooonn  wweennyyoonniiii  
iinnffeeccttiioonn  iinn  ccaattttllee  iiss  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  rreedduucceedd  hhuummoorraall  iimmmmuunniittyy..  
33))  JJoohhnnee''ss  ddiisseeaassee  ccaauusseess  ddeeccrreeaasseedd  TT  cceellll  ffuunnccttiioonn..  

  AAccqquuiirreedd  iimmmmuunnooddeeffiicciieenncciieess  ccoonnttdd..    
  NNeeooppllaassiiaa::  LLyymmpphhoommaa  iinn  ccaattttllee  aanndd  hhoorrsseess  iiss  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  

iimmmmuunnoossuupppprreessssiioonn..  VVeerryy  llooww  IIggMM  lleevveellss  aarree  oofftteenn  oobbsseerrvveedd  iinn  hhoorrsseess  wwiitthh  
llyymmpphhoommaa  aanndd  ccaann  bbee  aa  vvaalluuaabbllee  nnoonn--iinnvvaassiivvee  ttuummoorr  mmaarrkkeerr  iiff  tthheerree  iiss  aa  hhiigghh  
cclliinniiccaall  iinnddeexx  ooff  ssuussppiicciioonn  ffoorr  llyymmpphhoommaa..  

  IIddiiooppaatthhiicc::  IIddiiooppaatthhiicc  iimmmmuunnooddeeffiicciieennccyy  hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  iinn  yyoouunngg  llllaammaass  wwiitthh  
ffaaiilluurree  ttoo  ggaaiinn  wweeiigghhtt,,  iillll--tthhrriifftt  aanndd  rreeccuurrrreenntt  iinnffeeccttiioonnss..  MMaannyy  ooff  tthheessee  llllaammaass  hhaavvee  
ccoonnccuurrrreenntt  EEppeerryytthhrroozzoooonn  iinnffeeccttiioonnss..  

    
  HHyyppeerrgglloobbuulliinneemmiiaa  
  IInnccrreeaasseess  iinn  ttoottaall  gglloobbuulliinnss  ccaann  rreessuulltt  ffrroomm  iinnccrreeaasseess  iinn  aannyy  oorr  aallll  ooff  tthhee  ffrraaccttiioonnss  

aass  ddeetteerrmmiinneedd  bbyy  eelleeccttrroopphhoorreessiiss..    
  
AAllpphhaa  gglloobbuulliinnss  

  AAccuuttee  pphhaassee  rreeaaccttaanntt  rreessppoonnssee::  TThhiiss  uussuuaallllyy  rreessuullttss  iinn  iinnccrreeaasseedd  aallpphhaa  ((eessppeecciiaallllyy  
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aallpphhaa--22))  gglloobbuulliinnss..  AAccuuttee  pphhaassee  rreeaaccttaannttss  aarree  aa  ddiivveerrssee  ggrroouupp  ooff  pprrootteeiinnss  tthhaatt  
iinnccrreeaassee  iinn  sseerruumm  vveerryy  rraappiiddllyy  ((wwiitthhiinn  1122--2244  hhoouurrss))  ffoolllloowwiinngg  ttiissssuuee  iinnjjuurryy  ooff  aannyy  
ccaauussee  ((iinnffllaammmmaattiioonn,,  aaccuuttee  bbaacctteerriiaall  aanndd  vviirraall  iinnffeeccttiioonnss,,  nneeccrroossiiss,,  nneeooppllaassiiaa,,  
ttrraauummaa))..  RRaaiisseedd  sseerruumm  lleevveellss  aarree  tthhee  rreessuulltt  ooff  iinnccrreeaasseedd  hheeppaattiicc  ssyynntthheessiiss  
mmeeddiiaatteedd  bbyy  ccyyttookkiinneess  ((IILL--11,,  IILL--66,,  TTNNFF))..  TThheeyy  aallssoo  tteenndd  ttoo  rreemmaaiinn  eelleevvaatteedd  iinn  
cchhrroonniicc  iinnffllaammmmaattoorryy  ccoonnddiittiioonnss..  

  NNeepphhrroottiicc  ssyynnddrroommee::  AA  ddrraammaattiicc  iinnccrreeaassee  iinn  aallpphhaa--22  gglloobbuulliinnss  iiss  oofftteenn  sseeeenn  ((dduuee  
ttoo  VVLLDDLL  aanndd  aallpphhaa--22  mmaaccrroogglloobbuulliinn))..  

  DDrruuggss::  IInn  ddooggss,,  ccoorrttiiccoosstteerrooiidd  aaddmmiinniissttrraattiioonn  rreessuullttss  iinn  aann  iinnccrreeaassee  iinn  aallpphhaa--22  
gglloobbuulliinnss..  

    
  HHyyppeerrgglloobbuulliinneemmiiaa  ccoonnttdd..  
  BBeettaa  GGlloobbuulliinnss  
  IInnffllaammmmaattiioonn  ((aaccuuttee  aanndd  cchhrroonniicc))::  iinnccrreeaasseedd  bbeettaa  gglloobbuulliinnss  oofftteenn  aaccccoommppaanniieess  

iinnccrreeaasseess  iinn  ggaammmmaa  gglloobbuulliinnss  ((rreessppoonnssee  ttoo  aannttiiggeenniicc  ssttiimmuullaattiioonn))..  
  AAccttiivvee  lliivveerr  ddiisseeaassee  aanndd  ssuuppppuurraattiivvee  ddeerrmmaattooppaatthhiieess  ((bbootthh  ooff  wwhhiicchh  aarree  aassssoocciiaatteedd  

wwiitthh  eelleevvaatteedd  IIggMM))..  
  NNeepphhrroottiicc  ssyynnddrroommee  ((aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  aann  iinnccrreeaassee  iinn  ttrraannssffeerrrriinn))..  
    
  GGaammmmaa  GGlloobbuulliinnss  
    

  
IInnccrreeaasseess  iinn  tthhiiss  ffrraaccttiioonn  ooccccuurr  mmoosstt  ccoommmmoonnllyy  iinn  ccoonnddiittiioonnss  iinn  wwhhiicchh  tthheerree  iiss  aann  
aaccttiivvee  iimmmmuunnee  rreessppoonnssee  ttoo  aannttiiggeenniicc  ssttiimmuullaattiioonn  uussuuaallllyy  rreessuullttiinngg  iinn  aa  ppoollyycclloonnaall  
ggaammmmooppaatthhyy..  NNeeooppllaassmmss  ooff  iimmmmuunnoogglloobbuulliinn--pprroodduucciinngg  cceellllss  ((ppllaassmmaa  cceellllss,,  BB--
llyymmpphhooccyytteess))  ccaann  aallssoo  bbee  rreessppoonnssiibbllee  ffoorr  mmoonnoocclloonnaall  iinnccrreeaasseess  iinn  tthhiiss  ffrraaccttiioonn..  

  PPoollyycclloonnaall  ggaammmmooppaatthhyy  
TThhiiss  iiss  sseeeenn  aass  aa  bbrrooaadd--bbaasseedd  ppeeaakk  iinn  tthhee  bbeettaa  aanndd//oorr  ggaammmmaa  rreeggiioonn..  SSoommee  
ccoommmmoonn  ccaauusseess  iinncclluuddee  vvaarriioouuss  cchhrroonniicc  iinnffllaammmmaattoorryy  ddiisseeaasseess  ((iinnffeeccttiioouuss,,  
iimmmmuunnee--mmeeddiiaatteedd)),,  lliivveerr  ddiisseeaassee,,  FFIIPP  ((aallpphhaa--22  gglloobbuulliinnss  aarree  oofftteenn  ccoonnccuurrrreennttllyy  
eelleevvaatteedd  --  sseeee  aaddjjaacceenntt  EELLPP  ttrraacciinngg)),,  ooccccuulltt  hheeaarrttwwoorrmm  ddiisseeaassee,,  aanndd  EEhhrrlliicchhiioossiiss..  
BBeettaa--ggaammmmaa  bbrriiddggiinngg  ooccccuurrss  iinn  ddiissoorrddeerrss  wwiitthh  iinnccrreeaasseedd  IIggAA  aanndd  IIggMM  ssuucchh  aass  
llyymmpphhoommaa,,  hheeaarrttwwoorrmm  ddiisseeaassee  aanndd  cchhrroonniicc  aaccttiivvee  hheeppaattiittiiss..  

    
  GGaammmmaa  GGlloobbuulliinnss  ccoonnttdd..  
  MMoonnoocclloonnaall  ggaammmmooppaatthhyy  

TThhiiss  iiss  sseeeenn  aass  aa  sshhaarrpp  ssppiikkee  iinn  tthhee  bbeettaa  oorr  ggaammmmaa  rreeggiioonn..  TThhee  ppeeaakk  ccaann  bbee  
ccoommppaarreedd  ttoo  tthhee  aallbbuummiinn  ppeeaakk  --  aa  mmoonnoocclloonnaall  ggaammmmooppaatthhyy  hhaass  aa  ppeeaakk  aass  nnaarrrrooww  
aass  tthhaatt  ooff  aallbbuummiinn..  BBootthh  nneeooppllaassttiicc  aanndd  nnoonn--nneeooppllaassttiicc  ddiissoorrddeerrss  ccaann  pprroodduuccee  aa  
mmoonnoocclloonnaall  ggaammmmooppaatthhyy..  
11))  NNeeooppllaassiiaa::  MMuullttiippllee  mmyyeelloommaa  iiss  tthhee  mmoosstt  ccoommmmoonn  ccaauussee  ((pprroodduucciinngg  aann  IIggGG  oorr  
IIggAA  mmoonnoocclloonnaall))..  OOtthheerr  nneeooppllaassttiicc  ddiissoorrddeerrss  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  aa  mmoonnoocclloonnaall  
ggaammmmooppaatthhyy  iinncclluuddee  llyymmpphhoommaa  ((IIggMM  oorr  IIggGG))  aanndd  cchhrroonniicc  llyymmpphhooccyyttiicc  lleeuukkeemmiiaa  
((uussuuaallllyy  IIggGG))..  EExxttrraammeedduullllaarryy  ppllaassmmaaccyyttoommaass  aarree  ssoolliidd  ttuummoorrss  ccoommppoosseedd  ooff  
ppllaassmmaa  cceellllss  tthhaatt  aarree  uussuuaallllyy  ffoouunndd  iinn  tthhee  sskkiinn  ooff  ddooggss..  TThheeyy  hhaavvee  aallssoo  bbeeeenn  
rreeppoorrtteedd  iinn  tthhee  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  ttrraacctt  aanndd  lliivveerr  ooff  ccaattss  aanndd  ddooggss..  TThheeyy  ccaann  bbee  
aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  aa  mmoonnoocclloonnaall  ggaammmmooppaatthhyy,,  oorr  eevveenn  aa  bbiicclloonnaall  ggaammmmooppaatthhyy  ((iiff  
tthheerree  aarree  mmuullttiippllee  ttuummoorrss))..    

  GGaammmmaa  GGlloobbuulliinnss  ccoonnttdd..  
  AAnn  iinnccrreeaassee  iinn  IIggMM  iiss  ccaalllleedd  mmaaccrroogglloobbuulliinneemmiiaa..  WWaallddeennssttrroomm''ss  

mmaaccrroogglloobbuulliinneemmiiaa  iiss  aa  nneeooppllaassmm  ooff  BB--cceellllss  ((llyymmpphhoommaa))  tthhaatt  hhaass  aa  ddiiffffeerreenntt  
pprreesseennttaattiioonn  ffrroomm  mmuullttiippllee  mmyyeelloommaa..  PPaattiieennttss  uussuuaallllyy  hhaavvee  sspplleennoommeeggaallyy  aanndd//oorr  
hheeppaattoommeeggaallyy  aanndd  llaacckk  oosstteeoollyyttiicc  lleessiioonnss..  IInn  ccoonnttrraasstt,,  mmuullttiippllee  mmyyeelloommaa  iiss  aa  
ddiissoorrddeerr  ooff  ppllaassmmaa  cceellllss  tthhaatt  hhaavvee  uunnddeerrggoonnee  aannttiiggeenniicc  ssttiimmuullaattiioonn  iinn  ppeerriipphheerraall  
llyymmpphh  nnooddeess  aanndd  tthheenn  hhoommee  iinn  oonn  tthhee  bboonnee  mmaarrrrooww  ((tthhee  mmaarrrrooww  pprroodduucceess  
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aapppprroopprriiaattee  ggrroowwtthh  ffaaccttoorrss  tthhaatt  ssuuppppoorrtt  ggrroowwtthh  ooff  mmyyeelloommaa  cceellllss))..  TThheerreeffoorree,,  
mmyyeelloommaa  iiss  cchhaarraacctteerriizzeedd  aass  aa  bboonnee  mmaarrrrooww  ddiissoorrddeerr,,  wwiitthh  oosstteeoollyyttiicc  bboonnee  lleessiioonnss  
((iinn  5500%%  ooff  ccaanniinnee  ccaasseess))  aanndd  BBeennccee--JJoonneess  pprrootteeiinnuurriiaa..      
  
  

  GGaammmmaa  GGlloobbuulliinnss  ccoonnttdd..  
  22))  NNoonn--nneeooppllaassttiicc  ddiissoorrddeerrss::  MMoonnoocclloonnaall  ggaammmmooppaatthhiieess  ((uussuuaallllyy  IIggGG))  hhaavvee  bbeeeenn  

rreeppoorrtteedd  wwiitthh  ooccccuulltt  hheeaarrttwwoorrmm  ddiisseeaassee,,  FFIIPPVV  ((rraarreellyy)),,  EEhhrrlliicchhiiaa  ccaanniiss,,  
llyymmpphhooppllaassmmaaccyyttiicc  eenntteerriittiiss,,  llyymmpphhooppllaassmmaaccyyttiicc  ddeerrmmaattiittiiss  aanndd  aammyyllooiiddoossiiss..  
TThheessee  ccaauusseess  sshhoouulldd  bbee  rruulleedd  oouutt  bbeeffoorree  aa  ddiiaaggnnoossiiss  ooff  mmuullttiippllee  mmyyeelloommaa  iiss  mmaaddee  
iinn  aa  ppaattiieenntt  wwiitthh  aann  IIggGG  mmoonnoocclloonnaall  ggaammmmooppaatthhyy..  

    
  AA::GG  RRaattiioo  
    
  TThhiiss  iiss  tthhee  rraattiioo  ooff  aallbbuummiinn  pprreesseenntt  iinn  sseerruumm  iinn  rreellaattiioonn  ttoo  tthhee  aammoouunntt  ooff  gglloobbuulliinn..  

TThhee  rraattiioo  ccaann  bbee  iinntteerrpprreetteedd  oonnllyy  iinn  lliigghhtt  ooff  tthhee  ttoottaall  pprrootteeiinn  ccoonncceennttrraattiioonn..  VVeerryy  
ggeenneerraallllyy  ssppeeaakkiinngg,,  tthhee  nnoorrmmaall  rraattiioo  iinn  mmoosstt  ssppeecciieess  aapppprrooxxiimmaatteess  11::11..    
  
FFoorr  eexxaammppllee,,  hhiigghh  ttoottaall  pprrootteeiinn  wwiitthh  aa  nnoorrmmaall  AA::GG  rraattiioo  ssuuggggeessttss  ddeehhyyddrraattiioonn,,  
wwhhiillee  tthhee  ssaammee  pprrootteeiinn  wwiitthh  aa  llooww  AA::GG  rraattiioo  wwoouulldd  iinnddiiccaattee  hhyyppeerrgglloobbuulliinneemmiiaa    

  BBlloooodd  GGlluuccoossee  
  GGlluuccoossee  iiss  ddeerriivveedd  ffrroomm  ddiiggeessttiioonn  ooff  ddiieettaarryy  ccaarrbboohhyyddrraatteess,,  bbrreeaakkddoowwnn  ooff  

ggllyyccooggeenn  iinn  tthhee  lliivveerr  ((ggllyyccooggeennoollyyssiiss))  aanndd  pprroodduuccttiioonn  ooff  gglluuccoossee  ffrroomm  aammiinnoo  aacciidd  
pprreeccuurrssoorrss  iinn  tthhee  lliivveerr  ((gglluuccoonneeooggeenneessiiss))..  IInn  rruummiinnaannttss,,  tthhee  mmaaiinn  ssoouurrccee  ooff  
gglluuccoossee  iiss  gglluuccoonneeooggeenneessiiss  ffrroomm  vvoollaattiillee  ffaattttyy  aacciiddss  ((pprriiooppoonnaattee))  aabbssoorrbbeedd  ffrroomm  
rruummeenn  bbyy  bbaacctteerriiaall  ffeerrmmeennttaattiioonn..  GGlluuccoossee  iiss  tthhee  pprriinncciippaall  ssoouurrccee  ooff  eenneerrggyy  ffoorr  
mmaammmmaalliiaann  cceellllss..  UUppttaakkee  iiss  mmeeddiiaatteedd  bbyy  aa  ggrroouupp  ooff  mmeemmbbrraannee  ttrraannssppoorrtt  pprrootteeiinnss,,  
ccaalllleedd  gglluuccoossee  ttrraannssppoorrtteerrss  ((GGLLUU)),,  ssoommee  ooff  wwhhiicchh  aarree  iinnssuulliinn--ddeeppeennddeenntt,,  ee..gg..  
GGLLUU--44..  

  TThhee  bblloooodd  gglluuccoossee  ccoonncceennttrraattiioonn  iiss  iinnfflluueenncceedd  bbyy  hhoorrmmoonneess  wwhhiicchh  ffaacciilliittaattee  iittss  
eennttrryy  iinnttoo  oorr  rreemmoovvaall  ffrroomm  tthhee  cciirrccuullaattiioonn..  TThhee  hhoorrmmoonneess  aaffffeecctt  gglluuccoossee  
ccoonncceennttrraattiioonnss  bbyy  mmooddiiffyyiinngg  gglluuccoossee  uuppttaakkee  bbyy  cceellllss  ((ffoorr  eenneerrggyy  pprroodduuccttiioonn)),,  
pprroommoottiinngg  oorr  iinnhhiibbiittiinngg  gglluuccoonneeooggeenneessiiss,,  oorr  aaffffeeccttiinngg  ggllyyccooggeenneessiiss  ((ggllyyccooggeenn  
pprroodduuccttiioonn))  aanndd  ggllyyccooggeennoollyyssiiss..  TThhee  mmoosstt  iimmppoorrttaanntt  hhoorrmmoonnee  iinnvvoollvveedd  iinn  gglluuccoossee  
mmeettaabboolliissmm  iiss  iinnssuulliinn..      

