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Klinicni pomen elektroforeze serumskih
beljakovin

Clinical significance of serum protein electrophoresis

Marjana Glaser KraSevac,' Tanja Tasner?

Izvlecek

Elektroforeza serumskih beljakovin je metoda lo¢evanja beljakovin na podlagi njihovih lastnosti.
Pod vplivom elektricne napetosti se serumske beljakovine razvrstijo v Sest frakcij, med kateri-
mi predstavljajo albumini najvecjo frakcijo, ostale frakcije pa pet vrst globulinov. Elektroforeza
serumskih beljakovin ima v prvi vrsti klinicni pomen pri ugotavljanju diseminiranega plazmoci-
toma in drugih bolezni serumskih beljakovin, sicer pa lahko z elektroforezo prepoznamo mor-
foloSke vzorce glede na akutno ali kroni¢no vnetje, razlicne malignome, bolezni jeter in ledvic.

Abstract

Serum protein electrophoresis is a protein separating method based on their properties. Under
the influence of electrical voltage, serum proteins are separated into six fractions, of which al-
bumins represent the largest fraction and the remaining fractions are five types of globulins. Se-
rum protein electrophoresis has clinical significance for identifying multiple myeloma and other
serum protein disorders, and it also helps to identify morphologic changes in response to acute

and chronic inflammation, various malignancies as well as liver and renal failure.
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1 Uvod

Elektroforeza serumskih beljakovin
(ESB) je laboratorijska preiskava, s ka-
tero ugotavljamo koncentracije posa-
meznih podvrst beljakovin v serumu in
njihovo porazdelitev, kar je diagnosti¢no
pomembno pri boleznih plazmatk in
drugih stanj cezmernega ali premajhne-
ga delovanja imunskih celic ter $tevilnih
drugih bolezenskih stanj. Odlocitev o
preiskavi sledi klini¢ni delovni diagnozi
v postopku diagnosticiranja. Pravilna in-

Klini¢ni pomen elektroforeze serumskih beljakovin

terpretacija rezultatov je klju¢na za pre-
poznavanje bolezenskih stanj.

Elektroforeza je enostavna metoda
lo¢evanja proteinov glede na njihove fi-
zikalne in kemijske lastnosti. Serum bol-
nika nanesemo na specifi¢en nosilec, po
katerem beljakovine potujejo pod vpli-
vom elektri¢ne napetosti. Zaradi razlik v
velikosti, obliki in naboju se beljakovine
razvrstijo v 6 frakcij — albumine, globuli-
ne a,, globuline a,, globuline f3,, globuli-
ne B, in globuline y (2).
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Poznamo ve¢ vrst ESB, ki se razliku-
jejo glede na vrsto (filter papir, acetatna
celuloza, agarozni gel, poliakrilamidni
gel) in obliko (elektroforeza na plosci,
kapilarna elektroforeza) nosilca, po kate-
rem beljakovine potujejo (2-4). Gostota
beljakovin se elektronsko preracuna, s
¢imer dobimo grafi¢ne podatke glede na
relativno in absolutno koli¢ino posame-
zne beljakovine. Poseben tip elektrofo-
reze je imunoelektroforeza, pri kateri se
po elektroforezi na nosilcu nadaljuje Se
imunoreakcija frakcioniranih beljakovin
s protitelesi (4).

2 Komponente
proteinograma

V ¢loveski krvi prepoznamo dve sku-
pini beljakovin - albumine, ki predsta-
vljajo vedji, in globuline, ki predstavljajo
manjsi delez serumskih beljakovin (5).
Serum zdrave osebe vsebuje 65-80 g/L
beljakovin (3). Ko je proces elektroforeze
na nosilcu koncan, se z denzitometrom
izriSe denzitogram - proteinogram, ki
nam shematsko prikazuje koncentracije
serumskih beljakovin glede na njihovo
razporeditev (1). Sestavljen je iz vec¢ vr-
hov, ki predstavljajo posamezne belja-
kovinske frakcije. Prvi vrh je najvedji in
predstavlja albumine, naslednjih pet vr-
hov pa predstavlja globuline a,, a,, B, B2
ter y (Slika 1) (5).

Referencne vrednosti koncentracij
beljakovin posameznih frakcij in njiho-
vih delezev so prikazane v Tabeli 1 (6).

2.1 Albumini

Albumini so najve¢ja komponenta
beljakovin v serumu. Njihova sinteza
se odvija v jetrih. Naloga albuminov je
raznolika: vzdrzujejo osmotski tlak, pre-
nasajo endogene in eksogene molekule,
kot so bilirubin, encimi, hormoni, lipidi,
kovinski ioni in zdravila (s).

Albumin

Slika 1: Normalen izvid elektroforeze
serumskih beljakovin na agaroznem gelu.

