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Bevezet és

A dolgozat célja az egészségligy teriiletén je-
lentkez8 feladatok jobb ellétdsédnak egy konkrét te-
riileten valdé elemzése az orvostudomdny legujabb ku-
tatdsi eredményeinek tiikrében, valamint utmutatds a
feladat gyakorlati dinamikus megolddsdra kérhézainkl
laboratériumaiban a KORSZERU BETEGELLATAS érdekében.

Egyes betegségcsoportok laboratériumi diagnosz-
tikai felismerését a klinikail fehé?je kémia és az im-
munolégia fejlédése tette lehetSvé. A szérum fehérje
vizsgdlatok sok esetben prognosztikus, diagnosztikgs

értékkel jérulnak a klinikai kérkép feldllitdsshoz.

Ezek kozé tgrtoznak a patoldégids immuneglobulinok
felismerése.

A klinikai kémiai laboratériumokban régéta al-
kalmazzdék rutinszeriien a szérumfehérjék €s més test-
nedvek proteinjeinek frakciondldsét, identifikdldsét,
kvantitativ meghatdrozdsét normélis és kbéros esetek

megitélésére szirdvizsgdlatként.

A szérum fehérjék - melyeknek fiziolégids ko-
riilmények kozott egymdshoz viszonyitott szédzalékos
megoszlésa meghatérozott és &llands egészségesek-
ben -, frakcidinak vizsgélatdt, mint relativ kvanti-
tativ képet eletroforézissel végezziik agar, cellu-
l6zacetdt vagy papir hordozégon az adott laboratéri-

umi viszonyoknak megfelel8en.
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Az elektroforézis sordn a szérum fehérjék
izoelektromos pontjuktdél fliggen 6t £8 frakcidra
véalnak szét: albumin, alphgf, alphaz-, béta- és
gammaglobulinokra, melyeknek kéros megoszldsét
kvantitativ eltoldéddsuk alapjén itéljiik meg az
aldébbi csoportokban: '

- egyes fehérjék egymdshoz viszonyitott ardnya meg-

véltozik: dysproteinaemidk /krénikus-, akut gyulla-
désok, nephrosis, nephritis, cirrhosis, plasmocyto-
ma, hepatitis stb./

~ egyes fehérjék genetikai &rtalmak miatt nem képzdbd-

nek: defect-dysproteinaemidk /agammaglobulinaemia,
alpha,- antitripsin hidny, analbuminaemia stb./

- kéros fehérjék Jjelennek meg a vérben: monoclondlis

gammepathidk, alpha-foetoprotein’/patolégiés immime -

lobulinok: M-proteinek/.

Az egyes elektroforetikus sdvokban a legkiilén-
b6z8bb molekulanagysésu, keletkezésli és fizioldgids
funkciéju fehérjék véandorolnak egylitt, amelyek immun-
elektroforézissel vizsgélhaték, mint sokkal hagyobb
felbontdsu metodikdval. Igy az elektroforézisnek &
kvantitativ eltoldédéds alapjén tSrténé klinikai képbe
valé beillesztése tdbb varidciés lehetdséggel bir,
gyakorlatilag diagnosztikai jelent8sége csekélyebb
a dysproteinaemidk tekintetében, a defectTdysprote-

inaemidk eseteiben mér sokkal jelentdsebb.
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Szérum fehérjék elektroforézise: az 4brén négy térgyle-

mezen agargél elektroforézissel kapott 8 beteg szérum fe-
hérje frakcidinak a megoszlésa léthatd:

balrél jobbra: albumin, alpha,-, alpha,-, béta- ¢és gamma
v e o

SR . i e 2 N 1 &S
A frakcidk kvantitativ _megoszldsa melleti kvalitgtiv_

4, beteg: széles gamma sdv: policlondlis szaporulat
6, beteg: hidnyzdé gamma sév: agammaglobulina emis
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Igen fontos diagnosztikus értéke van azonban
az olyan fehérjék kimutatésdnak, amelyek csakis ké-
ros koriilmények kozdtt taldlhatdk meg,és kiildnboz-
nek a normdlis szérum fehérje frakcidtdl. ZEzek a

fehérjék a patolégids immuhneglobulinok.

A tudomdny eredményeinek alkalmazdésa sordn az
elektroforézis és az immunelektroforézis egymés mel-

letti pdrhuzamos kivitelezése eredményezte, hogy &
szliirfvizsgédlatként alkalmazott elektroforézis kvan-

p
titativ értékelése mellett annak KVALTITATIV elemzé-

sét81l nem szabad eltekinteni, mert ériékes informé-
cidt nyujt ezeknek a kdéros proteineknek a jelenléte
észlelésére.

A kordbbi ismeretek alapjén az a megédllapitds
sziiletett, hogy elektroforézissel csak abban az
esetben tudunk kimutatnl kéros proteint, ha annak

mennyisége lényegesen nagyobly, mint az azonos izo=-

elektromos ponttal rendelkezd globulinoké. Ezek az
M-grédiensek, amelyek kifejlett mye}omékban, makroglo-
bulinaemidkban igen jél észlelhetdke.

Azonban ezeket az M-grddienseket gokkal ki-
sebb koncentrdciékban is lehet észlelni az elektrofo-

retikus képben, és gziikséges a normdlis kvantitativ

megoszlds mellett jelezni, mert szisztemés utat mu-

tat a tovébbi, nagyobb. felbontésu vizsgdlatok szliksé-~
gességének megitélésére és a betegség kialakulésanak

korai felismerésére.

L
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Szérum fehérje elektroforézis agargélben: B

mennyiségben jelenlévsd patoldégids immunglo-
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6. beteg: M-gradiens a gyors gamma ztindéban /2,5 %/

7. beteg: M-gradiens & gamma zéndban nagy mennyiségbe
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A kvalitativ értékelés jelentlségének felbecslilése

tobb éves megfigyelés eredménye.

Jelen dolgozat a fentli megfigyelés elemzése

és Osgzefliggésbe hozdsa a. klinikummal, egyben mun-

kaszervezési Jjavaslat is helyi koriilményekre vonat-
koztatva a prognosztikus, diagnbsztikus, therdpids
hatds megitélésére is alkalmas laboratériumi vizs-
gélatsorozat egyszeri, olcsdé, gyors, ésszeri, a be-
teg szempontjébél sem megterheld kivitelezésre a
gydgyité orvos és a laboratériumi szakember egyutt-

miikodésével a gydgyité-megeldz8 munka jegyében. A2/
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Gammaglobuldinok

& gammaglobulinokat a reticuloendothelidlis
systema /RES/ sejteleméi termelik, de valdsziniileg
a majon beldil a Knpffgr-sejtek és a. portdlis terek
mesenchyma sejtjei is. Akut és kronikus géjbetegsé-

gekben a szérum gammaglobulin szintje né.

A gammaglobulinok megszaporoddsdnak kimuta-

tésdra még ma is alkalmazzdék a labilitdsi prébdkat

/kiilonb6z6 médon kicsapjdk a kéros fehérje frakci-
ékat/ vagy & kolloid prébdkat /a kéros fehérje csap-

ja ki a szérumhoz tett kolloid oldatot: aranyszol

préba, thymol prdéba stb./. /i¢/

Erzékenységiik alapjén a méjbetegds gek /a pa-
renchimés és elzdréddsos sdrgasig elkilonitésére az
eldbbl pozitivitdsa miatt/ sziirésére haszndlatosak
f8leg a kolloid prébék. Pozitivitdst Jeleznek bizo-
nyos gammaglobulin szaporulatokndl /béar egyes li-
poprotein frakcié szaporulat esetén is/, de nemcsak
adott m4jmiikddési zavarok esetén, amelyek a "méj-
funkciés" prébékkal tisztdzanddk, hanem pozitivak

lehetnek parapro@einekg megjelenése esetén, auto-

immunkérképekben, akut lédzas betegségekben /pneumo-

nia/ szubakut bakteridlis endocarditisben, rheuma-

toid arthritisben és gammapathidkban egyardnt. 28/
& pozitiv kolloid prébdkért nem csupén a
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gammaglobulinok globdlis megszaporodédsa a felelds,

l1évén, hogy magas gammaglobulin szap9rulat és nega-
tiv kolloid préba nem csak egyéb /pl.: krénikus,
gyu}lgdés, tuberculosis, plasmocytoma, carcinoma
stb./, de médjbetegségekben is eléfordulnak: nem rit-
ka az akut hepatitises beteg magas gammagl9bulin
szaporulattal és negativ kolloid prébéval.
Rheumatohoid arthritisben pozitiv kolloid prdéba
észlelhetf 30 % koriili gyakorisdggal, ahol a latex
préba. /Rheuma factor/ pozitiv@tésa lehet felelbs a
kolloid préba pozitivitaséért.

