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Denna skrift inleds med en kort dversikt over
plasmaproteinernas syntes och fordelning mellan
olika vitskepooler och deras homeostas hos friska
och sjuka.

Vanligen bestills p-elektrofores for att Gver-
blicka omsittningsldget for patientens p-proteiner.
Laboratoriet utfor kvantitativa analyserar pd de
dominerande p-proteinerna och kompletterar detta
med en kvalitativ elektroforetisk analys av patien-
tens plasmaproteiner. Huvudavsnittet behandlar
hur analysresultaten kan tolkas mot bakgrund av
tillgénglig information om patienten.

Figur 1 nedan visar schematiskt hur enskilda
proteiners koncentration dr beroende
1. av hastigheten for deras syntes i férhdllande till

deras katabolism, och
2. av plasmavolymen resp extracelluldra vitske-

poolers storlek samt
3. av flodet mellan extra- och intravaskuléra vét-
skepooler.
Hydrostatiskt betingade dkningar i koncentration
av plasmaproteiner ir vanligen av storleksordningen
10% vid overgéng frin stdende till liggande.

I 6ppen vard tas blodproven i sittande men van-
ligen i liggande i sluten vard. Detta gor att vit-
skelabila individer fa klart 14gre virden p plas-
maproteiner morgonen efter intagning i sluten
vérd.

Syntes Katabolism
Proteinkonc.
Barriar av
-—endotelceller
med receptorer
Hepatocyter Lever

Lymfproteiner
A A A

Lymfkortlar

Urinproteiner

Fig 1. Schematisk dversikt av faktorer som inverkar pd koncentrationen i plasma av olika proteiner.
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Proteinernas fordelning mellan de intra- och
extravaskuldra vitskepoolerna beror framst pa oli-
ka proteiners hydrodynamiska volym. Denna &r
nérarelaterad till deras molekylvikter. Férdelningen
influeras ocksa av enskilda proteiners ytladdning i
forhéllande till den negativa laddningen hos de
endotelcellstickta membraner som passeras under
cirkulationen genom kapilldrsystemen.
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deras skilda biologiska funktioner. S& dterfinns den
helt dominerande massan av koagulationskaska-
dens- och antikoagulationskaskadens proteiner
inom kérlsystemet med undantag for protrombin.
Samma forhallande giller for chylomikroner och
deras degraderings- och omvandlingsprodukter
VLDL, IDL, LDL som med hjilp av endotel- resp.
hepatocytbundna lipaser och co-faktorer svarar for
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Fig 2. Olika plasmaproteiners fordelning mellan intra- och extravaskuldra viitskor.

Figur 2 aterger approximativt hur molekylstorle-
ken hos olika plasmaproteiner (jmf. tab.2) leder till
stora skillnader i deras férdelning mellan plasma-
rummet och de extracelluldra rummen.

Uppmot 90% av de storsta plasmaproteinerna ex
IgM, fibrinogen, fibronektin och en del av lipo-
proteinerna kvarhdlles i plasmarummet medan
massan av sméd och medelstora proteiner 4r relativt
jamnt fordelade mellan plasma och andra ex-
tracelluldra vitskor med viss overvikt i de sist-
ndmnda. Olika proteiners skilda fordelning forefal-
ler inte bara dterspegla skilda storlek utan ocksé

4

transport och transformering av plasmafetter och
lipofila substanser. Andra transport- och skydds-
proteiner visar ddremot en jimnare fordelning
mellan de intra- och extravaskuléra vitskorna med
viss anrikning i de sistnimnda. Detta kan uppfattas
som uttryck for viktiga funktioner i de intercellula-
rarummen isamspel med olika typer av fagocyter.
Skyddsproteinerna hindrar generell spridning av
aktiva enzymer som frisitts intercelluldrt vid cell-
dod och vid aktivering av olika typer fagocyter. De
enzym-hdammarkomplex som da bildas elimineras
till sin huvuddel vid den intercelluldra vitskans
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passage genom lymfkortelstationerna under éter-
transsporten till stora kretsloppet.

Detta gor att forhdllandet mellan olika proteiners
koncentration i plasma ger begransad information
om de dramatiska hédndelseforlopp som kan ha
utspelats lokalt i extracelluldra rum.

Huvudparten av plasmaproteinerna forutom
immunglobulinerna syntetiseras av hepatocyterna.
De secerneras via Golgi-apparaten direkt ut i le-
verns Disseska rum med direkt forbindelse till
plasmarummet. Ingen molekylsilsbarridr finns
mellan hepatocyterna och plasmarummet for par-
tiklar som dr mindre dn blodets formade element
(celler). Detta mojliggor snabbare makromoleky-
lara utbyten mellan hepatocyter och plasma &n i
flertalet organsystem dir kapilldrernas endotel-
cellsmembraner forhindrar snabba utbyten av
makromolekyler mellan plasma och intercellular
vitska i kontakt med respektive organs parenkym-
celler.

Snabba utbytessystem med " dppna kapilldrer”
som i levern finns endast i mjdlte och i benmdrg
(Figl). Denna fria kommunikation ger mojlighet
till snabb elimination av makromolekyldra kom-
plex ur plasma via specifika membranreceptorer
och retikelceller, och t. ex. snabbt utbyte av bl a.
jarn (Fe-transferrin) med erytro-och myelopoesens
celler. Den innebir ocksé en 6ppen transportvig for
benmirgens utmognade celler in i blodbanan.

Det 6ppna kapilldrsystemet i benmiargen medfor
dédremot att en del av de roda blodkroppar som gar
underibenmairgen under slutfasen av sin utmognad
- den “ineffektiva erytropoesen”- frisitter sitt he-
moglobin direkt ut i plasmarummet. Denna "ben-
margshemolys” leder till att cirka hilften av den
dagligen normalt bildade haptoglobinmassan for-
brukas genom komplexbindning med detta hemo-
globin. Redan inbindning av en hemoglobindimer
(Hb/2) till en haptoglobinmolekyl racker for att det
bildade komplexet skall elimineras inom néigra
minuter.

For mjilten giller ddremot att dldrade roda blod-
kroppar som passerar in i dess kérltrad kan shuntas
av frn cirkulationen och destrueras utan att
hemoglobinet toms ut i plasmarummet. Inget he-
moglobin frisitts heller in i plasmarummet vid de
dldsta roda blodkropparnas destruktion i leverns
sinusoider dér dldrade roda blodkroppar bryts ned
pé analogt sitt.

Vidutvirdering av virden pa haptoglobiniplasma
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maste man darfor beakta den erytropoetiska akti-
viteten hos patienten. Inflammation — sérskilt akut
— ger upphov till himmad erytropoes — och dérfor
till minskat hemoglobinutslépp i plasma. Omvént
leder ©kad erytropoes till 6kad konsumption av
haptoglobin.

Andringar av den normala balansen mellan syn-
tes och katabolism for ett protein aterspeglas av
respektive proteiners koncentration i plasma. All-
mint giller att det inte finns nigot snabbt fung-
erande ” feed-back” system med automatiskt okande
syntes vid dkande katabolism, vid externa forlus-
ter eller vid okning av den extracelluldra vitske-
volymen.

Det enda men viktiga undantaget frdn denna
regel representerar serumalbumin vars synteshastig-
het moduleras visentligt av dndringar av det
kolloidosmotiska trycket i leverns Disseska rum.

Albumin dr det plasmaprotein vars koncentration
under hidlsa uppvisar den ldgsta variationskoef-
ficienten samtidigt som albumin férekommer med
storst massa. Dess omsittning dr 1dngsam med en
halveringstid (T/2) pa c:a 3 veckor, dvs dess kon-
centration sjunker till hilften forst efter 3 veckor
om t ex syntesen blockeras totalt.

Albuminsyntes och erytropoes ér tvd aminosyre-
krdvande processer som bada bromsas mycket pa-
tagligt vid akuta inflammationer nér bl a syntes av
akuta fas proteiner prioriteras som foljd av okad
frisdttning av cytokiner (interleukiner).

Den sdnkning av albuminets koncentration i
plasma som ofta iakttas redan efter ett dygn vid ett
akut, inflammatoriskt tillstdnd ex postoperativt,
beror framst pa dndrad intra-till extravasal fordel-
ning av albumin som f6ljd av 6kad kapillar permea-
bilitet.

Inflammation — bade septisk och aseptisk — leder
till 6kad syntes av s.k. akuta fasproteiner via 6kad
transskription av respektive proteins mRNA. Detta
aterspeglas snabbast i plasma som en dkning av C-
reaktivt protein (CRP) dérfor att detta protein nor-
malt endast finns i plasma som ett sparprotein (< 10
mg/L). Redan 6-8 hr efter en feberdebut uppvisar
CRP en patologiskt htg koncentration i plasma. En
sannolikt lika snabbt okad bildning sker for o -
antikymotrypsins mRNA men dndringen av detta
proteins koncentration i plasma blir inte lika dra-
matisk da dess basala syntes dr myckethogre dnden
for CRP. Den skyddsfunktion(?) som aktiveras via
okad CRP-koncentration dr ofullstdndigt klarlagd.
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Tab 1 Akuta fasproteiner

Inflammatoriska mediatorer

Komplementfaktorer

C-reaktivt protein

Faktor VIII
Plasminogen

Proteashdammare
Antitrombin III
Komplementsystemets

o-Antitrypsin

oq-Antikymotrypsin

02-Makroglobulin

Metallo- och thiolproteinashdammare
Immunoregulatorer

Orosomukoid

Stegringenav o -antikymotrypsin uppfattas som
snabb mobilisering extra- och intravaskulart av
denna multipotenta proteashdmmare for att forhin-
dra generell spridning av proteaser frén aktiverade
fagocyter. Redan ett dygn efter att feber utvecklats
borjar o -antikymotrypsin uppvisa férhdjd niva i
plasma. Ett halvt dygn senare nér nivderna for o -
antitrypsin, orosomukoid och haptoglobin de 6vre
normalnivderna liksom fibrinogen vilket leder till
stigande SR-reaktion. Vanligen ndjer man sig med
att analysera CRP, o -antitrypsin, orosomukoid
och haptoglobin for att definiera typ och grad av
inflammatorisk reaktion.

CRP svarar snabbast pa celldod men gér ocksa
fortast i regress med en halveringstid under ett
dygn. CRP-svaret pé det operativa ingreppet skall
normalt borja gd i regress redan under 4.de dygnet
vid okomplicerat efterforlopp. Kvarstidende eller
stigande hogt CRP-virde indikerar postoperativ
komplikation.

Vid akuta bakteriella infektioner fis mer pitag-
lig och regelbunden CRP-stegring @n vid akuta
virusinfektioner.