Zmanjsana koncentracija albuminov
je posledica zmanj$ane sinteze v jetrih
in/ali povecane razgradnje ali izgube (1).
Glavni vzrok zmanjs$ane sinteze albu-
minov v razvitem svetu so bolezni jeter
s hudo okvaro hepatocitov, v nerazvitih
dezelah pa beljakovinska podhranjenost
(kvasiorkor). Pri onkologkih bolnikih in
bolnikih z drugimi huj$imi kroni¢nimi
boleznimi je hipoalbuminemija posledi-
ca malnutricije. Zmanj$ana koncentra-
cija serumskih albuminov se pojavi tudi
pri izgubljanju beljakovin skozi posko-
dovane ledvice (nefrotski sindrom),
gastropatijah z izgubo beljakovin ali pri
tezkih opeklinah. Sinteza albuminov je
zmanj$ana tudi v nose¢nosti ali ob aku-

Tabela 1: Referenc¢ne vrednosti posameznih
frakcij beljakovinv g/Lin % (6).

Albumin 41,0-48,6 55,8-66,1
Globulin oy 2,1-3,6 2,9-49
Globulin a, 5,2-8,7 7,1-11,8
Globulin B 6,2-9,6 8,4-13,1
Globuliny 8,2-13,8 11,1-18,8
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tnem in kroni¢nem vnetju zaradi vpliva
interlevkina 6 (IL6) na hepatocite, ki sin-
tetizirajo namesto albuminov vecje koli-
¢ine reaktantov akutne faze (1,4-5).

Povecane vrednosti albuminov najde-
mo predvsem pri bolnikih z zmanj$anim
delezem vode v serumu, kot je na pri-
mer ob dehidraciji. Takrat so povecane
koncentracije in delezi tudi ostalih se-
rumskih beljakovin (5,7). Koncentracija
albumina se poveca tudi pri ¢ezmerni
infuziji albumina.

2.2 Globulini a4

Globulini a, predstavljajo najmanjso
skupino serumskih beljakovin (7). V tej
frakciji se nahajajo proteazni inhibitor
a, antitripsin, ki predstavlja ve¢ kot 9o %
frakcije a,, fetoprotein a, tiroksin vezu-
joci globulin (angl. thyroxine binding
globulin, TBG) in lipoprotein a, visoke
gostote (angl. high density lipoprotein,
HDL) (1,5,7). Odsotnost gena, ki kodira
antitripsin a, vodi v zgodnji nastanek
emfizema in nekaterih bolezni jeter (5).

Zmanjsana koncentracija frakcije o, je
povezana s pomanjkanjem antitripsina
a, (Slika 2),zmanjsane sinteze globulinov
zaradi bolezni jeter ali zaradi izgube be-
ljakovin z urinom pri okvari ledvic (1,7).

Povecana koncentracija globulinov a,
je mozna pri malignih boleznih, aku-
tnem vnetju ter v nose¢nosti (5). Zaradi
povecane koncentracije alfa 1 fetoprote-
ina je v tej frakciji lahko viden zobec pri
hepatocelularnem karcinomu in tumor-
jih rumenjakove vrecke (5).

2.3 Globulini a;

Med pomembnejse globuline a, uvr-
$¢amo prenasalec bakra ceruloplazmin,
makroglobulin «, ter haptoglobin (1).

Zmanjsano koncentracijo globulinov
a, na racun haptoglobina ugotavljamo
pri metastazah razlicnih tumorjev, pri

Klini¢ni pomen elektroforeze serumskih beljakovin
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Albumin a a B Y

1 2

Slika 2: Elektroforeza serumskih beljakovin pri
pomanjkanju antitripsina a;.

boleznih jeter, sepsi ter pri znotrajzilni
hemolizi, ko se haptoglobin porabi za-
radi vezave s prostim hemoglobinom
in na ta nacin preprecuje poskodbo led-
vic (2,6). Drugi vzrok zmanj$ane kon-
centracije globulinov a, je pomanjkanje
ceruloplazmina pri Wilsonovi bolezni,
zaradi Cesar se baker kopici predvsem v
jetrih (2).

Povecana koncentracija globulinov a,
je znacilna za akutno vnetje (1). Zaradi
velike molekulske mase makroglobu-
lina a, je frakcija a, znacilno povecana
pri nefrotskem sindromu, saj ta beljako-
vina v primerjavi z ostalimi tezje preha-
ja preko okvarjene bazalne membrane
glomerula (5,7). Prav tako je ta frakcija
lahko povecana pri diabetikih, pri je-
manju oralnih kontraceptivov, steroidov
ter pri hipertiroidizmu (2,5). Povecana
koncentracija haptoglobina je znacilna
za akutni vnetni odgovor in za povec¢ano
izlocanje estrogenov ali steroidov (no-
se¢nost, kontraceptivi ali neoplazme, ki
izloc¢ajo estrogen, ciroza). Vzrok je veliko
izlo¢anje IL 6 (5).
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2.4 Globulini B

Frakcijo B delimo v f, in B,, vendar
je lahko na proteinogramu viden le en
vrh, predvsem pri elektroforezah s slab-
$o resolucijo (2,5). Med pomembnejse
globuline B, uvr§¢amo prenasalec Zeleza
transferin in lipoprotein f3, nizke gosto-
te (angl. low density lipoprotein, LDL),
med globuline B, pa mikroglobulin f3, in
beljakovini komplementa C3 in C4 (5).

