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A PLAZMAFEHERJEK FUNKCIO SZERINTI FELOSZTASA

Transzportfehérjék:

albumin, transzferrin, coruloplazmin, haptoglobin, hemopexin,
transzkortin, TBG, lipoproteinek

az albumin specifikusan kot kismolekulaju anyagokat is: gyégyszerek,
zsirsavak, Ca, Zn

3

4.

. Enzimek:

plazma-specifikus enzimek: pl.: pszeudokolinészteraz, lipoprotein
lipaz

nem plazma-specifikus enzimek:

exokrin enzimek: amildz, lipaz, peptidazok

intracelluléris enzimek: pl.: LDH, GGT, ALP, ASAT, ALAT

Proteolitikus enzimrendszerek, protedzinhibitorok, moduldtor
fehérjék:

véralvadasi-, fibrinolitikus-, kallikrein-kinin-, komplement-rendszer
oy-antitripszin, o;-makroglobulin, antithrombin-II1,

akut fazis fehérjék, C-reaktiv protein, cytokinek, interleukinek

Proteohormonok:

inzulin, glukagon, parathormon, kalcitonin
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Immunglobulinok:

IgG, IgM, IgA, IgE, IgD

6.

Tumormarkerek

7. Fiziko-kémiai aktivitasu fehérjék:
kolloidozmotikus hatas, pufferelés



A KLINIKUMBAN ALKALMAZOTT FONTOSABB
FEHERJEMEGHATAROZASI MODSZEREK

1. Szérum-osszfehérje meghatdrozas:

Biuret-reakcio

2. Szérum-fehérje frakciok elvdlasztdasa — mérése

elektroforézis (celluldzacetat folia)

3. Specifikus fehérjemeghatdrozdsi modszerek:
Immunkémiai médszerek:

Szemikvantitativ modszerek:
Immunelektroforézis
Immunfixacio
Kettds immundiffuzié (Ouchterlony)

Kvantitativ modszerek:
Radialis immundiffizié(RID)

- Rakéta elektroforézis ’
Nephelometria (fényszoras elve)
Radioimmunassay (RIA)
Enzimimmunoassay (EIA)
Fluorescens immunoassay (FIA)



PLAZMAFEHERJE ELEKTROFOREZIS
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Albumin: , 40 g/1
alfa-1 globulinok
alfa-1 antitripszin: 3 g/l

alfa-1 savas glikoprotein: 1 g/l
alfa-2 globulinok

haptoglobin: 2¢g/l
alfa-2 makroglobulin: 2,5 g/1
coeruloplasmin: 0,3 g/l

Y

béta globulinok:
transferrin: : 3g/l
low density lipoprotein: 1 g/l
komplement komponensek: 1 g/

gamma globulinok:
IgG: 14 g/l
IgA: 3,5 g/l
IgM: 1,5 g/l
IgD: 0,03 g/l

IgE: nyomokban

A



A SZERUMFEHERJEK ELEKTROFORETIKUS KEPENEK VALTOZASA
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Kronikus gyulladas Majcirrhosis



A SZERUMEEHERJEK ELEKTROFORETIKUS KEPENEK VALTOZASA
5.
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Nephrosis syndroma Monoklonalis gammopathia

Alb o o B Y Bl o0 & Y
Hypogammaglobulinaemia Alfa-1- antitripszin hiany



A RADIALIS IMMUNDIFFUZIO ELVE
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A radialis immundiffiizio elve. St1-2.3: ismert koncentracidju standard fehérjeoldat;

M: vizsgalando ismeretlen fehérjeoldat (szérum); r: 4tmérd; 1: mintafelvitel helye;
2: ellenanyagot tartalmazé agar-gel; 3: precipitaciés gyuri



RAKETA ELEKTROFOREZIS
®
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A RIA (a) és ELISA (b) médszer elve. Az inkubécié befejeztével a szabadon maradt
osszetevOket a rendszerbdl eltavolitjak.

Az Ag+Ab komplexet radioaktivitds (RIA) vagy enzimaktivitas (ELISA) alapjan mérik.
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AZ OUCHTERLONY-FELE KETTOS IMMUNDIFFUZIOS TECHNIKA
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Az Ouchterlony-féle kettds immundiffizios technika. A és B antigén immunolégiailag
1. azonos; 2. nem azonos; 3. részlegesen azonos. A precipitacié meggatolja az
antitest tovabbi diffiizidjat.