For att spdra och definiera typen av inflamma-
toriskt svar anvéndes ofta analys av en triad pro-
teiner: o, -antitrypsin, orosomukoid och haptoglo-
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Opsonisering, kemotaxis
Opsonisering, komplementaktivering
Fibrin- fibronektinutfallning
Fibrinolys

Antitrombin III, ProteinC m.fl.
C,-esterasinhibitor m.fl.
Elastas, kollagenas

Katepsin G

Polyvalent himmare

Korresponderande proteaser

Monocytaktivering?

bin. Av dessa har orosomukoidens funktion &nnu ej
klarlagts trots att proteinet varit ként och studerat
langst. Dess syntes 6kar mest regelbundet vid in-
flammation. Orosomukoidens hoga polysackarid-
halt gor att det normalt ej later sig pavisas tydligt
vid proteinfargning efter elektrofores. Forst vid en
fordubblad koncentration borjar orosomukoid sudda
ut bandet for o -antitrypsin p& anodala sidan.
Infektioner och cellnekroser leder till 6kad bild-
ning och mobilisering av proteasladdade granulo-
cyter och makrofager. Deras dagligen omsattamassa
utgor redan normalt c:a 0,1 L. For att inaktivera
dennamingd proteaser fordras mer proteashdmmare
an som normalt finns i hela den extracellulidra
vitskan. Bakgrunden tycks vara att huvudmassan
fagocyter successivt vandrar ut genom slemhinnorna
i digestionskanalen och andningsvégarna dér de
nekrotiseras, om de inte dessforinnan mott ndgot
som inducerat frisdttning av proteaser. Proteas-
hdmmarnas funktion i de extracellulédra vitskorna
tycks framst vara att begrdnsa radien for de
intracelluldra proteasernas aktivitet om de av né-
gon anledning secernerats ut i extracelluldrt rum.
Vi har anledning férmoda att proteashdmmarnas
aktivitet i extracelluldra vitskor vid inflammation
borde 6ka mindre dn andra akuta fasproteiner i de
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extracelluldra rummen om massan aktiverade
fagocyter okar patagligt. Ett exempel pé detta &r
sjukdomar som tfoljes av utbredd inflammation i
kérl och stodjevavnader ( polyangeiter, polyartriter,
erythema nodosum m.fl.).

Andrad steroidbalans.

For att utvdrdera innebdrden av plasmaprotein-
monstret fordras tillgdng till information om in-
dividens steroidbalans dr fordndrad ex. genom be-

handling med kortikosteroidanaloger (prednisolon,
dexametason m.fl.). Dessa pressar ned den in-
flammatoriskareaktionens intensitet. En bireaktion
aren patagligt ddmpad aktivitet hos immunocyterna
sarskilt deras IgG-bildning.

Béde androgen-och estrogenanaloger péverkar
plasmanivéerna for en serie av plasmaproteinerna
framst dem med en normalt relativ 14g koncentra-
tion i plasma. Detta dterges schematiskt pé fig 3.

Fig 3a. Effekten pa koncentrationen av plasmaproteiner med androgen -resp estrogenkdnslig homeostas
vid peroral tillforsel av respektive typ av steroider.

Androgener
A
Hp —— 180
C1INH —— 160 Pt Pg Tf
Pa —— 140
Estrogener
—
—— 120
140 160 180
SN N NN N i “ Lo 2‘lm____,
o] ' ' I 1 1 T
20 40 60 oy At o : L
— / HDL Cp Graviditet
C3 o,M GC
60 ——
TBG
40 ——
SHBG — — = = > 800
07 PZP — — — — — » 2000
\

Forkortningar: Hp (haptoglobin), C1 INH (C1-esteras inhibitor), Pa (prealbumin), o At (o, -antitrypsin),
Cp (ceruloplasmin), Tc (transkortin), 0.-M (c.,-makroglobulin), GC (group specific globulin), TBG
(tyroxinbindande globulin), SHBG (sexualhormonbindande globulin), PZP (pregnancy zone protein), Pt
(protrombin), Pg (plasminogen och Tf (transferrin).
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Graviditet inducerar olika plasmaproteiners ho-
meostas procentuellt mycket olika. Somliga prote-
iner ndr max-niva redan under 1:a trimestern med-
an andras koncentration stiger mer eller mindre
kontinuerligt dnda till partus. ( jmf. fig 3b)

Graviditet utgor en endokrin revolution som i
stort ger samma typ av plasmaproteinsvar som den
vid peroralt administrerade estrogenanaloger ex.
“p-piller”. Med de ldga doser som anvindes blir
effekternablottantydda. Vid behandling av prosta-
tacancer med estrogenanaloger peroralt uppnds
snarlika plasmaproteinférandringar med dem som
ses vid graviditet.

Kroppsbyggare som brukar androgenanaloger
far forandringar som antyds i fig 3. bl ahaptoglobin-
stegring och 6kad koncentration av C1-esteras ham-
mare. Det sistndmnda dr mycket positivt for in-
divider med drftlig brist av denna hdmmare da
behandlingen gor dem symptomfria.

Fig 3b. Albumin under graviditet

eller polypeptider. Dessa aktiverar immunocyterna
till proliferation, differentiering och sekretion av
specifikaimmunglobuliner. Dessaindelasiklasser
efter sin struktur.

IgM-molekyler utgor det tidigast pavisbara sva-
ret pa ett exogent stimulus. IgA-klassen represen-
terar framst slemhinneskyddet och IgG det domi-
nerande langsiktigt fungerande avvirjningssvaret.
Immunocyter dr ocksé de enda plasmaprotein pro-
ducerande celler som kan undergé malign transfor-
mation och bibehdlla sin sekretion av ett cell-
specifikt immunglobulin. M-komponent anvindes
som samlingsbegrepp for det vanligen homogena
sekretoriska proteinet frdn en mer eller mindre
maligniserad immunocytklon som producerar sitt
specifika protein i sd stor massa att det borjar
avteckna sig som ett tunt, extra band vid elektro-
foretisk analys (> 0,1 g/L).

Klinisk komparativ agarosgelelektrofores
Denna utfores som komplement till kvantitativ
analys av ett mer eller mindre stort batteri plas-
maproteiner.

Malsittningen dr

1 att jamfora mobiliteten hos de
elektroforetiska huvudkomponenterna
i olika sera d& de analyseras bredvid
varandra (komparativ elektrofores)

Albumin 2 att jamfora elektroforesbandens
@h intensitet med erhdllna kvantitativa
45.0 o
véirden. Man uppskattar om de nume-
40.0 riska virdena &ro av ritt storleksord-
'/ ning.
5.0 K¢ 3 att semikvantitativt virdera om en-
staka proteiner som ej bestamts med
30.0 ¢ 5 sp. oo "
Lo specifik analytik forefaller finnasinor-
25.0 i mal koncentration.
E 4 att virdera om immunglobuliner-
200 } nas elektroforetiska fordelning —fore-
; faller 6verensstimma med koncentra-
5 10 15 20 25 30 3 40 5 10 ignen fir g tillhdrande olika klasser.
Graviditetsvecka | partus =
Immunglobulinerna utgdr en grupp skydds- ad 1

proteiner med en fran dvriga plasmaproteiner helt
artskildreglering. Deras ursprung —immunocyterna-
dr for sin tillvaxt och sekretion avhingig av stimu-
lering via exogena, artfrimmande makromolekyler
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Atypisk position eller teckning av banden som ej

utan vidare kan forklaras av numeriska virden pa

komponenter i motsvarande zon.
Prealbuminzonen. En relativ bred och nigot
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diffust avgransad zon kan hér orsakas av HDL vid
hoggradig lipolys. Samma typ av fynd fis om
plasma forsiitts till 0,1% med SDS, d& man dnskar
klara upp en diffus fargning i zonen mellan albumin
och o -antitrypsinbanden. Orsakas denna av 6kad
HDL-koncentration — vanligen fallet — s f4r denna
heterogena lipoproteinfraktion en mernegativ ladd-
ning. Av plasmaproteinerna har HDL hogst affini-
tet for SDS.

Albuminzonen. Denna kan uppvisa fordubbling
eller breddokning i anodal eller katodal riktning.
Detta har forvirvade eller genetiska orsaker. De
vanligare, anodala varianterna beror oftast pa in-
bindning av lakemedel . Efter parenteral tillforsel
av penicilliner bildas ett kovalent komplex som har
samma halveringstid som normala albumin-
molekyler men en extra negativ laddning, varfor
den atypiska utsuddningen i anodal riktning syns
i veckor. Hyperbilirubinemi ger ocksé en anodal
utsuddning av albuminet.

Ett 20-tal genetiska albuminvarianter orsakade
av substitutioner som ger en eller tva plus- eller
minusladdningar har faststéllts till sin natur genom
sekvenering. En laddningsenhet ger vid standard-
elektrofores endast en breddokning av fraktionen
men tva ger fordubbling (klassisk bisalbuminemi).
Ses bara en misstiankt breddokning bor elektro-
foresen koras om efter en spadning av plasma 1/10.
Den lagre koncentrationen gor da att tva skilda
fraktioner kan iakttagas. I flertalet fall med gene-
tiskt inducerad albuminférdubbling &r de tv4 frak-
tionerna av samma storleksordning vilket inte bru-
kar vara fallet vid teurapeutiskt inducerad albumin-
atypi.

Zonen albumin till o. -antitrypsin. Okad intensi-
tet terspeglar hog HDL-koncentration. Denna he-
terogena proteinfamilj kan farga in hela denna zon
eller uppvisa ett intensitetsmaximum forskjutet in
over o, -antitrypsinbandet.

Extraband i zonen ses vanligen hos heterozygo-
ter for nigon variant av o -antitrypsin, varvid tvd
jamnlika band eller ett breddokat band iakttages.
Virdet pa o -antitrypsin terspeglar om det atypi-
ska bandet beror pé en genetiskt orsakad fordubb-
ling eller €j. I zonen strax anodalt om o, -bandet kan
i séllsynta fall o-fetoprotein observeras om pati-
enten har en aktiv levercancer.

Utsuddning och bredddkning av o -antitryp-
sinbandet i anodal riktning fas vid kraftiga tecken
pé inflammation dd &@ven orosomukoiden bdorjar
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svara for viss fargbindning. Detta protein syns inte
vid den normala fargningen med bromfenolblatt dd
det hoga antalet sura polysackarider pd molekyl-
ytan g-r fi stillen for inbindning av firgen.

Zonen mellan o.-antitrypsin och o.-makroglo-
bulin. Hir observeras i det anodala avsnittet olika
band som orsakas av mutationer av o -antitrypsinets
gen. Om tveksamhet rdder om orsaken (band-
intensiteten passar déligt med virdet for o -
antitrypsin) tillgripes immunfixation eller isoelek-
trisk fokusering for typning av o -antitrypsin.