Zmanjsana frakcija globulinov f,
je posledica zmanj$ane koncentracije
transferina, katerega sinteza je mote-
na pri boleznih jeter (ciroza), ali pa se
transferin izlo¢a preko obolelih ledvic ali
preko poskodovane koze (opekline) (2).
Prav tako so beljakovine B, zmanjsane
pri hipolipoproteinemiji (7).

Povecana raven globulinov f3, ali 3,
je znacilna za hiperlipidemije, biliarno
cirozo, Cushingovo bolezen, hipotiro-
idizem, akutno vnetje, maligno hiper-
tenzijo, nodozni poliarteritis, zaporno
zlatenico, anemijo zaradi pomanjkanja
zeleza, nose¢nost in zdravljenje z estro-
geni. Pri slednjih treh je vzrok poveca-
ne ravni globulinov posledica povecane
koncentracije serumskega transferina.
Pri akutnem vnetju se frakcija B, poveca
predvsem na racun beljakovine komple-
menta C3 (1,5).

Med vrhom B in y je t.i. vimesna cona.
V tem delu se kopic¢i C-reaktivni prote-
in (CRP), najdemo pa lahko tudi imu-
noglobuline (Ig) A in M. Pri bolnikih z
jetrno cirozo, okuzbami dihal ali revma-
toidnim artritisom nastane lahko most
B-y, ki zdruzuje oba vrhova (1,2).

2.5 Globuliniy

V frakciji y se nahajajo imunoglobu-
lini (Ig) (IgG, IgA, IgM, IgD in IgE). IgA
in IgM lahko prehajata v podrocje frak-
cije B (8).

Albumin a a, B Y

1

Slika 3: Elektroforeza serumskih beljakovin pri
hipogamaglobulinemiji.

Zmanjsana koncentracija globulinov
frakcije y - agamaglobulinemija in hipo-
gamaglobulinemija sta posledica zmanj-
$ane sinteze ali povecane izgube Ig (Slika
3).

Povecana  koncentracija  globulinov
y je mozna pri $tevilnih malignih, rev-
matskih, granulomatoznih, vezivnot-
kivnih boleznih ali boleznih jeter (8).
Pomemben je izgled zobca: ¢e ima le en
vrh, je monoklonski, ¢e je razirjen, je
poliklonski, zelo redko najdemo oligok-
lonski zobec.

Albumin  a; a, B Y

Slika 4: Monoklonski zobec v frakciji y.
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Albumin a a B y

1 2

Slika 5: Poliklonski zobec v frakciji y.

o Monoklonski zobec je znadilen za
monoklonske gamapatije, skupino
vec¢inoma malignih bolezni, ki izvira-
jo iz le enega malignega klona plaz-
matk. Te izlocajo ali samo eno vrsto
neokvarjenega Ig, tezke ali lahke ve-
rige (Bence Jones protein) ali kombi-
nacijo teh komponent. Te beljakovine
imenujemo paraproteini ali M (mo-
noklonski) proteini. Zobec M ima
izgled konici podobnega vrha (Slika

4) (8).

\ Yy

Albumin  a; a, B Y

Slika 6: Oligoklonalni zobec v frakcijiy.
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o Poliklonski zobec - Ig pri polik-
lonskem zobcu izvirajo iz Stevilnih
klonov plazmatk, zaradi cesar pride
do povecanja serumske koncentraci-
je ve¢ vrst Ig. Pri izrisu elektroforeze
beljakovin vidimo $irok zobec (Slika
5) (1).

« Oligoklonski zobec (Slika 6) ni mo-
noklonski zobec, kot to mnogokrat
napacno interpretirajo, marvec je
sestavljen iz ve¢ frakcij Ig. Pojavlja se
redko pri kroni¢nem imunskem dra-
zenju ali zaviranju (Lymska bolezen,
sistemski lupus, sifilis, Sjogrenov sin-
drom, avtoimunski hepatitis, revma-
toidni artritis z visoko koncentracijo
revmatoloskega faktorja). Pojavlja se
tudi v mozganski teko¢ini in je posle-
dica vec¢jega nastajanja intratekalnih
IgG (9). Je napovednik za multiplo
sklerozo (MS), pri kateri ostane traj-
no prisoten pri 95 % obolelih. Pojavlja
se tudi pri drugih boleznih central-
nega Zivcevja (nevrosarkoidoza, su-
bakutni sklerozirajo¢i panencefalitis,
subarahnoidalna krvavitev, primarni
limfom centralnega zivcevja, sindrom
Guillain-Barré, meningealna karci-
nomatoza), vendar po ozdravitvi izgi-
ne (Tabela 2).