Valészinli, hogy a gammaglobulinok olyan frak-
ciéja adja a pozitiv kolloid prébdat, amely normé-
lis savdkban csak nyomokban taldlhatdé meg, méj-

laesidkban viszont er8sen megszaporodik,

Bizonyitott, hogy DEAE-Sephadex kromatogréfiéval

nyert bizonyos gammaglobulin izoldtum egészségesek

és géjbetegek esetében is kicsapja a kolloid olda-

tot. Ha az igy izolalt gemmaglobulinhoz tiszta gzé-
rumalbumint adnak, a kicsapéds nem kovetkezik be. Az
egészséges és méjbetegek széruma kozdtt a kiildnbség
az, hogy normélis szérum esetében méar kétszeres
nennyiségi albumin elegendd a kicsapds megakaddlyo-
zéséra, de méjbeteg egsetén ehhez 6tszbrds mennyiség

is sziikséges. A6/
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Immunglobulinok

Az immunglobulinok ellenanyagok, amelyeket
a humordlis immunvédlasz sorén a plazmasejtek ter-

melnek. Négy polipeptid léncot tartalmazd egység-

b6l épilnek fel, a polipeptid léncokbdl kettd na-
gyobb molekulasulyu nehézldnc /H-lénc/, ketts ki-

sebb molekulasulyu konnyiilénc /L-lénc/.

A léancokat diszulfid hidak és nem-kovalens
kotések tartjék Sssze. A diszulfid hidak széma és
helye immunglobulin osztdlyonként, illetve alosz-

tdlyonként egymdstdél eltérb. A5/

A nehézléncok szerkezete alapjén az immun-

globulinok /Ig/ ot osztdlya kiilonbdztethetd meg:

IgG, IgA, Igi, IgD, IgE. A konnylildncok két tipu-
sa. ismert: a kappa /x/ és a lambda /a/, melyek va-
lamennyi nehézlanc tipussal kapcsolddhatnak, igy
minden Ig osztélyon bellil a kdnnylildnc tipustél
fiiggben kapps K/ és: lambdaﬁ{L/ tipus kiilénboztet=-
het8 meg /pl.: IgAK és IgAL/.

A léncok primer szerkezetére jellemzG, Hogy
az L- és H-léncok C-termindlis fele konstans N-
termindlis fele varidbilis. aminosav sorrendi.
Egy Ig osztdlyon beliil a konstans szekvencién beli-
1li kiilonbségek alapjdn alosztédlyok, a varidbilis

részben talédlhaté homoldgidk alapjén pedig alcso-

portok kiilénbydztethetbk meg, varidbilis molekula
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részben beliil hdrom olyan régié van, amelyek varia-
bilitdsa meglehetbsén nagy: ezek a hypervaridbilis
régidke.

Az immunglobulin molekuldk funkciondlisan

az immupnfolyamatok esszencidlis hatdi:

- gpecifikus kapcsolédasi képességik van az anti-
génekkel,

- az antigén-antitest kapcsoldéddst /immunreakcidt/
kovetd, az antigénre mér nemtspecifikus effektor
folyamatok ngeréesztése /pl.: a komplement rend-
szer aktivéiésa/. S

A kétféle fgnkciét hordozé molekularészek

elvdlaszthaték pl.: az IgG papin hidrolizise a H-

léncokat Osszekapcsold digszulfid hidaktdél N-termi-

ndlis irdnyba kovetkezik be, az igy keletkezd N-ter-
mindlis fél az Fab hordozza az antigénnel reagdld
antigén ko6t8 helyet, és C-termindlis felének me gfe-
leléen Fe-fragmentum a nem-speci?ikus folyamatokat

begerjeszt8 csoportokat hordozza. /4¥/

Az elektroforézissel szétivédlasztott fehérije

frakcidk megfeleld sivial tartalmazzdk az immunglo-

bulinokat.

~ Az IgG: molekulasulya 160000, heterogén

elektroforetikus mobilitdsu, az alpha és a gamna
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Az immunglobulinok szerkezete sematikus dbrézoldsban.
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zénékban fut. Normdl szérumszintje: 10-15 g/l.
Idetartoznak az antibakteridlis ellenanyagok egy-
része, antitoxinok, virusos ellenanyagok, a leu-
kocyta és a thrombocyta autoantitestek, az in-
komplett haemagg:%utininek /anti-D, anti-C, anti-
K/, LE faktor stb.

Az IgG nehézldnca: gamma /fy/. Szerkezeti
képletﬁk:xzy? IésxXZKZ_ az IgGK 64 % és az IgGL
56 % dltaldban. Az IgG-nek 4 nehézldnc variénsa
van, melyek koz6tt a diszulfid hidak szdma és he-
lye kiilonbdz8: IgGl /2 diszulfid hid/, IgG2 /4 4i-
szulfid hid/, Ig3 /5 diszulfid hid/ és IgG4 /2 di-
szulfid hid az els6t8l eltérdé helyzetben/.
Az IgGl, IgG3 és az IgG4 sejtaffin receptorrgl

rendelkezik, az IgG2 nem koétédik a sejtekhez.

- Az ;géi molekulasulya 160000, a lassu péta
zéndban fut. Normdl szérumszintje: 1,1-3,9 g/l. Ki-
1onbszé szekrétquKban /nydl, kénny, ligquor, anya-
tej, duodenum stb./ lokélis reakcidkban résztve-‘
v6k. Hasonlé ellenanyagok hordozdja, mint az IgG.
Bakteridlis agglutininek, antitoxinok, inkomplett
ant%—D, komplett anti-A, anti-g:isohaemagglutininek
stb. Nincs cytophil receptoruke. ‘

Az IgA-nak a nehézldnca: alphalt/Szerkezeti
képlete: monomer forméban«xzkz és<x232 ; valamint

polimer formdban Aiékz,/n és /1212‘/n’ Az immun-
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globulinok polimer szerkezetének kialgkitéséban ,
egy harmadik polipeptid lénc, a J-lénc vesz részt.
/bl 30 / Két alosztdlya ismert a nehézlsnc moleku-
la tipus alapjén: IgAl ég Igh2. Az IgAl kb. 9é %-a

az Osszes szérum Igh-nak.

- IgM: molekulasglya 500000-950000, a béta
€s a gamma zénéban fut. Normdl szérumszintje:
0,7-1,6 g/l. Idetartoznak a komplett isohaemagg-
lutininek, természetes anti-A, anti-B, bakterid-
lis agglutininek, haemolysinek, a krdénikus haemo-
litikus anaemidk eseteiben az anti-I specificité-
su, a mycoplasma fert8zésekben, a mononucleosis infectiosdn
dtesett egyének szérumébag dtmenetileg kimutatha-
t6 hideg haemagglutininek. Az IgG-re hatdé Rheuma-
toid faktor is &ltaldban IghM Fipusu /bizonyos ese-
tekben IgA vagy IgG is lehet/. Az IgM-ek celluld-
ris komponensekre hatnak, igy igen hatékony agg-
lutinek, bactericidek, opszoninok, cytolisinek,
haemolysinek, szemben az IgG-vel, melyek féleg
oldott molekuldris antigénekre /fe@érje, toxin,
virus, poliszachardia stb./ hatnak. Altaldban jel-
lemz8, hogy az aktivan immunizéltak azonos specifi-
citdsu, de kiilonbdzé osztélyokba tartozdé immunglo=-
bulin termeléssel reagédlnak. Az IgM negézlénca:

mii (}b/. Két nehézlénc varidnsa ismert. Szerkeze-

ti képletek pentamer forméban: Cﬂguz/s és 7#222/5
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- Az ;gg:mo%ekulasulya 175000-180000. A gyors
gamna zéndban fut. Normdl szérumszintje: 0,015- .Q3
g/l. Sulyos Sterptococcus fertbzésekben az IgD szint- v
je a normdl érték szézszorosdra is nbhet.

Nehézlédnca a delta /6/, szerkezeti képlete:

- Az Igh: molekulasulya 185000, a gamma zdna-
ban fut. Normdl szérumszintje0pQ01-0,0004g/1. A korai
tipusg allergids reakcidkért felelds reaginok hor-
dozéi. Fc molekula részével képes kotddni a szdvetek-
hez, N-termindlis része reagdl az allergégekkel, mi-
kozben felszabaditja a medidtor anyagokat. Noveksz ik
az IgE szint parazitds fertdézésekben.

Nehézlénca az epszilon /&/, szerskezetl képlete:
Ex¥p €8 Ephye

Az immunapparatus bérmely pontjénak rendelle-

nes miik6dése az immunvalasz zavardt okozza. Az im-

munvélasz betegségeit két csoportra osztjuk.

I./ Bizonyos antigének hatédsédra az egészséges
immunrendszer fizioldgids mdédon reagdl és ezek a re-
akcidk okoznak betegségeket /allergids betegségek/.

II./ Maga az immunrendszer betegszik meg:

1./ Ellenanyag hidnyos_&llapot: a humordlis immunvé-

lasz hidnyzik.



s U8
gok szaporodnakfel, amelyek a szervezet sajat sejt-
Jjelt vagy antigénjeit kérositjék.

R | .
lymphoid vagy plazmasejtek kéros burjdnzésa, ami-
nek kdvetkeztében kéros immunglobulinok szaporod-

nak fel.
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Monoclonédgalis gammopathiiédk

Az immunszisztéma‘paraproteinaemiéval jérdé el-
véltozésa régéta ismert. A malignusan burjénzé immu-
nocyta clonok Altal termelt fehérjék a paraproteinek,
ame}yek benignus és malignus formaban jelentkezhet-
nek.

A1taléban a kéros immunglobulinok megjelenése
és mennyiségének novekedése a normal immunglobulin
szint csakkepésével Jér. Valészinli ez a tény felhasz-

nélhaté arra, hogy &ltala megitéljilk a benignus il-

letve malignus eseteket. Malignus esetekben & normé-

lis immunglobulin szint el is tiinhet, mig benighus ese-
tekben a normélis immungl9bulin szintek az egészsége-
sek értékszintjét tartjék.