I denna zon kan ibland dven komplex mellan
albumin och kappa-kedjor iakttagas hos myelom-
patienter. Dessa komplex dr reduktionskénsliga
och forsvinner vid tillsats av 0,02 mol/L merkapto-
etanol.

Den normalt synliga enkla eller dubbla, tunna
bandskdrpningen anodalt om o,-makroglobulins
front representerar GC-globulins genetiska varian-
ter. Hér vandrar ocksd o -antikymotrypsin och
inter-o-trypsininhibitor, men badda dessa binder
fargen daligt. En kraftigare infdrgning dn normalt i
denna zon ger haptoglobin av typ 1:1. Detta protein
forflyttas ldtt ur zonen genom tillsats av hemoglo-
bin i minst halv ekvimolidr méingd.

Latta Ig-kedjor kan forekomma i hela denna zon.
De suraste, kompletta M-komponenterna av klass
IgA kani sdllsynta fall hittas dnda fram i inter- alfa-
zonens anodala del.

Alfa-2-zonen. Denna dr normalt relativt kraftigt
fargad tack vare en komplex sammansittning av
flera proteiner ddr o,,-makroglobulin och hapto-
globiner finns i hogst koncentration ( jmf. tab.2).
Dominerar o.,-makroglobulin genom hog koncen-
tration blir den anodala teckningen skarp och inten-
siv. Vid latt hemolytiskt inslag i provet flyttas
haptoglobin 2-1 och 2-2 in i o.,-3 -zonen tack vare
HpHb-komplexens ldgre mobilitet. Detta fynd dr
alltid sekundart till in vitro hemolys vid eller efter
provtagningen. Komplexbindningen gor att hapto-
globinvirdet blir osékert dd en del antigena “’sites”
blockeras av hemoglobinet. Vid pataglig in vitro
hemolys ger det fria hemoglobinet ett band strax
anodalt om transferrinet, didr det daligt fargbara
hemopexinet vandrar.

Mitti o, -B -zonen syns fibronektinet normalt som
ett tunnt band i plasma- , men inte i serumprov, da
hélften dér bundits till fibrinet.

Transferrinzonen. I dess framkant kan C3c upp-
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trida som en in vitro uppkommen konverte-
ringsprodukt. Detta iakttages framst i serumprov.
Samtidigt iakttager man da att det normala C3-
bandet dr minskat. Transferrinbandet 4r normalt
distinkt om inte LDL-fraktionen rdkar sammanfal-
la.

Genetiska transferrinvarianter ger vanligen bredd-
Okat transferrinband. Att det ror sig om tvé likstora,
distinkt tecknade fraktioner framgér om elektrofo-
restiden fordubblas sd att albuminet forsvinner ned
i bryggan. Med immunfixation kan de b&da ban-
dens transferrinidentitet faststéllas.

I zonen fran transferrin till provets applikations-
plats hittas oftast de monoklonala, fria litta Ig-
kedjorna.

C3-zonen. Dess intensitet dterspeglar normalt
C3:s koncentration. Vid hyperlipidemi kan LDL-
fraktionen bredda C3-bandet i anodal eller katodal
riktning. I stort vandrar LDL 1dngsammare ju hogre
dess massa dr. Sura komponenter i agarosen gor att
LDL-fraktionen vandrar som en antydd ménskéra
med spetsarna riktade mot anoden. Laga C3-vir-
den ses ej sdllan som f6ljd av mutationer,vid 6kad
komplementaktivering och hos heterozygoter for
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C3-brist.

Fordubbling eller breddokning av C3-bandet &r
inte helt ovanligt sekundért till en mutation. Dub-
belbandens natur avslojas bast som for transferrin
genom forldngning av elektroforestiden och efter-
foljande immunfixation.

Fibrinogenzonens utseende domineras helt av
fibrinogenet som normalt vandrar med en for-
fraktion motsvarande 10-20 %. Teoretiskt kan en
liten M-komponent dolja sig bakom fibrino-
genbandet. Vid atypisk bredd pa zonen i ena eller
andra riktningen bor man félla ut fibrinogenet med
trombin varefter elektroforesen fornyas.

I gammazonen hittas ofta bandskirpningar av Ig-
klass eller av fri L-kedja vilkas natur utreds vid
misstanke pd monoklonalitet.

Ca 1 cm katodalt om applikationsslitten hittar
man det band som kan orsakas av CRP i kon-
centration 6ver 0,5 g/L. Annu mer katodalt upptri-
der vid monocytleukemi ett tunt band motsvarande
lysozym, men dé det vandrar mer katodalt 4n ling-
samt Ig riskerar man att det forloras i elektrofores-

bryggan.

Klinisk Kemi i Norden, Supplement 1, 1995



ad 3

Protein Mol.v. (kDa)
Transtyretin 55
Albumin 66,5
(Orosomukoid) 45
High density lipoprot. 200
o1-antitrypsin 54
(Gce-globulin) 52
(Ceruloplasmin) 132
(oq-antikymotrypsin) 68
op-makroglobulin 725
(Antitrombin III) 58
(02-HS glykoprotein) 49
(C1-esteras INH) 104
(Inter-a-trypsin-INH) 160

Haptoglobin 1:1, (2:1), (2:2)98, (200), (400)

HpHb-komplex 135 (>)
Fibronektin 440
Hemoglobin (69) -
C3c

(Hemopexin)60 0,8)
Transferrin 80
Low density lipoprot. (-)
C3 185
(C4) 200
Fibrinogen 340
(Vitronektin )(S-protein) 75
IgA (160) +
IgM (950) +
IgG 150
(C-reaktivt protein) 105
(Clq) 400

g/L Elf. zon T/2d
0,3 prealb. 1
44 alb. 20
(0,8) 5
1) 6)
1,3 o/1-zon 6
(013) .
(013) -
(075) B
2 op-zon 5

0.3)

(0,65) -
(0,25) -
(0,45) -
1,2 5
4)

3)
0,35 -

B1-zon

2,6 8
@ @)
1,0 Bp-zon -
(0,23) ‘ -
3 Y1-zon 4
0,3) 2
2.2 6
1,2 10
11 23
(<0,1) Y3-zon <1
(0,15) -

Tabell 2. Plasmaproteiner som kan forekomma i tillrdckligt hog koncentration for att kunna inverka pa
de fiargade zonerna efter agaroselektrofores. g/L anger normalt medelvirde och ( ) markerar att
elektroforesbilden endast paverkas vid patagligt forhdjd koncentration bl a emedan mdnga dr ddliga

fdrgbindare.

ad 4

Man uppskattar med hjdlp av bilden efter aga-
rosgelelektrofores om ett forhojt virde for ndgon
Ig-klass beror pd okad sekretorisk aktivitet fran en,
négra eller minga typer av immunocytkloner dvs
om monoklonal, oligoklonal eller polyklonal Ig-
okning dr sannolik. Den forstndimnda typen av
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proliferation blir sérskilt sannolik om Ig-koncen-
trationen okar for en Ig-klass samtidigt som den
minskar for ovriga klasser. Vid granskning av
elektroforesbilden kan misstanke dven vickas om
attndgontyp av lattkedja gettupphov till en atypisk
fraktion ndgonstans i elektroforesbilden. Komplet-
terande analys av kvoten mellan kappa- och lambda-

11



kedjoriplasma och urin ger ytterligare information
om en 6kad immunocytaktivitet sannolikt orsakas
av mono- eller polyklonal cellproliferation.

ARBETSFORDELNING MELLAN KLINIK
OCH LABORATORIUM

Klinikernrekvirerar elektroforetisk plasmaprotein-
analys och specificerar vanligen ej vilka proteiner
som bor analyseras. Laboratorieldkaren leder
analysverksamheten och sammanstiller analys-
resultaten. Han har vanligen bist férutsittningar att
tolka dessa ur patofysiologisk synvinkel. Klinikern
infogar denna information i sitt diagnostiska pussel
respektive terapeutiska kontrollsystem.

Patofysiologisk tolkning av elektroforesbilder och

kvantitativa p-proteindata forutsitter:

1. Kunskap om enskilda p-proteiners koncentra-
tion och omsittning hos friska och sjuka.

2. Tillgéng till patientens elektroforesbild bredvid
andras bilder for jamforelse.

3. Kunskap om felkillor vid utforda kvantitativa
analyser.

4. Kunskap om patientens &lder och somatiska pro-
blem.

Forutsdttningarna 1-3 uppfylls av den kliniske
kemisten och 4 av den ldkare som bestillt analysen.

Béde den kliniske kemisten och bestillaren har
var for sig otillfredsstédllande bade information och
kunskaper for en adekvat tolkning av analys-
resultaten.

Optimalt utnyttjande av erhallna analysresultat
forutsétter samarbete (pat:s epikris och pat:s labdata
bor kunna granskas).

INDIKATIONER OCH BESTALLNINGS-
RUTIN FOR ANALYS AV PLASMAPRO-
TEINER
Klinikerns huvudindikationer for bestillning av
plasmaproteinanalys (agarosgelelektrofores kom-
pletterad med kvantitering av en grupp proteiner)
ar foljande:
1. ”Screening-analys” vid oklara, ofta polysym-
tomatiska sjukdomsbilder.
”SR-utredning”.

2. Utredning av symtom som avmagring, oklar
feber, anemi, hyperkalcemi, infektionsbeni-
genhet, steatorré, ikterus, spontanfrakturer,

12

O0dem, proteinuri, ascites.

3. Uppfdljning och terapievaluering av t ex
njur-, tarm-, kérl- och bindvavssjukdomar
samt av M-komponenter.

Som krav for analys med kommentar av resulta-
ten bor begéras att bestdllaren later provet &tfoljas
av en remiss, dér vissa grunddata om patienten
redovisas tillsammans med den frigestéllning som
utlost bestéllningen av analyserna.

Forslag till elektroforesremiss finns pd nésta
sida. Direkta fragor stills hér till bestdllaren pé
punkter, dar information om patienten &r sarskilt
viktig.

Motiv for pa remissen begérd patientinforma-
tion ar foljande:

Alder. Referensgrianserna for vanligen analyse-
rade proteiner dr sarskilt avvikande under forsta
levnadséret. Vuxnas referensomrdden ns regel-
bundet forst efter puberteten. Frekvensen av Ig-
rubbningar &r starkt dldersrelaterad.

Kon. Har diskuterade p-proteiner uppvisar ingen
pétaglig konsdifferens men graviditet, intag av
estrogener (p-piller, substitution ) androgener och
kortikosteroider (resp analoger) inverkar pi flera
proteiners basniva.

Sjukhistoriens lidngd behovs for att utvirdera
akuta fasproteiners och immunglobuliners niva.