IMMUNELEKTROFOREZIS
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nydl anti-human immunglobulinok

A human szérum nagyobb immunoglobulin-osztalyainak demonstralisa immunelektro-
forézissel. A valyiiban a human szérummal szemben termelt nytl-antiszérum van,
A szérumban taldlhaté fobb elektroforetikus frakcidkat a precipitacids ivek jelzik.
Az IgG precipiticids ive a y-régiotol az alfaz-mobilitasig terjed
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Muitiple Myeloma:

Immunoelectrophoresis
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A PLAZMAFEHERJEK KOROS VALTOZASAI

Normal plazmafehérje-koncentracié: 60-80 g/l

Relativ eltérések:

Relativ hyperproteinaemia — Dehydratio
Relativ hypoproteinaemia - Hyperhydratio

Abszolut eltérések:

Abszolut hypoproteinaemia
Csokkent fehérjeszintézis:
Stulyosan hianyos taplalkozas
Malabsorptio
Sulyos majparenchyma-karosodas
(cirrhosis)
Tumoros cachexia

Fokozott fehérjevesztés:
Vesén at: nephrosis syndroma
Bélen at: exsudativ enteropathia
Boéron at: kiterjedt égés
Nagy mennyiségii ascites lebocsatasa

Abszolut hyperproteinaemia:
- Fokozott fehérjeszintézis
Monoklonélis gammopathiak
(plasmocytoma, morbus Waldenstrdm)



A PLAZMAFEHERJEK KOROS VALTOZASAI

Dysproteinaemia:

a plazmafehérje osszetevok aranya valtozik meg, mely nem jar
sziikségszerlien az dsszfehérje-koncentracié megvaltozasaval

pl.: akut gyulladas
kronikus gyulladas
majcirrhosis
nephrosis syndroma

Defectdysproteinaemia:

valamely plazmafehérje teljes hidnya, leggyakrabban
genetikus ok kdvetkeztében

pl.: alfa-1 antitripszin hiany
agammaglobulinaemia
coruloplazmin hianya (morbus Wilson)

Paraproteinaemia:

extrém mértékii monoklonalis fehérjeszaporulat a plazméaban

pl: plasrho_cytoma
Morbus Waldenstrém



Laboratériumi leletek multiplex myelomaban:

Biokemiai:

e paraprotein a szérumban
e paraprotein a vizeletben (Bence-Jones-protein) — csak az
esetek 50%-ban mutathato ki
¢ szérumban:
urea, kreatinin 4
kalcium és hugysav T
normadl alkalikus foszfatdz aktivitas
csokkenés a normal immunglobulinokban

Haematologiai:
o vorosvérsejt-siillyedés T

e anaemia — rendszerint normochrom, normocyter
e pénztekercsképzddés

Paraproteinek multiplex myelomaban:

Fehérje: Gyakorisag:
IgG 55%
IgA 22%
IgD 1,5%
Bence-Jones 50%

Csak Bence-Jones 20%

IgE és IgM paraprotein igen ritkan fordul el
Az esetek 1%-ban paraprotein nem mutathatd ki



PLAZMAENZIMEK LABORATORIUMI VIZSGALATA

Enzimaktivitas egysége IU, U:

1 U az aktivitasa annak az enzimnek, amely 1pmol szubsztrat atalakitdsat
katalizalja 1 perc alatt standard kériilmények kozott (37 ° C).

Enzimaktivitds mérése: Altalaban optikai tesztekkel térténik, melynek sordn

NADH, vagy NADPH és NAD", illetve NADP" abszorpcids spektrumai
kozti kiilonbséget hasznaljuk.

Izoenzimek elkiilonitése: altalaban elektroforézissel

szérum
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A CK-MB aktivitds immungatldsos médszerrel térténd meghatdrozasanak elve. A
CK-M alegységek aktivitasat a CK-M alegység elleni antitestek (AB) szelektiven és
mennyiségileg gitoljak anélkiil, hogy a CK-B alegység aktivitasat befolyasolnak. A

CK-MB aktivitisra a CK-B alegység aktivitdsabol kévetkeztethetiink. CK-MB

aktivitis= 2x CK-B alegység aktivitas.



PLAZMAENZIMEK LABORATORIUMI VIZSGALATA

1. Plazmaspecifikus enzimek:
Az enzimeket termeld sejtek karosodasa esetén szerumban mért
aktivitasuk csokken
pl.: pszeudokolinészteraz
lipoprotein lipaz
coruloplazmin
proteolitikus enzimrendszerek

2. Exokrin enzimek:
Az enzimeket termeld sejtek karosodésa esetén szérumban mért
aktivitasuk n6
pl.: amilaz
lipaz
peptidazok

3. Intracellularis enzimek:

Az enzimeket termeld sejtek karosodéasa esetén szérumban mért aktivitasuk
no

LDH LDH, (HHHH) - o-HBDH  sziv, vvt, vesekéreg

LDH, (HHHM) sziv, vvt, vesekéreg
LDH; (HHMM)
LDH, (HMMM)
LDHs (MMMM) maj, vazizom
CK CK-MM (>95%) véazizom
CK-MB (< 5%) szivizom
CK-BB (< 1%) k6zponti idegrendszer
Myoglobih szivizom
Troponin T szivizom
ASAT (SGOT) maj, szivizom, vazizom