Benignus monoclondlis gamﬁopathi& az az altalé-
ban gyorsult slillyedéssel jérdé, egyébként tlinetmen-
teszéllapo§, ahol a szérum plazmébdl paraproteih mu~
tathatd ki. '

Vannak esetek, amelyekben az élet folyaman nem
védltozik, de zOmében lassan kialakulé plasmocytomé-
nak, vagy més malighus betegségnek bionyul, mint &
plasmocytoma extramedulldris alakja, pl. az orr-garat,
a gyomor, a bél, a vese, az ovarium, a here, a pajzs-
mirigy vagy a kemény agybhrok izo0lglt, nem infiltré-

bt ot et J gman . putte  eeed G e Gmmhe  pen

16, sokéig nem véltozd plasmocytomédja, mely késSbb
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a plasmocytoma tipusos képét &ltheti, vagy mint a
solitger intramedullédris plasmocytoma, amely évti-
zedekig intramedulldris gécos elvdltozds maradhat

kéros immunglobulin fokozott szaporulata nélkiil.L¥y

A malignhus gammopathia tipusa a plasmocyto-
ma, amely progressziv csont-destructio, & plaspa-
sejtek daganatos proliferdtidja kﬁvetkeztébgn. lo-
noclondlis, ritkébban biclondlis gemmopathia.

Gyengeséggel, 4ltalsnos panaszokkal, néha

rheumés f4djdalmakkal vagy csont féjdalmakkal kez-
d6d6é betegség: fogyds, faradtsdg, Ovszerli féjdalom,
14z, lumbago, dysphoe, neuralgia, & csontokra loka-
1iz816d6 formdékban spontén fraktura, gyomor-bél pa-
naszok, reuma, nyugtalansdg, izzadds, meghiilés,
szomjusdg, vérzések /blr, nydlkahdrtya/, ischids,
csontduzzanat, paraesthesia, szédiilés, bdrkiilités,
fejféjés, végtagféjdalmag fordulnak eld a panaszok
gyakorisdga sorrendjében.

Tinetei: & diagnosis feldllité4sakor: sépadt-
ség, osteoporosis, csontérzékenység, hepatomegélia,
koponya-~, csigolya-, medence-, borda- és més cson-
tok osteolysise /jellemz8en & proximaltdél a distal
felé halad a csontelvédltozéds/, ritkébban osteocle-
rosist is leirtak, tidé elvdltozéds, pleuritis,
lymphadenopathia, kreol bér, a blr enyhe pigmenta-
cidja, epiphgringx:tumor, bérelvdltozésok, anaemis,

vesebdntalom.
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A plasmocytoma idében torténd diagnosis ska=-

ddlyai: panaszaikkal in&i}gnsek, rheumésként keze-
lik, Oregek, nem jér alarmizdlé panaszokkal, észre-
vétlen alakul ki, orvos ritkdn gondol plasmocytom&-
ra, a klinikum tiinetszegény , megtéveszid tinetel
vannak, mglyeket sok més betegség csoport magdba

foglalha't ° /AG/

Ezek alapjén épp a klinikai laboratorium, a

szlirvizsgélatok felellsségteljes feladata észrevé-
telezni azt a prognosztikus Jelet, amely egy egysze-
ri laboratoriumi szlirévizsgdlat elvégzése mellett,

annak mindségi értelmezését kovetell az elektrofo-

rézis vizsgdlatdban MBI, amelyben kialakult plas-
mocytoma esetén lM-gradiens észlelhetd a nagy meny-
nyiségben jelenlévd paraprotein megnyilvénulésaként.
Ez okozzaza.hyperprote%naemiét, igy extrémen foko-
zott vérsejtslillyedést. A stillyedés akkor is foko-
zottllehet, ha mérsékelt a paraproteinszint emelke-
dése.

£1taldban gyakori a Bence Jones proteinuria.

A laboratoriumi eredmények kozdtt a periférids
vérkenet nem mindig jellemzd, de lehet kifejezd:
fvs: 4000 koriili /normdlis lehet, de a csontveld
infiltrdcidja miatt gyakori a granulocytopaenia/,
pseudoagglutindtid, a plasmasejtek megje%enése a

periférids kenetben diagnosztikus értéki.
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A csontvell vizsgélat alapjdan 20-25 % rela-
tiv méretii plasmocytosis /40 %/, de megtévesztlen
normal eredmégyt is adhat a csontveld gbécos infilt-
raciéja miatt. pehet tipusos plasmasejt felszaporo-
dds 60 %-ban is. Jellemz6 a plagmoblastok, praeplas~

mocyték, tobbmagvu plasmasejteke.

Elé6forduld gyakori associatidk:

1./ A monoclondlis és multiclondlis gammopathi-
dk tumor le-folydsa is ismeretes: a reticulumsejtek
tumoros ?urjénzésa alakul ki és reticulosarcoma ke-
letkezik.

2./ A monoclondlis gammopathidk szémos betes-

séggel szdvédhetnek: rheumatoid arthitissel, prima-
er policythaemiéval, Kaposi sarcoméval, myeloblastos
leukémidval stbe.

A benignus monoclondlis gammopathia és a primer @y-
perparathyreosis egylittes elbéfordulédsa is ismerf,
épp ezért feltétlenlil indokolt ginden hypercalcaemi-
4s beteg szérum elektroforézise. /53/

Vannak esetek, melyekben domindld jelenség a ‘
sévesztés, méskor a gyomor-bél tractus megbetegedése.

Capnal-tunnel syndroma myeloma altal okozott
esetel 1s ismeretesek.

?./ A plasmocytoma igen gyakran jér amyloido-
aisgal. Az amyloid immunglobulin eredete nem kétsé-
ges. /Mn¥
A monoclondlis gammopathigkat gyakran kisérd



- 17 -

amyloid fehérje homogén gbnnyﬁ lénc, /3+/ vagy annak
varidbilis szakasza /VL/. A legkiilonbdzébb szervek-
ben paramyloid formdban rakédik le A34/. A leraké-
dott protein és poliszacharid tartalmu anyag fény-
mikroszkdéppal amorf, eosinophil, keményitb-szerii de-
positum, elektronmikroszképpal jgllemz6 fibrillumok.
A szervek megbetegedését okozzdk. Tiinetel az oedemén
kiviil a nyelvben a macroglosia, a sziv amyloidosisé-~
nak megfelelé digitélisszal nem befolyésolhaté ke-
ringési elégtelenség, hasmenés, maladsorpcids synd;
roma, periférids és kozponti idggrendszeri zavar,
lymphadenopathia, lépnagyobbodds. A diffus amyloido-
sis a bOrdn papullédkat, az izliletekben polyarthriti-
ses panaszokat, a gégében rekedtséget, a nyelqcsében
nyelési nehézséget, a vesében nephrosist okoz.
Az amyloidosisra jellemzd a Bence Jones protein a
szérumban, az urindban, gyakran essentidlis M-pro-
teinaem@a asszocidtioval.

4./ Az Igll-nek megfelell M~gréadiens esete:

Waldenstrom~-féle macroglobulinaemia, a vérben lympho-

cytosissal, 1ymphoid‘burjéngéssal a nyirokcsomdékban,
csontvelében, méjban,lépben. ‘

A kxérképet a nyirokcsomdé nagyobbodésok, hepatosple-
nomegélia és a jellemz6 elektroforésislelet diag-
nosztizélja: £1taldban dtven éves életkor koril je-
lentgezik, sulyossédga a gammopéthia sulyosségdtdsl

fligg.
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Vannak évtizedekig tarté jéindulatu esetek, melyek-
ban csak lymphoid reticulosgs taldlhaté és kevés
macroglobulin /paraprotein/.
A sulyos esetek nagyfoku mac?oglobulinaemiéval Jéar-
nak és sarcomdba mehetnek &t.
A macroglobulinaemia tlneti jelenség is lehet,
egészséges egyén vére tartalmazza igen kis mennyi-~
ségben, de jéval tobb taldlhatdé tumorokban, auto-
immunbetegségben, méjgirrhosisban, amyloidosisban,

krénikus infectidkban.
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A 2z M-proteinaemia:

a paraproteinek

l./ Az M-proteingemia definicidja és szinonimédi:

A norm&l immunglobulinok mindegyik osztélya a mo-
lekuléris varidbilitds meglehetSsen folvtonos spektum&t
mutatja, ame}yet a jellemz8 elektroforetikus heteroge-
nitgs tikroze.

Az immunglobulin-termeld sejtek egy klonja a nehéz- és
a konnyliléncoknak csak egy varidnsat produkalja, ezeke?
nevezzik &altaldnosan "monoclondlis immunglobulinoknak".

Egyfajta monoclondlis immunglobulin kelld szaporulata

— — e e wn Gw gy gmes @ same — e e e gt pem e

sév, M-gradiens/ vagy egy kiilondllé csucsban jelentkezik.
A monoclonélis immunglobulinog neve: M-protein,
M-frakcié, M-kompohens, paraprotein, M-gradiens.
Az M jelentése a myeloma vagy makroglobulianaemia kezdd
betiijébdl ered, jeldlve azt a kéros proteint, amely
ezekben a betegségekben igen napgy mennyiségben felsza-
porodik és agar, papir, celluldzacetét elektroforézisben
Jellemz6 M-grad%enst, az immunelektroforézis képben pe -~

dig M~torést ad.