3 Indikacije za elektroforezo
beljakovin

ESB ima v prvi vrsti klini¢ni pomen
pri ugotavljanju diseminiranega plaz-
mocitoma in drugih bolezni serumskih
proteinov, sicer pa lahko z elektroforezo
prepoznamo morfoloske vzorce glede
na akutno ali kroni¢no vnetje, razlicne
malignome, bolezni jeter in ledvic. ESB
je tudi presejalna metoda pri klini¢nih
in laboratorijskih spremembah, ki jih ne
znamo razloziti (patoloski zlomi, osteoli-
ti¢ne spremembe, nepojasnjena perifer-
na nevropatija, ponavljajoce se okuzbe,
ledvi¢na odpoved, nepojasnjena anemi-
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ja, hiperkalcemija, formacije eritrocitov
rouleaux, povi$ana sedimentacija eritro-
citov, beljakovine v urinu).

4 Monoklonske gamopatije

Monoklonske gamopatije (Slika 4) so
posledica malignega ali potencialno ma-
lignega klonskega procesa za razliko od
poliklonskih, ki so posledica kakr$nega
koli reaktivnega ali vnetnega procesa (1).

Kadar najdemo monoklonski zobec, je
potrebno razlikovati diseminirani plaz-
mocitom (DP) od drugih monoklonskih
gamopatij, kot so Waldenstromova mak-
roglobulinemija - IgM paraproteine-

mija, amiloidoza AL (AL), krioglobu-

linemija, solitarni plazmocitom, tleci

plazmocitom, plazmacelicna levkemija
in premaligna monoklonska imunog-
lobulinemija neopredeljenega pomena

(angl. monoclonal gammopathy of un-

determined significance, MINP) (10).

o MINP je dale¢ najpogostejsa prema-
ligna nepravilnost brez simptomov,
ki jo odkrijemo v krvi in jo imenu-
jemo paraprotein ali monoklonski
zobec. Prevalenca MINP pri starejsih
od 50 let je 3,2/100 oseb, pri starejsih
nad 85 let pa je > 8/100 oseb. Bolniki
z MINP ne smejo imeti klini¢nih te-
zav in znakov, kot so opisani pri DP,

Tabela 2: Spremembe v serumski elektroforezi beljakovin pri dolocenih stanjih ali boleznih (20)
*CVID - splos$na variabilnaimunodeficienca - common variable immunodeficiency.

Vrsta Povisan Znizan

Albumini Dehidracija

Globulinia; Nosecnost

Insuficienca nadledvicne zleze
Zdravljenje s steroidi
Napredovala sladkorna bolezen
Nefriti¢ni sindrom

Globulinia;

Globulini B Biliarna ciroza
Cushingova bolezen

Hipotireoza

Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza

Nodozni poliarteritis
Zaporna zlatenica
Tretje trimesecje nosecnosti

Globuliniy Diseminirani plazmocitom

Waldenstromova makroglobulinemija

Maligni limfomi

Hodgkinov limfom

Kronicna limfocitna levkemija
Amiloidoza AL

Ciroza

Kronic¢ne granulomatozne bolezni

Kronic¢na kaheksija

Kronic¢ne okuzbe

Malignomi - poraba

Krvavitve, opekline

Enteropatije zizgubljanjem proteinov
Moteno delovanje jeter

Malnutricija

Nosecnost

Pomanjkanje antitripsina oy

Malnutricija

Megaloblastna anemija

Enteropatija zizgubljanjem proteinov
Huda jetrna okvara

Wilsonova bolezen

Beljakovinska podhranjenost

A-gamaglobulinemija
Hipogamaglobulinemija:

« CVID*

+ Brutonova hipogamaglobulinemija
« Pomanjkanje IgA pri novorojencih
» Prehodna hipogamaglobulinemija

Revmatoloske bolezniin kolagenoze
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limfoproliferativnih bolezni ali ami-
loidozi AL. MINP opredelimo kot
raven monoklonskega zobca <30 g/L,
delez klonalnih plazmatk v kostnem
mozgu <10 %, odsotnost dokoncne
poskodbe organov (hiperkalcemija,
anemija, ledvi¢na odpoved in osteoli-
ticne kostne spremembe (angl. merila
CRAB) (12). Kot ze re¢eno, pa MINP
velja za predmaligno bolezen, ki z
1-odstotno verjetnostjo napreduje v
maligno krvno bolezen v obdobju 1
leta. Neugodni napovedni dejavniki
za napredovanje v DP so: vrednost
monoklonske  beljakovine > 15 g/L,
monoklonska beljakovina razreda ne
IgG, nesorazmerje koli¢nika prostih
lahkih verig kappa/lambda v seru-
mu (15). Poleg tega imajo bolniki z
MINP vedjo verjetnost za nastanek
rakavih bolezni, nevropatij, okuzb,
tromboz, bolezni ledvic in skeleta.
Bolnikov z MINP ne zdravimo, jih pa
redno ambulantno sledimo (11,14).