ALAT (SGPT) maj, vazizom

ALP csont, maj, bél



A MYOCARDIALIS INFARCTUS LABORATORIUMI
DIAGNOSZTIKAJA

1. Myoglobin emelkedés (normalérték: 17-106 ng/ml ffi, 14-66 ng/ml néknél)

2. 6ssz CK aktivitas > 200 U/1

3. CK MB aktivitas > 25 U/l és/vagy
> 6 % az 6ssz CK aktivitasnak
4. CK MB mennyiség mérése mikrorészecskés enzim-immunoassay —vel

(MEIA)

> 8ng/ml

5. Kardialis Troponin I (> 0,07 ng/ml ) és T (> 0,05 ng/ml )

Az infarctust jelz6 vizsgélatok idGbeli jellemzoi:

Myoglobin CK MB Kardialis Ossz CK
mennyiség Troponinok
emelkedés 1-3 éra 2-8 ora 4-6 6ra 4-8 6ra
kezdete
csucsidd 6-9 6éra 6-24 oOra 12-18 6ra 18-24 o6ra
emelkedés 18-24 o6ra 1-2 nap 3-10 nap 1-3 nap
tartama

6. ASAT >20U/l (2-4 nap)
7.LDH  >200 U/l (7-10 nap)

oHBDH > 200 U/1
2 gqf - ACTKMB
g 9
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3
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A MYOCARDIALIS ISCHAEMIA ES AZ AKUT KORONARIA
SZINDROMA BIOKEMIAI MARKEREI

IMA: az Ischaemia Modified Albumin a myocardialis ischaemia szenzitiv,

de nem specifikus biokémiai markere, mely korai pozitivitasaval segiti az
akut mellkasi fajdalom differencidlésat, alatamasztja annak ischaemias

eredetét. Az akut koronéria szindréma vagy koronaria beavatkozas

kezdetétdl szamitott néhany perc mulva emelkedik a szintje, és legalabb
12 6ran a4t magas marad.

Keletkezése: ischaemids szovetben az albumin N-terminélis végének szerkezete

reverzibilisen megvaltozik, egyidejiileg csokken a molekula fémion k6to
képessége.

Meghatarozasa: az albumin cobalt binding test —ACB teszt — segitségével

torténik. A beteg szérumahoz adott standard mennyiségii kobalt egy része
albuminhoz ko6tédik. Az ischaemias szévetben médosult szerkezetli
albumin, az IMA nem koti a kobaltot. Inkubéalas utan a nem koétédott
kobalt szines komplexet képez a reagenssel, az intenzitas kolorimetriés
modszerrel mérhetd.

Normalértéke: < 85 U/ml

AZ AKUT KORONARIA SZINDROMA EGYEB BIOKEMIAI
MARKEREI:; o

Patofiziologiai allapot:
Koronaria betegség: rizikéfaktorok, pl. koleszterin
Koronéria gyulladas: CRP, myeloperoxidaz, szolubilis CD40 ligand

Plakk instabilitas, ruptura: kolin, PAPP-A (pregnancy-associated
plasmaprotein A)

Myocardialis ischaemia: IMA, kolin, FFAu (albuminhoz nem kotott
szabad zsirsav)

Myocardialis nekrozis: kardialis troponin T és I, CK-MB, myoglobin

Kamra diszfunkcié: BNP, Nt-proBNP (B tipusi natriuretikus peptid, ill.

aminoterminalisa)



az emelkedés mértéke (xXULN)

12 1

10 4

Emelkedett pilazma kreatin-kinaz aktivitas okai

szivizominfarktus mu?et utan ajsziilottek
rhabdomyolysis vazizomtrauma
grand-mal gorcsok

malignus hyperpyrexia : -
(az emelkedés mértéke }Zomd;ystro.phn.a
lehet 100 x-0s) intenziv fizikai munka




az emelkedés mértéke (xXULN)
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Emelkedett plazma gamma-glutamil-transzpeptidaz
szint okai

cholestasis hepatitis (akut és kronikus) jelentds alkoholfogyasztas

alkoholos majbetegség macirrhosis enzimindukalé
(cholestasis nélkiil) gybgyszerek
egyéb majbetegségek szivelégtelenség

pancreatitis



az emelkedés mértéke (XULN)
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Emelkedett plazma aszpartat amino-transzferaz szint
okai

akut hepatitis €s
majsejtnecrosis

nagy, zuzodasos sériilés
silyos szdveti hypoxaemia

szivizominfarktus
miutét, trauma
vazizombetegség
cholestasis
kronikus hepatitis

ujsziilottek,

egyéb majbetegség
pancreatitis

haemolysis (in vivo €s in vitro)