A WHO /1964/ az M-proteineket patologigs immunglo-

bulinoknak /P.Ig/ nevezi A4S/, melyek abnormdlisan bur-

jénzé immunocyta kldénok homogén populdtidi és mind a
nehéz—-, mind a kdnnyiildncok tekintetében egyetlen immu-

nokémiai populdtiéba sorolhaték. Ez az oka fizikai-kémiai,
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- a felsé tdargylemezen: agar gélben,
- az alsé két tdrgylemez kozo6tt paraffin olajjal
4t14tszdvéd tett celluldzacetdt membrén hordozdn.

A frakcidkban az lM-grddiens /l. és %-as beteg/ mind

a két hordozdén igen joél észlelhetd: Jjellemzé homogén

tomor "fdokuszdlt" savként a gamma zdndban .
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Szérum elekitroforézis és immunelektroforézis parhuzamos
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2. beteg: normdl szérum fehérje frakecid me goszlés

z
Yol

1. beteg: az elektroforézis képben: nagy mennylség-

»
3

ben 1év8 patolégids immunglobulin M-grédiense, amely az

immunelektroforézis képben az IgG precipitécids vonal

monoclondlis szaporulata szimmetrikusan bemoséddé szakas:

ban M-t6rést ad.
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immunokémiail homogenitdasuknak. Hazai vonatkozésban az
Az M-proteineket az immunglobulinok kéros vari-
énsainak tartjdk, mert a megfeleld immunokémiai popu-
14t1i6 egyes antigén—-determindns csoport,jait nem tartal-
mazzdk, ugyangkkor individudlis antigéneket is mutat-
tak ki benniik./4/ '
£1taldban_ ellenanyag-aktivitéssal nem rendelkeznek.
Vannak olyan M-proteineket tartalmazdé esetek,
ahol az erfsen cstkkent ellenanyagszint me}lett vala-

mely ellenanyag titer kiugrdan magas érték. Bizonyitott,

N ' — . o—
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Extrémen magas Salm. Typhi O agglutinin titerli parapro-
teinaemids szérumban a betgg IgAL tipusu paraproteinje
azonoshak bizonyulF a Salm. Typhi O agglutinin titerért
felelbs fehérjévele.
A magas Staphylococcus alpha-antitoxin tartalmu IgGK
paraproteinaemids szérumban a Staphylococcus alpha-an-
titoxin' ellenes ellenanyag hordozéja maga az IgGK para-
protein. Ezek az ellenanyag hatdsu paraproteinek bizo-
nyitjék, hogy az M—proteiﬁek a fiziolégidsan kis mennyi-
ségben meglévd immunglobulinok homogén extrém szaporu-
latai. /2¢/

Az M-proteineamia definiciéja: azok a patoldgids

4llapotok, ahol M-protein van jelen a vérben vagy més

testhedvekbene.
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Waldenstrdm 6ta /53/ monoclondlis gammopdthidk elne-
vezés alatt terjedt el. A monoclondlis gammopdthidk

alatt gyakran monoclondlis hyper-gammaglobulinaemidt
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2./ Az M-proteinek pathogenesise

Egyetlen sejtvonal gllenanyag molekuldi egy antigénnel
szemben termelddnek. Egy'monoépecifikus természeti nor-
mél ellenanyag a megfelelé M-proteinhez nagyon hasonlé.
Rér az lM~proteinek pathologikusak, ez nem bizonyitJja

az M-proteinek teljes abnormalitdsat.

Egyetlen antigén stimglétié szémos esetben policlo-
nalis immunglobulint termel. A myeloma-multiplex immun-
globulin-termeld sejtjel egyetlen klénjg ismeretlen
etioldégidju tumoros proliferdtidét mutat.

Més éllapotgkat kisérS l-proteinaemia is ismeret-
len pathogenesisii.

A kdérosan burjénzdé immunocyta klénok &ltal termelt
M-proteinek KIALAKULASARA tobbféle csoportok megfigyelé-

sét irtédk le Ao/ a kdvetkez8 klinikail korilményekkel:
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Egy Hodgkin-kér kapcsén irték le: a polyclondlis hyper-
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immunglobulinaemidt hypogammaglobulinaemia kévettg,
amely a haldl elétt M-proteinaemidba fejlddott &t.
A polyclondlis abnormalités véltozésgi monoclondlisba
teljesen ki 16nb6z6 patolégidgu lehet. Az immunglobu-
lin-termelé szovetek, amelyek normél reaktivitdasuak
a polyclondlis proliferétidé alatt, kontroll mechani;-
musukat elvesztve ggy'ponton 4tfejldédnek a monoclonhé-
lis prolifer&tidba.
Hasonldé patolégids torténések figyelhetbk meg a kisér-
letes késleltetett szenzitizdlds kimeriilési fej}édési

szakaszédban és kisérletes myelomékban egerekben.

Réakos betegekben, ahol szabad kdnnylilénc komponens hem
mutathatdé ki, nagyfoku IgG szaporulat észlelhetd az

L tipusu tulsulyéval, amely az immunelektroforetikus
képbenlaz IgG precipitécids vonal katodikus végén ket-
t6z6tt. Ez egy 4tmeneti dllapot a‘polyclonélis és a
monoclondlis rendellenesség k6z6tt. Bizonyithatd, hogy
az elleganyag termelés targetje itt a tumoros sejt an-
tigének.

c./ Az_M-proteingemia visszafejlédése.
Bizonyos esetekben kezelés hatdséara a primer betegség
gybgyulésa gordn a jelenlévé M—protginek eltiinnek. Itt
a polyclondlis és a:monoc}onélis abnormalitédsoknak ha-
sonlé pathogenesise lehet. Ezt a benyomést keltheti az
essentidlis M—proteingemia.és a hyperimmunglobulinaemia

egylittes eléfogdulésau



- 23 =

Egsentidlis M-proteipsemidval jard beieggég csoportok:

¢
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lymphoproliferativ rendellenességekben /reticulosar-

coma, Hodgkin-betegség stb./

myeloproliferativ rendellenesség /myelogén leukémia,

myelofibrosis stb./

immundeficiencidk /Gitlin syndroma/

noglobulinsemids_ betegsések:

carcinomék /rectum, esophagus, stomachus satb./

autoimmun betegségek /rheumatoid arthritis, Hashimo-
to betegség stb./

légzési tractus infectidi /tuberculosis, gangraena
pulmonis stb./

hepato-biliédris betegségek /méjcirrhosis, hepatitis stb./
vese-betegségek /kronikus nephritis, pyelonephritis stb./
systemds amyloidosis

Weil-syndroma

- A A g e A
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cardiovasculédris betegségek /hypertensio, apopexia,
myocardidlis infarctus stb./

diabetes mellitus '

emésztd tractus betegségel /gyomorfekély, gastritis/
vér-betegségek /Vas-deficiencia, thrombocytopaenia/
hangszdl-polip

prostata hypertrophia

osteomalacia
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haemia_gyakorisaga_né.
Valamilyen uton a reticuldris szdvet instabilitdsa

fokozédik az OSregedéssel.

/
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Tobb esetben familidris eléfordulédst irtak le normdl ha-
ematolégéai lelettel és essentidlis M-proteinaemia digg-
no§issa1, polyclondélis hyperimmunglobulinaemia nélkiil.
Pl.: apa: plasma-sejtes leukémia Igl-tipusu M-proteinaemia

fia: IgM tipusu M-proteinaemia
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Gyakran autoimmun betegsémekben, malignus lymphomékban
agaréz gél elektroforézissella gamma zdéndban tobb, ki-
sebb M~-gradienst mutattak ki. Az immung}obulin-termelé
sejtek instabilitésdnak eredménye lehet. Egyszerre vagy
egymdst kovetden t6bb immunocyta malignizéldédik, a ma-

lignus sejtek tobb fajta paraprotein képzésre képesek.

Ezek a mglticionélis vagy oligoclondlis paraproteinek
elektroforetikus mobilitds, antigenités, molekula nagy-

sdg tekintetében tobb populdtidban kiilénilnek el.
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Szémos esgentidlis M-proteinaemidt irtak le, amely
hosszu 1d8 /t6bb mint 10 év/ alatt myeloma multiplex-be

fejlédott at.
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MYELOMA MULTIPLEX

2

daganatos hatds -~ ‘ t

A |ESSENTIALIS M-PROTEINAEMIA

Vs
/; /s /\_‘
Polyclonédlis
Ig védltozdsok
%
' \
N autoimmun, ¥- Oregedés
y més hatdsok
/
¥
Lymphoma A RETICULARIS SZOVET |
e -+immundeficiencia
leukémia INSTABILITASA
2N
patoldégids stimuldtid ~ +— (roklédés

NORMAL RETICULARIS SZOVET

Az M-proteinaemia pathogenesisének hipotetikus diagramja

Tadashi Kawal nyomén.
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3./ Az lN-proteinek jelenléte okozta véltozdésok

a vérben és més_ testnedvekben.