  HHoorrmmoonnaall  iinnfflluueenncceess  oonn  bblloooodd  gglluuccoossee  
  IInnssuulliinn::  IInnssuulliinn  eennaabblleess  eenneerrggyy  uussee  aanndd  ssttoorraaggee  aanndd  ddeeccrreeaasseess  bblloooodd  gglluuccoossee  

ccoonncceennttrraattiioonn..  IInnssuulliinn  iiss  pprroodduucceedd  bbyy  bbeettaa  cceellllss  iinn  tthhee  ppaannccrreeaattiicc  iisslleettss..  IInnssuulliinn  
rreelleeaassee  iiss  ssttiimmuullaatteedd  bbyy  gglluuccoossee,,  aammiinnoo  aacciiddss  aanndd  hhoorrmmoonneess  ((ee..gg..  gglluuccaaggoonn,,  
ggrroowwtthh  hhoorrmmoonnee,,  aaddrreennaalliinnee))..  RReelleeaassee  iiss  iinnhhiibbiitteedd  bbyy  hhyyppooggllyycceemmiiaa,,  ssoommaattoossttaattiinn,,  
aanndd  nnoorraaddrreennaalliinnee..  

  IInnssuulliinn  ddeeccrreeaasseess  bblloooodd  gglluuccoossee  bbyy  pprroommoottiinngg  gglluuccoossee  uuppttaakkee  tthhrroouugghh  GGLLUU--44  aanndd  
iittss  uussee  iinn  mmeettaabboolliissmm  ((ee..gg..  eenneerrggyy  pprroodduuccttiioonn,,  pprrootteeiinn  pprroodduuccttiioonn))  bbyy  lliivveerr,,  mmuussccllee  
aanndd  ootthheerr  ttiissssuuee  cceellllss..  IInnssuulliinn  aallssoo  iinnhhiibbiittss  gglluuccoossee  pprroodduuccttiioonn  bbyy  iinnhhiibbiittiinngg  
gglluuccoonneeooggeenneessiiss  aanndd  ggllyyccooggeennoollyyssiiss..  

  IInnssuulliinn  iinnccrreeaasseess  ffaattttyy  aacciidd  aanndd  ttrriiggllyycceerriiddee  ssyynntthheessiiss  ((tthhrroouugghh  ssttiimmuullaattiioonn  ooff  
eennddootthheelliiaall  lliippoopprrootteeiinn  lliippaassee)),,  tthhuuss  iinnccrreeaassiinngg  ffaatt  ssttoorreess  ((aaddiippooggeenneessiiss)),,  aanndd  
eennhhaanncceess  ggllyyccooggeenn  ssyynntthheessiiss  aanndd  ssttoorraaggee  iinn  tthhee  lliivveerr..  

  IInnssuulliinn  iinndduucceess  tthhee  cceelllluullaarr  uuppttaakkee  ooff  KK++,,  pphhoosspphhaattee  aanndd  MMgg++..  
    
  HHoorrmmoonnaall  iinnfflluueenncceess  oonn  bblloooodd  gglluuccoossee  ccoonnttdd..  
  SSeevveerraall  hhoorrmmoonneess  ooppppoossee  tthhee  aaccttiioonn  ooff  iinnssuulliinn  aanndd,,  tthheerreeffoorree,,  wwiillll  iinnccrreeaassee  bblloooodd  

gglluuccoossee..  TThhee  mmaaiinn  hhoorrmmoonneess  tthhaatt  mmeeddiiaattee  tthhiiss  eeffffeecctt  aarree  gglluuccaaggoonn,,  ggrroowwtthh  
hhoorrmmoonnee,,  ccaatteecchhoollaammiinneess,,  aanndd  ccoorrttiiccoosstteerrooiiddss..  TThhee  iinnccrreeaassee  iinn  bblloooodd  gglluuccoossee  ccaann  
ooccccuurr  tthhrroouugghh  iinnhhiibbiittiioonn  ooff  iinnssuulliinn  rreelleeaassee,,  ssttiimmuullaattiioonn  ooff  gglluuccoossee--yyiieellddiinngg  
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ppaatthhwwaayyss  ((ggllyyccooggeennoollyyssiiss,,  gglluuccoonneeooggeenneessiiss)),,  oorr  ddeeccrreeaassee  ooff  gglluuccoossee  uuppttaakkee  oorr  
uussee  bbyy  ttiissssuueess..  CCoolllleeccttiivveellyy,,  iinnccrreeaasseess  iinn  tthheessee  hhoorrmmoonneess  ccaann  iinndduuccee  aa  ssttaattee  ooff  
iinnssuulliinn  rreessiissttaannccee..  IInnssuulliinn  rreessiissttaannccee  ccaann  aallssoo  bbee  mmeeddiiaatteedd  bbyy  iinnffllaammmmaattoorryy  
ccyyttookkiinneess  ((TTNNFF--aallpphhaa)),,  oobbeessiittyy  aanndd  pprreeggnnaannccyy..  IInnffllaammmmaattoorryy  ccyyttookkiinneess  aarree  
tthhoouugghhtt  ttoo  bbee  rreessppoonnssiibbllee  ffoorr  iinnssuulliinn  rreessiissttaannccee  oobbsseerrvveedd  iinn  sseeppssiiss..  PPrreeggnnaannccyy--
aassssoocciiaatteedd  hhoorrmmoonneess  mmaayy  aallssoo  ccoonnttrriibbuuttee  ttoo  iinnssuulliinn  rreessiissttaannccee  aanndd  hhyyppeerrlliippiiddeemmiicc  
ssyynnddrroommeess  iinn  pprreeggnnaanntt  hhoorrsseess,,  ppoonniieess  aanndd  ccaammeelliiddss..  

  HHoorrmmoonnaall  iinnfflluueenncceess  oonn  bblloooodd  gglluuccoossee  ccoonnttdd..  
  GGlluuccaaggoonn::  GGlluuccaaggoonn  ccaauusseess  aann  iinnccrreeaassee  iinn  bblloooodd  gglluuccoossee,,  bbyy  ssttiimmuullaattiinngg  

gglluuccoonneeooggeenneessiiss  aanndd  ggllyyccooggeennoollyyssiiss  aanndd  ffaacciilliittaattiinngg  gglluuccoossee  rreelleeaassee  ffrroomm  
hheeppaattooccyytteess..  LLooww  bblloooodd  gglluuccoossee  iiss  tthhee  mmaaiinn  ssttiimmuulluuss  ffoorr  gglluuccaaggoonn  rreelleeaassee  ffrroomm  
aallpphhaa  cceellllss  iinn  ppaannccrreeaattiicc  iisslleettss..  

  CCaatteecchhoollaammiinneess  ((eeppiinneepphhrriinnee//nnoorreeppiinneepphhrriinnee))::  EEppiinneepphhrriinnee  ffrroomm  tthhee  aaddrreennaall  
mmeedduullllaa  aaccttss  vviiaa  bbeettaa--aaddrreenneerrggiicc  rreecceeppttoorrss,,  wwhheerreeaass  nnoorreeppiinnpphheerriinnee  iiss  rreelleeaasseedd  
ffrroomm  nneerrvvee  eennddiinnggss  aanndd  aaccttss  oonn  aallpphhaa22--aaddrreenneerrggiicc  rreecceeppttoorrss..  NNoorreeppiinneepphhrriinnee  aanndd  
eeppiinneepphhrriinnee  hhaavvee  ssoommeewwhhaatt  ooppppoossiinngg  eeffffeeccttss  oonn  iinnssuulliinn  rreelleeaassee  ((nnoorreeppiinneepphhrriinnee  
iinnhhiibbiittss,,  eeppiinneepphhrriinnee  ssttiimmuullaatteess)),,  bbuutt  tthhee  nneett  eeffffeecctt  ooff  bbootthh  iiss  iinnccrreeaasseedd  bblloooodd  
gglluuccoossee..  TThhiiss  ooccccuurrss  vviiaa  ssttiimmuullaattiioonn  ooff  ggllyyccooggeennoollyyssiiss  aanndd  rreelleeaassee  ooff  gglluuccoossee  ffrroomm  
hheeppaattooccyytteess  ((eeppiinneepphhrriinnee)),,  aanndd  iinnddiirreeccttllyy  tthhrroouugghh  iinnhhiibbiittiioonn  ooff  iinnssuulliinn  rreelleeaassee  
((nnoorreeppiinneepphhrriinnee)),,  aanndd  rreelleeaassee  ooff  ggrroowwtthh  hhoorrmmoonnee  ((eeppiinneepphhrriinnee))  aanndd  AACCTTHH  ((wwhhiicchh  
iinnccrreeaasseess  ccoorrttiissooll))..  TThhee  iinnccrreeaassee  iinn  gglluuccoossee  iinn  rreessppoonnssee  ttoo  ccaatteecchhoollaammiinneess  iiss  
uussuuaallllyy  ttrraannssiieenntt  ((pprriimmaarriillyy  dduuee  ttoo  iinntteerrmmiitttteenntt  rreelleeaassee  ooff  ccaatteecchhoollaammiinneess))  aanndd  ccaann  
bbee  qquuiittee  pprroonnoouunncceedd  iinn  ccaattss,,  ccaattttllee  aanndd  ccaammeelliiddss..  

    
  HHoorrmmoonnaall  iinnfflluueenncceess  oonn  bblloooodd  gglluuccoossee  ccoonnttdd..  
  GGrroowwtthh  hhoorrmmoonnee  ((GGHH))::  TThhiiss  iinnccrreeaasseess  bblloooodd  gglluuccoossee  bbyy  iinnhhiibbiittiinngg  gglluuccoossee  uuppttaakkee  

bbyy  cceellllss..  IItt  aallssoo  pprroommootteess  ggllyyccooggeennoollyyssiiss  iinn  mmuussccllee  ttiissssuuee..  PPrrooggeesstteerroonnee  mmaayy  
ccaauussee  iinnssuulliinn  rreessiissttaannccee  bbyy  ssttiimmuullaattiinngg  sseeccrreettiioonn  ooff  GGHH..  GGrroowwtthh  hhoorrmmoonnee  iiss  
rreelleeaasseedd  ffrroomm  tthhee  ppiittuuiittaarryy  bbyy  ggrroowwtthh  hhoorrmmoonnee--rreelleeaassiinngg  hhoorrmmoonnee,,  wwhhiicchh  iiss  
sseeccrreetteedd  bbyy  tthhee  hhyyppootthhaallaammuuss  uussuuaallllyy  iinn  rreessppoonnssee  ttoo  llooww  bblloooodd  gglluuccoossee  aanndd  
eeppiinneepphhrriinnee..  

  CCoorrttiiccoosstteerrooiiddss::  TThheessee  iinnccrreeaassee  bblloooodd  gglluuccoossee  bbyy  iinndduucciinngg  gglluuccoossee  rreelleeaassee  ffrroomm  
hheeppaattooccyytteess  aanndd  iinnhhiibbiittiinngg  gglluuccoossee  uuppttaakkee  bbyy  cceellllss  ((tthhrroouugghh  ddeeccrreeaassiinngg  GGLLUU--44))..  
CCoorrttiiccoosstteerrooiiddss  aallssoo  ssttiimmuullaattee  gglluuccoonneeooggeenneessiiss  aanndd  gglluuccaaggoonn  sseeccrreettiioonn  ((wwhhiicchh  
aallssoo  iinnccrreeaasseess  bblloooodd  gglluuccoossee))..    

    
    
  TThhee  ttaabbllee  bbeellooww  ssuummmmaarriizzeess  tthhee  eeffffeeccttss  ooff  tthheessee  ddiiffffeerreenntt  mmaajjoorr  hhoorrmmoonneess  oonn  

pphhyyssiioollooggiicc  pprroocceesssseess  tthhaatt  aaffffeecctt  bblloooodd  gglluuccoossee  ccoonncceennttrraattiioonnss  
    
  SSaammppllee  ccoonnssiiddeerraattiioonnss  
  SSeerruumm  --  sseerruumm  gglluuccoossee  vvaalluueess  ddeeccrreeaassee  rraappiiddllyy  iinn  ssaammpplleess  tthhaatt  hhaavvee  nnoott  bbeeeenn  

sseeppaarraatteedd  ffrroomm  tthhee  cceelllluullaarr  ccoonnssttiittuueennttss  ooff  bblloooodd..  GGlluuccoossee  vvaalluueess  ddeeccrreeaassee  bbyy  
1100%%  ppeerr  hhoouurr  iiff  sseerruumm  iiss  lleefftt  iinn  ccoonnttaacctt  wwiitthh  cceellllss..  NNoottee  tthhaatt  tthhee  ddeeccrreeaassee  iinn  
gglluuccoossee  iiss  eennhhaanncceedd  iinn  ppaattiieennttss  wwiitthh  iinnccrreeaasseedd  lleeuukkooccyyttee  oorr  ppllaatteelleett  ccoouunnttss,,  eevveenn  
iiff  ccoolllleecctteedd  iinnttoo  fflluuoorriiddee  ooxxaallaattee  ttuubbeess..  

  SSooddiiuumm  fflluuoorriiddee  ((NNaaFF))  aatt  ccoonncceennttrraattiioonnss  ooff  1100  mmgg//ddll  bblloooodd  wwiillll  iinnhhiibbiitt  gglluuccoollyyssiiss  bbyy  
eerryytthhrrooccyytteess,,  lleeuukkooccyytteess  aanndd  ppllaatteelleettss..  HHoowweevveerr,,  ssooddiiuumm  fflluuoorriiddee  iiss  hhyyppeerrttoonniicc  aanndd  
ccaauusseess  llyyssiiss  ooff  rreedd  bblloooodd  cceellllss..  TThhiiss  rreelleeaasseess  iinnttrraa--eerryytthhrrooccyyttee  wwaatteerr  wwhhiicchh  ddiilluutteess  
tthhee  gglluuccoossee  ccoonncceennttrraattiioonn..  GGlluuccoossee  ccoonncceennttrraattiioonnss  iinn  ssooddiiuumm  fflluuoorriiddee  ssaammpplleess  aarree  
ccoonnsseeqquueennttllyy  lloowweerr  tthhaann  iinn  pprroommppttllyy  sseeppaarraatteedd  sseerruumm  ssaammpplleess  ((bbyy  aapppprrooxxiimmaatteellyy  
77--1122%%))..  

  LLiippeemmiiaa  aanndd  hheemmoollyyssiiss  mmaayy  iinntteerrffeerree  wwiitthh  mmeetthhooddoollooggyy  
    
  HHyyppooggllyycceemmiiaa  
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  LLaacckk  ooff  gglluuccoossee  pprroodduucceess  sseeiizzuurreess  aass  tthhee  bbrraaiinn  rreelliieess  eennttiirreellyy  oonn  gglluuccoossee  ffoorr  iittss  
eenneerrggyy  ssoouurrccee..  NNeeoonnaattaall  aanniimmaallss  aarree  pprreeddiissppoosseedd  ttoo  hhyyppooggllyycceemmiiaa  dduuee  ttoo  
iimmmmaattuurree  hheeppaattiicc  gglluuccoonneeooggeenniicc  ppaatthhwwaayyss,,  llooww  ffaatt  ssttoorreess  aanndd  mmuussccllee  mmaassss  aanndd  
rraappiidd  ggllyyccooggeenn  ddeepplleettiioonn..  HHyyppooggllyycceemmiiaa  ccaann  bbee  dduuee  ttoo  ddeeccrreeaasseedd  pprroodduuccttiioonn  ((ee..gg..  
iinnhheerriitteedd  ddiissoorrddeerrss,,  lliivveerr  ddiisseeaassee))  oorr  iinnccrreeaasseedd  uussee  ((ee..gg..  iinnssuulliinnoommaass,,  sseeppssiiss))..  

  HHyyppooggllyycceemmiiaa  ccoonnttdd..  
  AArrttiiffaacctt::  IImmpprrooppeerr  ssaammppllee  hhaannddlliinngg  --  ee..gg..,,  mmaaiilliinngg  sseerruumm  oonn  cclloott;;  hhiigghh  ddoosseess  ooff  

vviittaammiinn  CC  ccaann  iinnhhiibbiitt  ssoommee  aassssaayyss  uusseedd  ttoo  mmeeaassuurree  gglluuccoossee..  
  DDeeccrreeaasseedd  pprroodduuccttiioonn  

11))  IInnhheerriitteedd  ddeeffeeccttss::  HHyyppooggllyycceemmiiaa  iiss  aa  ffeeaattuurree  ooff  cceerrttaaiinn  ggllyyccooggeenn  ssttoorraaggee  
ddiisseeaasseess,,  nnaammeellyy  ddeeffiicciieenncciieess  ooff  aallpphhaa  11--44  gglluuccoossiiddaassee  ((PPoommppee  ddiisseeaassee))  aanndd  
gglluuccoossee--66--pphhoosspphhaattaassee  ((vvoonn  GGiieerrkkee''ss  ddiisseeaassee))..  
22))  IIddiiooppaatthhiicc::  JJuuvveenniillee  hhyyppooggllyycceemmiiaa  ((uussuuaallllyy  aaffffeeccttss  ssmmaallll  bbrreeeedd  ddooggss))..  
33))  LLiivveerr  ddiisseeaassee::  SSeevveerree  lliivveerr  ddiisseeaassee  aanndd  ppoorrttoossyysstteemmiicc  sshhuunnttss  ccaann  pprroodduuccee  
hhyyppooggllyycceemmiiaa..  MMoorree  tthhaann  7700%%  ooff  tthhee  ffuunnccttiioonnaall  lliivveerr  mmaassss  mmuusstt  bbee  lloosstt  bbeeffoorree  
hhyyppooggllyycceemmiiaa  eennssuueess..  
44))  DDeeccrreeaasseedd  iinnttaakkee::  SSttaarrvvaattiioonn,,  mmaallaabbssoorrppttiioonn..  IInn  hhoorrsseess,,  gglluuccoossee  ddeeccrreeaasseess  iiff  
tthheeyy  aarree  ffeedd  aa  hhiigghh  ggrraaiinn  ddiieett,,  wwiitthh  lliittttllee  rroouugghhaaggee..  

    
  HHyyppooggllyycceemmiiaa  ccoonnttdd..  
  IInnccrreeaasseedd  uuttiilliizzaattiioonn  

11))  IIddiiooppaatthhiicc::  HHyyppooggllyycceemmiiaa  ooff  hhuunnttiinngg  ddooggss  aanndd  eenndduurraannccee  hhoorrsseess..  
22))  NNeeooppllaassiiaa::  IInnssuulliinn--sseeccrreettiinngg  ttuummoorrss  ((iinnssuulliinnoommaa))  oorr  ttuummoorrss  sseeccrreettiinngg  iinnssuulliinn--lliikkee  
ggrroowwtthh  ffaaccttoorrss  ((mmeesseenncchhyymmaall  ttuummoorrss,,  hheeppaattiicc  ttuummoorrss))..  
33))  SSeeppssiiss::  HHyyppooggllyycceemmiiaa  ooccccuurrss  dduuee  ttoo  lliivveerr  ddyyssffuunnccttiioonn,,  iimmppaaiirrmmeenntt  ooff  iinnssuulliinn  
ddeeggrraaddaattiioonn  aanndd  eennhhaanncceedd  gglluuccoossee  uuttiilliizzaattiioonn..    