Individens temperatur reflekterar intensiteten
av inflammatoriska processer (interleukinfrisétt-
ningen). Den édrkorrelerad till akuta fasproteinernas
nivd om “lag”-faser for dndringar av deras syntes
ochkatabolism beaktas. Stegrade akuta fasproteiner
ar ett regelbundet fynd efter ett par dagars feber.
Omvint giéller att endast kroniska inflammatoriska
processer atfoljs av forhojda akuta fasproteiner
utan feber.

Proteinforluster via njurar, hud och tarm kan
vara s betydande att p-proteinernas niva paverkas
starkt. Vid 6dem och ascites dr fordelningsvolymer
och ddarmed plasmakoncentrationen for stora och
smd proteiner paverkade i olika grad (jmf fig 2).

Tillforsel av albumin resp plasmasubstitut
kan ge dndring av plasmavolymen med sidnkning
av proteiners koncentration som foljd. Korti-
kosteroidanaloger kan ge bade Ig-siankningar och
hydremi samt tendens till stegring av orosomukoid.
Vissacytostatika kan indirekt inducera kad syntes
av akuta fasproteiner och/eller hamma Ig-bild-
ningen (sarskilt IgM).

Klinisk Kemi i Norden, Supplement 1, 1995



Remiss, proteinanalys

Blad nr
Personnr

(&r, man,

dag -nr)

Namn

Mottagare av utidtandet (fullst adress utanfdr MAS, MOS o VAS

rem

_l inrattning

Undersdkningen debiteras

M

Laboratorlets anteckningar

Onskad analys
1 mL EDTA plasma, 100 mL urin, 8 mL spinal- Provtagningsdatum
i . vétska. Skicka alltid plasmaprov samtidigt med
P-proteiner Sp-proteiner urin eller spinalvétska.
U-proteiner Endast en remiss per patient. Se baksida.
Preliminar diagnos Aktuell sjukhistorias langd, dagar B-SR S-Kreat (anges vid sankt njurfunkt)
mm wmol/L
Behandling med alt steroider, cytostatika el proteiner |BIddning el proteinforiuster “P-piller” Temp
™ ] [ el Febril [ |Aebri
Fréagestalining
Remissdatum I Remitterande lakare
Plasmaabnormitet Plasmafarg: Normal D P-lipemi P-precipitat
Blek D Gul D 0 + ++
Personnummer Brun [] Red [] o O
50 40
P-albumin 37-48 g/L L ) 30 " 20 3
05 1 2 3 4
P-auy-antitrypsin 0,97-1,68 g/L ! 1 1 2 L L
, 0;5 1 15 2 1,5
P-orosomukoid 0,54-1,17 g/L | ———
1 2 3 4 6 8 10
= T I e s | 1 1 1 1 i 1
P-haptoglobin 0,47-2,05 g/L
10 50 100 150 200
P-CRP <10 mg/L e i : : L
0,2 0,4 06 0,8
P-ceruloplasmin 0,22-0,38 g/L L s +f : 2 i = 1
5 10 20 30
P-1gG 6,1-14,9 g/L P c—— L L N
1 2 4 5
P-IgA 0,81-4,85 g/L T 1 3
0,5 1 2 3
P-igM 0,39-2,08 g/L | T } L
1 2 3
P-C3 0,67-1,29 g/L . 3 L . e
0,1 0.2 0,3 04 0,6
1 | oot s e t— | 1 A 1
P-C4 0,13-0,32 g/L
M-komptyp Ig gL
Utldtande:

* % av medeivarde hos friska man
Klinisk Kemi i Norden, Supplement 1, 1995
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ANVISNINGAR

Denna remiss dr avsedd for bestéllning av proteinanalyser avseende plasma, urin eller spi-
nalvatska. OBS! ENDAST 1 REMISS PER PATIENT

For bestamning av enskilda komponenter t ex (P-o1-antitrypsin) skall enkel remiss anvan-
das.

Bestillning av proteinanalys: Minst 1 mL plasma (5 mL EDTA-blod, lila propp).

Bestéllning av urinproteinundersokning: Minst 20 mL urin och minst 1 mL plasma (5 mL
EDTA blod).

Blodkroppar frénskiljes for langre transport av plasma.

P& plasma utfores ett analysprogram bestdende av agarosgelelektrofores samt kvantitering
av utvalda proteiner. Detta urval beror delvis pa den kliniska fragestallningen.

P& urin utfres kvantitering av albumin, litta immunglobulinkedjor typ kappa och lambda
samt agarosgelelektrofores i sarskilda fall.

IgG IgA IgM

Nyfodda 13,5 (9-18) - 0,06 (0,01-0,15)
3. 10 (6-13) 0,045 (0,015-0,15) 0,40 (0,15-0,90)
6v. 7 (4-10) 007 (0,015-0,20) 040 (0,15-1,0)
3 man 5 (2,59) 011 (0,02-025 045 (0,15-1,0)
6 man 5 (29) 0,15  (0,03-0,35) 0,50  (0,20-1,0)
9 man ‘ 5,5 (3-10) 0,20 (0,05-04) 0,60 (0,25-1,1)
1ar 6 (35-10,5) 0,25 (0,07-0,55) 07 (03512
2ar 8 (5-12) 0,75 (0,4-1,3) 09 (04514)
3ar 10 (6-14) 1,1 (05-18) 1,0  (0,5-1,5)

4 ar 10,5 (7-15) 1,3 (0,5-23) 1,0  (05-1,5)

5 &r 11 (7-16) 15  (05-27) 1,0 (05-15)
10 &r 11 (7-16) 1,7 (09-3,0) 1,0 (05-15)

Fyll i avsnitt “Diagnos och fragestallning”

Utlatande 6ver analysresultaten skrives endast vid angiven fragestillning!

14 Klinisk Kemi i Norden, Supplement 1, 1995



Estrogener och graviditet (mer uttalat) ger lik-
nande p-proteinforandringar. Andrareferensgranser
maéste anvindas. Dessutom méste den successivt
Okande hydremien under graviditetens fortskri-
dande beaktas (Fig 3b).

Slutsatser : Innan forsok gors till patofysiologisk
tolkning av elektroforesbilden och virden pé en-
skilda proteiner bor information angéende patien-
ten inhdmtas pd ovan uppriknade punkter.

Vid fynd av svartolkade virden dr det vdsentligt
att utnyttja laboratoriets mojlighet att inhdmta re-
sultat 9ver andra utférda laboratorieprov. Detta ger
en bittre mojlighet till formulering av ett kon-
struktivt utlatande sérskilt om bestéllarens prelimi-
nira epikritiska bedomning ar tillganglig.

Laboratorielidkare fir sékrast denna information
om han endast kommenterar resultaten, d& en fra-
gestillning och begird basinformation ldmnats el-
ler kan inhdmtas via datorn.

EXAMINATIONSGANG VID TOLKNING AV
ELEKTROFORESBILDER OCH PLASMA-
PROTEINVARDEN

1. Plasmaproven granskas - nyss uttagna ur kyl-
sképet - betriffande farg, klarhet och forekomst av
precipitat.

Klinisk Kemi i Norden, Supplement 1, 1995

2. Elektroforesfilmen med provserien granskas
mot en belyst mjolkglasskiva. Jamforelsen sker
tvddimensionellt, vilket medger bedomning av
mobilitetsvarianter och av de olika fraktionernas
fargintensitet (koncentration) i enskilda prov.

3. Efterdennadversyn granskas elektroforesbilder
och analysresultat for varje enskild patient.

De kvantitativa resultaten kryssas in pa remissens
skalor. Vad giller huvudkomponenterna kon-
trolleras att sifferviarden visar rimlig 6verensstim-
melse med fargintensiteten p& motsvarande frak-
tioner.

4. Lis nu fragestdllningen och informationen om
patienten 4 remissen.

5. Foljsedannedanstdende examinationsgéng frén
A t o m C. Granska data och dvriga examina-
tionspunkter med sérskild hénsyn till frgestill-
ning och sjukdomsbild. De olika examinations-
stegen finns kommenterade punktvis pd motsté-
ende sidor.

6. Skriv ett utlitande ddr Du forsoker integrera
gjorda observationer ur patofysiologisk synvinkel.
Kommentera ovéntade observationer.

Besvara alltid den givna fragestillningen.

15
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Fig 1. Exempel pa komparativ agarosgelelektrofores.
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Ogat jamfor forst de olika proteinzonerna horisontellt i prov efter prov:

1/ Prealbumin: Subnormal koncentration i 1, 4 och 9.

2/ Albumin: Anodal frontférskjutning i 9 och katodal breddékning i 11.

3/ Albumin - alfa-1-zonen: Lag koncentration HDL i 9.

4/ Alfa-1-zonen: Subnormal koncentration i 4 och 13 ( som har katodal forskjutning). Dubblering av bandet i 8. Okad koncentration i 5, 8, 9, 12 och
15.

5/ Inter alfa-zonen: Ge-banden enkla eller dubbla men osynliga i 1,9 ochl5.

6/ Alfa-2-zonen: Markerad front i 4 och 11 som vid alfa-2-makroglobinstegring eller vid friprojecering frén haptoglobin /lig koncentration?/.

7/ Fibronektin: Sannolikt 1ag koncentration i 4 och 15.

8/ Transferrinzonen: Dubblerad anodalti5 och katodalt i 10.

9/ Inter-beta-zonen: Misstinkt 1&g koncentration for LDL-fraktionen i 4 och sannolikt hog koncentration i 9, 12 och 14.

10/ C3-zonen: Okad koncentration i 1,9 och 12 och sinkt i 7.

11/ Fibrinogen: Okad koncentrationi 1, 3, 5, 8,9, 10, 12 och 15. Serumprov i 6.

12/ Ig-zonen: Sénkt koncentration i 4 och 13/ for liten applikationsvolym?/. Ndgot 6kad dito av polyklonal typ i 9 och 12 (atypi framfor slitten). Stora
M-komponenter i 6 och 14. Ovrigt Ig mycket séinkt i 6 men inte nimnvirt i 14 trots M-komponent. Strax katodalt om slittarna syns ett mer eller mindre

tydligt band for Clq.

Nu f6ljer den vertikala inspektionen av de enskilda proven di de kvantitativa virdena jamfores med respektive bands fargintensitet. Laboratoriefynden
integreras nu med sjukhistorien och fragestillningen.
De foljande bilderna dterger vanliga varianter i de olika elektroforeszonerna .
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Fig. 2 Exempel pa albumin och alfa-1-antitrypsinvarianter

1 2 - S 6 7 8 9 " 0 12

Nr 1 dterger albuminforindringen efter parenteral tillforsel av penicillin till myelompatient med hogaktiv inflammation.

Nr 2 aterger normal plasmabild som referens.

Nr 3 -6 dr frén heterozygoter for +1 resp. +2 laddningsenheter hos albuminet dir 5 och 6 visar hur upplosningen forbittras vid spadning 1 till 10.
Nr 7-12 éterger olika genetiska varianter av alfa-1-antitrypsin ( Pi) varav 9 dr den vanligaste och 10 Pi i hog koncentration.