Az M-proteinek bizonyos, a normdl immunglobu-
linokt6l eltérS tulajdonsédgokkal /abnormélis aggregé-
ti6, abnormélis szolubilitds, az M-proteinek és més
plasma-proteinek k&ézdtti abnormdlis interactidk/
rendelkeznek, amelyek jellemz8 elvéltozdsokat okoz-
nak azIM—proteinaemiés péciensek vérében és testned-
veibenh.

a./ Molekulédris aggregdtid

Szégos M-protein rendelkezik molekuldris aggregatid-
val. Bz tipusos védltozdsokat okoz a vérben: _

- az_erythrocytdk pénztekercsképzlidését,
amely kiilénbdzik az immunoldégiai haemagglutinatidtdl,
és mindig asszocidl afvérsejtsﬁllyedés gyorsuldséval,

~ a vérsejtslillyedés hovekedését, amely sig-
nifikans M-proteinaemidban igen jelent8sen gyorsul,

- a szérum viszkozitésdnak novekedését, amely
az Mjprotein koncentrécidéjéval exponencidélisan névek-

szik. Ez eredményezil a "hyperviszkozitdsi syndrom&t"

Jellemz6 klinikai tlinetekkel: thrombocytopaemia nél-
killi orr~ és nydlkahértya vérzések, retinélis vélto-
zésok: a viszerek kolbédsz-szeri kitédguldsa haemorrha-
giéval és papilloedemidval; neuroldégiai jelek: abnor-
mél EEG, szédiilés, gdrcsroham, rangatézés, szemteke-
rezgés, abnorm&l testtartds; cardidlis Jelek: pangé-

sos sziv elégtelenség; étvigytalansdg és faradékonység.
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Rendkiviilli esetekben "coma paraproteinemicum"-ot

okoz.
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Ez £6leg az IgG tipusu M~-proteinaemidban jellemzs

cellulézacetiat elektroforézisbene.
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b./ Abnormdlis szolubilitds

Az M-proteinek abnormdlis szo%ubilitdésa eredményezi

az

— e e v G e e e emmt mees S eeme Gmme e

gyakran pozitiv polyclondlis hyperimmunglobulinaemi-
4ndl is.

amely sorén abnormélis szolubilitds észlelhetd a kii-
1onbdz8 organikus és anorganikus oldészerekben.

teszt pozitivitésat, melynek alapja az a tény, hogy

a szérum euglobulinok nem oldédnak a vizben: kb. 5 ml
CO2 mentes vizben néhény csepp szérumot cseppentve dur-
va floculdtio 411 eld8. B&r ez sem specifikus reakcié
az M-proteinekre.

A normdl szérum makroszkdpikus valtozdst nem mutat
széles hémérsékletli intervallumban sem. Az M-protei-

nek sok esetében 0-4°C-on cryoprecipitddid, cryogelatid
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411 eld, amely ujra feloldédik 37 °C-on.

Ismeriink cryofibripogént, de a t6bbili cryoppetein
abnormdlis immunglobulin. Az immunglo?ulin—fragmentek
kozlil csak cryo-Bence Jonest irtak le.

Féleg monoclonélis IgG és IgM, ritkdbban monoc-
londlis IgA tipusuak. A kevert cryoglobulinok esete
sem ritka, amelyek f8leg multiclondlis eredetliek:
pl.: IgG + IgM; IgG + IgA; IgG + IgA + IgM;

IgG + IgM'+ complement; IgGIgMalpha o M Ig + lipo-
proteinek.

A kevert cryoglobulinaemidkban egy immunglobulin
M-protein jellegli, a t0bbi hem szlikségszeriien monoclo-
nalis, de cryOprecipitélhatéség csak akkor 411 eld,

ha minden komponens Jjelen van.

A cryoprecipitédlhatésdg fligg a protein koncentracidja-~
t81 és befolyédsolhaté a pH /2‘(3 az ionerdsség, az
urea. koncentrécié varidlésaval.

A cryo-Bence Jones protein hémérséklet és visz-
kozités koz6tti Osszefliggésébdl, mely alapjén noévekvé
viszkozitéssal és csdkkend hdmérséklettel fokozddik a
molekuldris aggregétid, a felﬁlefi potencidl, confor-

matié és a hydrophil karakter megvéltozésa kovetkezik.

A cryoglobulinaemia lehet essentidlisg, de leg-

t6bb M-proteinaemids esetben fenndll a tineti cryoglo-

bulinaemia: plasmocytoma, primer macroglobulinaemia,

malignus lymphomdk, reticulosis, periarteritis nodosa,
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zérum fehérje immunelektroforézis:

0}

Az l. beteg immunelektroforézis képében a

AZ

precipitéc

A

fcids vonalak 4dltal leirt mezbben az IgA

Jjérulékos szimmetrikus prec

vonalakat metszi egy

S kevert tipusu cryoglobulinért.

iv, amely felells a v
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systeméds lupus erythematosus, rheumatoid arthritis,
Sjbégren syndroma, m&jcirrhosis, sarcoidosis, ankylo-
sisos spondilitis, haemolytikus anaemia, subacut
bacteridlis endocarditis, lepra syphilis, mononucle-
osis in?ectiosa, acut glomerulonephritis, kala azar,
purpura.

A cryoglobulinaemia a Raynaud-syndroméhoz ha-
sonlé periférids vértelenséggel jéarhat, melyet a
kisartéridk eltdmeszelldése okoz a hi@eg hatésédra ki-
csapéddé cryoglohilin kévetkezményeként. Az or?hegy és
az ujjak elfehérednek és cyanotikusséd valnak. /28 /

- H6_koagulatid és_pyroglobulinok
A normdl szérum 69 °C-on 30 perc alatt nem mutat fe-
hérje kicsapdédédst. Vannak patoldégids immunglobulinok,
amelyek hékgzelés /56 °c, 30 perc/lhatéséra kdnnyen
kicsapdédnak. Ezek a pyroglobulinok. A pyroglobulino-
kat tartalmazd szérumok inactivétid sorén irreverz@—
bilis, fehér kocsonyaszerl koagulatiét produkélnak.

A pyroglobulin az a patoldgids globulin, amely

irreverzibi}isen koaguldl 37 °c és5 60 °C k6z6tti hé-
mérsékleten, '

A pyroglobulinok rendszerint a gamma mez8ben véndo-
rolnak, gyakran a lassu gamma zéndéban, és jellemz§
fodros sévot okoznak a celluldzacetat elektroforé-
zisben. Legtﬁb?szér IgG tipusuak, de IgA és IgM ti-

pusu is ismert.
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A pyroglobulinaemia gyakori myeloma multiplexben,
de igen ritka essentidlis M:proteinaemiéban vagy M-pro-
teinaemia nélkiili esetekben.

A pyrqglobulinaemia szdmos esetében fokozott a viszko-

zitése.
A Bence Jones protein hé hatdséra koaguldlédik ugyan
56 - 60 °C kéril, de reverzibilisen feloldédik, ha

60 °C £51¢ emeljiik a hémérsékletet, egészen forrdsig,

és lehiitve is szolubilissd valik.

c./ Az M-proteinek més plasma-proteinekkel

és plasma-komponensekkel abnormgélis in-

teractidba léppeke.

Szémos esetben az M-proteinek specidlisan az IghA

és IgM tipusuak kdtédnek a normal szérum protein kom-~
ponensekkel pl.: albumin, haptoglobin, alacsony denzi-

tésu lipoproteinek és alphal—glycoproteinek.

A véralvadédsi fektorok is egyesiilnek az M-proteinekkel,
pl.: fibrinogén, prothombin, faktor V, faktor VIII.

stb. Ez gyakran okoz alvadési zavart.

A komplement faktorok szintén kotddnek az M-proteinek-

hez és ez okozhat antikomplementer hatést.

Nem protein természetii véralkoték is ko6t8dhetnek az

M-proteinekhez pl.: heparin, calcium ion, réz ion stb.
Ha a keringd§ vérben a heparin k6t8dik az M-proteinek-

hez, a post-heparin lypolyticus aktivitds /PHIA/ ala-

csonnyé valik és hyperlipidemia 411 eld.
Ha kot8dik a Calciummal vagy a rézionnal, hypercal-

caemia vagy hypercupremia 4ll eld.
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A Bence Jones proteiln szémos szérum proteinnel k6-
t8dik és igy a kiilonboz8 szdvetekhesz.
A Bence Jones protein precipitéldédik a vese tubulusok-
ban, epithelidlis degenerdtiét okozva.
Az H-protein és alacsony denzitésu lipoprotein is
precipitd&lédik a glomeruléris baéal%s membrénhoz ti-
pusos nephroticus szindromét okozva.

A szdveti glycoproteinek és az M-p?oteinek kG-
zO0ttl interac?ié 4ltal amyloid képzddhet.
Az amyloid kb. 42 % insolubilis proteint tartalmaz,
és golubilis protein kompongnsként komplement és plas-
ma protein komponenseket ?l.: Immunglobulinokat, lipo-
proteint, fibrinogént stb. eredményezve az amyloid de-

positumokat a kiilonb&z8 szervekben. (37!

4./ Az M-proteinek osztdlyvozdsa és jellemzése

Szerkezetli felépitésiik alapjén az immunglobuli-
nokhoz gasonléan két nehéz- és két konnylildncbdél éplil=-
nek fel.

Fizikai-kémiai és immunokémiai homogenitésuk abbdl
erred, hogy a két kdnnylildnc azonosithatd vagy a
kappa vagy a lambda kénnylilanccal és‘a nehézlancok is:
megfelelnek valamely Ig alosztélynak.