Monoklonska imunoglobulinemija
klini¢nega pomena. Kadar ugotovi-
mo pri bolniku poskodbo posame-
znih organskih sistemov, je potrebno
pomisliti na moznost vpletenosti mo-
noklonske gamapatije, kar potrdimo
z laboratorijskimi in histoloskimi
preiskavami. Ce potrdimo poveza-
vo, zdravimo kot DP. Najpogosteje
so vpletene ledvice (monoklonska
gamapatija ledvi¢nega pomena, s ka-
tero povezujemo proliferativni glo-
merulonefritis) skelet (monoklonska
gamapatija skeletnega pomena, ki se
klini¢no kaze kot akutna osteoporo-
za ter osteoporoti¢nimi zlomi skele-
ta), koza (monoklonska gamapatija
koznega pomena, kamor pristevamo
tudi sindrom POEMS, krioglobuli-
nemi¢ni vaskulitis, skleromiksedem,
gangrensko piodermo), Zivéevje (mo-
noklonska gamapatija nevropatskega

Klini¢ni pomen elektroforeze serumskih beljakovin
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pomena, ki se klini¢no kaze s pahlja-
¢o nevropatij) (15).

DP je maligna novotvorba, ki nasta-
ne iz limfocitov B, ki so dosegli sko-
raj zrelost plazmatke. Njegov pred-
hodnik je vedno MINP. Predstavlja
13% vseh krvnih rakavih bolezni.
Plazmocitomske celice se kopicijo v
kostnem mozgu povsod v telesu, pred-
vsem pa so prizadete kosti, ki tvorijo
nosilni skelet telesa (vretenca, me-
denica, stegnenici, klju¢nici, lopatici
in tudi lobanja). Monoklonski imu-
noglobulini pripadajo ve¢inoma IgG,
manj pa po vrsti IgA, IgD, IgE in IgM,
v 30 % pa klon izloca le lahke verige
lambda ali kappa, ki se izlocajo skozi
ledvice in jih okvarijo. V tem prime-
ru govorimo o diseminiranem plaz-
mocitomu Bence Jones. Okvarjeni so
lahko $e drugi organi. Kadar sumimo
na DP, temelji dokaz bolezni na do-
datnih preiskavah: poleg anamneze
in klini¢nega pregleda, celotne krvne
slike, kreatinina in kalcija v serumu,
opravimo elektroforezo in imunofi-
ksacijo beljakovin v serumu in urinu,
dolo¢imo proste lahke verige v seru-
mu, opravimo punkcijo in biopsijo
kostnega mozga, imunofenotipizaci-
jo in FISH ter RTG-plazmocitomsko
serijo ter mikroglobulin (3., albumin,
nista pa obvezni, a koristni laktatna
dehidrogenaza (LDH) in CRP (15). O
diagnosti¢nih merilih za DP in zdra-
vljenju smo Ze pisali v prejsnjih v $te-
vilkah Zdravniskega vestnika (12,14).
V dolo¢enih primerih nam ESB ni v
pomoc¢ pri ugotavljanju DP. Pri 10 %
bolnikov z DP ugotovimo hipoga-
maglobulinemijo. Pri teh opravimo
elektroforezo urina, saj plazmocitom-
ske celice proizvajajo monoklonske
proste verige kappa ali lambda v uri-
nu - Bence Jonesove proteine (1). ESB
nam prav tako ni v pomo¢, kadar plaz-
mocitomske celice ne izlocajo parap-
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roteina — gre za nesekrecijski plazmo-
citom (15). Za lazje razlikovanje med
MINP in posameznimi vrstami plaz-
mocitoma je leta 2003 International
Myeloma Working Group (IMWG)
izdelala merila za klasifikacijo teh bo-
lezni (Tabela 3) (13).

Amiloidoza AL (angl. amyloid light
chain amyloidosis) sodi v skupino bo-
lezni z nalaganjem netopnih protein-
skih fibril v zunajceli¢cnem prostoru.

Zaradi nabiranja amiloida pride do
okvare tkiv in organov. Pri amiloidozi
AL klonske plazmatke izlo¢ajo lahke
verige imunoglobulina in njihove fra-
gmente, ki v tkivu tvorijo amiloid in ga
okvarijo. Amiloidoza AL je lahko sa-
mostojna bolezen ali se pojavi v sklo-
pu DP. Ceprav je klon plazmatk pri
amiloidozi AL zelo majhen, povzroci
okvare ledvic (neopredeljen nefrotski
sindrom), srca (nepojasnjeno sréno

Tabela 3: Monoklonske gamapatije po IMWG (13) * anglesSko CRAB (hypercalcemia, renal failure,

anemia, bone lesions).

Diseminirani plazmocitom

Monoklonskiimunoglobulin
nedolocenega pomena (MINP)

Monoklonska
imunoglobulinemija klinicnega
pomena

Indolentni plazmocitom brez
simptomov

Nesekrecijski plazmocitom

Plazmacelicna levkemija

Solitarni plazmocitom

Amiloidoza AL

Waldenstromova
makroglobulinemija
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+ ProteinM>30g/L.

« Skeletna prizadetost (liticne spremembe, osteopenija,
kompresijski zlomi vretenc) pri 80 % bolnikov.

» 10-15% plazmatk v kostnem mozgu.

» HALO (hiperkalcemija, anemija, ledvi¢no popuscanje,
osteolize) (11)*.

+ ProteinM<30g/L.

+ <10 % plazmatk v kostnem mozgu.