  HHyyppooggllyycceemmiiaa  ccoonnttdd..  
  44))  BBoovviinnee  kkeettoossiiss,,  oovviinnee  pprreeggnnaannccyy  ttooxxeemmiiaa::  DDuurriinngg  pprreeggnnaannccyy,,  tthheerree  aarree  

iinnccrreeaasseedd  gglluuccoossee  ddeemmaannddss  ffrroomm  tthhee  ffeettuuss  aanndd  tthhee  mmaammmmaarryy  ggllaannddss  ((ppllaassmmaa  
gglluuccoossee  iiss  tthhee  ssoouurrccee  ooff  llaaccttoossee))..  RRuummiinnaannttss  aarree  pprreeddiissppoosseedd  ttoo  hhyyppooggllyycceemmiiaa  iinn  
pprreeggnnaannccyy  oorr  llaaccttaattiioonn  aass  tthheeyy  rreellyy  oonn  gglluuccoonneeooggeenneessiiss  ffoorr  gglluuccoossee  pprroodduuccttiioonn..  
BBoovviinnee  kkeettoossiiss  rreessuullttss  iinn  aannoorreexxiiaa,,  ddeepprreessssiioonn,,  ddeeccrreeaasseedd  mmiilldd  pprroodduuccttiioonn,,  
kkeettoonneemmiiaa,,  kkeettoollaaccttiiaa,,  kkeettoonnuurriiaa  aanndd  hhyyppooggllyycceemmiiaa..  IItt  uussuuaallllyy  ooccccuurrss  iinn  ddaaiirryy  ccoowwss  
iinn  tthhee  ffiirrsstt  11--22  mmoonntthhss  ooff  llaaccttaattiioonn  dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseedd  ddeemmaannddss  ffoorr  gglluuccoossee  bbyy  tthhee  
mmaammmmaarryy  ggllaanndd..  IItt  iiss  iinniittiiaatteedd  bbyy  ppoooorr  ddiieettss  oorr  iinnaappppeettaannccee  ffrroomm  ootthheerr  ddiisseeaasseess..  
AAlliimmeennttaarryy  kkeettoossiiss  rreessuullttss  ffrroomm  ffeeeeddiinngg  ccaattttllee  ssppooiilleedd  ssiillaaggee  wwiitthh  eexxcceessss  bbuuttyyrriicc  
aacciidd..  AA  ssppoonnttaanneeoouuss  kkeettoossiiss  aallssoo  ooccccuurrss  iinn  ccoowwss  iinn  ppeeaakk  llaaccttaattiioonn  ddeessppiittee  
aabbuunnddaanntt,,  ggoooodd--qquuaalliittyy  ffeeeedd..  TThhee  aanniimmllss  aarree  nnoott  aacciiddoottiicc  aanndd  oofftteenn  rreeccoovveerr  
ssppoonnttaanneeoouussllyy  ((ddeessppiittee  ddeeccrreeaasseedd  mmiillkk  pprroodduuccttiioonn))..  BBeeeeff  ccoowwss  ccaann  aallssoo  ddeevveelloopp  
kkeettoossiiss,,  eessppeecciiaallllyy  iinn  tthhee  llaasstt  22  mmoonntthhss  ooff  pprreeggnnaannccyy,,  wwhheenn  ccaarrrryyiinngg  ttwwiinnss..  
OOvviinnee  pprreeggnnaannccyy  ttooxxeemmiiaa  ooccccuurrss  iinn  sshheeeepp,,  ccaarrrryyiinngg  mmoorree  tthhaann  11  ffeettuuss,,  tthhaatt  aarree  
ccaalloorriiccaallllyy  ddeepprriivveedd  oorr  ssttrreesssseedd..  TThheeyy,,  lliikkee  bbeeeeff  ccoowwss,,  ddeevveelloopp  ffaattttyy  lliivveerr  aanndd  
aacciiddoossiiss  aanndd  mmaayy  ddiiee  ooff  lliivveerr  ddyyssffuunnccttiioonn..  
KKeettoossiiss  hhaass  aallssoo  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  rraarreellyy  iinn  llaaccttaattiinngg  ddaaiirryy  ggooaattss  aanndd  ddooggss..  
  
55))  AAddddiissoonn''ss  ddiisseeaassee::  HHyyppooggllyycceemmiiaa  ooccccuurrss  dduuee  ttoo  ddeeccrreeaasseedd  gglluuccoonneeooggeenneessiiss  
aanndd  iinnccrreeaasseedd  iinnssuulliinn--mmeeddiiaatteedd  gglluuccoossee  uuppttaakkee  bbyy  sskkeelleettaall  mmuussccllee..  

    
      

HHyyppeerrggllyycceemmiiaa  
  

  SSuussttaaiinneedd  hhyyppeerrggllyycceemmiiaa  ccaauusseess  ggllyyccoossyyllaattiioonn  ooff  pprrootteeiinn  ggrroouuppss..  TThhee  ffiirrsstt  cchhaannggee  
iiss  tthhee  nnoonneennzzyymmaattiicc  aaddddiittiioonn  ooff  gglluuccoossee  ttoo  pprrootteeiinn  aammiinnoo  ggrroouuppss  ttoo  ffoorrmm  AAmmaaddoorrii  
pprroodduuccttss..  TThheessee  rreeaacchh  aa  sstteeaaddyy  ssttaattee  oovveerr  ttiimmee  aanndd  ddoo  nnoott  aaccccuummuullaattee  ffuurrtthheerr..    
AAnnyy  ccaauussee  ooff  hhyyppeerrggllyycceemmiiaa  ((ttrraannssiieenntt  oorr  ssuussttaaiinneedd))  mmaayy  rreessuulltt  iinn  gglluuccoossuurriiaa  iiff  
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gglluuccoossee  ccoonncceennttrraattiioonnss  aarree  hhiigghh  eennoouugghh  ttoo  eexxcceeeedd  tthhee  rreennaall  tthhrreesshhoolldd..  TThhee  rreennaall  
tthhrreesshhoolldd  ffoorr  gglluuccoossee  iiss  ssppeecciieess--ddeeppeennddeenntt  aanndd  iiss  rreeppoorrtteedd  ttoo  bbee  118800--222200  mmgg//ddLL  
iinn  ddooggss,,  228800--229900  mmgg//ddLL  iinn  ccaattss  ((lloowweerr  tthhrreesshhoollddss  mmaayy  ooccccuurr  iinn  ddiiaabbeettiicc  ccaattss)),,  aanndd  
115500  mmgg//ddLL  iinn  hhoorrsseess  aanndd  ccaattttllee..  

  PPhhyyssiioollooggiicc::  PPhhyyssiioollooggiicc  hhyyppeerrggllyycceemmiiaa  ooccccuurrss  ppoosstt--pprraannddiiaallllyy  aanndd  iinn  rreessppoonnssee  ttoo  
ssttrreessss  iinn  aallll  ssppeecciieess..  TThhiiss  ccaann  bbee  mmeeddiiaatteedd  bbyy  eeppiinneepphhrriinnee  ((aanndd  iiss  ttrraannssiieenntt,,  llaassttiinngg  
44--66  hhoouurrss))  oorr  ccoorrttiiccoosstteerrooiiddss  ((rreessuullttss  iinn  aa  mmoorree  ssuussttaaiinneedd  iinnccrreeaassee  iinn  gglluuccoossee))..  
CCaattss  aanndd  ccaattttllee  tteenndd  ttoo  pprroodduuccee  mmaarrkkeedd  ssttrreessss  hhyyppeerrggllyycceemmiiaass..  IInn  ccaattttllee,,  aa  vveerryy  
hhiigghh  gglluuccoossee  ((>>  550000  mmgg//ddLL))  iiss  aa  ppoooorr  pprrooggnnoossttiicc  iinnddiiccaattoorr..  IInn  lliivveerr  ddiisseeaassee,,  aa  
pprroolloonnggeedd  ppoossttpprraannddiiaall  hhyyppeerrggllyycceemmiiaa  mmaayy  bbee  oobbsseerrvveedd..  

  TThheerraappeeuuttiicc  aaggeennttss::  GGlluuccooccoorrttiiccooiiddss,,  ddeexxttrroossee--ccoonnttaaiinniinngg  fflluuiiddss,,  tthhyyrrooxxiinnee,,  
xxyyllaazziinnee,,  mmeeggeesstteerrooll  aacceettaattee  eettcc..  

    
  HHyyppeerrggllyycceemmiiaa  ccoonnttdd..  
  DDiisseeaassee  

SSuussttaaiinneedd  iinnccrreeaasseess  iinn  gglluuccoossee  ccaann  bbee  sseeeenn  wwiitthh  iinnssuulliinn  ddeeffiicciieennccyy  ((ttyyppee  IIII  
ddiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss))  oorr  iinnssuulliinn  rreessiissttaannccee..  IInnssuulliinn  rreessiissttaannccee  ccaann  bbee  aa  rreessuulltt  ooff  
iinnccrreeaasseedd  ccoonncceennttrraattiioonnss  ooff  hhoorrmmoonneess  ((ee..gg..  gglluuccooccoorrttiiccooiiddss,,  ggrroowwtthh  hhoorrmmoonnee,,  
pprrooggeesstteerroonnee))  oorr  iinnffllaammmmaattoorryy  ccyyttookkiinneess  ((TTNNFF--aa))  tthhaatt  ooppppoossee  iinnssuulliinn  rreelleeaassee  oorr  
tthhee  aaccttiioonn  ooff  iinnssuulliinn  oonn  ppeerriipphheerraall  ttiissssuueess..  OObbeessiittyy  iiss  aallssoo  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  iinnssuulliinn  
rreessiissttaannccee,,  ppaarrttiiccuullaarrllyy  iinn  ccaattss  aanndd  lliikkeellyy  iinn  hhoorrsseess..  AAddiippoossee  ttiissssuuee  iiss  nnooww  kknnoowwnn  ttoo  
bbee  aann  eennddooccrriinnee  oorrggaann  aanndd  ccaann  pprroodduuccee  ssppeecciiffiicc  hhoorrmmoonneess  ((ee..gg..  lleeppttiinn))  aass  wweellll  aass  
iinnffllaammmmaattoorryy  ccyyttookkiinneess  ((TTNNFF--aa))..  
  
11))  DDiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss::  TThhiiss  iiss  iinnhheerriitteedd  iinn  KKeeeesshhoonnddss  aanndd  GGoollddeenn  RReettrriieevveerrss..  IItt  hhaass  
bbeeeenn  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  BBVVDD  iinnffeeccttiioonn  iinn  ccaattttllee  aanndd  ppaarraammyyxxoovviirruuss  iinnffeeccttiioonn  iinn  
llllaammaass..  CCaattss  aarree  pprroonnee  ttoo  nnoonn--iinnssuulliinn  ddeeppeennddeenntt  ddiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss..  TThhiiss  iiss  tthhoouugghhtt  
ttoo  bbee  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  ddeeppoossiittiioonn  ooff  ppaannccrreeaattiicc  aammyyllooiidd  ((ffrroomm  aammyylliinn  pprrootteeiinn)),,  wwhhiicchh  
iiss  rreellaatteedd  ttoo  ppaannccrreeaattiicc  iisslleett  ddyyssffuunnccttiioonn..  WWhheenn  iisslleett  ddeessttrruuccttiioonn  iiss  wwiiddeesspprreeaadd,,  
ccaattss  ddoo  bbeeccoommee  iinnssuulliinn--ddeeppeennddeenntt..  
  
  

  HHyyppeerrggllyycceemmiiaa  ccoonnttdd..  
  22))  HHyyppeerraaddrreennooccoorrttiicciissmm::  IInn  ddooggss  aanndd  hhoorrsseess,,  hhyyppeerrggllyycceemmiiaa  iiss  dduuee  ttoo  iinnssuulliinn  

rreessiissttaannccee..  
33))  AAccrroommeeggaallyy::  HHyyppeerrggllyycceemmiiaa  iiss  dduuee  ttoo  iinnssuulliinn  rreessiissttaannccee..  
44))  HHyyppeerrgglluuccaaggoonneemmiiaa::  HHyyppeerrggllyycceemmiiaa  iiss  dduuee  ttoo  iinnssuulliinn  rreessiissttaannccee..  
AAllll  tthhee  aabboovvee  pprroodduuccee  pprroolloonnggeedd  oorr  ssuussttaaiinneedd  hhyyppeerrggllyycceemmiiaa..  
55))  HHyyppeerrtthhyyrrooiiddiissmm  iinn  ccaattss::  IInnccrreeaasseess  iinn  gglluuccoossee  aarree  oofftteenn  ttrraannssiieenntt..  TThhee  eexxaacctt  
mmeecchhaanniissmm  iiss  uunnkknnoowwnn  ((??  ddeeffeeccttiivvee  iinnssuulliinn  sseeccrreettiioonn,,  ??  eennhhaanncceedd  sseennssiittiivviittyy  ttoo  
ccaatteecchhoollaammiinneess))..  
66))  AAccuuttee  ppaannccrreeaattiittiiss::  HHyyppeerrggllyycceemmiiaa,,  wwhhiicchh  iiss  uussuuaallllyy  ttrraannssiieenntt,,  mmaayy  ooccccuurr  dduuee  ttoo  
ssttrreessss,,  gglluuccaaggoonn  sseeccrreettiioonn  aanndd  ddeeccrreeaasseedd  iinnssuulliinn  pprroodduuccttiioonn..  

  HHeeppaattoocceelllluullaarr  LLeeaakkaaggee  EEnnzzyymmeess  
    
  TThhee  hheeppaattoocceelllluullaarr  lleeaakkaaggee  eennzzyymmeess  aarree  uusseeffuull  iinn  ddeetteeccttiinngg  iinnjjuurryy  ttoo  lliivveerr  

ppaarreenncchhyymmaall  cceellllss..  GGeenneerraallllyy,,  iinnccrreeaasseedd  sseerruumm  aaccttiivviittyy  rreepprreesseennttss  eennzzyymmee  
lleeaakkaaggee  ffrroomm  cceellllss  tthhrroouugghh  ddaammaaggeedd  cceellll  mmeemmbbrraanneess..  

  AASSTT::  UUsseedd  iinn  ssmmaallll  aanndd  llaarrggee  aanniimmaallss..  PPrreesseenntt  lliivveerr  aass  wweellll  aass  sskkeelleettaall  mmuussccllee  
aanndd  eerryytthhrrooccyytteess..  

  AALLTT::  UUsseedd  iinn  ssmmaallll  aanniimmaallss  oonnllyy..  LLaarrggeellyy  lliivveerr--ssppeecciiffiicc,,  bbuutt  ccaann  aallssoo  iinnccrreeaassee  iinn  
sseevveerree  mmyyooppaatthhiieess  ((rreelleeaassee  ooff  mmuussccllee  eennzzyymmee))  aanndd  hheemmoollyyssiiss..  

  SSDDHH::  LLiivveerr  ssppeecciiffiicc  iinn  nneeaarrllyy  aallll  ssppeecciieess..  UUsseedd  iinn  llaarrggee  aanniimmaallss  iinn  ppllaaccee  ooff  AALLTT  
((wwhhiicchh  iiss  nnoott  aa  ggoooodd  mmaarrkkeerr  ooff  lliivveerr  ddiisseeaassee  iinn  llaarrggee  aanniimmaallss))..  

  GGLLDDHH::  LLiivveerr  ssppeecciiffiicc  iinn  aallll  ssppeecciieess..  UUsseedd  iinn  llaarrggee  aanniimmaall  ppaanneellss  ccoonnccuurrrreennttllyy  wwiitthh  
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SSDDHH  ((dduuee  ttoo  ssuuppeerriioorr  ssttoorraaggee  ssttaabbiilliittyy))  aanndd  oonn  eexxoottiicc  ((nnoonn--mmaammmmaalliiaann))  ppaanneellss  aass  
aa  mmaarrkkeerr  ooff  lliivveerr  iinnjjuurryy..  

    
  DDiisseeaassee  eeffffeeccttss    
  SSeerruumm  aaccttiivviittyy  ooff  tthhee  lleeaakkaaggee  eennzzyymmeess  iinnccrreeaasseess  wwhheenn  aa  ssuuffffiicciieenntt  nnuummbbeerr  ooff  

hheeppaattooccyytteess  eexxppeerriieennccee  iinnccrreeaasseedd  mmeemmbbrraannee  ppeerrmmeeaabbiilliittyy..  SSeerruumm  lleevveellss  ddeeppeenndd  
oonn  bbootthh  tthhee  nnuummbbeerr  ooff  cceellllss  aaffffeecctteedd  aanndd  tthhee  sseevveerriittyy  ooff  iinnjjuurryy  ttoo  iinnddiivviidduuaall  cceellllss..  
SSeerruumm  lleevveellss  ddoo  nnoott  ccoorrrreellaattee  wwiitthh  rreevveerrssiibbiilliittyy..  DDiiffffuussee  hhyyppooxxiiaa  ((rreevveerrssiibbllee  iinnjjuurryy))  
mmaayy  rreessuulltt  iinn  ggrreeaatteerr  sseerruumm  aaccttiivviittyy  tthhaann  eenndd--ssttaaggee  cciirrrrhhoossiiss  ((iirrrreevveerrssiibbllee  iinnjjuurryy))..  
IInnccrreeaasseess  aarree  nnoott  ssppeecciiffiicc  wwiitthh  rreeggaarrdd  ttoo  tthhee  nnaattuurree  ooff  tthhee  iinnjjuurryy    

    
  ""PPrriimmaarryy""  hheeppaattiicc  ddiissoorrddeerrss  
  iinnffllaammmmaattiioonn::  VViirraall,,  bbaacctteerriiaall,,  ffuunnggaall,,  iimmmmuunnee--mmeeddiiaatteedd,,  iiddiiooppaatthhiicc..  IInnffllaammmmaattiioonn  

ccaann  bbee  ssuuppppuurraattiivvee  oorr  nnoonn--ssuuppppuurraattiivvee..  NNoottee  tthhaatt  pprriimmaarryy  bbiillee  dduucctt  oobbssttrruuccttiioonn  
mmaayy  rreessuulltt  iinn  sseeccoonnddaarryy  hheeppaattoocceelllluullaarr  iinnjjuurryy  aass  aaccccuummuullaatteedd  bbiillee  aacciiddss  aarree  ttooxxiicc  
ttoo  cceellllss..  LLeeaakkaaggee  eennzzyymmee  lleevveellss  iinn  eenndd--ssttaaggee  lliivveerr  ddiisseeaassee  oorr  ppoorrttoossyysstteemmiicc  
sshhuunnttss  mmaayy  bbee  nnoorrmmaall  oorr  oonnllyy  mmiillddllyy  iinnccrreeaasseedd  dduuee  ttoo  rreedduucceedd  nnuummbbeerr  ooff  cceellllss  
aanndd  mmiinniimmaall  aaccttiivvee  iinnjjuurryy..  

  iinnttooxxiiccaattiioonnss::  DDrruuggss,,  cchheemmiiccaallss,,  ppllaannttss..  TThheessee  ccaann  ccaauussee  vveerryy  hhiigghh  eennzzyymmee  
aaccttiivviittyy  iiff  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  ddiiffffuussee  nneeccrroossiiss..  

  nneeooppllaassmmss::  HHeeppaattoocceelllluullaarr  aanndd  bbiillee  dduucctt  ccaarrcciinnoommaass,,  mmeettaassttaattiicc  nneeooppllaassiiaa..  
VVaarriiaabbllee  iinnccrreeaasseess  aarree  ppoossssiibbllee  ddeeppeennddiinngg  oonn  tthhee  eexxtteenntt  ooff  aaccttiivvee  hheeppaattoocceelllluullaarr  
iinnjjuurryy..  