Igy ismeriink immunglobulin osztélyokba besorolhaté
il-proteineket, de cgak immunglobulin-lénc fragmente-

ket tartalmazdkat is.
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Sz Ex fehérje elektroforézis és immunelektro-

ézis pdrhuzamos futtatdsban.

\ o
oL

elektroforetikus képben az l=-gr

immunelektroforetikus képbem a megfeleld
l. és 3. beteg/

l-torést,

recipitécids ivet adja /

adiens /l. és 3. be:
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Felosztdsuk a kovetkezb:

a./ Neghéz—- és KGngxgléncot egyardnt tartalmazé
M~proteinek:

IgG tipusu M-protein

Iga - on - - n _

g =" = ="= syagy 19 S Igh tipus/
IgD - n - n

IgE - - "

7S IgM -t - - U
félmolekula IgG - " . - " - /egy H4dinc és egy L-1lér

b./ Immunglobulin fragmentekbdl 8116 M-proteinek

it e e e e mewt e mews wees e e e e ot

alpha "

mﬁ 11

a./ A nehézés kdnnyiildncot egyvardnt tartalmazd

M-proteinek

Ezek az immunglobulin osztélyoknak megfeleld parapro-
teinek. .

Az immunglobulin osztélyoknak, illetve alosztélyok-
nak megfeleléen 1létez8 paraprotein variénsok:
IgG-nek g varidnsa, IgA-nak 4 varidnsa, IgM-nek 4 va-

‘

ridnsa, IgD-nek 2 variénsa, IgE-nek 2 varidnsa létezik.
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Az osztélyok lehetséges paraprotein varidnsail szer-

kezetl képletiik alapjén:

IgG osztdaly: /(1/2k2. /Xi/zag
¥/ Mo 7%/ o
X5/ k2 "5/2%5
784725 /847275
IgA osztaly: AX1/2K2 /di/zﬂz
Aol ¥y G/ 50
IgM osztédly: 4&1/2K2 4/1/222
1”2/2“2 {fé/zaz
IgD osztdly: §2K2 o
IgE osztély: éékz 8222

Az ToG tipusu M-proteinek:

Az elektroforézis sordn igen éles sdvban Jjelentkeznek
az alpha2 és gamma zdénékbane.

Az IgG paraproteinek nehézlénc alosztédly tipusa meg-
hatdrozhaté papain és tripszin érzékenységlik alapjén.
IgGl és IgG3‘papain érzékenyek, IgG2 és IgG4 papain
rezisztensek. Tripszin hatéséra IgGl hasitédsi termégei;
Fab, Fc és Fd, az IgG2 csak kismértékben emésztddik.

Az IgG tipusu paraproteinek fdleg LgGl fipusuak

/70-80 %-ban/, az IgG2 tipusu 15 %.
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Legtobb IgG paraprotein ellenanyag aktivitéssal nem ren-
delkezik. Azonban leirtak IgG tipusu M—proteineketz ame~
lyek rendelkeznek bizonyos ellenanyag aktivitéssals
Anti-béta~lipoprotein aktivitéssal, anti-albumin akti-
vitéassal, st eléfordult 2,4 - diniterhenyl—haptén el-
lenes aktivitdssal rendelkez6 1is stbe.

Bizonyitott, hogy ez a spec%fikus ellenanyag aktivités
az Fab fragmenthez tartozik.

Az IgA tipusu M=-proteinek:

Elektroforézissel az alpha, és a gamma zdéndban véndo-
rol, de 1gggyakoribb a gamma, és a béta zéna IgA mra-
proteinje. Az IgA tipusu M-protein gyakran kotddik az
albuminhoz a vérben, és az immunelektroforetikus képbgn

az albumin katodikus végét asszimetrikusan megnyujtJjae.

Hazal vonatkozésban az IgG és az IghA paraprote-
naemidk donté tobbsége myeloma multiplex vagy soliter
myleoma, néhany esetben azonban paraproteinaemia plasma-
sejtes leukémiéva} vagy extramedullaris plasmocytoméval
volt kapcsolatban.

Az Tgll tipusu paraprotein, a 19 S szedimentécidés kons=-

tansu makroglobolin analdg antigenitésu. Az IgM mrapro-
teinek féleg primer makroglobulinaemiéban, tovabba
myeloma multiplexben voltak kimutathatdk, néhany eset-
ben az alapbetegség lymphosarcoma vagy krénikus lygpho—

id leukémia volt, elSfordult Hodgkhin-betegségben is.
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A 7S IsM tivusu M-protein, amely a béta2 zénaban fut

a 19S IgM monomer formdja. A 7S IgM paraproteint tar-
talmazé szérumbll nem volt kimutathatdé az 5 Igh mono-
mer egységb6l &116 195 Ig makroglobolin.

A 7S IgM tipusu paraprotein primer makroglobulinaemi-
&ban, ataxisa teleangiectasiéban, S1E-ben és ritkéan
méajcirrhosisban fordult eld.

Az IgD tipusu M-protein a béta, és a gyors gamma zé-

néban fut. Az M-protein alacsonyabb koncentratidja
miatt késébbi stédiumban észrevételezhetd. Immunelek-
troforetikus képben az IgG vonalat keresztezi vagy ah-

hoz jarulékos precipitdcids ivként kapcsolddik. AVT/

Az IgE tipusu M-protein a gyors gamma zéhéban fut.

83 szedimentécids konstansu,igen ritka.

b./ Csak immunglobulin-ldanc fragmentet tartalmazd

M-proteinek

— e Tty T e e et et emn

L e e o T mew tmme e e e e s g

A Bence Jones protein jelen van az urinaban a leg-
t6bb myeloma multiplex betegségben, de hasonldan az
IgG és IgA paraproteinekhez a Bence Jones protein kap-
csolatos plasmagejtes leukémidval vagy extra medullaris

plasmacytomdval.

Az urindban kimutathaté a jellemz8 reverzibilis

héprecipitdlhatésdga alapjén.

A vigeletet melegitve 56-60 °Cc koril koaguldldédik a
protein, amely 100 °¢ koriil ujra felolddédik.



Szérum és urina fehérje elektroforézis és immunelektiro-

forézig pdrhuzamos futtatdsban:

rulékos sdvként /l. beteg/

A szérum fehérje frakcidhoz ja
a gyors gamma zéndban kapcsolédik az M-protein, amely az
uring bun /2. munta/ nagy mennyiségben Uriilé Bence Jones

proteine.

Az immunelektroforézisben az IgG precipitég¢ids vonal kato-
dikus végéhez kapcsolddik jarulékos ivként.

~
O
1
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Elektroforézissel az alpha2 és g gamma zdéndékban fut,

széles M-protein sdavot ad.

A Bence Jones_protein monomer formajéban moleku-
lasulya 20000-25000, szedimentédciés konstansa 1,8 S,
a dimer forméban 40000-45000 molekulasullyal szedi-
mentécidés konstansa 3,6 S, és a tetramer forméban
90000 molegulasullyal szedimentécids konstansa 5,5 S
fordul eld.

A dimer és monomer forma adja a jellemzd h&pre-
cipitécids prébét,‘de csak a dimer és polimer forma
¢ryoprecipitélhatd. .

Szekvencia analizissel igazoltdk, hogy a Bence Jones
protdnek strukturdja a normélis immgnglobulinok kappa

vagy lambda konnylilancéval azonosak.

Az amindésav analizisek alapjdn a kappa tipusu
Bence Jones protein varidbilis szakgszét 107 és kons-
tans szakaszéat 107 aminosav alkotja.
A lambda tipusu varidbilis szgkasza lOé, konstans sza-
kasza 107-21% aminosavbdél &all.
Az immunelektroforézis képben a Bence Jones protein ﬁgeg
az IgG és a transzferrin precipitdcids ive kozoit van.
Monospecifikus anti-~kappa és anti-lambda savéva} nem-

csak a vizeletbdl, de a szérumbdl is kimutathaté.

v

2. Csak nehézldncot tartalmazd

— — G — S e mmm S e e e mew e e

P ]

Nehézléncbetegsé gben egyfajta nehézlénc vagy annak
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fragmgntje van jelen a szérumban és /vagy az uri-
néban.

Az immunglobulin-termeld sejtekben a nagy polysomék

a nehézléncokatla kis polysomdék pedig a kodnnylilanco-
kat produkdljék.

A két polypeptid%énc kiilonb6z6 genetikus kontroll
alatt termelddik. A kitermelt szabad kOnnylildnc kész-
letet a H-polysoma veszi fel és Osszekapcsolja a ne-
hézléncokkal immunglobulin molekulgkki, amelyeket a

durva felszinii endoplasmés reticulumba bocsét.

A nehézldénc Fc-fragmentje fliggetlenil szinteti-
z416dik a H~polysomédkban és az Fd fragment csak a meg-
felelS kdnnyuldnc Jjelenlétében szintetizdlddik.

Normdl 4llapotokban egyensuly van a kdnnyli- és
nehézléncok termelddésében: az immunglobulin-termeld
sejtekben a komplett immunglobulin molekuléklés kis
feleslegben szabad kodnnyiilédncok vannak jelen. A kony-
nylildncok nem szekretdédldédnak a felszinre, de a sejt-
degenerécidja és destructidéja lehet az oka a szabad
kénnylildncok felszinre torésének, amely igen kis meny-

nyiségben ugyan, de a normdl urinsdban detektdlhaté.