Nr 12 presenterar homozygot brist (PiZZ) som dessutom har hog HDL koncentration.



Fig. 3 Exempel pd alfa-(HDL) och beta-(LDL) lipoproteiners olika positioner och teckning
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HDL gruppens proteiner visar varierande utspridning fran 1angsamt alfa-1-antitrypsin till fram in i albuminzonen. LDL vandrar som suddigt ojamnt band

ndgonstans mellan C3 och transferrin. Vid hog koncentration &r bandet mest markerat nira C3. Kompletterande information fas om elektroforesen

repeteras sedan proven forsatts till 0,1% med SDS (natriumdodecylsulfat). HDL-fraktionerna accelereras da till snabba prealbuminer och LDL-
& fraktionerna suddas ut i anodal riktning s att transferrin och C3-fraktioner bli klara.
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Fig. 4 Exempel pd varianter av dominerande proteiner i alfa-2 till beta-zonerna

1/ alfa-2-makroglobulins profil hos nyfodd /HpO/ och

2/ vid okad alfa-2-M och haptoglobin typ 2-1 i ldg koncentration.
3/ Hp typ 2-2 och

4/ efter tillsats av hemoglobin.

5/Hp av typ 1-1.

6/ Lagt transferrin och

7/ Normalplasma.
8,9 och 11/. Genetiska transferrinvarianter.

10/ Breddad, tunn transferrin-variant vid svér alkoholintoxikation.

10
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Fig.5 Exempel pd varianter av immunglobuliner tillhorande olika klasser.
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1,2 och 3/ Hypo-gammaglobulinemier sekundira till 1 kronisk lymfatisk leukémi, 2 T-cells dito och 3 till Prednisolon-behandlad aktiv inflammation
med Prednisolon (HDL 6kad).

4/ Oligo- polyklonal IgG (HIV).

5/ Polyklonal IgG-6kning.

6/ Normalbild.

7/ Polyklonal IgA- och IgG-6kning och 1agt C3 (aktiv LED).

8/ Aktiv inflammation med lagt Hp, polyklonal IgA-6kning samt oskarpt avgransad C3 (aktivering?).

= 912 IgG M-komponenter varav 9 dubblerad, 10 anodal, 11 intermedidr med katodal fri kappakedja och 12 katodal variant.



EXAMINATIONSGANG
A. Finns tecken pé inflammatorisk reaktion?
A:1  Harmoniskt forhojda akutfas-proteiner

P-a.4-antitrypsin 0,97-1,68 gL
P-orosomukoid 0,54-1,17 gL
P-haptogiobin 0,32-2,05 gL

A:2  Disharmoniskt férhdjda akutfas-proteiner
A:2a orosomukoid-haptoglobin (hemolysinslag)

P-aq-antitypsin | 0,97-1,68 g1 ad E‘ \2: - 1\ ?\ 3 4
05 1 \1,5 ' : \ 2 15
P-orosomukoid 0,54-1,17 gL \i e il A
2 3 4 6 8 10
P-haptogiobin 0,32-2,05 gL 1 I 1 i .

A:2b haptoglobin-fibrinogen virden hogre n for o -antitrypsin (“’kirl- och stodjevdvnadskonstellation™)

P-aq-antitrypsin 0,97-1,68 gL
P-orosomukoid 0,54-1,17 gL
P-haploglobin 0,32-2,05 gL

A:2¢ o -antitrypsin-orosomukoid-haptoglobin (“leverlinje™)

P-aq-antitrypsin |  0,97-1,68 gL
P-orosomukoid 0,54-1,17 L
P-haptogiobin 0,32-2,05 gL
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KOMMENTARER

A:1 Vid akutinflammation 6kar vdrdena snabbast
for CRP- och antikymotrypsin. De passerar refe-
rens-granserna redan inom 6-10 timmar. Ett knappt
dygn senare borjar de dvriga akutfas-proteinerna
(orosomukoid, o -antitrypsin, haptoglobin och
fibrinogen) stiga, medan bl a C3, C4 och
ceruloplasmin-virdena okar 1dngsamt foljande da-
gar.

P& remisserna har skalorna for referensvirdena
utformats sé att funna vérden vid ett harmoniskt
svar skall falla vertikalt Gver varandra.

Virdenas hojd aterspeglar med ovan angiven
tidsforskjutning enintegrerad effekt av cellskadans
utbredning ochintensitet vid normaltinterleukinsvar
och normal hepatocytmassa.

A:2  Disharmoniskt svar drett observandum med
mycket varierande bakgrund. Vanligen &r det ut-
tryck for atten eller tvd av komponenterna elimine-
ras med 0kad hastighet pd grund av en komplice-
rande process, eller en genetisk anomali, som leder
till mindre stegring for ndgon komponent eller som
uttryck for ett steroidmodulerat hepatocytsvar.
Orosomukoid uppfattas som det mest regelbun-
detreagerande proteinet och anvénds som referens-
bas.
A:2 a) Normalt samvarierar haptoglobin- och
orosomukoidvirdena under forloppet av en inflam-
matorisk reaktion ndgot bittre dn ovriga akutfas-
proteiner.

Normalt virde for o -antitrypsin vid hog oro-
somukoidkoncentration ger misstanke om hete-
rozygoti for o -antitrypsinbrist.

Disproportionalitet dr vanlig mellan haptoglobin
(relativ sdnkning) och Ovriga akutfas-proteiners
koncentration, d& haptoglobinkatabolismen Okar
vid inflammation atf6ljd av 6kad hemolys (sepsis,
svaraklaffel, "autoimmunsjukdomar”, forldngsam-
mat portalt flode/hepatosplenomegali/vid inter-
stitiella och intraabdominella blodningar och vid
abnormt flode i benmirgen/metastaser/). Barn un-
der 10 &r har ldgre haptoglobinvirden (ofta 0),
varfor haptoglobinvirden hos barn ger mindre in-
formation dn hos vuxna.

A:2b) Orosomukoid- och fibrinogennivéerna dter-
speglar mest regelbundet intensitet och/eller ut-
bredning av en inflammatorisk process.

Om fibrinogen ej okar parallellt med orosomu-
koid bor okad fibrinolys missténkas.

Kraftigare stegring av fibrinogen @n av orosomu-
koid ser man dels vid glomerulért proteinldckage
(sérskilt vid selektiv albuminuri), dels ofta vid
kroniska, inflammatoriska skelett-, led- och bind-
vévsprocesser. Orosomukoidens T/2 vid de sist-
ndmnda tillstdnden dr ev forkortad.

A:2 c) Hogre stegring av o -antitrypsin @n av
orosomukoid talar for leverinflammation, sdvida
patienten ej dr gravid eller intar esterogener.
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Antikymotrypsinnivén okar vid inflammation som
0. -antitrypsin, men stiger inte under graviditet.
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EXAMINATIONSGANG

A:3  Stammer tecken pa duration, intensitet och typ av reaktion med given sjukhistoria?

B:1
B:1a

B:1b

B:1c

24

Finns tecken pa dndrad aktivitet hos immunocyter?

Oligo- och/eller polyklonal 6kning av IgG, IgA och/eller IgM
Oligo-polyklohal, IgG-koncentration > 25 g/L

Oligo-polyklonal, IgG-koncentration > 15-25 g/L

Polyklonal IgA-6kning mest pdfallande
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KOMMENTAR

A:3

Akutfas-proteinerna utom CRP har snarlik halv-
eringstid (3-6 dagar), varfor deras normalisering
under konvalescensen sker med i stort bibehallna
inbordes proportioner. Ett viktigt undantag utgor
CRP, vars stegring ar hiftigare och normalisering
snabbare dn for ovriga, d& dess halveringstid ar
mindre @n 24 timmar, d v s endast ndgot ldngre dn
T/2 for dess mRNA. CRP-virdet skall borja falla
pa 3-4:e dygnet efter t ex en komplikationsfri
operation. C3 och C4 normaliseras ldngsammare
an de egentliga akutfas-proteinerna. En eventuell
Ig-reaktion blir manifest forst efter 3 veckor (som
antikropp tidigare) och framst vid inflammation
orsakad av bakterier, alltsd inte vid aseptiska
nekroser. Virus ger initialt svagare Ig-reaktion,
ofta oligoklonal.

Utbredda processer, som tex erythema nodosum,
ger inflammatoriskt svar med lika hoga akutfas-
proteiner som t ex storre abscesser. Starkt forhojda
akutfas-proteiner utan klara lokalsymtom ses t ex
vid angeiter, tromboser och ibland vid tumdrmeta-
staser.

Feber och stegrade akutfas-proteiner dr parallell-
fenomen, dir feberreaktionen dr forelopare med ett
knappt dygn. Férhojda akutfas-proteiner utan feber
ses dels under 1:a veckan av rekonvalescens, dels
vid subkroniska-kroniska processer. Léngvarig
subfebrilitet atfoljs regelbundet av forhojda akut-
fas-proteiner.

B:1

B:1 a) Oligo-polyklonal IgG-6kning till 25 g/L
eller mer for tanken till disseminerad lupus (LED),
levercirrhoser (kroniska hepatiter) och abscesser.
Kan ocksd forekomma som reaktion pa tumorer
(sdllsynt) och vid kronisk reumatoid artrit (séll-
synt).

Purpurahyperglobulinemica, Sjogrens syndrom,
hog SR vid hilsokontroller kan avsldja solitér
polyklonal Ig-6knig av “benign” typ (familjir
hyperreaktivitet? Kronisk viros?).

B:1 b) Polyklonal Ig-6kning till nivdn 15-25 g/L
med eller utan IgA- och/eller IgM-stegring ar ett
vanligt monster vid subakuta och kroniska infek-
tioner och vid maligna processer med humoralt
antikroppssvar. Vid akuta infektioner (sirskilt vi-

rus) finner man under borjan av immuniseringen
oligoklonal reaktion som ger smé smala band (< 1
g/L), vilka avtonar under det f6ljande polyklonala
svaret. Stabilt oligoklonalt monster ses ej sdllan vid
tumorer. Oligoklonal bandskérpning &r relativt
vanlig vid subakuta-kroniska viroser.

B:1 c) Polyklonal IgA-6kning utan eller med sam-
tidig IgG-0kning.

Exempel dr Laennec-(alkohol) mfl cirroser (dven
leversteatos), kroniska lungsjukdomar, ulcerds kolit
(overgéng till b vid abscessbildning), Crohns sjuk-
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dom, reumatoid artrit, dermatomyosit, erythema
nodosum, kronisk urinvégsinfektion. Selektiv IgA-
Okning utan symptom hos dldre dr misstéinkt somen
tumorsignal.
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EXAMINATIONSGANG
B:1d Polyklonal IgM-6kning mest pafallande

B:2  Minskning till 70-40 % av normalt medelvirde for IgG med eller utan IgM- resp IgA-siinkning
(jfr ev steroid- resp cytostatikabehandling).