    
    
  DDiissoorrddeerrss  wwiitthh  sseeccoonnddaarryy  hheeppaattiicc  eeffffeeccttss  
  cciirrccuullaattoorryy::  HHeeaarrtt  ffaaiilluurree,,  sshhoocckk,,  sseevveerree  aanneemmiiaa,,  ppoorrttoossyysstteemmiicc  sshhuunnttss,,  sseeppttiicceemmiiaa,,  

ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  ddiisseeaassee  iinn  hhoorrsseess  ((ddiissppllaacceedd  ccoolloonn,,  aaccuuttee  ccoolliittiiss))..  
mmeettaabboolliicc::  EEnnddooccrriinnee  ddiisseeaassee  ((pprroodduucciinngg  ffaattttyy  lliivveerr,,  ee..gg..  ddiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss,,  CCuusshhiinngg''ss  
ddiisseeaassee,,  aanndd  iiddiiooppaatthhiicc  lliippiiddoossiiss)),,  hhyyppeerrtthhyyrrooiiddiissmm,,  aaccuuttee  ppaannccrreeaattiittiiss..  
  AAssppaarrttaattee  aammiinnoottrraannssffeerraassee  --  AASSTT  

GGlluuttaammiicc  ooxxaallooaacceettiicc  ttrraannssaammiinnaassee,,  GGOOTT  
    

AAssppaarrttaattee  aammiinnoo  ttrraannssffeerraassee  ccaattaallyyzzeess  tthhee  ttrraannssffeerr  ooff  tthhee  aallpphhaa  aammiinnoo  ggrroouupp  ooff  
aassppaarrttiicc  aacciidd  ttoo  aallpphhaa--kkeettoogglluuttaarriicc  aacciidd,,  rreessuullttiinngg  iinn  tthhee  ffoorrmmaattiioonn  ooff  ooxxaallooaacceettiicc  
aacciidd  aanndd  gglluuttaammiicc  aacciidd..  AASSTT  iiss  uusseeffuull  aass  aann  iinnddiiccaattoorr  ooff  lliivveerr  aanndd//oorr  mmuussccllee  iinnjjuurryy  
iinn  llaarrggee  aanndd  ssmmaallll  aanniimmaallss..  
  
  
  

  CCaauusseess  ooff  iinnccrreeaasseedd  AASSTT  
  AArrttiiffaacctt::  HHeemmoollyyssiiss  oorr  lleeaakkaaggee  ffrroomm  cceellllss  ccaann  ccaauussee  eerrrroonneeoouussllyy  hhiigghh  vvaalluueess  

((eennzzyymmee  iiss  pprreesseenntt  iinn  RRBBCC))..  
  DDrruugg  eeffffeeccttss::  AAnnttiiccoonnvvuullssaannttss  mmaayy  ccaauussee  aann  iinnccrreeaassee  iinn  AASSTT,,  wwhhiicchh  iiss  tthhoouugghhtt  ttoo  

bbee  sseeccoonnddaarryy  ttoo  hheeppaattoocceelllluullaarr  iinnjjuurryy  iinn  ddooggss..  CCoorrttiiccoosstteerrooiiddss  ggeenneerraallllyy  ddoo  nnoott  
rreessuulltt  iinn  iinnccrreeaasseedd  AASSTT  lleevveellss,,  uunnlleessss  tthheeyy  rreessuulltt  iinn  aa  sstteerrooiidd  hheeppaattooppaatthhyy  ((iinn  
ddooggss))..  

  PPhhyyssiioollooggiicc  eeffffeeccttss::  IInn  hhoorrsseess,,  eexxeerrcciissee  ccaann  iinnccrreeaassee  sseerruumm  aaccttiivviittyy  aass  mmuucchh  aass  
3300%%..  IInn  eeaarrllyy  ttrraaiinniinngg,,  rreessttiinngg  lleevveellss  aarree  5500--110000%%  ggrreeaatteerr  tthhaann  rreessttiinngg  lleevveellss  ooff  
hhoorrsseess  nnoott  iinn  ttrraaiinniinngg..  

  DDiisseeaassee  eeffffeeccttss  
  
11))  MMyyooppaatthhiieess::  MMuussccllee  ttrraauummaa  ((iinncclluuddiinngg  ""ddoowwnn""  aanniimmaallss)),,  rrhhaabbddoommyyoollyyssiiss,,  wwhhiittee  
mmuussccllee  ddiisseeaassee  ((vviittaammiinn  EE--sseelleenniiuumm  ddeeffiicciieennccyy)),,  aanndd  iinnffeeccttiioouuss  mmyyoossiittiiss  ((bbllaacckk  lleegg  
oorr  CClloossttrriiddiiaall  mmyyoossiittiiss)),,  aanndd  mmuussccuullaarr  ddyyssttrroopphhyy  mmaayy  rreessuulltt  iinn  mmaarrkkeedd  iinnccrreeaasseess..  
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SSeerruumm  CCKK  aaccttiivviittyy  wwiillll  aallssoo  iinnccrreeaasseedd..  NNoottee  tthhaatt  aass  AASSTT  hhaass  aa  lloonnggeerr  hhaallff  lliiffee  tthhaann  
CCKK,,  iinnccrreeaasseess  iinn  AASSTT  ppeerrssiisstt  ffoorr  lloonnggeerr  tthhaann  iinnccrreeaasseess  iinn  CCKK..  TThheerreeffoorree,,  iinn  cchhrroonniicc  
mmuussccllee  ddiisseeaassee,,  AASSTT  mmaayy  bbee  eelleevvaatteedd,,  wwhhiillsstt  CCKK  lleevveellss  mmaayy  bbee  nnoorrmmaall..  WWhheenn  
tthheerree  iiss  aaccttiivvee  mmuussccllee  ddiisseeaassee,,  bbootthh  CCKK  aanndd  AASSTT  aarree  eelleevvaatteedd  ((aanndd  CCKK  wwiillll  
ddeecclliinnee  mmoorree  rraappiiddllyy  aass  tthhee  iinnjjuurryy  rreessoollvveess    

    
  22))  LLiivveerr  ddiisseeaassee::  AASSTT  wwiillll  iinnccrreeaassee  iinn  lliivveerr  ddiisseeaassee  wwiitthh  tthhee  ssaammee  ccaauusseess  aass  ffoorr  

AALLTT..  IInnccrreeaasseedd  lleevveellss  sseeeenn  wwiitthh  hheeppaattoocceelllluullaarr  iinnjjuurryy  oofftteenn  aarreenn''tt  aass  hhiigghh  aass  tthhoossee  
sseeeenn  wwiitthh  mmuussccllee  ddaammaaggee..  CCKK  lleevveellss  aarree  nnoorrmmaall  uunnlleessss  tthheerree  iiss  ccoonnccoommiittaanntt  
mmuussccllee  ddiisseeaassee..  OOtthheerr  lliivveerr  ssppeecciiffiicc  eennzzyymmeess  ((SSDDHH))  wwoouulldd  aallssoo  bbee  iinnccrreeaasseedd..  IInn  
ccaattss,,  AASSTT  aappppeeaarrss  ttoo  bbee  aa  mmoorree  sseennssiittiivvee  mmaarrkkeerr  ooff  lliivveerr  iinnjjuurryy  ((vvaalluueess  aarree  oofftteenn  
mmiillddllyy  iinnccrreeaasseedd  wwiitthh  nnoorrmmaall  AALLTT  iinn  ccoonnddiittiioonnss  ssuucchh  aass  ppyyooggrraannuulloommaattoouuss  
hheeppaattiittiiss  sseeccoonnddaarryy  ttoo  ffeelliinnee  iinnffeeccttiioouuss  ppeerriittoonniittiiss  vviirruuss  iinnffeeccttiioonn))..  

    
  AAllaanniinnee  aammiinnoottrraannssffeerraassee  --  AALLTT    
          AAllaanniinnee  aammiinnoo  ttrraannssffeerraassee  ccaattaallyyzzeess  tthhee  ttrraannssffeerr  ooff  tthhee  aallpphhaa  aammiinnoo  ggrroouupp  ooff  

aallaanniinnee  ttoo  aallpphhaa--  kkeettoogglluuttaarriicc  aacciidd,,  rreessuullttiinngg  iinn  tthhee  ffoorrmmaattiioonn  ooff  ppyyrruuvviicc  aanndd  
gglluuttaammiicc  aacciidd..    
SSeerruumm  hhaallff--lliiffee  iiss  5599  hhoouurrss  iinn  ddooggss  aanndd  <<  2244  hhoouurrss  iinn  ccaattss..  FFoolllloowwiinngg  aaccuuttee  hheeppaattiicc  
iinnjjuurryy,,  sseerruumm  eennzzyymmee  aaccttiivviittyy  ppeeaakkss  aatt  aabboouutt  4488  hhoouurrss  aanndd  tthheenn  bbeeggiinnss  ttoo  
ddeeccrreeaassee..    
IInnccrreeaasseess  iinn  tthhee  eennzzyymmee  ooccccuurr  dduuee  ttoo  cceellll  ddaammaaggee  ((iinnccrreeaasseedd  mmeemmbbrraannee  
ppeerrmmeeaabbiilliittyy  oorr  nneeccrroossiiss))  aanndd  iinndduuccttiioonn  ((iinnccrreeaasseedd  ssyynntthheessiiss))..  
  
OOrrggaann  ssppeecciiffiicciittyy  
  
AALLTT  iiss  vviirrttuuaallllyy  lliivveerr  ssppeecciiffiicc  iinn  ddooggss,,  ccaattss,,  rraabbbbiittss,,  rraattss  aanndd  pprriimmaatteess..  SSoommee  
iinnccrreeaasseess  aarree  ppoossssiibbllee  iinn  sseevveerree  mmuussccllee  ddiisseeaasseess  ooff  tthhee  ddoogg  aanndd  ccaatt  dduuee  ttoo  
rreelleeaassee  ooff  eennzzyymmee  ffrroomm  tthhiiss  ttiissssuuee..  AALLTT  iiss  ffoouunndd  iinn  tthhee  lliivveerr,,  mmuussccllee  ((ccaarrddiiaacc  aanndd  
sskkeelleettaall)),,  kkiiddnneeyyss,,  aanndd  eerryytthhooccyytteess..  
  
CCaauusseess  ooff  iinnccrreeaasseedd  AALLTT  

  AArrttiiffaacctt::  HHeemmoollyyssiiss  wwiillll  ccaauussee  iinnccrreeaasseedd  lleevveellss  iinn  tthhee  ccaatt..  CCaattss  hhaavvee  aa  hhiigghh  RRBBCC  ttoo  
ppllaassmmaa  AALLTT  rraattiioo..  HHeemmoollyyssiiss  hhaass  aa  mmiinniimmaall  eeffffeecctt  oonn  AALLTT  iinn  ccaattttllee,,  hhoorrsseess,,  aanndd  
ddooggss..  

  DDrruuggss::  AAnnttiiccoonnvvuullssaannttss  ((pprriimmiiddoonnee,,  pphheennoobbaarrbbiittoonnee,,  ddiillaannttiinn))  iinnccrreeaassee  AALLTT  44  xx  
nnoorrmmaall..  AAlltthhoouugghh  tthheessee  ddrruuggss  mmaayy  iinndduuccee  AALLTT  ssyynntthheessiiss,,  iinnccrreeaasseess  iinn  AALLTT  aarree  
tthhoouugghhtt  ttoo  bbee  sseeccoonnddaarryy  ttoo  hheeppaattoocceelllluullaarr  nneeccrroossiiss..    

    
  DDiisseeaassee  eeffffeeccttss  

11))  LLiivveerr  ddiisseeaassee::  BBootthh  pprriimmaarryy  aanndd  sseeccoonnddaarryy  hheeppaattiicc  ddiisseeaassee  ccaann  ccaauussee  
iinnccrreeaasseedd  AALLTT  lleevveellss,,  iiff  aalltteerreedd  cceellll  mmeemmbbrraannee  ppeerrmmeeaabbiilliittyy  oorr  nneeccrroossiiss  ooccccuurr..  
UUssuuaallllyy  AALLTT  vvaalluueess  eexxcceeeedd  AASSTT  vvaalluueess  iinn  lliivveerr  ddiisseeaassee..  HHeeppaattiicc  nneeooppllaassiiaa  ccaann  
rreessuulltt  iinn  mmaarrkkeedd  iinnccrreeaasseess  iinn  AALLTT  iinn  ddooggss,,  aalltthhoouugghh  iinnccrreeaasseess  iinn  AASSTT  aarree  oofftteenn  
hhiigghheerr  tthhaann  tthhee  iinnccrreeaasseess  iinn  AALLTT..  BBiillee  dduucctt  oobbssttrruuccttiioonn  wwiillll  iinnccrreeaassee  AALLTT  ((aanndd  
AASSTT))  dduuee  ttoo  tthhee  ttooxxiicc  eeffffeeccttss  ooff  rreettaaiinneedd  bbiillee  ssaallttss  oonn  hheeppaattooccyytteess..  TTrraauummaa  wwiillll  
oofftteenn  iinnccrreeaassee  AALLTT  lleevveellss,,  eevveenn  wwiitthhoouutt  mmoorrpphhoollooggiicc  eevviiddeennccee  ooff  cceellll  iinnjjuurryy..  
  
22))  MMuussccllee  ddiisseeaassee::  IInn  llaarrggee  aanniimmaallss,,  AALLTT  wwiillll  iinnccrreeaassee  wwiitthh  mmuussccllee  iinnjjuurryy  bbuutt  iiss  nnoott  
mmoorree  uusseeffuull  tthhaann  AASSTT  iinn  tthhiiss  rreeggaarrdd  ssoo  iitt  iiss  nnoott  iinncclluuddeedd  oonn  llaarrggee  aanniimmaall  cchheemmiissttrryy  
ppaanneellss..  IInn  ssmmaallll  aanniimmaallss  wwiitthh  sseevveerree  mmuussccllee  iinnjjuurryy  ((iisscchheemmiicc  mmyyooppaatthhyy  iinn  ccaattss,,  
mmuussccuullaarr  ddyyssttrroopphhyy  iinn  ddooggss)),,  AALLTT  wwiillll  iinnccrreeaassee  wwiitthh  CCKK  aanndd  AASSTT..  HHoowweevveerr,,  tthhee  
iinnccrreeaasseess  iinn  AALLTT  aarree  uussuuaallllyy  lleessss  tthhaann  iinnccrreeaasseess  iinn  AASSTT  iinn  pprriimmaarryy  mmuussccllee  
ddiisseeaassee  aanndd  SSDDHH  vvaalluueess  sshhoouulldd  bbee  nnoorrmmaall  ((uunnlleessss  tthheerree  iiss  ccoonnccuurrrreenntt  lliivveerr  iinnjjuurryy))..  

    
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  SSoorrbbiittooll  ddeehhyyddrrooggeennaassee  --  SSDDHH  
IIddiittooll  ddeehhyyddrrooggeennaassee  ((IIDD))  

    
SSoorrbbiittooll  ddeehhyyddrrooggeennaassee  iiss  ffoouunndd  iinn  hhiigghheesstt  ccoonncceennttrraattiioonn  iinn  tthhee  lliivveerr..  IItt  iiss  aa  
ccyyttooppllaassmmiicc  eennzzyymmee  wwiitthh  aa  sshhoorrtt  hhaallff  lliiffee  ((<<44  hhoouurrss  iinn  tthhee  ddoogg))..  IItt  ccaattaallyyzzeess  tthhee  
ccoonnvveerrssiioonn  ooff  ffrruuccttoossee  ttoo  ssoorrbbiittooll..  IItt  iiss  aa  vveerryy  ssppeecciiffiicc  iinnddiiccaattoorr  ooff  lliivveerr  ddiisseeaassee  iinn  aallll  
ssppeecciieess,,  aalltthhoouugghh  iinnccrreeaasseess  ccaann  ooccccuurr  wwiitthh  pprriimmaarryy  oorr  sseeccoonnddaarryy  lliivveerr  ddiisseeaassee  
((ee..gg..  mmaannyy  hhoorrsseess  wwiitthh  iinnffllaammmmaattoorryy  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  ddiisseeaassee  wwiillll  hhaavvee  hhiigghh  SSDDHH  
vvaalluueess))..  IInnccrreeaasseess  ooccccuurr  wwiitthhiinn  2244  hhoouurrss  ooff  lliivveerr  iinnjjuurryy..  SSDDHH  iiss  tthhee  eennzzyymmee  ooff  
cchhooiiccee  ffoorr  ddeetteeccttiinngg  hheeppaattoocceelllluullaarr  iinnjjuurryy  iinn  hhoorrssee  aanndd  ccaattttllee      
  
SSDDHH  iiss  nnoott  aa  ssttaabbllee  eennzzyymmee..  IInn  ccaattttllee,,  sseerruumm  ssaammpplleess  aarree  oonnllyy  ssttaabbllee  ffoorr  55  hhoouurrss  
aatt  rroooomm  tteemmppeerraattuurree,,  2244  hhoouurrss  aatt  44  CC  aanndd  sseevveerraall  ddaayyss  ffrroozzeenn..  IInn  hhoorrsseess,,  iitt  hhaass  
ssiimmiillaarr  ssttaabbiilliittyy..  