Az abnormdlis sejtekben nincs szinkronban a
konnyti- és nehézlanc szintézis, igy felszaporodnek a
szérumban vagy az urindban az immunglobulin-fragmen-
tek, a vese~szOvetekben a tobblet destruktid miatt.
Az immunglobulin-fragmenturia alapvetfen kiilonbozik a
nehézlénc-betegségtél, amely egy monoclondlis gammo-

pathia.
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Gamma-ldnc tipusu.. M=-protein

19647ben Franklin irta le elSszdr 40 év kortli
péciensrél. Nyirokmirigy duzzanattal, hepatosplenomegé~
ligval, rendszerint lézzal Jjéré betegség, jgllemz6 a
szédjpadlds és az uvuola erythemds duzzanata. Ellen-
anyag hidnyos syndroma, anaemia, leukopaemia, trombo-
paemia, relativ lymphocytosis, a sternum punktatumban
atipusos plasmasejtek, geticulum-sejtek taldlhatdk,

csont destructidé nélkiil.

A gamma tipusu M-protein relativ szélességl sév

az elektroforézisben, a béta, zéndban véndorol, immun-
elektroforézissel az anti-IgG hatéséra'a gamna,, zéndban
ad egy szimmetrikus precipitéciés ivet.

A gamma nehézldnc négy alosztdlyédnak valamelyikébe be-
sorolhaté: immunolégiailag és fizigokémiaﬂag a gamma
nehézlanc Fc-f?agmentjéhez hasonlé. Jellemzd, hogy nincs
Fab fragmentje. A

Az urindban is megtalélhaté, a kdnnyliléncok viszont

nem detektédlhatdék. Molekulasulya 52000-55000, szedimen-
t4tiés konstans: 36-3,8S.

Alpha-ldnc tipusu M-protein

Az alpha-ldnc tipusu M-protein antigenitéds te-
kintetében az alpha nehézlénc két alosztdlya egyikébe
besorolhaté, az alpha ndézlénc Fc-fragmentjéhez hason-

6.



-39 -

Blektroforézis sorén a béta zdénéban relativ
széles mez§ben vandorol, a vérbél és az urinabdl de-
tektdlhatd.

Jellemz6 a klinikai éllapotra: abdomindlis
lymphoma, malabsorptié, a vékonybél lymphocytéds, plas-
masejtes infiltréti?ja, nagyfoku hasmenés, steatorr-

heea, hypocalcaemisg.

Konnytildnc nem mutathaté ki.

Mi=1ldnc tipusu M-protein

A mii-ldnc tipusu M-protein az IgM mii nehézldncaval
rokon antigenitéds tekintetében.

Elektroforézis sorén az alpha2 és béta zdndkban véndo-

rol, cellulézgcetét elektroforézissel nem ismerhetd fel
az M-gradiens.

Immunelektroforézis sorin az anti-pﬁ savéval ad pre=-
cipitdciés ivet. Kdnnyiilénca nincs.

Molekulasulya: 55000, urindbdél nem mutathaté ki.

Jellemzben, szemben az elbzd nehézléncbetegségekkel,'
az urindban nagy mennyiségi Bence Jones protein iriil.
A mii-tipusu M-protein cysztein tartalmu Fd fragmentJje
hiénygik, igy a kbnnyiildncokkal nem képes Osszekapcso -

14dni.

Jellemz8 a klinikai dllapotra: csontfdjdalom,
lymphopoliferativ rendellenesség, amyloidosis, carpar-
tunnel syndroma, Bence Jones proteinuria, plasmasejtes

és lymphocytds csontveld infiltratid.
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Az M-proteinek /paraprote-
inek/ klinikai-laboratori-
unml felilsmerésénetk elveldl

é s médyga

1./ A jellemz8 kritériumok.

M-proteinaemids vagy paraproteinaemids szérumok-
nak tekintjlik azokat, amelyek megfelelnek az alabb fel-~
sorolt kritériumokban és amelyeket a klinikai adatok
is megerési?enek:

l. Antigenitdsuk alapjén az Ig valamelyik

— e D T — w— —

— | S
v

3. A paraproteigek dltaldban vagy csak _kappa,
vagy gsgk_lgmgdg tipusuak.

4. Az Igh, IgG és valdszinlileg az IgD és az
IgM paraproteinek is rendszerint antigenitédsuk alapjan
az immunglobulin Qsztélynak megfeleld pehézlanc alosg—.
Lélyba sorol@aték.

5. Biclondlis és oligaclondlis paraprgtei-
neket két vagy t6bb paraprotein varidns Jjellemzi, ame-
lyek azonos végy kiilonbdz6 immunglobulin osztélyba tar-

toznak.

¢

6. A paraprotein felszaporoddsa &ltaldban

— et g e w— % e

v mamat w40 it

dik. Bence Jones proteinnél &ltaldban gyakori a normdlis
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fehérje szint és frakcid elosztés.

’

7. Papir, agar és cellulézacetdt-memb-

rén elektroforézis sorén a normdlis immunglobulinok-

nédl gokkal homogénebb elektroforézises mobilitdsuak

a paraproteinek.

A monoclondlis szaporulat "fékusz&lt" sévja /M-pro-
tein, M-grédiense/ jél léthaté és felismerhetd a po-
lyclondlis szaporulattdl.

Ez a\fékus?éltksév alacsonyabb koncentrécidban is jol
észlelhet8. /2-3 %/ Ezért szikséges az elektroforézi-
ses kép KVALITATIV értékelésével a kéros immunglobu-

linok megjelenését észrevételezni.

A leletezés médja:

a./ Ha a béta vagy gamma zénéban csak éles séav
/M-gradiens/ van és a heterogén zdéna hidnyzik, akkor
még normdl kvantitativ frakcié elogzlédsndl is jeldlni

kéll a mindségi képet: pl.: albumin 58 %, alpha, 3 %,

alpha2 10 %, béta 8 %, gamma 21 %: monoclondlis sza-
porulate. . »
Vagy: albumin 55 %, a.lphal 3 %, alpha2 8 %, béta 20 %:

M-gradienssel, gamma 16 %.

~ b:/ Ha az adgtt frakcidnak csak bizonyos %~-at
teszl ki a monoclondlis imﬁunglobulin szaporulat
és jelen vannak a nopmélis immunglobulinok is: albu-
min 5é %, alpha, 3 %, alpha, 10 %, béta 8 %, gamma

’

21 %: a gamma zéndban fékuszélt sév /vagy M-gradiens/.
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Szérum fehérie elektroforézis képek

A kiilonbdz8 mennyiségben jelenlévd patoldgids immun-

globulinok /3., 6. és 8. beteg/ jellemzd8 "fékuszalt"

sévban M-grédiensként Jjelentkeznek, amelyeket sziiksé-

PR |

n KVALITATIVE értékelni.

O

ges a leletezés sor
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c./ Természetes, ha extrémen megszaporodott a
gammaglobulin a mindségi értékelése egyértelmii:
a széles gamma sdv: policlondlis szaporulst /pl. méj-
cirrhosis!/
a keskehy alqu‘gammasév: monoclondlis szaporulat

/plasmocytomal/.

Az elektroforetikus képben a mindségi értéke~
léssel t6rtént monoclondlis Jjelleg megéllapitds csak

az els8, sgiikséges lépés /szirdvizsgdlat jellegl/ a

kéros immunglobulinok észrevételezésére.

é./ Ezt kell, hogy kovesse a immuélektrofore-
tikus vizsgdlatsorozat, amellyel egyértelmiivé tesszik
a monoclonélis jelleg megédllaplitdsdt és a kéros immun-
globulin t%pizélését osztdly, alosztdly, kodnnylilanc te-
kintetében.

Az immuelektroforetikus kép alapjén a parapro-

teln felismerésének szempontjail:

a./ Az Ig precipitécidés ive hidnyzik: a normédlis Ig
szintjének hidnya giatt, és a kéros Ig deficiensebb
agtigenitésa miatte.

b:/ Az Ig percipitécids ivb6l hidnyzik egy szakasz,
c:/ elmosdédott az iv,

d./ kett6zott a preqipitéciés iv,

e:/ deformdlt az iv,

f./ megvastagodott az iv,
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s immunelektro=-

Az elektroforézisben jellemzé li-gréd

Az Immunelektroforézisben megfeleld
almosdédott, megvastagodott, kettdzdt
precipitdcidés iv /2. beteg/.

Deformdlt precipitdcids

ddiens /2. és 3.

l-tdrést ad:

t, szimmetrikus

s iv /3. beteg/
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g./ Az Ig precipitdcids ivének maximuma kdzelebb
esik az immunsavé-tartédlyhoz, homogénebb, iveltebb,
mint a normélis precipitécids iv.

he/ Jellemz8 M-tdrés.

Napjainkban csak magasabb szintii laboratori-
umok végeznek immdelektroforetikus vizsgdlatokat,
amelyek meglehetSsen munkaigényesek €és driagék a ne-

hezen beszerezhetd immunszérumok miatte.

Ha a sziirdvizsgdlat Jjellegii elektroforézissel

ezt a prognosztikus, diagnosztikus jelet észrevéte-

lezziik, akkor célzottabba tudjuk tenni gz immunelektro-

foretikus vizsgdlatok végezntetését. )

Sokkal hatékonyabb és gazdasdgosabb lesz az immun-

elektroforézis vizsgdlatsorozat, mert

a./ a sziikséges esetek biztosan feldoleozésra
keriilnek /fontos ez a kezddd8 paraprotenaemidkndl,
amelyek még a klinikai kép alapjédn nem bizonyitottak./

b./ A £616sleges immunelektrgforetikus vizsgdla~-

tok végzését ezdltal elkeriilhetjik.