« Niproteina M v urinu, ni liticnih sprememb v kosteh, anemije,
hiperalcemije ali ledvi¢ne prizadetosti.

« Poskodba organov (ledvice, kosti, koza, Zivcevje).
+ Nizek maligni potencial.
+ Dokazemo z laboratorijskimi preiskavami in histolosko.

+ ProteinM=30g/L.
« Odsotnost za plazmocitom opredeljujocih dejavnikov ali
amiloidoze.

« Merila za asimptomatski ali simptomatski plazmocitom.
« Vserumu aliurinu ni monoklonskega Ig.

« Vperiferni krvi>20 % plazmatk.
+ Le nekaj kostnih sprememb.
« Mlajsi bolniki.

« Bolnikiimajo en tumor brez kostnih sprememb, brez
abnormalnosti seruma ali urina.
+ Prizadene kosti ali mehka tkiva.

« Primarnaalivsklopu DP.
« Majhen klon, poskoduje organe (ledvica, srce, koZo...).

Prisoten protein IgM.

Hiperviskozni sindrom, hipercelularni kostni mozeg z infiltracijo
limfoplazmatk (sodi med limfome).
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popuscanje, pri katerem ultrazvoc-
no ugotavljamo zadebeljene sréne
stene brez EKG znakov hipertrofije
srca), avtonomnega, senzoricnega in
motori¢nega Zivcéevja (periferna po-
linevropatija, avtonomna disfunk-
cija (ortostaska hipotenzija, driske,
impotenca), hepatosplenomegalijo,
makroglosijo in kozne infiltrate (npr.
okoli o¢i — rakunove o¢i). Prizadetost
organov ugotavljamo z UZ, z EKG,
ocenimo proteinurijo, dolo¢imo du-
$i¢ne retente ter kazalce sr¢ne okvare
(troponin in proBNP). Povisani sréni
kazalci pomenijo slabo napoved izida
bolezni. Samo amiloidozo AL doka-
zemo na razline nacine, a je dale¢
najboljsa biopsija prizadetega organa
(obcutljivost 90-100%) ali biopsi-
ja podkoznega mascevja na trebuhu
(obcutljivost 80-90 %). Prevalenca
bolezni je 1/100 ooo ljudi, obolevajo
pa ljudje okoli starosti 60 let (15).

Manjse nemaligne monoklonske zob-

ce lahko vidimo pri razli¢nih boleznih,
ki niso posledica B-limfoproliferativnih
bolezni (5,9,13,14):

avtoimunske bolezni (sistemski lu-
pus, revmatoidni artritis, Sjogrenov
sindrom, skleroderma, psoriati¢ni
artritis, revmati¢na polimialgija). Pri
nekaterih je povzroditelj znan (mo-

noklonski antirevmatoidni faktor,
protijederno protitelo, lupus antiko-
agulans);

okuzbe (hepatitis C, HIV);

kozne bolezni (skleromiksedem, li-
chen, Schnitzlerjev sindrom - mono-
klonski IgM in urtikarija, gangrenska
pioderma, nekrobioti¢ni ksantogra-
nulom);

pridobljena von Willebrandova bo-
lezen, eozinofilni fasciitis, kriog-
lobulinemija,  kriofibrinogenemija,
senzomotorna nevropatija z MGUS,
bolezen hladnih aglutininov, T-celi¢ni

Klini¢ni pomen elektroforeze serumskih beljakovin
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limfom, mielodisplasti¢ni sindromi,
kroni¢na nevtrofilna levkemija;

pri 8 % zdrave geriatricne populacije
se lahko najde monoklonski zobec
brez kakrsne koli pridruzene bolezni.

5 Proteinogram pri
hipogamaglobulinemiji

« Razlikujemo prirojeno in pridobljeno

hipogamaglobulinemijo.

e Prirojena hipogamaglobulinemija
je posledica nepravilnosti pri tvor-
bi limfocitov B. Sem sodijo na-
slednja stanja:

o Splo$na variabilna imunodefici-
enca (angl. common variable im-
munodeficiency, CVID) je soraz-
merno pogosta oblika imunske
pomanjkljivosti, pri kateri se kli-
ni¢ni potek bolezni med bolniki
razlikuje. Klini¢ni znaki so lahko
blagi ali resni, nenadne okuzbe
se lahko pojavijo v zgodnjem ot-
ro$tvu, v adolescenci in odrasli
dobi. Pri vecini bolnikov bolezen
diagnosticiramo med 30. in 4o0. le-
tom. Bolniki imajo pogosta vnetja
uses, sinusov in plju¢, imajo lah-
ko povecane bezgavke na vratu,v
prsnem kosu ali trebuhu, povecana
je lahko vranica. Pri resnih okuz-
bah pride do nastanka bronhiek-
tazij. Povzrocitelji vnetja so veci-
noma H. influence, pnevmokok ali
stafilokok. Bolniki s CVID lahko
tvorijo avtoprotitelesa, ki napada-
jo ali unicijo krvne celice, povzro-
¢ijo artritis ali endokrine bolez-
ni, najpogosteje bolezni $¢itnice.
Zaradi poznega nastanka oziro-
ma diagnosticiranja CVID v¢asih
imenujejo pridobljena agamag-
lobulinemija. Pri CVID je raven
imunoglobulinov zmanj$ana: lah-
ko gre za pomanjkanje IgG in IgA
ali pomanjkanje vseh treh glavnih
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Tabela 4: Stanja, povezana s sekundarno
hipogamaglobulinemijo (18,19).