    
  SSeerruumm  AAllkkaalliinnee  PPhhoosspphhaattaassee  

GGaammmmaa  GGlluuttaammyyll  TTrraannssppeeppttiiddaassee    
  
  

  TThhee  pprriimmaarryy  uuttiilliittyy  ooff  tthheessee  ttwwoo  eennzzyymmeess  iiss  ttoo  sseerrvvee  aass  iinnddiiccaattoorrss  ooff  cchhoolleessttaassiiss..  
CChhoolleessttaassiiss  iimmpplliieess  iimmppaaiirrmmeenntt  ooff  bbiillee  ffllooww,,  wwhhiicchh  ccaann  bbee  ccaauusseedd  bbyy  pphhyyssiiccaall  oorr  
ffuunnccttiioonnaall  oobbssttrruuccttiioonn  ooff  tthhee  bbiilliiaarryy  ttrraacctt  wwiitthhiinn  oorr  oouuttssiiddee  ooff  tthhee  lliivveerr..  WWhheenn  sseevveerree  
eennoouugghh,,  cchhoolleessttaassiiss  wwiillll  rreessuulltt  iinn  eelleevvaattiioonnss  ooff  bbiilliirruubbiinn  iinn  bblloooodd..  TThhee  mmaaiinn  vvaalluuee  ooff  
tthheessee  eennzzyymmeess  iiss  tthheeiirr  ggrreeaatteerr  sseennssiittiivviittyy  ffoorr  tthhiiss  aabbnnoorrmmaalliittyy  aass  ccoommppaarreedd  ttoo  
sseerruumm  bbiilliirruubbiinn  lleevveellss  aalloonnee..    
  
AAllkkaalliinnee  pphhoosspphhaattaassee,,  hhoowweevveerr,,  iiss  lleessss  tthhaann  eennttiirreellyy  ssppeecciiffiicc  ffoorr  tthhiiss  ppuurrppoossee,,  iinn  
tthhaatt  iittss  aaccttiivviittyy  iinn  sseerruumm  ccaann  bbee  iinnfflluueenncceedd  bbyy  aa  vvaarriieettyy  ooff  ootthheerr  ffaaccttoorrss..    
  
GGaammmmaa  GGTT  iiss  mmoorree  ssppeecciiffiicc  iinn  ggeenneerraall,,  aanndd  mmoorree  sseennssiittiivvee  iinn  ssoommee  iinnssttaanncceess..    
  
AAllkkaalliinnee  pphhoosspphhaattaassee  ((AAPP,,  AALLPP,,  SSAAPP))  
  
AAllkkaalliinnee  pphhoosspphhaattaassee  iiss  aa  nnoonn--ssppeecciiffiicc  mmeettaallllooeennzzyymmee  wwhhiicchh  hhyyddrroollyyzzeess  mmaannyy  
ttyyppeess  ooff  pphhoosspphhaattee  eesstteerrss  aatt  aann  aallkkaalliinnee  ppHH  iinn  tthhee  pprreesseennccee  ooff  zziinncc  aanndd  
mmaaggnneessiiuumm  iioonnss..  TThheerree  aarree  ddiiffffeerreenntt  iissooeennzzyymmeess  ((ggeennee  pprroodduuccttss))  aanndd  iissooffoorrmmss  
((ppoossttttrraannssllaattiioonnaallllyy  mmooddiiffiieedd  ggeennee  pprroodduuccttss))..  TThhee  mmaaiinn  uussee  ooff  AALLPP  iiss  aass  aa  
sseennssiittiivvee  iinnddiiccaattoorr  ooff  cchhoolleessttaassiiss  iinn  tthhee  ddoogg  ((iitt  wwiillll  iinnccrreeaassee  bbeeffoorree  bbiilliirruubbiinn)),,  
hhoowweevveerr  iitt  iiss  nnoonn--ssppeecciiffiicc  bbeeccaauussee  ccoorrttiiccoosstteerrooiiddss  ((eexxooggeennoouuss  oorr  eennddooggeennoouuss  
""ssttrreessss""))  iinndduuccee  iinnccrreeaasseess  iinn  tthhiiss  eennzzyymmee..  IInn  tthhee  ccaatt,,  AALLPP  iiss  aa  vveerryy  ssppeecciiffiicc  
iinnddiiccaattoorr  ooff  lliivveerr  ddiisseeaassee,,  wwhheerreeaass  iinn  llaarrggee  aanniimmaallss,,  tthhee  eennzzyymmee  iiss  nnoott  vveerryy  uusseeffuull  
aass  iitt  iiss  iinnsseennssiittiivvee,,  cchhoolleessttaattiicc  ddiissoorrddeerrss  aarree  iinnffrreeqquueenntt,,  aanndd  rreeffeerreennccee  iinntteerrvvaallss  aarree  
qquuiittee  bbrrooaadd..  
  
  OOrrggaann  ssppeecciiffiicciittyy  
  

  LLiivveerr  --  hheeppaattooccyytteess,,  eeppiitthheelliiuumm  ooff  bbiilliiaarryy  ttrraacctt..  TThheessee  cceellllss  aarree  tthhee  ssoouurrccee  ooff  tthhee  LL--
AALLPP  iissooffoorrmm  ((aallll  ssppeecciieess))  aanndd  CC--AALLPP  iissooffoorrmm  iinn  tthhee  ddoogg..  

    BBoonnee  --  tthhiiss  iissooffoorrmm  iiss  pprroodduucceedd  bbyy  oosstteeoobbllaassttss  aanndd  iinnccrreeaasseess  iinn  sseerruumm  iinn  
aassssoocciiaattiioonn  wwiitthh  oosstteeoobbllaassttiicc  aaccttiivviittyy  ((yyoouunngg  aanniimmaallss,,  cceerrttaaiinn  bboonnee  ddiissoorrddeerrss))..  

  IInntteessttiinnaall,,  rreennaall,,  mmaammmmaarryy,,  ppllaacceennttaall  ttiissssuueess  --  LLeeuukkooccyytteess  --  AALLPP  iiss  ffoouunndd  wwiitthhiinn  
mmyyeellooiidd  cceellllss,,  iinncclluuddiinngg  nneeuuttrroopphhiillss,,  eeoossiinnoopphhiillss  aanndd  mmoonnooccyytteess..  CCeellll  lliinneeaaggee  
eexxpprreessssiioonn  iiss  ssppeecciieess--ddeeppeennddeenntt,,  ii..ee..  mmoonnoobbllaassttss  ((iimmmmaattuurree  mmoonnooccyytteess))  iinn  ddooggss  
aarree  ppaarrttiiccuullaarrllyy  rriicchh  iinn  AALLPP..    

    
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  LLeeuukkooccyytteess  --  AALLPP  iiss  ffoouunndd  wwiitthhiinn  mmyyeellooiidd  cceellllss,,  iinncclluuddiinngg  nneeuuttrroopphhiillss,,  eeoossiinnoopphhiillss  
aanndd  mmoonnooccyytteess..  CCeellll  lliinneeaaggee  eexxpprreessssiioonn  iiss  ssppeecciieess--ddeeppeennddeenntt,,  ii..ee..  mmoonnoobbllaassttss  
((iimmmmaattuurree  mmoonnooccyytteess))  iinn  ddooggss  aarree  ppaarrttiiccuullaarrllyy  rriicchh  iinn  AALLPP..    

    
  DDrruugg  eeffffeeccttss  
  GGlluuccooccoorrttiiccooiiddss::  IInn  ddooggss,,  iinnccrreeaasseedd  ttoottaall  AALLPP  iiss  dduuee  mmaaiinnllyy  ttoo  ssyynntthheessiiss  ooff  tthhee  CC--

AALLPP  iissooffoorrmm..  MMaarrkkeedd  iinnccrreeaasseess  aarree  ppoossssiibbllee  ((5500--110000  ffoolldd))..  TToottaall  AALLPP  mmaayy  rreemmaaiinn  
hhiigghh  ffoorr  tthhrreeee  ttoo  ssiixx  wweeeekkss,,  ddeeppeennddiinngg  oonn  tthhee  ddrruugg  pprreeppaarraattiioonn  aaddmmiinniisstteerreedd  ((iiee,,  
sshhoorrtt--aaccttiinngg  vvss..  ddeeppoott  ffoorrmmss))..  IInntteerreessttiinnggllyy,,  iitt  ttaakkeess  aapppprrooxxiimmaatteellyy  1100  ddaayyss  ffoorr  CC--
AALLPP  ttoo  bbee  iinndduucceedd  bbyy  ccoorrttiiccoosstteerrooiiddss;;  tthheerreeffoorree  tthhee  iinniittiiaall  iinnccrreeaasseess  iinn  ttoottaall  AALLPP  
wwiitthh  ccoorrttiiccoosstteerrooiidd  aaddmmiinniissttrraattiioonn  iiss  dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseess  iinn  tthhee  LL--AALLPP,,  aanndd  nnoott  tthhee  CC--
AALLPP,,  iissooffoorrmm..  

  AAnnttiiccoonnvvuullssaannttss::  pphheennoobbaarrbbiittaall,,  pprriimmiiddoonnee,,  pphheennyyttooiinn  --  mmiilldd  ttoo  mmaarrkkeedd  iinnccrreeaasseess  
iinn  ttoottaall  aaccttiivviittyy  ooccccuurr,,  dduuee  mmaaiinnllyy  ttoo  rraaiisseedd  LL--AALLPP  iissooffoorrmm..  TThhiiss  iiss  pprroobbaabbllyy  
sseeccoonnddaarryy  ttoo  cchhoolleessttaassiiss  bbeeccaauussee  ssttuuddiieess  iinn  ddooggss  wwiitthh  pphheennoobbaarrbbiittoonnee  sshhooww  tthhaatt  
lliivveerr  ssyynntthheessiiss  ooff  AALLPP  iiss  nnoott  iinndduucceedd..  

  AAggee  eeffffeeccttss  
AALLPP  aaccttiivviittyy  iinn  yyoouunngg,,  ggrroowwiinngg  aanniimmaallss  ooff  aallll  ssppeecciieess  mmaayy  bbee  22  --  1100  ttiimmeess  hhiigghheerr  
tthhaann  iinn  aadduullttss,,  dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseedd  BB--AALLPP  iissooffoorrmm..  VVaalluueess  ddeeccrreeaassee  wwiitthhiinn  33  mmoonntthhss  
ooff  aaggee  aanndd  aarree  wwiitthhiinn  aadduulltt  rraannggeess  bbyy  1155  mmoonntthhss  ooff  aaggee..  

  
  DDiisseeaassee  eeffffeeccttss  
  HHeeppaattoobbiilliiaarryy  ddiisseeaassee::  IInnccrreeaasseess  iinn  AALLPP  ((pprriimmaarriillyy  tthhee  LL--AALLPP  iissooffoorrmm))  iiss  uusseedd  aass  

aann  iinnddiiccaattoorr  ooff  cchhoolleessttaassiiss  ((iinnttrraa--  oorr  eexxttrraahheeppaattiicc))  iinn  aanniimmaallss..  IInn  ccaattss,,  AALLPP  iiss  aa  
ssppeecciiffiicc  bbuutt  iinnsseennssiittiivvee  mmaarrkkeerr  ooff  hheeppaattoobbiilliiaarryy  ddiisseeaassee..  IInnccrreeaasseess  iinn  AALLPP  ddoo  ooccccuurr  
iinn  hheeppaattoobbiilliiaarryy  ddiisseeaassee,,  bbuutt  tthhee  iinnccrreeaassee  iiss  lleessss  rreelliiaabbllee  aanndd  ooff  lloowweerr  mmaaggnniittuuddee  
ccoommppaarreedd  ttoo  tthhee  ssiittuuaattiioonn  iinn  ddooggss  ((ffeelliinnee  hheeppaattiicc  ttiissssuuee  ccoonnttaaiinnss  mmuucchh  lleessss  AALLPP  
aanndd  sseerruumm  hhaallff  lliiffee  iiss  oonnllyy  ssiixx  hhoouurrss))..  TThheerreeffoorree,,  aannyy  iinnccrreeaasseess  iinn  AALLPP  iinn  tthhee  ccaatt  
aarree  ccoonnssiiddeerreedd  cclliinniiccaallllyy  rreelleevvaanntt..  TThhee  wwiiddee  rraannggee  ooff  AALLPP  aaccttiivviittiieess  aanndd  
iinnsseennssiittiivviittyy  ooff  tthhiiss  tteesstt  ttoo  cchhoolleessttaassiiss  iinn  llaarrggee  aanniimmaallss  lliimmiittss  uuttiilliittyy  ooff  AALLPP  iinn  tthheessee  
ssppeecciieess..    
aa))  EExxttrraahheeppaattiicc  cchhoolleessttaassiiss  ((bbiillee  dduucctt  oobbssttrruuccttiioonn))::  TThhiiss  ccaauusseess  vveerryy  ddrraammaattiicc  
iinnccrreeaasseess  iinn  AALLPP..  IInnccrreeaasseess  iinn  AALLPP  mmaayy  ooccccuurr  bbeeffoorree  ddeevveellooppmmeenntt  ooff  iicctteerruuss,,  
eessppeecciiaallllyy  iinn  tthhee  ddoogg..  PPaannccrreeaattiittiiss  ((aaccuuttee  oorr  cchhrroonniicc))  mmaayy  rreessuulltt  iinn  iinnccrreeaasseedd  AALLPP  
lleevveellss  ffrroomm  sswweelllliinngg  aanndd//oorr  ffiibbrroossiiss  aarroouunndd  tthhee  bbiillee  dduucctt  ((eessppeecciiaallllyy  iinn  ccaattss  wwhhiicchh  
hhaavvee  aa  ccoommmmoonn  bbiillee  aanndd  ppaannccrreeaattiicc  dduucctt))..    

    
  bb))  IInnttrraahheeppaattiicc  cchhoolleessttaassiiss::  LLooccaalliizzeedd  oorr  ggeenneerraalliizzeedd  cchhoolleessttaassiiss  ffrroomm  hheeppaattooccyyttee  

sswweelllliinngg  wwiillll  iinndduuccee  AALLPP..  LLeessiioonnss  tthhaatt  aarree  pprriimmaarriillyy  cceennttrriilloobbuullaarr  ggeenneerraallllyy  ccaauussee  
oonnllyy  mmiilldd  iinnccrreeaasseess  iinn  AALLPP  wwhhiillee  lleessiioonnss  aaffffeeccttiinngg  tthhee  ppeerriipphheerryy  ((ppeerriippoorrttaall  aarreeaass))  
ooff  tthhee  lloobbuullee  uussuuaallllyy  rreessuulltt  iinn  mmoorree  ddrraammaattiicc  eelleevvaattiioonnss  aass  aa  rreessuulltt  ooff  iimmppaaiirreedd  bbiillee  
ffllooww..  CCaauusseess  ooff  iinnttrraahheeppaattiicc  cchhoolleessttaassiiss  iinncclluuddee  nneeooppllaassiiaa  ((pprriimmaarryy  oorr  mmeettaassttaattiicc)),,  
hheeppaattiicc  lliippiiddoossiiss  ((mmaarrkkeedd  iinnccrreeaasseess  aarree  ppoossssiibbllee  wwiitthh  iiddiiooppaatthhiicc  hheeppaattiicc  lliippiiddoossiiss  iinn  
ccaattss  --  lliippiiddoossiiss  iiss  tthhee  ccaauussee  ooff  tthhee  mmoosstt  ddrraammaattiicc  iinnccrreeaasseess  iinn  AALLPP  iinn  tthhiiss  ssppeecciieess,,  
oofftteenn  wwiitthhoouutt  ccoonnccuurrrreenntt  eelleevvaattiioonnss  iinn  GGGGTT,,  wwhhiicchh  iiss  aa  uusseeffuull  ddiiaaggnnoossttiicc  ffeeaattuurree)),,  
aaccuuttee  hheeppaattoocceelllluullaarr  iinnjjuurryy  ((iinnttrraahheeppaattiicc  cchhoolleessttaassiiss  ooccccuurrss  dduuee  ttoo  hheeppaattoocceelllluullaarr  
sswweelllliinngg;;  eelleevvaatteedd  AALLTT  lleevveellss  aarree  eexxppeecctteedd  ccoonnccuurrrreennttllyy)),,  bbiillee  sslluuddggiinngg  ((ooccccuurrss  
wwiitthh  aannoorreexxiiaa,,  eessppeecciiaallllyy  iinn  ccaattss))  aanndd  ppeerriippoorrttaall  ffiibbrroossiiss  aanndd  iinnffllaammmmaattiioonn  ((mmaarrkkeedd  
iinnccrreeaasseess  aarree  ppoossssiibbllee))..  
  
  

    
  cc))  FFuunnccttiioonnaall  cchhoolleessttaassiiss::  TThhiiss  iiss  ddeeffiinneedd  aass  ddeeccrreeaasseedd  bbiillee  ffllooww  dduuee  ttoo  

ddoowwnnrreegguullaattiioonn  oorr  iinnhhiibbiittiioonn  ooff  ttrraannssppoorrtteerrss  rreessppoonnssiibbllee  ffoorr  eexxccrreettiinngg  bbiillee  ssaallttss  oorr  
ccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn  iinnttoo  bbiillee..  IItt  ooccccuurrss  wwiitthhoouutt  aannyy  pphhyyssiiccaall  oobbssttrruuccttiioonn  oorr  
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iimmppaaiirrmmeenntt  ttoo  bbiillee  ffllooww..  IItt  iiss  ffrreeqquueennttllyy  mmeeddiiaatteedd  bbyy  iinnffllaammmmaattoorryy  ccyyttookkiinneess  aanndd  
hhaass  bbeeeenn  rreeppoorrtteedd  iinn  ddooggss  wwiitthh  EE  ccoollii  iinnffeeccttiioonnss..  IItt  lliikkeellyy  ooccccuurrss  iinn  ootthheerr  ssppeecciieess  aass  
wweellll..  CCyyttookkiinnee--mmeeddiiaatteedd  cchhoolleessttaassiiss  iiss  uussuuaallllyy  cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  hhiigghh  ttoottaall  bbiilliirruubbiinn  
((dduuee  ttoo  ddiirreecctt  aanndd  iinnddiirreecctt  bbiilliirruubbiinn))  wwiitthh  mmiilldd  iinnccrreeaasseess  iinn  hheeppaattoocceelllluullaarr  lleeaakkaaggee  
eennzzyymmeess  ((AALLTT,,  SSDDHH,,  GGLLDDHH))..  AALLPP  lleevveellss  mmaayy  bbee  nnoorrmmaall  iinn  tthhiiss  ccoonnddiittiioonn..  
dd))  NNeeooppllaassiiaa::  IInn  pprriimmaarryy  lliivveerr  ccaanncceerr  ((hheeppaattoocceelllluullaarr//bbiilliiaarryy)),,  mmaarrkkeedd  iinnccrreeaasseess  iinn  
AALLPP  aarree  ppoossssiibbllee  ((dduuee  ttoo  LL--AALLPP  oorr  CC--AALLPP  iinn  ddooggss))..  MMeettaassttaattiicc  nneeooppllaassiiaa  oofftteenn  
iinnccrreeaasseess  AALLPP  dduuee  ttoo  llooccaalliizzeedd  cchhoolleessttaassiiss..  IInn  mmaannyy  ccaasseess  ooff  hheeppaattiicc  nneeooppllaassiiaa,,  
AALLPP  mmaayy  bbee  tthhee  oonnllyy  eennzzyymmee  tthhaatt  iiss  iinnccrreeaasseedd  oonn  aa  ppaanneell..    

    
  ee))  AAccuuttee  hheeppaattoocceelllluullaarr  iinnjjuurryy::  MMiilldd  ttoo  mmooddeerraattee  eelleevvaattiioonnss  iinn  AALLPP  aarree  aattttrriibbuutteedd  ttoo  

iinnttrraahheeppaattiicc  cchhoolleessttaassiiss  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  hheeppaattoocceelllluullaarr  sswweelllliinngg  rraatthheerr  tthhaann  
hheeppaattoocceelllluullaarr  iinnjjuurryy  ppeerr  ssee..  CCoonnccoommiittaannttllyy  hhiigghh  vvaalluueess  ooff  AALLTT,,  SSDDHH  aanndd  GGLLDDHH  
wwoouulldd  bbee  eexxppeecctteedd..  