9./ Ultracentrifugda vizsgdlatok sorén a
szedimentdcibés csucs: IgG, IgA, IgD és IgE paraprotei-
nek esetén a 7S csucs emelkedését okozzék. Az IgM 198

vagy nagyobb S konstansu.

10./ Sephadex G200-on végzett kromatografié-

val:
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Szérum fehérije elektroforézis és immunelektro-

forézis:
Kis mennyiségben jelenlévd patoldégids immunglobulin
NM-orddiense az immunelektroforézisben az IgG katodi-

xus részén kettfz6tt precipitdcids ivet ad.

(=)
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- a Bence Jones protein és nehézlanc tipusuak az al-
bumin csucsdt kovetik,
- az IgG, IgA, IgD, IgBE a 150000 molekulasulyu
immunglobulin csucsban jelentkeznek,
- az IgM és IgA polimer paraproteinek kizdrddnak a
gélbdl,

11./ Pérusgradiens akrilamidgél elektro-
forézissel: ‘
- az IgG /7S/ paraproteinek az alpha,-makroglobulin
feletti és kdzvetlen alatti 2zdéndkban,
- az Igh /9S és 7S/ a transzferrin és az alpha,-mak-
roblobulin k&zotti teriileten,
- az IgM /19S/ paraproteinek két jellemzd sdvban a
béta~lipoprotein alatti zdndban jelentkeznek kdros

frakcidként.
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2./ Metodikai mellékletek

Szlirbvizsgdlatok:

A./ Papirelektroforézis:

papirhordozén lugos pH-Jju kGzegben a negativ t6l-
tésii fehérje molekuldk a pozitiv pdlus felé véan-

dorolnak.

2043 B.

1./ TRIS 60,5 g/1 /0,5 mol/
EDTA 6,0 g/1 /0,021 mol/
borsav 4,6 g/1 /0,075 mol/

pH: 8,9
Futtatds: 16 6ra, 6,5 V/cm

2./ Nétrium-veronal 17,64 g

Ndtrium-acetét 11,64 g
Kd4lium-oxaléat 4,14 g
normdal HCl 6 ml

ad 3000 ml desztilldlt viz
pH: 8,6 '
Futtatds: 4 6ra, 150 V.
Fixélés: hével 100 °c-on

Festés: 7,5 g azokarmin B 500 ml methanol
100 ml jégecet
400 ml desztviz

elegyében 10 percig

differencidlds: 10 %-o0g ecetsavban.
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Eludléds: 0,1 N NaOH oldattal /30 percig/

Ertékelés: 530 nm-en spektrofotométeren.

Irodalom: 10.

B./ Celluldzacetdt membranfdlia elektroforézis:

Futtaté puffer: Veronal-Natrium 3,92g
Nétrium-acetat 2,59 g

0,1 n HCl1 24 ml

ad 1000 ml desztillélt viz
PH.: 8,6, 0,04 ionerfsség

esetén l¥mA/db, 150 V, 45-60 perc. /Anyagfelvitel: kato-
dikusan/

— e I omn i o e
.

5 %-os ecetsavbanloldvazz’-ig.

’

Differencidléds: 5 %-os ecetsavban.

— T e v e - a— w——

a./ Eludlds: 10 %-os trietanolamin-oldatban.

Brtékelds 620 nm-en

’ .

b./ vagy__ paraffinolajjal transzparensé tétel:

Ertékelés: denzitométerrel.

C./ Agargél elektroforézis:

Futtatd puffer:
Veronal-Natrium 29,34 g
Natrium-acetat 3 H2O 19,42 g

0,1 N HC1 180 ml

ad 3000 ml desztillélt vig

pH.: 8,6 0,1 ionerdsség
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gélrétegbe kézégre vissziik fel a mintdt. 6 V/cm feszlilt-
ségesés 90 perc.
Fixdlds: 10 %-os ecetsav, szaritéds.
Fegtés: amidoschwarc 10B 1l g
50 ml metanol
40 ml deszt. viz

10 ml  Jjégecet

elegyben 10 percig

— . emma bt .

— — — — —

Differencidldé vizsgdalatok:

D./ Immunelektroforézis: /10/

Futtatd puffer: Michaelis puffer
pH.: 8,6, ionerdsség 0,1

— e mr m— — om—
¢

t6 pufferban oldva.

2 éra

rixdldés: anti-humdn szérummal 24 dra

L d

logds:fizioldgids oldattal(Nactl 24 dSra
Szdritds:
Fegtés: 1 %-os amidoschwarc 10 B

Differencidlds: 10 %~o0s8 ecetsav.

—— " w— . g oty et



Lrtékelés: szemikvantitative
monoclondlis Jjelleg megdllapitds /42. o./ anti-humén
monovalens szérumokkal tipizdlva /a Humén Oltdanyag-

8 és Kutatd Intézet immunokémiai diagnosztiku-

Az immunelektroforetikus kép megdrdkitése: normé&l foto-

papiron, kontakt mésoldssal, extra kemény hivéban. /22/

E./ Pérusgradiens akrilamid gél elektroforézis /21;24;47/

o Bl S S Nl P e
\z immunelektroforézissel diagnosztizalt lM-protein frak
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Osszefoglaléds

Az irodalmi adatok alapjdn az M-proteinaemidk

gyakorisdga 100000 lakosra venatkoztatva 3-6 kordli.

/regiondlis eltéréseket okozhat az a tény, hogy a
malignus lymphomdk 8r&kl6d8 jellegiiek lehetnek/. /5[

A kégépkoru és az 1d6sebb korosztdlyban a leggyako~-
ribb. Ezek a betegek tobbnyire mdr kifejlett stéadi-
umban keriilnek klinikai gondozésba. A gzérumbél pe-
dig az M-proteinaemia kezdeti szakasza mar kimutat-
hatd.

Az elmult négy év alatt kdzel 8000 agargélelek-

troforézisgt, kb 1000 papir- és 1000 celluldzacetédt

membrén elektroforézist végeztem el, ezen tulmend-

en a gziikséges immunelektroforézis vizsgalatokat,
melyeket egyrészt a kezelborvosok kértek a klinikai
kép alapjan, mésrészt az elekt?oforézisb6l dltalam
minéségileg kéroshak itélieket.

Gyakorlati tapasztalataim és irodalmi ismere-
teim alapjén széndékoztam Usszegezni a dolgodzatban

az elektroforézis KVALITATIV értékelésének sziikséges-

ségét, amely normdl frakcidé elosztés mellett is érté-
kes informégiét nyujt prognosztikus, diagnosztikus
szempontbdl.

Az M-proteinaemidk klinikail képe sokrétliségé-
nek elemzése tiikrében a szérum fehérje spektrumban

megjelend patoldgids immunglobulinok diagnosztikus

Jelent6ségét elemzem a klinikus és a laboratoriumi
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szakember egylittes szemszogébll azért,hogy

a.klinikus a. laboratoriumi eredményt az adott
esetben kellS sullyal értékelhesse:

- egyrészt a még sokdig tinet-
mentes éllapotban a patoldgids immunglobulin Jelen~
igényli /a kezelés miihiba lehet! a sternum punctié
veszélyes infectids kapu/, a benighus illetve malig-
.nus lefolyés megitélését,

- mésrészt a nagyobb mennyiség-
ben jelenlévd patoldegids immunglobulin felszaporoddsa
a természetes ellenanyag szint lecstkkenése a malig-

nitds kifejlédésének a jele,

a laboratoriumi szakember értékelni tudja kellé

felelbsséggel azt,amit a\k;inikﬁs még nem léthat a ti-~
netszegény &llapot alapjén,
de az elektroforézis képben mér

észrevételezhetd a jellemzS8 M-protein, normél frakcid

eloszlds mellett is, igy mér a szlirévizsgdlat sorén
prognosztikus jelkédt, malignizdlédds sorén az‘e16re—
haladott‘stédiumban diagnosztikus értékkel /25. oldal/
informél.

A szlirdvizsgdlattal észrevéte-
lezett M-proteint célzottan tovébbi feldolgozdsra
immunelektroforézisre a laboratoriumi szakember kell,

hogy indtkdlja, ezdltal a sziikséges esetek feldolgo-
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zésra kerlilnek, amelyek egyébként csak a sokkal ké-
sébbi, tlinetekben is gazdagabb stédiu@ban a klinikus
kérésére keriilnének tovéabbil elemzésre.

Igy a beteg’anamnesisébe idében belekeriil a

prognosztikus Jel.

Ezdltal lehetdvé vélik:
- egyrészt mai legjobb tuddsunk szerint a kialakuld
betegség megfeleld preventiv és a mér kialakult kel-
16 gondozésa,
- mésrészt az észlelt specificitésokbdél és longitudi-
ndlis megfigyelésekbbl /a betgg anamnesise, a beteg-

ség lefolvédsa, idStartama stb./ ujabb kovetkeztetések

levondsa, melyekb8l hatékonyabb utakat tudunk kidol-

gozni a még mep nem oldott defectusok megfeleld ke-

zelégére.
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