Okuzbe

Virusne okuzbe (HIV, AIDS, herpes, citomegalovirus, oSpice, Epstein Barr virus)
Bakterijske okuzbe

TBC

Paraziti

Malignomi

Kroni¢na limfocitna levkemija
Hodgkinova bolezen
Diseminirani plazmocitm
Solidni tumoriji

Motnje biokemicne homeostaze

Sladkorna bolezen,
Ledvi¢na odpoved/dializa
Jetrna odpoved/ ciroza
Malnutricija

Avtoimunske bolezni

Sistemski lupus

Revmatoidni artritis

Poskodbe
Opekline

Izpostavljenost okolju

Radiacija (ionizirajoCe sevanje, UV sevanje)

Toksini

Imunosupresivna zdravila

Citotoksicna kemoterapija

Zdravljenje avtoimunskih bolezni

Ablacija kostnega mozga pred presaditvijo

Zdravljenje ali profilaksa reakcije presadka proti gostitelju po presaditvi
kostnega mozga

Zdravljenje zavrnitvene reakcije po presaditvi solidnega organa

Bioloska zdravila

Antitimocitni globulin, rituximab, ofatumumab, alemtuzumab, tocilizumab,
abatacept, belatacept, natalizumab

D

02

vrst imunoglobulinov (IgG, IgA in
IgM) (16).

o Na kromosom X-vezana agamag-
lobulinemija (Brutonova) je dedna
bolezen, pri kateri gre za nezmo-
znost tvorbe protiteles. Vecina bol-
nikov ima nedozorele limfocite B,
zelo malo pa jih dozori v limfoci-
te B. Bolniki so nagnjeni k okuz-
bam, predvsem srednjega usesa,
sinusov, plju¢, prebavil, koze in
notranjih organov. Najpogosteje
jih povzroc¢ajo pnevmokoki, strep-
tokoki, stafilokoki, H. influence in
nekateri virusi.

« Pomanjkanje IgA pri novorojen-
cih se pojavi pri 1 na 500 bolnikov.
Pojavljajo se okuzbe dihal, prebavil
in avtoimunske bolezni (revmato-
idni artritis, sistemski eritemato-
zni lupus).

o Prehodna hipogamaglobulinemija
pri otrocih je povezana z zapoz-
nelo tvorbo imunoglobulinov pri
dojenckih. Otroci s to boleznijo
dosezejo normalno protiteles-
no odzivnost Sele pri starosti 2—3
let. Zdravi dojencki dobijo dovolj
protiteles od matere, med drugim
in tretjim mesecem starosti pa se
njihovo $tevilo zmanjsa in doseze
normalno raven pri $estih mese-
cih. Pri prehodni hipogamaglobu-
linemiji imajo otroci ob rojstvu
nizko raven protiteles IgG in IgA,
saj imunoglobulinov niso preje-
li od matere preko posteljice. Ker
imunoglobulini nastajajo pocasi,
imajo ti otroci v prvih letih ve¢
okuzb zgornjih dihal, zelo redko
pa pride do tezjih okuzb (17).

o Sekundarna - pridobljena hipogamag-
lobulinemija je posledica spremenje-
nega delovanja imunskega sistema
zaradi razli¢nih vzrokov, ki v osnovi
najprej oslabijo delovanje drugih or-

Zdrav Vestn | november - december2019 | Letnik 88



Ostalo

Nosecnost

Stres
Asplenija/hiposplenizem
Alogena transfuzija krvi

Staranje

ganov s pogostim okuzbami, pojavlja-
njem malignomov in avtoimunskih
bolezni. Povzrocitelji sekundarne hi-
pogamaglobulinemije so lahko tudi
imunosupresivna zdravila in bioloska
zdravila (Tabela 4) (18,19).

6 Proteinogram pri akutnem
vnetju

Akutni vnetni odgovor nastane kot
posledica okuzbe, nekroze, opekline,
infarkta, razpada tumorja, poskodbe ali
po kirurskem posegu. Koncentracija al-
buminov je normalna ali znizana, pride
pa do povisanja proteinov akutne faze —
vrhov a, in a, (Slika 7). Kadar CRP mo¢-
no poraste, lahko najdemo tudi nekoliko
dvignjen predel med frakcijama f in vy,
vendar dvig zaradi majhne mase mole-
kule ni izrazit (4).