  HHyyppeerraaddrreennooccoorrttiicciissmm  --  LLeevveellss  vvaarryy  ffrroomm  mmooddeerraattee  ttoo  mmaarrkkeedd  ((uupp  ttoo  110000--  ffoolldd))  aanndd  
aarree  ffrreeqquueennttllyy  dduuee  ttoo  iinndduuccttiioonn  ooff  tthhee  CC--AALLPP  iissooffoorrmm  ((aalltthhoouugghh  LL--AALLPP  iinnccrreeaasseess  
aarree  aallssoo  sseeeenn))  iinn  ddooggss..  UUpp  ttoo  8833--110000%%  ooff  ddooggss  wwiitthh  CCuusshhiinnggss  ddiisseeaassee  hhaavvee  hhiigghh  
CC--AALLPP  lleevveellss,,  bbuutt  cchhrroonniicc  eennddooggeennoouuss  ssttrreessss  ((dduuee  ttoo  aannyy  uunnddeerrllyyiinngg  ddiisseeaassee))  mmaayy  
iinnccrreeaassee  CC--AALLPP  aanndd  ttoottaall  sseerruumm  AALLPP  ((uupp  ttoo  22--33  xx  nnoorrmmaall))..  TThheerreeffoorree,,  CC--AALLPP  
lleevveellss  aarree  aa  sseennssiittiivvee,,  bbuutt  nnoott  ssppeecciiffiicc,,  tteesstt  ffoorr  hhyyppeerraaddrreennooccoorrttiicciissmm  iinn  ddooggss..  

    
  IInnccrreeaasseedd  oosstteeoobbllaassttiicc  aaccttiivviittyy  --  oosstteeoobbllaassttiicc  aaccttiivviittyy  iinn  rreessppoonnssee  ttoo  hhoorrmmoonneess  

((PPTTHH,,  tthhyyrrooxxiinnee))  oorr  nneeooppllaassiiaa  ((oosstteeoossaarrccoommaa))  mmaayy  iinnccrreeaassee  ttoottaall  sseerruumm  AALLPP  dduuee  
ttoo  tthhee  BB--AALLPP  iissooffoorrmm..  
11))  PPrriimmaarryy  aanndd  sseeccoonnddaarryy  hhyyppeerrppaarraatthhyyrrooiiddiissmm  ((22--33xx  iinnccrreeaassee))..  
22))  OOsstteeoossaarrccoommaa  
33))  FFrraaccttuurree  hheeaalliinngg  iinn  ddooggss..  
44))  HHyyppeerrtthhyyrrooiiddiissmm  iinn  ccaattss::  AAffffeecctteedd  aanniimmaallss  mmaayy  hhaavvee  mmiilldd  iinnccrreeaasseess  iinn  ttoottaall  
sseerruumm  AALLPP,,  wwhhiicchh  iiss  mmoossttllyy  dduuee  ttoo  hhiigghh  BB--AALLPP  wwiitthh  aa  lleesssseerr  iinnccrreeaassee  iinn  tthhee  LL--AALLPP  
iissooffoorrmm..  
  

  
  GGaammmmaa--gglluuttaammyyll  ttrraannssffeerraassee  --  GGGGTT  

GGaammmmaa--gglluuttaammyyll  ttrraannssppeeppttiiddaassee,,  GGGGTTPP  
  
  
OOrrggaann  ssppeecciiffiicciittyy  
  
GGGGTT  iiss  ffoouunndd  pprriimmaarriillyy  iinn  tthhee  mmeemmbbrraannee  aanndd  iinn  mmiiccrroossoommeess  ((ffrroomm  SSEERR))  aass  
aaggggrreeggaatteess..  AA  ssmmaallll  ppoorrttiioonn  ((<<  55%%))  iiss  ffoouunndd  iinn  tthhee  ccyyttooppllaassmm..  DDiissaaggggrreeggaattiioonn  
((ssoolluubbiilliizzaattiioonn))  aanndd  iinnccrreeaasseedd  ssyynntthheessiiss  rreessuulltt  iinn  iinnccrreeaasseedd  aaccttiivviittyy  iinn  sseerruumm..  

  BBiilliiaarryy  ttrraacctt  --  ssoouurrccee  ooff  sseerruumm  aaccttiivviittyy  iinn  hheeaalltthh  aanndd  ddiisseeaassee..  
  PPaannccrreeaass,,  ggaassttrrooiinntteessttiinnaall  ttrraacctt  --  GGGGTT  ddooeess  nnoott  iinnccrreeaassee  iinn  sseerruumm  iinn  ddiissoorrddeerrss  

iinnvvoollvviinngg  tthheessee  ttiissssuueess  ((iitt  iiss  uussuuaallllyy  sshheedd  iinnttoo  tthhee  lluummeenn  ooff  tthheessee  oorrggaannss))..  
  KKiiddnneeyy  --  pprrooxxiimmaall  rreennaall  ttuubbuulleess..  GGGGTT  iiss  sshheedd  iinnttoo  uurriinnee,,  rraatthheerr  tthhaann  bblloooodd..  
  MMaammmmaarryy  ggllaannddss  --  GGGGTT  iiss  eexxccrreetteedd  iinnttoo  mmiillkk..  
  RReepprroodduuccttiivvee  ttrraacctt  --  EEppiiddiiddyymmiiss  ((GGGGTT  iiss  sseeccrreetteedd  iinnttoo  sseemmeenn))..  
    

  
    
  CCaauusseess  ooff  iinnccrreeaasseedd  GGGGTT  
  DDrruugg  eeffffeeccttss    

IInnccrreeaasseess  iinn  GGGGTT  ooccccuurr  sseeccoonnddaarryy  ttoo  tthheerraappeeuuttiicc  ddrruuggss  ccaauussiinngg  cchhoolleessttaassiiss..  
IInnccrreeaasseess  mmaayy  aallssoo  bbee  sseeeenn  wwiitthh  aannttiiccoonnvvuullssaanntt  oorr  ccoorrttiiccoosstteerrooiidd  tthheerraappyy,,  
pprreessuummaabbllyy  sseeccoonnddaarryy  ttoo  lliivveerr  iinnjjuurryy  ccaauussiinngg  llooccaalliizzeedd  cchhoolleessttaassiiss  oorr  bbiilliiaarryy  
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hhyyppeerrppllaassiiaa..  IInndduuccttiioonn  ooff  GGGGTT  ssyynntthheessiiss  mmaayy  aallssoo  ccoonnttrriibbuuttee  ttoo  hhiigghh  GGGGTT  lleevveellss  
wwiitthh  ccoorrttiiccoosstteerrooiiddss..  IInnccrreeaasseess  iinn  GGGGTT  ooccccuurr  aass  ssoooonn  aass  55  ddaayyss  aafftteerr  ccoorrttiiccoosstteerrooiidd  
aaddmmiinniissttrraattiioonn..  

    
  PPhhyyssiioollooggiicc  

aa))  NNeeoonnaatteess::  CCoolloossttrruumm  iinn  aallll  ssppeecciieess,,  eexxcceepptt  ffoorr  hhoorrsseess..  ccoonnttaaiinnss  hhiigghh  GGGGTT  
ccoonncceennttrraattiioonnss..  IInnccrreeaasseess  iinn  GGGGTT  ooccccuurr  wwiitthhiinn  2244  hhoouurrss  ooff  ssuucckklliinngg  aanndd  aarree  aa  
sseennssiittiivvee  iinnddiiccaattoorr  ooff  ppaassssiivvee  ttrraannssffeerr..    

  bb  ))  BBrreeeedd::  DDoonnkkeeyyss  aanndd  bbuurrrrooss  hhaavvee  22--33  xx  GGGGTT  lleevveellss  ooff  hhoorrsseess..  
    
    
  DDiisseeaassee  eeffffeeccttss  

IInnccrreeaasseess  iinn  GGGGTT  ooccccuurr  sseeccoonnddaarryy  ttoo  hhyyppeerrppllaassiiaa  oorr  iinndduuccttiioonn  ooff  ssyynntthheessiiss..    
  
aa))  HHeeppaattoobbiilliiaarryy  ddiisseeaassee::  IInn  ssmmaallll  aanniimmaallss,,  GGGGTT  iiss  aa  sseennssiittiivvee  iinnddiiccaattoorr  ooff  bbiilliiaarryy  
hhyyppeerrppllaassiiaa  aanndd  cchhoolleessttaassiiss..    

  bb))  RReennaall  ddiisseeaassee::  GGGGTT  iiss  eexxpprreesssseedd  oonn  tthhee  mmeemmbbrraanneess  ooff  pprrooxxiimmaall  rreennaall  ttuubbuullaarr  
eeppiitthheelliiaall  cceellllss..  CCeellll  iinnjjuurryy  ccaauusseess  GGGGTT  ttoo  bbee  sshheedd  iinnttoo  tthhee  uurriinnee  aanndd  nnoott  iinnttoo  
bblloooodd..  UUrriinnaarryy  GGGGTT::ccrreeaattiinniinnee  rraattiioo  hhaass  bbeeeenn  ssttuuddiieedd  aass  aann  eeaarrllyy  iinnddiiccaattoorr  ooff  rreennaall  
ttuubbuullaarr  iinnjjuurryy..  

    
  BBiilliirruubbiinn    
  TThhee  bbiilliirruubbiinn  ppaanneell  pprroovviiddeess  iinnffoorrmmaattiioonn  aabboouutt  tthhee  ttoottaall  bbiilliirruubbiinn  ccoonncceennttrraattiioonn  iinn  

tthhee  ssaammppllee,,  aass  wweellll  aass  tthhee  ccoommppoossiittiioonn  ooff  tthhaatt  ttoottaall  iinn  tteerrmmss  ooff  pprrooppoorrttiioonn  
ccoonnjjuuggaatteedd  vvss..  uunnccoonnjjuuggaatteedd  

  TToottaall  BBiilliirruubbiinn  
  TThhee  mmaajjoorriittyy  ooff  bbiilliirruubbiinn  ((8800%%))  iiss  pprroodduucceedd  ffrroomm  tthhee  ddeeggrraaddaattiioonn  ooff  hheemmoogglloobbiinn  

ffrroomm  eerryytthhrrooccyytteess  uunnddeerrggooiinngg  nnoorrmmaall  ((rreemmoovvaall  ooff  aaggeedd  oorr  eeffffeettee  cceellllss))  oorr  aabbnnoorrmmaall  
ddeessttrruuccttiioonn  ((ii..ee..  iinnttrraavvaassccuullaarr  oorr  eexxttrraavvaassccuullaarr  hheemmoollyyssiiss))  wwiitthhiinn  mmoonnoonnuucclleeaarr  
pphhaaggooccyytteess  ((pprriinncciippaallllyy  sspplleenniicc,,  hheeppaattiicc  aanndd  bboonnee  mmaarrrrooww  mmaaccrroopphhaaggeess))..  AA  ssmmaallll  
ppeerrcceennttaaggee  ((2200%%))  iiss  ddeerriivveedd  ffrroomm  tthhee  ccaattaabboolliissmm  ooff  vvaarriioouuss  hheeppaattiicc  hheemmoopprrootteeiinnss  
((mmyyoogglloobbiinn,,  ccyyttoocchhrroommee  PP445500))  aass  wweellll  aass  ffrroomm  tthhee  oovveerrpprroodduuccttiioonn  ooff  hheemmee  ffrroomm  
iinneeffffeeccttiivvee  eerryytthhrrooppooiieessiiss  iinn  tthhee  bboonnee  mmaarrrrooww..  WWiitthhiinn  mmaaccrroopphhaaggeess,,  aa  ffrreeee  hheemmee  
ggrroouupp  ((iirroonn  ++  ppoorrpphhyyrriinn  rriinngg))  iiss  ooxxiiddiizzeedd  bbyy  mmiiccrroossoommaall  hheemmee  ooxxyyggeennaassee  iinnttoo  
bbiilliivveerrddiinn  aanndd  tthhee  iirroonn  iiss  rreelleeaasseedd  ((tthhee  iirroonn  iiss  tthheenn  ssttoorreedd  aass  ffeerrrriittiinn  oorr  rreelleeaasseedd  iinnttoo  
ppllaassmmaa,,  wwhheerree  iitt  iiss  bboouunndd  ttoo  tthhee  ttrraannssppoorrtt  pprrootteeiinn,,  ttrraannssffeerrrriinn))..    

    
  ))..  BBiilliivveerrddiinn  rreedduuccttaassee  tthheenn  rreedduucceess  tthhee  ggrreeeenn  wwaatteerr--ssoolluubbllee  bbiilliivveerrddiinn  iinnttoo  

uunnccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn..  HHeemmee  ooxxyyggeennaassee  iiss  aallssoo  llooccaatteedd  iinn  rreennaall  aanndd  hheeppaattiicc  
ppaarreenncchhyymmaa,,  eennaabblliinngg  tthheessee  ttiissssuueess  ttoo  ttaakkee  uupp  hheemmee  aanndd  ccoonnvveerrtt  iitt  ttoo  bbiilliirruubbiinn..  
BBiirrddss  llaacckk  bbiilliivveerrddiinn  rreedduuccttaassee,,  tthhuuss  tthheeyy  eexxccrreettee  hheemmee  bbrreeaakkddoowwnn  pprroodduuccttss  aass  
bbiilliivveerrddiinn  rraatthheerr  tthhaann  bbiilliirruubbiinn..  UUnnccoonnjjuuggaatteedd  oorr  ffrreeee  bbiilliirruubbiinn  iiss  tthheenn  rreelleeaasseedd  iinnttoo  
ppllaassmmaa  wwhheerree  iitt  bbiinnddss  ttoo  aallbbuummiinn..  UUppttaakkee  ooff  uunnccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn  ooccccuurrss  iinn  tthhee  
lliivveerr  aanndd  iiss  ccaarrrriieerr--mmeeddiiaatteedd..  TThhee  ccaarrrriieerr--mmeeddiiaatteedd  uuppttaakkee  iiss  sshhaarreedd  wwiitthh  
uunnccoonnjjuuggaatteedd  bbiillee  aacciiddss  aanndd  ddyyeess  ssuucchh  aass  BBSSPP..  OOnnccee  wwiitthhiinn  tthhee  hheeppaattooccyyttee,,  
uunnccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn  iiss  ttrraannssppoorrtteedd  wwiitthh  lliiggaanndd  ((YY  pprrootteeiinn))  oorr  ootthheerr  pprrootteeiinnss  ((ee..gg..  
ZZ  pprrootteeiinn))  aanndd  tthhee  mmaajjoorriittyy  iiss  ccoonnjjuuggaatteedd  ttoo  gglluuccuurroonniicc  aacciidd  bbyy  UUDDPP--gglluuccuurroonnyyll  
ttrraannssffeerraassee..  TThhee  rreemmaaiinnddeerr  iiss  ccoonnjjuuggaatteedd  ttoo  aa  vvaarriieettyy  ooff  nneeuuttrraall  ggllyyccoossiiddeess  
((gglluuccoossee,,  xxyylloossee))..  IInn  tthhee  hhoorrssee,,  tthhee  mmaajjoorriittyy  ooff  bbiilliirruubbiinn  iiss  ccoonnjjuuggaatteedd  ttoo  gglluuccoossee..  
BBiilliirruubbiinn  mmuusstt  bbee  ccoonnjjuuggaatteedd  bbeeffoorree  iitt  ccaann  bbee  eexxccrreetteedd  iinnttoo  bbiillee  ((ccoonnjjuuggaattiioonn  
mmaakkeess  bbiilliirruubbiinn  wwaatteerr  ssoolluubbllee))..  EExxccrreettiioonn  iinnttoo  bbiilliiaarryy  ccaannaalliiccuullii  iiss  tthhee  rraattee--lliimmiittiinngg  
sstteepp  ooff  tthhee  eennttiirree  bbiilliirruubbiinn  mmeettaabboolliissmm  ppaatthhwwaayy  aanndd  ooccccuurrss  vviiaa  ssppeecciiffiicc  
ttrraannssppoorrtteerrss,,  wwhhiicchh  aarree  eenneerrggyy  ((AATTPP))  ddeeppeennddeenntt    

    
  TTrraannssffeerr  iinnttoo  tthhee  ccaannaalliiccuullii  iiss  ffaacciilliittaatteedd  bbyy  bbiillee  ssaalltt--ddeeppeennddeenntt  aanndd  bbiillee  ssaalltt--
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iinnddeeppeennddeenntt  bbiilliiaarryy  ffllooww  ((tthhee  llaatttteerr  ooff  wwhhiicchh  iiss  ggeenneerraatteedd  bbyy  aa  bbaassoollaatteerraall  
((ssiinnuussooiiddaall  oorr  bblloooodd--ssiiddee))  NNaa//KK  AATTPPaassee  ppuummpp))..  BBiilliirruubbiinn  iiss  sseeccrreetteedd,,  aalloonngg  wwiitthh  
bbiillee  ssaallttss  ((aanndd  ssooddiiuumm))  iinnttoo  tthhee  iinntteessttiinnee,,  wwhheerree  tthhee  bbiillee  ssaallttss  ffoorrmm  mmiicceelllleess  
ffaacciilliittaattiinngg  aabbssoorrppttiioonn  ooff  ffaatt..  IInn  tthhee  iinntteessttiinnee,,  bbaacctteerriiaall  eennzzyymmeess  ddeeccoonnjjuuggaattee  
bbiilliirruubbiinn  aanndd  ddeeggrraaddee  iitt  ttoo  uurroobbiilliinnooggeenn..  UUrroobbiilliinnooggeenn  iiss  rreeaabbssoorrbbeedd  ((aabboouutt  1100%%))  oorr  
bbrrookkeenn  ddoowwnn  ((9900%%))  iinnttoo  uurroobbiilliinn  aanndd  sstteerrccoobbiilliinn  ((bbootthh  ooff  wwhhiicchh  aarree  eexxccrreetteedd  iinn  tthhee  
ffeecceess))..  OOff  tthhee  rreessoorrbbeedd  uurroobbiilliinnooggeenn,,  mmoosstt  iiss  ttaakkeenn  uupp  bbyy  tthhee  lliivveerr  ((eenntteerroohheeppaattiicc  
cciirrccuullaattiioonn,,  ii..ee..  tthhee  uurroobbiilliinnooggeenn  iiss  aabbssoorrbbeedd  iinnttoo  tthhee  ppoorrttaall  vveeiinn,,  ttaakkeenn  uupp  bbyy  tthhee  
lliivveerr  aanndd  rree--eexxccrreetteedd  iinnttoo  bbiillee)),,  wwhhiillsstt  tthhee  rreesstt  bbyyppaasssseess  tthhee  lliivveerr  aanndd  iiss  eexxccrreetteedd  
iinnttoo  tthhee  uurriinnee..  CCoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn  iiss  nnoott  nnoorrmmaallllyy  ffoouunndd  iinn  tthhee  uurriinnee  ooff  ddoommeessttiicc  
aanniimmaallss,,  aalltthhoouugghh  ssmmaallll  ttoo  11++  aammoouunnttss  ooff  ccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn  mmaayy  bbee  sseeeenn  iinn  
ccoonncceennttrraatteedd  uurriinnee  ffrroomm  ddooggss  ((ppaarrttiiccuullaarrllyy  mmaalleess)),,  dduuee  ttoo  tthhee  llooww  ccaanniinnee  rreennaall  
tthhrreesshhoolldd  ffoorr  bbiilliirruubbiinn..  IInn  aallll  ssppeecciieess  ((bbuutt  ddooggss,,  iinn  ppaarrttiiccuullaarr)),,  bbiilliirruubbiinnuurriiaa  mmaayy  
pprreecceeddee  aann  iinnccrreeaassee  iinn  sseerruumm  bbiilliirruubbiinn  iinn  cchhoolleessttaattiicc  ddiissoorrddeerrss..  RReemmeemmbbeerr,,  oonnllyy  
ccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn  ccaann  bbee  eexxccrreetteedd  iinn  uurriinnee  aass  iitt  iiss  wwaatteerr  ssoolluubbllee..    