GYULLADASOS MEGBETEGEDESEK
LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKAJA

1. WBC mennyiségi €s mindségi valtozasok
gyulladas esetén

2. Siillyedés gyulladas esetén > 20 mm/h, aspecifikus
vizsgalat
3. CRP gyors €s érzeékeny, lefolyast jelzi

4. Szérumfehérjék valtozasai:

Albumin ¥

IgG, IgM, IgA T

AIGY

Fehérje elektroforézis: oy o, gl
Akut fazis fehérjék:

Nl U
ou-antitripszin albumin
fibrinegén transzferrin
haptoglobin
coruloplazmin

CRP



A C — REAKTIV PROTEIN ’VIZSGALATA KULONBOZO
KORKEPEKBEN

A C —reaktiv protein ( CRP ) a majban termel6d6 u.n. ,,akut fazis fehérje”,
plazmaszintje akut gyulladasos kérképekben emelkedik.

Meghatarozasa: tobbféle modszerrel mérhetd ( ELISA, immunturbidimetria,
immundiffuzid, agglutinacids teszt )

Normalértéke: egészségesekben < 12 mg/l
terhességben <20 mg/l
az egészségesek atlagos plazmaszintje 0,8 mg/ml

Akut gyulladasban 6 éran beliil megemelkedik, csicsértékét kb. 50 6ra milva
éri el.
Emelkedett CRP értékkel jaré korképek

Rheumatoid arthritis Malignus betegségek

Reumas laz Kotészoveti betegségek

TBC ‘ Bakterialis, virusos, gombas és

SLE parazitas fert6zések

Pneumococcus pneumonia Egyéb, gyulladassal jaré folyamatok

Az j, nagyérzékenységli CRP meghatérozas ( hs CRP ) lehet6vé tette a
normaltartomanyon beliili differencidlast. Emelkedett szinttel jarnak:
koronariabetegség, stroke, periféras érbetegség. Vitatott, hogy ezekben az
esetekben a CRP emelkedés a folyamatok markere vagy oki tényezdje.

A kiilonb6z6 hs CRP szintek a cardiovascularis betegség eléfordulasara
vonatkoz6 rizikdjelzok.

hs CRP < 1.0 mg/l alacsony kockazat

1.0 mg/l < hs CRP < 3,0 mg/1 atlagos kockézat

hs CRP > 3,0 mg/l magas kockazat cardiovascularis betegség kialakulésara.

Plasma Concentration
{% Change}

Acute Phaso
Stimatation

24.



N VOROSVERSEJT-SULLYEDES
@ /Citritos vér (WeStergren)
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Elektrosztatikus hatas
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Vorosvérsejt-siillyedés-allvany

Westergren pipettakkal Clavitiis

Normalertek:
ffi: 2-10 mm/h
nd: 2-20 mm/’h

A siillyedés gyorsult, ha:

1. Ossz vvt-feliilet csékken:
vvt-szam csokken - anaemia
vvt-aggregacio (pénztekercsképzddés)

2. Vvt-ek felszini negativ toltése csékken:
A/G csokken:
hypalbuminaemia
globulin szaporulat
(gyulladas, infekcid, tumor)

A siillyedés lassult, ha:

Ossz vvt-feliilet nd: polycytaemia, polyglobulia

Fontos: nem specifikus vizsgalat
lassan normalizalédik
terhességben fizioldgidsan gyorsult



A GYULLADAS VIZSGALATABAN HASZNALT ELJARASOK

VIZSGALAT

ELTERES ]

C-reaktiv protein

TT (10-1000 x)

Szérum fehérje-elfo

o.a 1. a1b, | |

Vvs-sillyedés

gyorsult , l

Fehérvérsejtszdm

leukocytosis |

Testhémérséklet

héemelkedds, 1léz



AKUTFAZIS-FEHERJEK

o,-antitrypsin
o,-savanyu glykoprotein (orozomukqid)

haptoglobin
coeruloplasmin
o,-makroglobulin

C-reaktiv protein (CRP)
C,-komplement

NEGATIV AKUTFAZIS-FEHERJEK

albumin

transferrin
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SPECIFIKUS FEHERJEMEGHATAROZASOK A
KLINIKAI GYAKORLATBAN
(az enzimdiagnosztikan kiviil)

. Gyulladas:

. Tumor:

. Autoimmun betegségek:

. Allergias megbetegedések:
. Paraproteinaemia:

. Anaemia:

. Szivinfarktus:

Vesebetegség:

Endokrin betegségek:

10. Terhesség:

akutfazis-fehérjek
tumormarkerek
autoantitestek

IgE

paraproteinek

Hgb, haptoglobin,
ferritin, transzferrin

myoglobin, troponin T
B,-mikroglobulin
peptidhormonok

hCG, AFP