B:3  Minskning under 20 % av normalt medelvirde for ndgon av Ig-klasserna.

B:4  Vid fynd av mer eller mindre vilavgrinsade atypiska proteinband, som misstédnks representera
M-komponenter, skall Ig-klass och L-kedjetyp analyseras innan stéllningstagande gors.

B:4a Immunfixation visar ingen reaktion for ndgon H-kedjeklass men for en av L-kedjetypernaizonen
for den misstinkta M-komponenten.

B:4b Immunfixation visar reaktion for en klass av H-kedja
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KOMMENTARER

B:1

B:1 d) Polyklonal IgM-6kning med eller utan IgG-
okning.

Typexempel dr trypanosomiasis, malaria, lues, pri-
mar bilidr cirros, mycoplasmainfektioner, rubella

och andra virussjukdomar (kongenitala infektioner
hos nyfodda). Flytande overgdngar ses mellan b
ochdvid bl aakuta hepatiter, mononukleos, malign
lymfogranulomatos (ofta oligoklonalt inslag).

B:2

Till denna grupp hor framst sjukdomar med externa
forluster (nefrotiskt syndrom, intestinalt lickage
resp bridnnskador). Mindre uttalade exempel dr
gravidaisista trimestern (sérskilt vid preeklampsi),
diabetiker (dven utan proteinuri), patienter med
okad produktion eller tillforsel av kortikosteroider
ellerunder cytostatikabehandling (frimst IgM-sdnk-
ning), vid kronisk intoxikation, t ex barbiturat,

samt vid benmirgshypoplasi. Oregelbundet fas
denna konstellation vid uremier. Vid sjukdomar i
lymfatiska systemet som t ex kronisk lymfatisk
leukemi, lymfom, retikulos, retikelcellsarkom och
vid myelomatos fas ofta sinkta Ig-védrden dven utan
elektroforetiskt iakttagbara M-komponenter. Kon-
trollera U-protein avseende forekomst av Bence
Jones proteinuri.

B:3
Innefattar de olika forvarvade och kongenitala hypo-
och a-gammaglobulinemierna med brist pd en till

tre Ig-klasser. Tymom och myelomatos kan ge
denna bild i sdllsynta fall.

B:4

B:4 a) Karakteristiskt fynd vid Bence Jones
proteinemi. Vanligen d&r M-komponenten skarpt
avgransad och i 14g koncentration (< 2 g/L) och
fyndet verifieras genom urinanalys: > 1 g/L av
motsvarande L-kedja. Forhéllandet mellan utskilj-
ning med urinen och komponentens plasma-
koncentration dr ej den samma fran fall till fall, d&

olika polymerer kan finnas. Hittas komponenten
inte i urinen, ror det sig vanligen om en M-kompo-
nent med nativt inreaktiv H-kedja, som forst ger
reaktion efter kraftig reduktion (0,2 mol/L
merkaptoetanol). Det kan i mycket séllsynta fall
rora sig om L-kedjor i form av tetramerer (lag
glomeruldr filtration).

B:4 b) Gruppen omfattar 5 klasser didr D och E ar
sdallsynt forekommande och med diffusare
angrinsning dn M, A och G. Komplexbildningar
med dolda Ig-determinanter forekommer. De ovan-
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liga utfallen skall ddrfor utredas dels efter reduk-
tionav plasma, men ocksd med fler typer av antisera
da korrekt klassifikation 4r av kliniskt intresse.
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EXAMINATIONSGANG
B:4ba en klass H-kedja och for en typ L-kedja

B:4bb en klass H-kedja och ingen typ L-kedja

B:4bc tvai eller flera klasser H-kedja och bdda typerna L-kedja

C Finns tecken pa 6kad komplementaktivering?
Ar C3- och/eller C4-virden inom referensvirdesgrinserna efter 1 veckas inflammation?
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KOMMENTARER
B:4b
B:4ba) M-komponenter av mono- eller biklonalt
ursprung 4r uttryck for benign alt mer eller mindre
malign proliferation av en plasma- eller retikel-
cellsklon. Denna differentialdiagnos kan ofta inte
goras utan uppfoljning efter nigon ménad. Indicier
for att en M-komponent &r uttryck for en benign
plasmacellsmutation foreligger

om koncentrationen ej okar métbart pé ett ir

om Ovriga polyklonala immunglobuliners kon-
centrationer ej dr siankta

ommonoklonal Bence Jones proteinuri och anemi
saknas, samt

om tecken pd inflammation saknas.

Vid hogre koncentration M-komponent dn
20 g/L och/eller vid klar Bence Jones pro-
teinuri (>50 mg/L) dr sannolikheten for ma-
lignt prolifererande cellklon betydande.

De maligna IgM-cellsklonerna ger dock ofta en
IgM-koncentration under 10 g/L, tex vid retikelcell-
sarkom men hir indikerar starka tecken pd inflam-
mation malign process. Maligna plasmacellsklo-
ner inducerar ej hepatocyternatill 6kad syntes av de
akuta fasproteinerna men mattliga tecken p inflam-
mation (”stodjevdvnadskonstellation”) fis om
osteolytiska processer utvecklas.

B:4bb) “Heavy chain” disease med malign
lymfkortelsjukdom har litt heterogen, diffust av-
gransad M-komponent i 3,-zonen. Denna dterfinns
iurinen och utgors av tung IgG-kedja med sekvens-

defekt och har stora likheter med Fc. Den litta
kedjan saknas. Mycket ovanliga lymfkortel-
sjukdomar kan atfoljas av dessa defekta immun-
globuliner.

B:4bc) Komplex mellan polyklonal IgG-IgG
(olika subklasser), I[gG-IgA resp IgG-IgM kan ses
vid "immunkomplexsjukdomar”, sdsom kolla-
genoser”, purpura hyperglobulinemica, Raynaud-

fenomen, hyperviskositetssyndrom. Vanligen syns
pé applikationsplatsen efter avslutad elektrofores
att polymerer, som ej penetrerat in i gelen, finns i
plasma.

C

Genom inspektion av C3-bandets intensitet eller
béttre genom analys av C3 och C4 kan man fé en
viss uppfattning om en inflammatorisk reaktion
och atféljande immunglobulinsvar gett upphov till
okad komplementforbrukning. C3:s och sérskilt
C4:s labilitet gor att stor vikt méste ldggas vid
adekvat provtagning (blod tas direkt i ror med
Na,EDTA), d& C4-klyvning ldtt ger falskt 1dga C4-
virden. C3-virdena fordndras mindre efter prov-
tagningen, dtminstone vid raketanalys, d&
klyvningsprodukten C3c ger nira identiska virden
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med nativ C3. All inflammation &tf6ljs av lokalt
Okad komplementaktivering i interstitiella rummet
men detta aterspeglas déligt av plasmavirdena.
Pétagliga plasmaforiandringar med sénkta C3- och/
eller C4-virden ses framst vid processer dér okad
aktivering utlosts intravasalt och vid genetiska brist-
tillstdnd. Den inflammatoriska reaktionen foljs
normalt av méttliga C3- och starka C4-stegringar
inom en vecka. Darfor maste dessa komplement-
faktorers koncentration relateras till graden av in-
flammatorisk reaktion hos patienten och ej till
virdet hos en frisk referenspopulation.
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EXAMINATIONSGANG
C 2 Klassiska vidgen och/eller
3 Alternativa védgen
Finns tecken p& 6kad komplementaktivering?

D Vid fynd av hypoproteinemi dr alternativen:

D:1 Intercelluldr volym resp plasmavolym abnorm?

D:2 Abnorma forluster
D:2a Normal férdelning?

D:2b Anrikning av hogmolekyldra proteiner?

30
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KOMMENTARER

Huvudparten av C3 anses hidrstamma frén
hepatocyterna med bidrag frén fagocyterna. For C4
har dnnu ej faststdllts om perifer syntes av fagocyter
ar vasentligare. C4-nivderna visar storre relativ
okning @n C3 vid inflammation. Den perifera
komplementaktiveringen vid utbredda inflam-
mationer kan bli si pataglig att plasmastegringen
av C3 uteblir, exempelvis vid aktiv, kronisk
reumatoid artrit. "Immunkomplexsjukdomar” av
typen SLE eller proliferativ glomerulonefrit har
vanligen sidnkt C3 och C4 under aktiv fas. C4
kvarstdr linge ldgt, dven d& inflammationen
avklingat, om patienten fir kortikosteroidanaloger.

Heterozygoti for C4-brist kan vara anledning till att
C4-virdena forblir subnormala i inaktiv sjukdoms-
fas. Immunhemolytiska anemier uppvisar ofta
mycket 1dga C4-virden, dven vid obetydlig C3-
sdankning. Kénsligaste indikatorn pa “klassisk akti-
vering” utgor sankt C1r och okad koncentration Cl-
inaktivator komplex. Déarnést ger analys av C4 eller
C2 god information, d& dessa forbrukas tidigt. Vid
tecken pd immundefekt med 6kad komplement-
aktivering foranstaltas om detaljerad utredning av
komplementfaktorer vid speciallaboratorium.

D

Lag totalkoncentration av p-proteiner kan bero pa
abnorm fordelningsvolym, abnorma forluster (ex
interna) eller minskad syntes. Av detta framgér att

patientdata méste vara tillgéingliga for att mojlig-
gora meningsfulla forsok till patofysiologisk tolk-
ning.

D:1

Extracelluldr vitskevolym resp plasmavolym be-
stdms sillan kliniskt men forekomst av 6dem resp
ascites finns registrerat i journalen, liksom uppgift

om parenteral vitsketillforsel, vilken &r viktig att
kénna till vid tolkningsforsok.

D:2

D:2 a) Plasmaproteinldckage av oselektiv typ
(storre huddefekter, intestinala mukosadefekter) dr
vanligen sekundar till inflammatoriska processer,
vilket komplicerar tolkningen. Akutfas-proteinerna

kan bli falskt normala. Albumin, transferrin och i
andra hand IgG aterspeglar forluster, fordelnings-
och hydreringsforindringar bist.