    
  CCiirrccuullaattiinngg  bbiilliirruubbiinn  eexxiissttss  iinn  ttwwoo  mmaaiinn  ffoorrmmss  aass  ddeetteerrmmiinneedd  bbyy  tthhee  VVaann  ddeenn  BBeerrgghh  

rreeaaccttiioonn,,  wwhhiicchh  ddiiffffeerreennttiiaatteess  bbiilliirruubbiinn  iinnttoo  ccoonnjjuuggaatteedd  ((ddiirreecctt))  aanndd  uunnccoonnjjuuggaatteedd  
((iinnddiirreecctt))  ffoorrmmss..  TThheerree  iiss  aa  tthhiirrdd  ffoorrmm  ooff  bbiilliirruubbiinn,,  ccaalllleedd  ddeellttaa  bbiilliirruubbiinn  ((oorr  
bbiilliipprrootteeiinn)),,  wwhhiicchh  iiss  ccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn  bboouunndd  ttoo  pprrootteeiinnss..  DDeellttaa  bbiilliirruubbiinn  
iinnccrreeaasseess  iinn  sseerruumm  wwhheenn  hheeppaattiicc  eexxccrreettiioonn  ooff  ccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn  iiss  iimmppaaiirreedd  
((cchhoolleessttaassiiss))  aanndd  tthhee  lliivveerr  rreettaaiinnss  iinnttaacctt  ccoonnjjuuggaattiioonn  mmeecchhaanniissmmss..    DDeellttaa  bbiilliirruubbiinn  
mmaayy  bbee  rreessppoonnssiibbllee  ffoorr  aa  ppeerrssiisstteenntt  bbiilliirruubbiinneemmiiaa  wwiitthhoouutt  bbiilliirruubbiinnuurriiaa  sseeeenn  iinn  
ssoommee  aanniimmaallss  wwiitthh  cchhoolleessttaassiiss..    

  CCaauusseess  ooff  iinnccrreeaasseedd  ttoottaall  bbiilliirruubbiinn  
  AArrttiiffaacctt::  WWiitthh  ssoommee  aannaallyyzzeerrss  aanndd  rreeaaggeennttss,,  hheemmoollyyssiiss  aanndd  lliippeemmiiaa  ((eevveenn  mmiilldd))  wwiillll  

ccaauussee  aarrttiiffaaccttuuaallllyy  hhiigghh  bbiilliirruubbiinn  vvaalluueess..      
  HHeemmoollyyssiiss::  DDeessttrruuccttiioonn  ooff  rreedd  cceellllss,,  wwhheetthheerr  tthhrroouugghh  eexxttrraavvaassccuullaarr  oorr  iinnttrraavvaassccuullaarr  

hheemmoollyyssiiss  wwiillll  iinnccrreeaassee  tthhee  pprroodduuccttiioonn  ooff  uunnccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn  bbeeccaauussee  ooff  
eennhhaanncceedd  hheemmoogglloobbiinn  mmeettaabboolliissmm  bbyy  mmoonnoonnuucclleeaarr  pphhaaggooccyytteess..    

  LLiivveerr  ddiisseeaassee::  HHeeppaattiicc  ddiisseeaassee  mmaayy  ccaauussee  iinnccrreeaasseess  iinn  bbootthh  uunnccoonnjjuuggaatteedd  aanndd  
ccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn..  IInnccrreeaasseess  iinn  bbiilliirruubbiinn  iinn  ddooggss  oofftteenn  ooccccuurr  aafftteerr  eelleevvaattiioonn  ooff  
cchhoolleessttaattiicc  eennzzyymmeess  ((GGGGTT,,  SSAAPP))  dduuee  ttoo  tthhee  llooww  rreennaall  tthhrreesshhoolldd  ffoorr  bbiilliirruubbiinn..  IInn  
aaccuutteellyy  ddeevveellooppiinngg  iicctteerruuss,,  SSAAPP  aanndd  GGGGTT  lleevveellss  mmaayy  bbee  nnoorrmmaall  bbeeccaauussee  tthheeyy  
rreeqquuiirree  ttiimmee  ffoorr  iinndduuccttiioonn..  IInn  llaarrggee  aanniimmaallss  wwiitthh  lliivveerr  ddiisseeaassee,,  iinnccrreeaasseess  iinn  bbiilliirruubbiinn  
aarree  uussuuaallllyy  dduuee  ttoo  uunnccoonnjjuuggaatteedd  bbiilliirruubbiinn..    

    
  CChhoolleessttaassiiss::  TThhiiss  iiss  ddeeffiinneedd  aass  ddeeccrreeaasseedd  bbiillee  ffllooww  aanndd  ccaann  bbee  dduuee  ttoo  pphhyyssiiccaall  

oobbssttrruuccttiioonn  ooff  bbiillee  ffllooww  oorr  ffuunnccttiioonnaall  ddeeffeeccttss  iinn  tthhee  ttrraannssppoorrtteerrss  tthhaatt  ddeelliivveerr  bbiillee  
ssaallttss  oorr  bbiilliirruubbiinn  iinnttoo  tthhee  bbiilliiaarryy  ssyysstteemm..  PPhhyyssiiccaall  oobbssttrruuccttiioonnss  ttoo  bbiillee  ffllooww  ccaann  bbee  
iinnttrraahheeppaattiicc  ((((ee..gg..  hheeppaattooccyyttee  sswweelllliinngg  dduuee  ttoo  hheeppaattiicc  lliippiiddoossiiss  iinn  ccaattss))  oorr  
eexxttrraahheeppaattiicc  ((ee..gg..  bbiillee  dduucctt  oobbssttrruuccttiioonn  ffrroomm  ppaannccrreeaattiicc  nneeooppllaassiiaa,,  cchhoolleelliitthhiiaassiiss,,  
FFaasscciioollaa  hheeppaattiiccaa  iinn  ccaattttllee))..  FFuunnccttiioonnaall  ddeeffeeccttss  iinn  bbiillee  ssaalltt  oorr  bbiilliirruubbiinn  ttrraannssppoorrtteerrss  
ooccccuurr  sseeccoonnddaarryy  ttoo  iinnffllaammmmaattoorryy  ccyyttookkiinneess  ((ee..gg..  eennddoottooxxeemmiiaa))  aanndd  ddrruuggss..    

  AAmmyyllaassee  aanndd  LLiippaassee  
  SSeerruumm  aaccttiivviittyy  ooff  tthheessee  eennzzyymmeess  iiss  mmeeaassuurreedd  aass  aann  ((iimmppeerrffeecctt))  aaiidd  ttoo  tthhee  cclliinniiccaall  

ddiiaaggnnoossiiss  ooff  ppaannccrreeaattiicc  iinnjjuurryy..    
  
IIddiiooppaatthhiicc  iinnffllaammmmaattoorryy  ddiisseeaassee  ((aaccuuttee--ttoo--cchhrroonniicc  ppaannccrreeaattiittiiss))  iiss  tthhee  mmoosstt  
ccoommmmoonn  ddiisseeaassee  eennttiittyy  ((mmaaiinnllyy  ddooggss,,  ooccccaassiioonnaallllyy  ccaattss,,  rraarreellyy,,  hhoorrsseess))..  LLeessss  
ccoommmmoonnllyy,,  ppaannccrreeaattiicc  ttuummoorrss  ((aaddeennooccaarrcciinnoommaa))  oorr  ttrraauummaa  ((HHBBCC))  ccaann  bbee  tthhee  
ccaauussee  ooff  cclliinniiccaall  ssiiggnnss  aanndd  eelleevvaatteedd  eennzzyymmee  aaccttiivviittyy..    
  
WWiitthh  rreeggaarrdd  ttoo  tthhee  ddiiaaggnnoossiiss  ooff  ppaannccrreeaattiittiiss,,  rreessuullttss  mmuusstt  bbee  iinntteerrpprreetteedd  iinn  lliigghhtt  ooff  
tthhee  hhiissttoorryy  aanndd  cclliinniiccaall  ssiiggnnss  iinn  tthhee  ppaattiieenntt,,  aanndd  ccoorrrreellaatteedd  wwiitthh  pphhyyssiiccaall,,  
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rraaddiiooggrraapphhiicc,,  hheemmaattoollooggiicc,,  aanndd  ootthheerr  cclliinniiccaall  cchheemmiissttrryy  ffiinnddiinnggss::  
    
  vvoommiittiinngg,,  ddiiaarrrrhheeaa,,  hhiissttoorryy  ooff  rreecceenntt  ffaattttyy  mmeeaall,,  ttaabbllee  ssccrraappss,,  ggaarrbbaaggee  iinnggeessttiioonn  
  ppaaiinnffuull  aabbddoommeenn,,  ddeehhyyddrraattiioonn,,  ssoommeettiimmeess  iicctteerruuss  
  hhaazzyy  ccrraanniiaall  aabbddoommeenn  oonn  ppllaaiinn  ffiillmmss  
  nneeuuttrroopphhiilliicc  lleeuukkooccyyttoossiiss  
  aazzootteemmiiaa  ((oofftteenn)),,  lliippeemmiiaa  ((ssoommeettiimmeess)),,  hhyyppooccaallcceemmiiaa  ((ooccccaassiioonnaallllyy)),,  cchhoolleessttaassiiss  
  NNeewweerr  tteessttss,,  ssuucchh  aass  ttrryyppssiinn--lliikkee  iimmmmuunnoorreeaaccttiivviittyy  ((TTLLII))  ccaann  bbee  uusseedd  ttoo  ddiiaaggnnoossee  

ppaannccrreeaattiittiiss  aanndd  aarree  tthhoouugghhtt  ttoo  bbee  mmoorree  sseennssiittiivvee  tthhaann  mmeeaassuurreemmeenntt  ooff  tthheessee  
eennzzyymmeess  iinn  ddooggss..  

  AAmmyyllaassee  
  OOrrggaann  ssppeecciiffiicciittyy  
  PPaannccrreeaass::  FFoouunndd  iinn  zzyymmooggeenn  ggrraannuulleess..  TThhee  ppaannccrreeaass  hhaass  hhiigghheerr  ccoonncceennttrraattiioonnss  

ooff  aammyyllaassee  tthhaann  ootthheerr  ttiissssuueess..  
  IInntteessttiinnee::  DDuuooddeennuumm,,  iilleeuumm  
  OOvvaarryy  aanndd  tteesstteess  
  SSaalliivvaarryy  ggllaanndd::  SSaalliivvaarryy  aammyyllaassee  iiss  ffoouunndd  iinn  hhiigghh  ccoonncceennttrraattiioonn  iinn  ppiiggss,,  rreessuullttiillnngg  iinn  

hhiigghh  rreeffeerreennccee  iinntteerrvvaallss  ffoorr  aammyyllaassee  iinn  tthhiiss  ssppeecciieess..  DDooggss  llaacckk  ssaalliivvaarryy  aammyyllaassee..  
  CCaauusseess  ooff  hhyyppeerraammyyllaasseemmiiaa  
  AAccuuttee  ppaannccrreeaattiittiiss::  TThhee  iinnccrreeaassee  aanndd  ddeeccrreeaassee  ooff  sseerruumm  aammyyllaassee  tteennddss  ttoo  ppaarraalllleell  

tthhaatt  ooff  lliippaassee..  AAmmyyllaassee  vvaalluueess  ppeeaakk  aatt  1122--4488  hhoouurrss  aanndd  aarree  nnoorrmmaall  wwiitthhiinn  88--1144  
ddaayyss  aafftteerr  aabboouutt  ooff  ppaannccrreeaattiittiiss  iinn  ddooggss..  IItt  iiss  rraarree  ttoo  oobbsseerrvvee  iinnccrreeaasseedd  aammyyllaassee  iinn  
ccaattss  wwiitthh  ppaannccrreeaattiittiiss..  NNoottee  tthhaatt  aammyyllaassee  ccoonncceennttrraattiioonnss  aarree  oofftteenn  hhiigghheerr  iinn  aasscciittiicc  
fflluuiidd  tthhaann  iinn  bblloooodd  iinn  aanniimmaallss  wwiitthh  ppaannccrreeaattiittiiss  ((oorr  iinntteessttiinnaall  ddiisseeaassee))..  

    
  CChhrroonniicc  rreennaall  iinnssuuffffiicciieennccyy::  AAss  ddiissccuusssseedd  aabboovvee,,  tthhee  iinnccrreeaassee  iinn  aammyyllaassee  iiss  dduuee  ttoo  

mmaaccrrooaammyyllaassee  ffoorrmmaattiioonn  ((ppoollyymmeerriizzaattiioonn  wwiitthh  gglloobbuulliinnss))..  
  DDeeccrreeaasseedd  GGFFRR::  TThhiiss  ccaann  ccaauussee  iinnccrreeaasseedd  aammyyllaassee  ((uupp  ttoo  22--33  xx  nnoorrmmaall))  iinn  tthhee  

aabbsseennccee  ooff  ssiiggnniiffiiccaanntt  ppaannccrreeaattiicc  ddiisseeaassee..  IIff  aann  aazzootteemmiicc  ppaattiieenntt  hhaass  aammyyllaassee  
vvaalluueess  ggrreeaatteerr  tthhaann  22  ttoo  33  ttiimmeess  tthhee  rreeffeerreennccee  vvaalluueess,,  ppaannccrreeaattiittiiss  sshhoouulldd  rreecceeiivvee  
ccoonnssiiddeerraattiioonn  aass  aa  ddiiaaggnnoossiiss..  

  IInntteessttiinnaall  ddiisseeaassee//oobbssttrruuccttiioonn::  MMooddeerraattee  eelleevvaattiioonnss  iinn  aammyyllaassee  aarree  ppoossssiibbllee..  
    
  LLiippaassee  
  LLiippaassee  hhyyddrroollyyzzeess  ttrriiggllyycceerriiddeess..  TThheerree  aarree  sseevveerraall  ffoorrmmss  ooff  lliippaassee::  ppaannccrreeaattiicc  

lliippaassee,,  ccoolliippaassee  aanndd  lliippoopprrootteeiinn  lliippaassee..    
  
CCaauusseess  ooff  iinnccrreeaasseedd  lliippaassee  

  DDrruuggss  ::  CCoorrttiiccoosstteerrooiiddss  aarree  rreeppoorrtteedd  ttoo  iinnccrreeaassee  lliippaassee  vvaalluueess..  
  AAccuuttee  ppaannccrreeaattiittiiss::  DDeessttrruuccttiioonn  ooff  ppaannccrreeaattiicc  aacciinnaarr  ttiissssuuee  rreessuullttss  iinn  tthhee  eessccaappee  ooff  

ppaannccrreeaattiicc  eennzzyymmeess  iinnttoo  tthhee  ppaannccrreeaass  aanndd  ppeerriittoonneeaall  ccaavviittyy..  TThhee  eennzzyymmeess  eenntteerr  
tthhee  bblloooodd  bbyy  wwaayy  ooff  llyymmpphhaattiiccss  oorr  ccaappiillllaarriieess  wwiitthh  ssuubbsseeqquueenntt  eelleevvaattiioonn  ooff  sseerruumm  
lleevveellss..  IInnccrreeaasseess  ooff  aatt  lleeaasstt  22  xx  nnoorrmmaall  aarree  sseeeenn  iinn  ppaannccrreeaattiittiiss..  
IInn  tthhee  ccaatt,,  lliippaassee  iiss  nnoott  ccoonnssiisstteennttllyy  eelleevvaatteedd  iinn  ppaannccrreeaattiittiiss..  IItt  wwaass  hhooppeedd  tthhaatt  
mmeeaassuurreemmeenntt  ooff  ttrryyppssiinn--lliikkee  iimmmmuunnoorreeaaccttiivviittyy  ((TTLLII))  wwoouulldd  bbee  bbeetttteerr  ffoorr  ddiiaaggnnoossiiss  
iinn  ccaattss,,  aass  hhiigghh  vvaalluueess  aarree  sseeeenn  iinn  ddooggss  wwiitthh  ppaannccrreeaattiittiiss  aanndd  aarree  vveerryy  uusseeffuull  ffoorr  
ddiiaaggnnoossiiss  iinn  ddooggss  wwiitthh  nnoorrmmaall  lliippaassee  vvaalluueess..  

    
  GGaassttrrooiinntteessttiinnaall  ddiisseeaassee::  PPeerriittoonniittiiss,,  ggaassttrriittiiss,,  bboowweell  oobbssttrruuccttiioonn,,  vviisscceerraall  

mmaanniippuullaattiioonn  ((llaappaarroottoommyy)),,  hheeppaattiicc  ddiisseeaassee  aanndd  nneeooppllaassiiaa  mmaayy  iinnccrreeaassee  lliippaassee  
vvaalluueess  bbyy  22--33  xx  nnoorrmmaall..  