7 Proteinogram pri
kronicnem vnetju

Pozni vnetni odgovor je povezan s
kroni¢nim vnetjem, ki nastane v sklopu
raznih bolezni:

Poliklonske gamopatije s poliklonskim
zobcem, ki je znacilen za kroni¢ne, avto-
imunske, bakterijske okuzbe in maligne
procese (13,20,21):

o kronicne jetrne bolezni: ciroza, avtoi-
munski ali virusni hepatitis, primarna

Klini¢ni pomen elektroforeze serumskih beljakovin
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biliarna ciroza, alkoholizem, primar-
ni sklerozantni holangitis;

 bolezni vezivnega tkiva: revmatoidni
artritis, sistemski lupus eritematozus,
skleroderma kot sistemska skleroza,
Sjogrenov sindrom, temporalni arte-
ritis, sarkoidoza;

 virusne ali bakterijske okuzbe: bak-
terijske (osteomielitis, endokarditis,
tuberkuloza, bakteremija), virusne
(HIV, hepatitis C, infekcijska mono-
nukleoza, vodene koze, okuzba z vi-
rusom varicella zooster);

« malignomi: rak pljug, jaj¢nika, zelod-
ca, ledvic, hepatocelularni karcinom
jetrnih celic;

o krvne in limfoproliferativne bolezni:
limfom, levkemija, talasemija, anemi-
ja srpastih eritrocitov;

 druge vnetne bolezni: kroni¢na vne-
tna ¢revesna bolezen (ulcerozni ko-
litis, Crohnova bolezen), pljucne
bolezni (cisti¢na fibroza, kroni¢ni
bronhitis, bronhiektazije), endokrine
bolezni (vnetja $¢itnice).

Tudi pri kroni¢nem vnetju je koncen-
tracija albuminov normalna ali zniza-

Akutno vnetje - zgodnja faza albumin =ali rv, al , a2+, B =, y=(18)
Akutno vnetje - pozna faza albumin v, al v, a2 1, =,y 1~ (18)

Albumin a a B v

1 2

Slika 7: Elektroforeza serumskih beljakovin pri
akutnem vnetju.
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Albumin v ,al ™, a2 v, =,y 2 (18)

Albumin a a B y

1 2

Albumin v, a=ali v, =,y 4 (18)

Albumin a a, B \

1

Slika 8: Elektroforeza serumskih beljakovin pri
kroni¢nem vnetju.

na, prav tako so povisane koncentracije
globulinov a, in a,. Za razliko od akut-
nega vnetnega odgovora pa je mocno
zvi$ana koncentracija globulinov vy, ki je
poliklonska - poliklonska hipergamag-
lobulinemija (Slika 8) (1,4,20).

Albumin v, al v, a2 2, B, v L (18)

Albumin  a, a, B Y

Slika 10: Elektroforeza serumskih beljakovin
pri nefrotskem sindromu.

Slika 9: Elektroforeza serumskih beljakovin pri
cirozijeter.

8 Proteinogram pri cirozi
jeter

Pri okrnjeni funkciji jeter se zmanjsa
sposobnost za sintezo beljakovin. V pro-
teinogramu najdemo zniZzano koncen-
tracijo albuminov, prav tako sta znizani
frakciji o in B. Zaradi poviSane koncen-
tracije IgA je pri cirozi jeter pogosto pri-
soten most p - y. Poleg IgA so povi$ani
tudi ostali Ig. Pojavi se poliklonalna hi-
pergamaglobulinemija (Slika 9) (4).

9 Proteinogram pri
nefrotskem sindromu

Zaradi okvare glomerulov pride pri
nefrotskem sindromu do veéje izgube
beljakovin s se¢em, kot to zmore nado-
mestiti sintetska sposobnost jeter. Izguba
beljakovin je odvisna od stopnje poskod-
be bazalne membrane glomerulov. Ce je
poskodovana v manjsi meri, pride le do
izgube manjs$ih molekul (upad koncen-
tracije albuminov), pri vedji poskodbi
pa pride tudi do izgube IgG, kar se kaze
kot upad frakcije y. Ob tem so obicaj-
no povisane vrednosti frakcij a, (zaradi
a, makroglobulina), nekoliko manj pa
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frakcija B (zaradi lipoproteina f,). Pri
hujsi obliki nefrotskega sindroma pa so
obi¢ajno znizane vse frakcije v serumski
elektroforezi beljakovin, razen frakcije
a,, zaradi ve¢jih molekul makroglobu-
lina a,, ki ne prehajajo glomerulne ba-
zalne membrane, ter povecane sintetske

STROKOVNI CLANEK

mentacije eritrocitov. Nanjo vpliva
spremenjeno  sorazmerje serumskih
beljakovin. Poznavanje klini¢ne slike, re-
zultati osnovnih laboratorijskih preiskav
in pravilno interpretiranje ESB lahko
zelo skrajs$a diagnosti¢ne postopke z na-
daljnjimi usmerjenimi preiskavami.

aktivnosti jeter (Slika 10) (1,4,10,20,21).
11 Zahvala
10 Zakljucek
Posebna zahvala Tadeju Tasnerju za
ESB je osnovna laboratorijska di- skrbno narisane slike.
agnosti¢na metoda, ki je koristna pri

opredelitvi moc¢no pospesene sedi-
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