D:2b) Litta permeabilitetsrubbningari glomeruli
ger selektion av proteinforlusten, sé att de mindre
molekylerna forloras i storst utstrdckning (selek-
tiva forluster). Selektivitetsgraden uppfattas bést
genom studium av urinproteinerna, men redan re-
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lativ stegring pd elektroforesbildernas o.,-makro-
globulin, B-lipoproteiner och fibrinogen talar for
selektivitet om proteinforlusten ror sig om flera
gram per dag.
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EXAMINATIONSGANG

D:3 Aminosyradeficit

E Vid kénd eller misstiankt lever- eller gallvigssjukdom Overvigs
E:1 Fungerande levercellmassas storlek

E:2 Sk ”leverlinje”
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D:3
Okomplicerad aminosyrabrist dr kliniskt relativt
ovanlig och orsaken vanligen anamnestiskt klar
utom hos smé barn och debila dldre. Den kan utgdra
delfenomen vid svar malabsorption. Virden pa
prealbumin, retinolbindande protein och transferrin
sjunker vanligen fortare &n for albumin.

Nir undernutrition eller malabsorption ligger
bakom l&ga plasmaproteiner syns pa elektrofores-
bilden ofta HDL forskjutet anodalt och med dkad

infargning, medan LD-lipoproteinerna dr abnormt
svagtinfiargade. Dettakontrasterar mot uttunningen
i HDL- och intensitets-okningen i LDL-protein-
zonen hos patienter med proteinforluster kombine-
rade med inflammation. Patienter med utbredda
tumormetastaser utan inflammatoriskt svarkan visa
upp elektroforesbilder som vid generell protein-
brist.

E:1

Vid minskande hepatocytmassa faller prealbumin-
och protrombinkoncentrationen tidigare och mer
uttalat 4n albumin, som ansetts vara den klassiska
indikatorn pa hepatocytmassa. Vid ascites &ter-
speglar albuminnivan osédkert om albuminsyntesen
ar normal eller sinkt. Lagt prealbuminvérde talar

for minskad hepatocytmassa endast om inflamma-
tion saknas. P-protrombinets niva bestimt immun-
kemiskt anses vara en sdkrare indikator pa leverns
synteskapacitet dn prealbuminets, dd den inte pa-
verkas i samma grad vid inflammation.

E:2
Under det akuta stadiet av sérskilt A-hepatiter och
vidkronisk aktiv hepatituppvisar akutfasproteinerna
en typisk konstellation av hog specificitet - s k
“leverlinje” (jmf s 16). o -antitrypsin > orosomu-
koid > haptoglobin om det normala medelvirdet
for varje protein anvinds som referens och om
funna koncentrationer uttrycks i % av normalt
medelvirde. Ju kraftigare graden av cellnekroser
och lymfocytinfiltrationen &r desto mer forskjuts
leverlinjen &t hoger. Koncentrationen av HD-lipo-
protein sjunker med graden av inflammation.

Vid levercirroser i inaktivt skede sker forskjut-
ning av leverlinjen 4t vénster (mot subnormala
vérden). Subnormala védrden p& orosomukoid dr
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mycket ovanliga utom vid liten lever eller vid stora
forluster av plasma (sdrskilt vid selektiv, glomeru-
ldr proteinuri).

Alkoholister har foga uttalad “levervinkling” av
akut fasproteiner trots infiltrationen av inflammato-
riska celler. Vid alkoholskador - steatos - utvecklas
akut fasproteinerna mera som vid flertalet infek-
tioner. Den kroniska bilidra cirrosen atfoljs inte
heller av en typisk leverlinje. Vid levermetastaser,
gallstas resp kolangiter ses sillan leverlinjen,
haptoglobinvérdena &r mycket oregelbundna men
virden pd o, -antitrypsin och orosomukoid foljer
varandra som vid flertalet inflammationer.
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EXAMINATIONSGANG

E:3 Gallflodeshinder

E:4 Hur passar Ig-monstret in?

F

F:1

34

Virushepatit (A)
Virushepatit (B) och (C)
Toxisk levercellskada
Laennecs alkoholcirros
Lupoid cirros

Kronisk aktiv hepatit
Primdr bilidr cirros
Benign obstruktion
Malign obstruktion

IegG
+)
(+)
Q)
(+)
e
++
+)
N
(+)

IgA IgM
+) +

N +

N N
++ N
N N
N +)
N +++
N N
(+) N

Vid blodsjukdomar eller misstanke pd benméargsmetastaser granskas sirskilt

haptoglobinnivén
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E:3

Okomplicerad gallviagsocklusion ger initialt inga
patagliga p-proteinforandringar, sdvidainte kolangit
utvecklas. Efter nigon veckas avflodeshinder sti-
ger koncentrationen av LD-lipoproteiner och dess

elektroforetiska -band skirps och forskjuts mer
katodalt. Detta 4r ett lika sikert tecken pa gallstas
som upptradande av Lp X. Parallellt brukar HD-
lipoproteinfraktionen tunnas ut.

E:4
Ig-monstren varierar relativt regelbundet vid lever-
affektioner enligt vidstdende schema. Fordndring-
ens storlek dr beroende av néri forloppet provet tas.
IgM- stegringarna vid de akuta hepatiterna &r
redan under avklingande da ikterusen debuterar .
Litta, Au-positiva hepatiter forloper ofta utan pé-
tagligt Ig-svar. Laennec-bilden ses vid etylism och
vid metaboliska rubbningar atf6éljda av cirros.
Leversteatos ger ofta en solitdr IgA-stegring ge-

nom reflux av sekretoriskt IgA da portatrycket
stiger.

Sekundir bilidr cirros atf6ljs ej av I[gM-stegring.
Bilden blir beroende av primérsjukdomen och om
portalt flddeshinder utvecklas med sekundir steg-
ring av sekretoriskt [gA. Malign gallvigsobstruktion
foljs som andra tumorer av ett varierande Ig-mons-
ter, beroende pd infektioner och vérdens ev reaktio-
ner pé tumdrantigen.

F:1

Frisittning av hemoglobin till plasma vid den nor-
mala, ineffektiva erytropoesen leder till elimina-
tion av hilften av det dagligen syntetiserade
haptoglobinet. S-Hp-koncentrationen sjunker dér-
for bade vid okad ineffektiv erytropoes och vid
okad erytropoes. Fagocytos av aldrade eller ldtt
membranskadade erytrocyter ger ej upphov till
okad haptoglobinelimination. Forhojd S-Hp-kon-
centration (minskad forbrukning) kan ses som
solitdrt forhojt akutfas-protein vid okomplicerad
benmirgshypoplasi. Omvént leder minskad syntes
(ex vid levercirros) till 14ga S-Hp-vérden, om
benmirgshemolysen dr normal. Cirroser foljs sar-
skilt ofta av mycket 1dga virden, da ett hemolytiskt
inslag hor till bilden vid portahypertension.
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Interleukin 1 inducerar dels 6kad Hp-syntes dels
hidmmad erytropoes (sekunddranemi), varfor Hp-
stegringen blir storre dn véntat i jimforelse med
andra akutfas-proteiner. S-Hp skall alltsa utvérde-
ras med hinsyn tagen till grad av inflammation och
till erytronets omséttning.

Léag S-Hp-koncentration dr mycket vanlig fore
puberteten.

Sepsis &tfoljs ofta av normala eller 14ga S-Hp-
virden trots starkt okad syntes och minskad
erytropoes — anledningen &r sannolikt ej att soka i
benmirgen. Hoggradigt 6kad ineffektiv erytropoes
(B,, - resp folsyrabrist) ger brunt fargat plasma
(methemalbuminbildning) utan hemoglobinuri.
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EXAMINATIONSGANG
F:2  Transferrinnivder bedoms i relation till grad av inflammation hos patienten.

F:3 Plasmafirg och ev.forekomst av kryoprecipitat granska noga liksom Ig-nivder och ev tecken pa
okad komplementaktivering

G Vid njursjukdomar med proteinuri resp uremi observeras

G:1 Relation mellan p-proteinménster och miangd U-protein
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F:2

Transferrinnivén aterspeglas bra av B -bandet pd
elektroforesbilden och skall vara férhojd vid gravi-
ditet och okomplicerad jérnbristanemi samt sankt
vid pataglig inflammation. Vid kronisk alkoholism
kan B -bandet forefalla svagt genom att CD-
transferrin ger 6kad elektroforetisk heterogenitet.

De myeloiska leukemierna 4atfoljs av mattliga
tecken pé inflammation dven i komplikationsfritt
intervall men CRP brukar vara endast létt forhdjt
(<50 mg/L). Hoga virden kan tyda pa bakteriell
komplikation.

F:3

Inga patagliga Ig-forhojningar hor till bilden vid
flertalet blodsjukdomar men ceruloplasminnivin
dr ofta forhojd. Sjukdomar i retikel- och lymfocyt-
cellsystemet atfoljs oftaav hypogammaglobulinemi,
sarskilt vid kronisk lymfatisk leukemi. Andra typer
av lymfom har ett oregelbundet varierande Ig-

monster med t ex monoklonalt inslag. Systema-
tiska analyser saknas over Ig:s relation till olika
typer av lymfom. Hemolytiska anemier ses med
bade mono- och polyklonala Ig-okningar av klass
M och G. Vid immunohemolys klassiska végen dr
C4-virdena l4ga.

G

Retentionen av ldgmolekyldra proteiner (10-45kDa)
i plasma Okar med fallande glomerulér infiltration.
Koncentrationen av var och en av dessa komponen-
ter dr dock ej sd hog att nya band motsvarande
komponenterna borjar upptrdda pa elektro-
foresbilden ens nérkreatininvardena har tiodubblats,
men banden suddas ut i o.- och B-zonerna. Endast
om patienten har en stor 6verskottsproduktion av
L-kedjor (Bence Jones proteiner) upptrdder nya

band i atypisk position. Mikroproteinuri, som vid
primdr, proximal tubuldr skada (reabsorp-
tionsinsufficiens) ses vid uremi utan glomeruldrt,
akut proteinldckage.

Denna dr sekundar till att ultrafiltratet i kvarva-
rande fungerande glomerula (och i plasma) héller
sd hog halt 1dgmolekylira proteiner, att proximala
tubulis reabsorptiva kapacitet dverlastas.

G:1

Det glomeruléra filtrets formdga att retinera pro-
teiner kan minskas latt dd dess negativa laddningar
neutraliseras eller svért, sd attalla typer av proteiner
lacker ut. I forra fallet talar man om selektiv,
glomerulér proteinuri ochi senare fallet om oselektiv
proteinuri, nér proteiner i alla storleksklasser for-
loras med samma hastighet. Ortostatisk albuminuri
brukartillhora gruppen selektiv glomerulér protein-
uri. Graden av selektivitet, mangden forlorad dgg-
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vita per dygn och fallet i plasmavolym avgor hur
lackaget kommer att inverka pa elektroforesbilden.
Lymfldckage fran njuren eller urinvédgarna ger en
bild som liknar selektiv glomerulér proteinuri utom
i sdllsynta fall med chyluri d& kommunikation
utvecklats till intestinala lymfkérl. For att kunna
yttra sig sdkert, om inslag av inflammation fore-
kommer vid en uttalad proteinuri, méste man jim-
fora elektroforesbilderna av plasma och urin.
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EXAMINATIONSGANG

G:2

G:3

H:1

H:2

H:3
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Inslag av komplementaktivering

Uremibildens typ

Gastrointestinala frigestillningar

Aktivitet av inflammatoriska processer

Proteinforluster

Metastaser
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KOMMENTARER

G:2

De akuta glomerulonefriterna atfoljs regelbundet
av okad komplementaktivering under debutfasen.
C3- och C4-viirdena skall f6ljas upp under behand-
lingen och bor normaliseras inom 2-3 v. Kvarsta-
ende hypokomplementirt tillstdnd skall anges i

svaret. IgG- och IgA-reaktioner dr av underordnat
kliniskt intresse. Vid pyelonefriterna dominerar
detinflammatoriska svaret, som ej inducerar patag-
liga tecken pd dkad komplementaktivering. IgA-
Okningar &r vanliga.