  DDeeccrreeaasseedd  GGFFRR::  IInnccrreeaasseess  ooff  uupp  ttoo  44  xx  nnoorrmmaall  mmaayy  bbee  sseeeenn  iinn  ppaattiieennttss  wwiitthh  
ddeeccrreeaasseedd  GGFFRR..  IInn  aazzootteemmiicc  ppaattiieennttss  wwiitthh  lliippaassee  lleevveellss  ggrreeaatteerr  tthhaann  33--44  ttiimmeess  
nnoorrmmaall,,  tthhee  ddiiaaggnnoossiiss  ooff  ppaannccrreeaattiittiiss  sshhoouulldd  ssttiillll  bbee  ccoonnssiiddeerreedd..  
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  CChhoolleesstteerrooll  
  CChhoolleesstteerrooll  iiss  tthhee  mmoosstt  ccoommmmoonnllyy  ooccccuurrrriinngg  sstteerrooiidd..  IItt  iiss  aann  iimmppoorrttaanntt  pprreeccuurrssoorr  ooff  

cchhoolleesstteerrooll  eesstteerrss,,  bbiillee  aacciiddss  aanndd  sstteerrooiidd  hhoorrmmoonneess..  IItt  iiss  ddeerriivveedd  ffrroomm  ddiieettaarryy  
ssoouurrcceess  aanndd  ssyynntthheessiizzeedd  iinn  vviivvoo  ffrroomm  aacceettyyll--CCooAA  iinn  tthhee  lliivveerr  ((mmaaiinn  ssiittee))  aanndd  ootthheerr  
ttiissssuueess  ((iinntteessttiinneess,,  aaddrreennaall  ggllaannddss  aanndd  rreepprroodduuccttiivvee  oorrggaannss))..    TThhee  bbiillee  iiss  tthhee  mmaaiinn  
rroouuttee  ooff  eexxccrreettiioonn  ooff  cchhoolleesstteerrooll..  NNoottee  tthhaatt  vviissiibbllee  hhyyppeerrlliippeemmiiaa  iinn  aa  bblloooodd  ssaammppllee  
iiss  uussuuaallllyy  dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseedd  ttrriiggllyycceerriiddeess  nnoott  dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseedd  cchhoolleesstteerrooll..  
  
  

  CCaauusseess  ooff  hhyyppeerrcchhoolleesstteerroolleemmiiaa  
  

  HHiigghh  cchhoolleesstteerrooll  iiss  uussuuaallllyy  dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseedd  nnuummbbeerrss  ooff  cchhoolleesstteerrooll--rriicchh  
lliippoopprrootteeiinnss,,  ii..ee..  HHDDLL  aanndd  LLDDLL..  BBeeccaauussee  VVLLDDLL''ss  ddoo  ccoonnttaaiinn  ssoommee  cchhoolleesstteerrooll  
((1122%%)),,  hhiigghh  cchhoolleesstteerrooll  ccaann  aallssoo  bbee  sseeeenn  wwiitthh  vveerryy  hhiigghh  VVLLDDLL  ccoonncceennttrraattiioonnss..  

  IInnhheerriitteedd  ddiissoorrddeerrss  ooff  lliippiidd  mmeettaabboolliissmm::  FFaammiilliiaall  hhyyppeerrcchhoolleesstteerroolleemmiiaa  hhaass  bbeeeenn  
rreeppoorrtteedd  iinn  BBrriiaarrddss,,  RRoottttwweeiilleerrss,,  SShheettllaanndd  SShheeeeppddooggss,,  aanndd  DDoobbeerrmmaannss..    

  DDiiaabbeetteess  mmeelllliittuuss::  IInnssuulliinn  ssttiimmuullaatteess  lliippoopprrootteeiinn  lliippaassee,,  wwhhiicchh  iiss  rreessppoonnssiibbllee  ffoorr  
hhyyddrroollyyssiiss  ooff  cchhyylloommiiccrroonnss  ((CCMM))  aanndd  VVLLDDLL..  IInnssuulliinn  aallssoo  aannttaaggoonniizzeess  hhoorrmmoonnee  
sseennssiittiivvee  lliippaassee,,  tthhee  hhoorrmmoonnee  rreessppoonnssiibbllee  ffoorr  lliippoollyyssiiss  ooff  aaddiippoossee  ttiissssuuee..    LLaacckk  ooff  
iinnhhiibbiittiioonn  ooff  hhoorrmmoonnee  sseennssiittiivvee  lliippaassee  ccaauusseess  iinnccrreeaasseedd  lliippoollyyssiiss,,  wwiitthh  iinnccrreeaasseedd  
nnoonn--eesstteerriiffiieedd  ffaattttyy  aacciidd  pprreesseennttaattiioonn  ttoo  tthhee  lliivveerr  aanndd  VVLLDDLL  pprroodduuccttiioonn..  IInn  aaddddiittiioonn,,  
LLDDLL  rreecceeppttoorrss  oonn  hheeppaattooccyytteess  aarree  ddoowwnnrreegguullaatteedd,,  rreessuullttiinngg  iinn  iinnccrreeaasseedd  LLDDLL  
lleevveellss..  

    
    
  HHyyppootthhyyrrooiiddiissmm::  IInn  ddooggss,,  hhyyppootthhyyrrooiiddiissmm  iiss  aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  mmiilldd  ttoo  mmaarrkkeedd  

eelleevvaattiioonnss  iinn  cchhoolleesstteerrooll,,  dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseedd  LLDDLL  aanndd  HHDDLLss..    TThhyyrrooiidd  hhoorrmmoonnee  ((TT33))  
ssttiimmuullaatteess  LLDDLL  rreecceeppttoorrss  ((aanndd  pprroommootteess  uuppttaakkee  ooff  cchhoolleesstteerrooll)),,  tthheerreeffoorree  llaacckk  ooff  
tthhyyrrooiidd  hhoorrmmoonnee  rreessuullttss  iinn  ddeeccrreeaasseedd  LLDDLL  rreecceeppttoorrss  aanndd  ddeeccrreeaasseedd  LLDDLL  
((cchhoolleesstteerrooll))  uuppttaakkee..  

  NNeepphhrroottiicc  ssyynnddrroommee::  TThhiiss  iiss  cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  eeddeemmaa,,  hhyyppooaallbbuummiinneemmiiaa,,  
hhyyppeerrcchhoolleesstteerroolleemmiiaa  aanndd  aallbbuummiinnuurriiaa  aanndd  iiss  ccaauusseedd  bbyy  gglloommeerruullaarr  ddaammaaggee,,  ee..gg..  
aammyyllooiiddoossiiss,,  iimmmmuunnee--ccoommpplleexx  gglloommeerruulloonneepphhrriittiiss..  TThheerree  iiss  aann  iinnccrreeaassee  iinn  HHDDLL  
aanndd  LLDDLL  iinn  tthhiiss  ssyynnddrroommee,,  aalltthhoouugghh  tthhee  eexxaacctt  mmeecchhaanniissmm  iiss  uunnkknnoowwnn..  

  HHyyppeerraaddrreennooccoorrttiicciissmm::  HHyyppeerrcchhoolleesstteerroolleemmiiaa  iiss  dduuee  ttoo  iinnccrreeaasseedd  LLDDLL,,  tthhoouugghhtt  ttoo  
bbee  dduuee  ttoo  ppeerriipphheerraall  iinnssuulliinn  rreessiissttaannccee  aanndd  ddoowwnn--rreegguullaattiioonn  ooff  LLDDLL  rreecceeppttoorrss  iinn  
tthhee  lliivveerr..  CCoorrttiiccoosstteerrooiiddss  aallssoo  ssttiimmuullaattee  hhoorrmmoonnee--sseennssiittiivvee  lliippaassee,,  rreessuullttiinngg  iinn  
iinnccrreeaasseedd  lliippoollyyssiiss  aanndd  VVLLDDLL  pprroodduuccttiioonn..  

  
  
  CChhoolleessttaassiiss::  IInn  hheeppaattoobbiilliiaarryy  ddiissoorrddeerrss,,  eessppeecciiaallllyy  tthhoossee  ccaauussiinngg  eexxttrraahheeppaattiicc  

cchhoolleessttaassiiss  ((ee..gg..  bbiillee  dduucctt  oobbssttrruuccttiioonn)),,  iinnccrreeaasseedd  cchhoolleesstteerrooll  mmaayy  bbee  sseeeenn..  
  PPaannccrreeaattiittiiss::  AAlltthhoouugghh  hhyyppeerrttrriiggllyycceerriiddeemmiiaass  aarree  mmoorree  ccoommmmoonn  iinn  tthhiiss  ddiissoorrddeerr,,  

hhiigghh  cchhoolleesstteerrooll  mmaayy  bbee  sseeeenn  ccoonnccuurrrreennttllyy  dduuee  ttoo  iinnhhiibbiittiioonn  ooff  lliippoopprrootteeiinn  lliippaassee..  
  EExxcceessssiivvee  nneeggaattiivvee  eenneerrggyy  bbaallaannccee::  IInn  ssttaatteess  ooff  eexxcceessssiivvee  nneeggaattiivvee  eenneerrggyy  

bbaallaannccee  ((ee..gg..  ssttaarrvvaattiioonn,,  aannoorreexxiiaa))  ppaarrttiiccuullaarrllyy  wwhheenn  eenneerrggyy  ddeemmaannddss  aarree  hhiigghh  
((ee..gg..  llaattee  pprreeggnnaannccyy,,  eeaarrllyy  llaaccttaattiioonn)),,  lliippoollyyssiiss  ooff  ffaatt  ssttoorreess  iinn  aaddiippooccyytteess  wwiillll  
iinnccrreeaassee  VVLLDDLL  ccoonncceennttrraattiioonnss..  AAlltthhoouugghh  VVLLDDLLss  ccoonnttaaiinn  mmoorree  ttrriiggllyycceerriiddeess  tthhaann  
cchhoolleesstteerrooll,,  iinnccrreeaasseess  iinn  bbootthh  ooff  tthheessee  aannaallyytteess  mmaayy  bbee  sseeeenn..  HHyyppeerrlliippeemmiiaa  dduuee  ttoo  
eexxcceessssiivvee  nneeggaattiivvee  eenneerrggyy  bbaallaannccee  mmoossttllyy  ooccccuurrss  iinn  hhoorrsseess  aanndd  ccaammeelliiddss  aanndd  iiss  
aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  sseeccoonnddaarryy  hheeppaattiicc  lliippiiddoossiiss..  

    
  CCaauusseess  ooff  aabbnnoorrmmaallllyy  llooww  cchhoolleesstteerrooll  lleevveellss  
  LLooww  cchhoolleesstteerrooll  ccaann  bbee  dduuee  ttoo  ddeeccrreeaasseedd  nnuummbbeerrss  ooff  cchhoolleesstteerrooll--ccoonnttaaiinniinngg  

lliippoopprrootteeiinnss  ((LLDDLL,,  HHDDLL,,  VVLLDDLL))  oorr  aa  ddeeccrreeaasseedd  cchhoolleesstteerrooll  ccoonntteenntt  ooff  tthheessee  
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lliippoopprrootteeiinnss..  
  DDeeccrreeaasseedd  aabbssoorrppttiioonn::  MMaallaabbssoorrppttiioonn  aanndd  mmaallddiiggeessttiioonn  pprroobblleemmss,,  ee..gg..  pprrootteeiinn  

lloossiinngg  eenntteerrooppaatthhiieess,,  eexxooccrriinnee  ppaannccrreeaattiicc  iinnssuuffffiicciieennccyy..  
  DDeeccrreeaasseedd  pprroodduuccttiioonn::  SSiinnccee  tthhee  lliivveerr  iiss  tthhee  mmaaiinn  ssiittee  ooff  cchhoolleesstteerrooll  pprroodduuccttiioonn,,  

llooww  cchhoolleesstteerrooll  vvaalluueess  ccaann  bbee  sseeeenn  iinn  cchhrroonniicc  lliivveerr  ddiisseeaasseess  ((ee..gg..  cciirrrrhhoossiiss)),,  
ssyynntthheettiicc  lliivveerr  ffaaiilluurree  ((aaccuuttee  oorr  cchhrroonniicc)),,  aanndd  ppoorrttoossyysstteemmiicc  sshhuunnttss  ((aaccqquuiirreedd  oorr  
ccoonnggeenniittaall))..    

  AAlltteerreedd  mmeettaabboolliissmm::  IInnffllaammmmaattoorryy  ccyyttookkiinneess  ccaann  rreedduuccee  tthhee  cchhoolleesstteerrooll  ccoonntteenntt  ooff  
lliippoopprrootteeiinnss  bbyy  ddeeccrreeaassiinngg  lleecciitthhiinn--cchhoolleesstteerrooll  aaccyyllttrraannssffeerraassee  aaccttiivviittyy  ((tthhee  eennzzyymmee  
rreessppoonnssiibbllee  ffoorr  ccoonnvveerrttiinngg  ffrreeee  cchhoolleesstteerrooll  ttoo  cchhoolleesstteerrooll  eesstteerr  wwhhiicchh  iiss  tthheenn  
iinnccoorrppoorraatteedd  iinnttoo  HHDDLL  aanndd  LLDDLL))....  

  IInnccrreeaasseedd  uuppttaakkee  ooff  lliippoopprrootteeiinnss::  UUpprreegguullaattiioonn  ooff  LLDDLL--rreecceeppttoorrss  oonn  cceellllss  
((ppeerriipphheerraall  ttiissssuueess  aanndd  lliivveerr))  ccaann  ppootteennttiiaallllyy  lloowweerr  cchhoolleesstteerrooll  vvaalluueess..  TThhiiss  ooccccuurrss  
iinn  rraappiiddllyy  pprroolliiffeerraattiinngg  ttuummoorr  cceellllss  ((ee..gg..  aaccuuttee  mmyyeellooiidd  lleeuukkeemmiiaa  iinn  hhuummaann  ppaattiieennttss))  
aanndd  iinn  rreessppoonnssee  ttoo  iinnffllaammmmaattoorryy  ccyyttookkiinneess  ((ssoommee  aaccuuttee  pphhaassee  pprrootteeiinnss  iinn  hhuummaann  
ppaattiieennttss,,  ssuucchh  aass  sseerruumm  aammyyllooiidd  AA,,  eennhhaannccee  LLDDLL  rreemmoovvaall  ffrroomm  tthhee  cciirrccuullaattiioonn  iinn  
aaccuuttee  pphhaassee  rreeaaccttiioonnss))..  

  CCrreeaattiinnee  KKiinnaassee  ––  CCKK  
  CCKK  iiss  aa  ""lleeaakkaaggee""  eennzzyymmee  pprreesseenntt  iinn  hhiigghh  ccoonncceennttrraattiioonn  iinn  tthhee  ccyyttooppllaassmm  ooff  

mmyyooccyytteess  aanndd  iiss  tthhee  mmoosstt  wwiiddeellyy  uusseedd  eennzzyymmee  ffoorr  eevvaalluuaattiioonn  ooff  nneeuurroommuussccuullaarr  
ddiisseeaassee..    

  CCaauusseess  ooff  iinnccrreeaasseedd  CCKK  
  AArrttiiffaacctt::  HHeemmoollyyssiiss  wwiillll  iinnccrreeaassee  CCKK  vvaalluueess  aass  aannaallyytteess  iinn  rreedd  bblloooodd  cceellllss  ((AADDPP  oorr  

GG--66--PP))  oorr  tthheeiirr  mmeemmbbrraanneess  ((aaddeennyyllaattee  kkiinnaassee))  ccoonnttrriibbuuttee  ttoo  tthhee  eennzzyymmaattiicc  rreeaaccttiioonn  
ffoorr  CCKK,,  aarrttiiffaaccttuuaallllyy  iinnccrreeaassiinngg  vvaalluueess..  IInnaaddvveerrttaanntt  ppeenneettrraattiioonn  ooff  mmuussccllee  dduurriinngg  
vveenniippuunnccttuurree  ccaann  ccaauussee  33--  ttoo  44--ffoolldd  iinnccrreeaasseess  iinn  CCKK  aaccttiivviittyy  iinn  tthhee  ssaammppllee  aanndd  iiss  aa  
ccoommmmoonn  ccaauussee  ooff  mmiillddllyy  iinnccrreeaasseedd  CCKK  vvaalluueess  iinn  hheeaalltthhyy  ((oorr  ssiicckk))  aanniimmaallss..  

  PPhhyyssiioollooggiicc::  CCKK  vvaalluueess  iinn  yyoouunngg  ppuuppppiieess  aarree  hhiigghheerr  tthhaann  iinn  aadduullttss..  MMooddeerraattee  
iinnccrreeaasseess  ((22--33xx))  aarree  ppoossssiibbllee  iinn  eexxeerrcciissiinngg  hhoorrsseess..  PPoosstt  eexxeerrcciissee  iinnccrreeaassee  iiss  lleessss  
iinn  wweellll  ccoonnddiittiioonneedd  aanniimmaallss  aalltthhoouugghh  tthhee  bbaasseelliinnee  lleevveell  iiss  ssoommeewwhhaatt  hhiigghheerr..  
IInnttrraammuussccuullaarr  iinnjjeeccttiioonnss  wwiillll  iinnccrreeaassee  CCKK  vvaalluueess  ((22--33xx)),,  ddeeppeennddeenntt  oonn  tthhee  ddrruugg,,    

    
          mmuussccllee  bbiinnddiinngg  ooff  ddrruugg,,  llooccaall  bblloooodd  ffllooww..  CCKK  wwiillll  eessppeecciiaallllyy  iinnccrreeaassee  iiff  tthhee  

iinnjjeecctteedd  ccoommppoouunndd  iiss  aann  iirrrriittaanntt  ((ee..gg..  tteettrraaccyycclliinneess))..  
  MMuussccllee  ddiisseeaassee::  DDeetteeccttiioonn  ooff  iinnccrreeaasseedd  aaccttiivviittyy  iinn  sseerruumm  iiss  uusseeffuull  aass  aann  iinnddiiccaattoorr  

ooff  mmuussccllee  iinnjjuurryy..  TThhee  aassssaayy  iiss  qquuiittee  sseennssiittiivvee  iinn  tthhiiss  rreeggaarrdd,,  bbuutt  eelleevvaattiioonnss  aarree  nnoott  
ssppeecciiffiicc  aass  ttoo  ccaauussee  ((ee..gg..,,  ttrraauummaa,,  iinnffllaammmmaattiioonn,,  ddeeggeenneerraattiioonn))..  HHiigghh  CCKK  vvaalluueess  
aarree  oobbsseerrvveedd  iinn  iinnhheerriitteedd  mmuussccuullaarr  ddyyssttrroopphhiieess,,  eexxeerrcciissee--iinndduucceedd  rrhhaabbddoommyyoollyyssiiss,,  
ppoollyymmyyoossiittiiss,,  vviittaammiinn  EE--sseelleenniiuumm  ddeeffiicciieennccyy,,  ssnnaakkee  bbiittee  ppooiissoonniinngg,,  eettcc  

    