G:3

Vid okomplicerade uremier ackumuleras lag-
molekyléra proteiner i plasma i proportion till hal-
ten av kreatinin. Detta ger inga nya band vid
elektroforesen men tenderar att sudda ut skdrpan
hos fraktionerna i o-B-zonen. Akutfas-proteinerna
brukar uppvisa vdrden inom det &vre normala
referensomradet med orosomukoid och fibrinogen-

vérden ofta létt forhojda, medan CRP dr mindre dn
10 mg/L. Hogre CRP-virden talar for komplika-
tion eller exacerbation av grundsjukdomen. Ig-
virdena varierar fran létt sénkta till 14tt hojda. SR-
forhojning hos uremifall indikerar ej en komplika-
tion vilket didremot forhojda akuta fasproteiner
gor.

H
De mycket varierande kliniska fragestillningarna

vid gastrointestinala problem belyses ej ndimnvért

av plasmaproteinanalyser.

H:1

Aktivitet vid inflammatorisk processer (ex Crohn,
ulcerds kolit) aterspeglas relativt kdnsligt av akut-
fas-proteinerna med orosomukoid som den

tillforlitligaste indikatorn pa grad av aktivitet och
utbredning av processen.

H:2

Intestinala proteinforluster varierar delvis, obero-
ende av inflammationsgraden. Begreppet “’essen-
tiell hypoproteinemi” hdrstammar fran den tid da
den ockulta, intestinala forlustvdgen inte var
alllmént uppmiérksammad. I motsats till de renala

proteinforlusterna dr de intestinala alltid oselektiva
betriffande proteinernas molekylvikt. Generell
hypoproteinemi kan utvecklas snabbt vid intestinalt
lickage utan lokalsymptom frin buken.

H:3

Vid ulcus eller tumorer giller, att ulcus i ventrikel-
duodenum vanligen ej leder till tecken pa inflam-
mation. Vid cancer i ventrikeln resp i kolon &r klart
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forhojda akutfas-proteiner vanligen tecken pa
metastasutlost inflammation varfér analysen har
preoperativt intresse.
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EXAMINATIONSGANG

H:4

I:1

1:2
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Malabsorptionsutredningar

Skelett-, led- och bindvavssjukdomar ger upphov till frigestdllningar angdende:

Inflammatoriskt p-proteinsvar

Frakturers genes

Vid kérlsjukdomar observeras
Typ av inflammatorisk reaktion
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KOMMENTARER

H:4

Utredningar vid malabsorptionssyndrom innefat-
tar ett proteinstatus men den specifika information
som detta kan ge dr ringa. Malabsorption (alt for-

lust) av aminosyror kan goras sannolik. IgA-brist
kan uteslutas. Elektroforesbilden kan vicka miss-
tanke pd hogt etanolintag och leveraffektioner.

I

Den lagre vaskulariseringsgraden i skelett, leder
och bindvév &n i mjukdelar leder till ett langsam-
mare utbyte av celler, kataboliter och signal-

substanser mellan plasma och dessa vdvnaders
intercelluldrvitska.

I:1

Vidhogaktiv inflammation avviker akutfas-protein-
svaret inte frdn bilden vid engagemang av andra
organ. Vid subakuta till kroniska processer av typ
reumatoid artrit vinklas stegringern av akutfas-
proteiner, sé att nivderna stiger mest for fibrinogen
och oOkar i fallande ordning for haptoglobin,
orosomukoid och minst for o -antitrypsin ( okad
perifer forbrukning?), s k stédjevdvnadskonstel-

lation. CRP och fibrinogen visar hogst kénslighet.
Haptoglobin faller inte séllan ur den reguljira bil-
den och 6kar av okédnd anledning mindre &n véntat.
Inneborden av de hogst varierande Ig-virdena ar
okédnd. Tecken pad misstinkt okad komplement-
aktivering skall anges (normala C3- och C4-virden
trots inflammation).

I:2

Frakturer efter trauma ger samma akutfas-monster
som kirurgiskt trauma. Mjukdelsblodningar ger
ofta 6kad Hp-elimination och sekundirt Hp-vir-
den, som ej dterspeglar den 6kade Hp-syntesen (latt
hyper bilirubinemi 4r vanlig sekundért till blodning
i mjukdelar).

Spontanfrakturer ger anledning till bestédllning av
p-proteiner analyser dd myelomatos utgor ett av
alternativen. Myelomatos med sekundir subakut
skelettdestruktion utloser vanligen ldtta tecken pa
akutfas-reaktion med stodjevavnadskonstellation.

Ja

Temporalisarterit och hoga SR-vérden utan adress
ger anledning till p-proteinanalyser. Utbredningen
av kirlprocesserna aterspeglas av akutfas-
proteinernas niva liksom vid hjartmuskelinfarkt.
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Andrad Ig-homeostas hér ej till okomplicerade
bilder. Myokardinfarcering utgor ingen indikation
till p-proteinanalys. Bland p-proteiner &terspeglar
CRP-virdena bist progress och regress.
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EXAMINATIONSGANG

J:2

J:3

K

forekommer beroende pé viardorganismens reaktion pé tumdren:

K:1

K:2

K:3

K:4

42

P-proteinsvaret vid tromboser

Haptoglobinkatabolism vid sepsis

Vid den vanliga frigestdllningen “Malign process”? uppmérksammas att en serie alternativ

Normalbild

Selektiv hypoalbuminemi

Inflammatorisk

a) Harmonisk reaktion

b) Disharmonisk for haptoglobin-orosomukoid
Ig-svar

a) Normo-hypo-IgG samt hyper-IgA

b) Oligoklonal IgG-teckning

c¢) Polyklonal hyper-IgG

Klinisk Kemi i Norden, Supplement 1, 1995



KOMMENTARER

J:2

Djupa ventromboser atfoljs regelbundet av en utta-
lad akutfas-reaktion, vilket kan dverskugga de for-
andringar som lett till trombosbildningen. P-protein-

analyser dr darfor av ringa intresse de tvd ndrmaste
veckorna efter en djup trombos.

J:3
Den uttalade akutfas-reaktionen vid septiska till-
stdnd dr ofta forenad med Okad haptoglo-

binelimination. Ig-svaret dr variabelt beroende pa
ndr i forloppet av infektionen som provet tas.

K

De mycket varierande plasmaproteinfordndringarna
vid maligna processer dr hogst ospecifika och beror
pé virdens reaktion mot tumdren, d v s om den ger
upphov till toxiska polypeptider, till inflam-

matoriska reaktioner, till immunologiska avvérj-
ningsreaktioner eller till funktionsfordndringar
(flodeshinder) i lever och benmarg.

K:1
Normala p-proteiner 4r ett vanligt fynd vid maligna
processer, som ej inducerat avvirjningsreaktioner

hos vérdorganismen.

K:2
Selektiv hypoalbuminemi utan kénd orsak &r alltid
en varningssignal och kan representera svar pd en

utbredd malign process.

K:3 och K:4

Inflammatoriska reaktioner med reguljirt monster
av akutfasproteiner ar vanliga. Bilden blir ofta
disharmonisk betriaffande orosomukoid-hapto-
globin vid lever- och/eller benmérgsmetastaser.
Kraftiga tecken pa inflammation utan Ig-svar eller
med selektivt [gA-svar dr vanliga. Kvarstdende 2-
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3 smé bandskérpningar (oligoklonal reaktion),
utan annan IgG-abnormitet dr ej séllsynt . Latt
hypo-IgG (7-5 g/L) ér ej ovanligt och sannolikt
uttryck for utbredda benmirgsmetastaser. I enstaka
fall utvecklas mycket markerad polyklonal hyper-
IgG (20-40 g/L).
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SLUTKOMMENTARER

For att fora temat p-proteinanalyser framét fordras
1) dels att screeningstekniken forbittras

2) dels att fler atypiska bilder utredes till sin natur.
3) dels att manga fler plasmaproteiners pato-
fysiologi utredes

ad 1

Nagon enkel variant som ger djupare information
har 4nnu inte lancerats. Tvédimensionell elek-
trofores (Andersson) ger mycket hog upplosning,
men bilden som fés dr svartolkad d& alla
oligosackaridbiarande komponenter ger en sub-
fraktionering med hénsyn till antal och forgrening
av oligosackariderna. Detta har mycket sillan kli-
nisktintresse d& tekniken endast belyser kvalitativa
skillnader for enstaka komponenter. Eventuellt kan
en metodologisk variant med en inital desia-
lidisering ge mer lédttolkade bilder.

ad 2

Ovanliga bilder pa grund av genetiska varianter for
enskilda proteiner behover bli foremdl for
noggrannna studier dd sirskilt homozygoter for
varianter kan utgora nyckelfall d& det géller att
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forstd metabola svagheter hos individerna. Plasma
frdn homozygota varianter dir fenotypen blir bio-
logiskt suboptimal passera mycket séllan enskilda
laboratorier vilket gor att dessa fall 14tt forbises.
Djupgéende analyser faller utanfor flertalet
laboratoriers resursramar. Oforklarligt atypiska
bilder gor dirfor att plasma bor sindas till specia-
liserade laboratorier for stdllningstagande. Samar-
bete pd denna punkt bor kunna bli unikt konstruk-
tivt i Sverige d4 laboratoriecheferna gor sina stéll-
ningstagande som ldkare med tillgang till den kli-
niska frigestéllningen som gett anledning till be-
gérd analys. Samarbete vid utredning av atypiska
p-proteinvirden resp dito konstellationer ger forut-
sattningen for upprittandet av ett bildarkiv. Fran
utredningscentralen bor ett bildmaterial kunna stél-
las till alla intressenters forfogande.

ad 3

Tabell 3 dterger 28 dominerande proteiner. Ytter-
ligare ett 50-tal kan ldtt bestimmas men &nnu
saknas systematiska kliniska studier over flertalets
patofysiologi varfor deras koncentration @nnu ej
efterfrdgas inom sjukvéarden.
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