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Uvod

Hiperproteinemija se definiSe kao povecanje koncentracije proteina u krvotoku.Visok nivo
proteina nije posebna bolest ili stanje za sebe ali moze ukazati na postojanje neke bolesti i

ima veliki dijagnosticki znacaj.

Proteini su veliki, trodimenzionalni molekuli koji su neophodni za normalno funkcionisanje
kako celija tako i samih tkiva.Imaju viSe razli¢itih funkcija: nutritivna, transportna ,zastitna,
puferska,uloga u odrzavanju koloidno-osmotskog pritiska,funkcija koagulacije,enzimska
aktivnost ili inhibicija odredjenih enzima itd. Najznacajniji proteini plazme su: prealbumin i
RBP(protein koji vezuje retinol), albumin, alfal-antitripsin, alfal kiseli glikoprotein, alfal-
fetoprotein, haptoglobin, alfa2-makroglobulin,ceruloplazmin, transferin, fibrinogen, C-

reaktivni protein, imunoglobulini:IgG,IgA,IgM,IgD,IgE . [7]

Odredjeni proteini u krvi mogu biti poviSeni u stanjima kada se tijelo bori sa infekcijom ili
tokom nekog inflamatornog procesa.Tako npr,ljudi sa odredjenim problemima sa koStanom
srzi kao $to je multipli mijelom mogu imati visok nivo proteina u krvi prije nego Sto se
pojave drugi simptomi bolesti. Ukoliko se detektuje visok nivo proteina u krvi kod ljudi koji
su dehidrirali,pravi problem je taj Sto je doSlo do povecanja koncentracije plazme usljed
gubitka vode.U ovakvim stanjima povecanje koncentracije proteina je kratkoroc¢no,pa sa

povecanjem volumena plazme,pa se koncentracija proteina u krvi normalizuje.[10]

Uzroci hiperproteinemije

Hiperproteinemija moZe biti posljedica prekomjerne sinteze proteina ili posljedica gubitka

vode iz organizma(relativna ili pseudohiperproteinemija).

Hiperproteinemije zbog prekomjerne sinteze proteina se srije¢u kod pacijenata sa
bolestima plazma (¢elijakao Sto su multipli mijelom,makrogloblinemija,bolest teskih
lanaca,primarna amiloidoza i monoklonalna gamopatija nepoznatog
porijekla.Hiperproteinemija moZe da se ustanovi i kod nekih pacijenata sa cirozom jetre i
virusnim hepatitisom,kod kojih je pojacana sinteza globulinakao i kod ljudi koji boluju od
malignih bolesti.HIV/AIDS takodje moZe biti uzrok povecane koncentracije proteina u

krvi.Pseudo-hiperproteinemija moZe biti posljedica nedovoljnog unoSenja vode ili



povecanog gubitka vode,;Sto se srijece kod teskih infektivnih bolesti koje su pracenje
febrilnim stanjem,kao i kod dijabeticne acidoze.Kod pseudo-hiperproteinemije koja je
posljedica smanjene zapremine vode iz plazme(hemokoncentracija) srazmjerno se

povecava koncentracija svih specifi¢nih proteina. [2,8,10]

Test za ukupne proteine moze odrediti da li je prisutna povecana koncentracija proteina u
krvi.Drugi,znacajno selektivniji testovi ,ukljuc¢ujuci elektroforezu serumskih proteina(SPEP)
mogu pomoci u odredjivanju tacnog izvora , kao $to su jetra ili koStana srzkao i o kojim se

tipovima proteina radi u stanju povisSenog nivoa proteina u krvi.[10]
Imunoproliferativne bolesti

Imunoproliferativne bolesti su grupa malignih oboljenja krvi koja nastaju usled bujanja
jednog klona B-limfocitalimfoplazmocita ili plazmocita.Patoloski klon izmijenjenih
limfocita ili limfoplazmocita svara M-komponentu,odnosno monoklonalnu patolosku
bjelan¢evinu,imunoglobulin. M-bjelanc¢evina je cio molekul imunoglobulina ili njegov laki ili
teSki lanac.Grupu proliferativnih bolesti ¢ine:multipli mijelom (plazmocitom), plazmocitna
leukemija, primarna makroglobulinemija (Waldenstromova bolest), bolest teSkih
lanaca(Franklinova bolest),primarna amiloidoza,esencijalna monoklonalna

krioglobunemija i benigna monoklonska hipergamaglobulinemija.[1,4]
Multipli mijelom

Multipli mijelom je maligno oboljenje koje nastaje usljed nekontrolisane i progresivne
proliferacije nezrelih i zrelih plazma-¢elija koje poti¢u iz jednog klona.Maligno bujanje
plazma cCelija odvija se u kosStanoj srZi i drugim tkivima,a rijetko ove Celije prelaze u
perifernu krv(plazmocitna leukemija).lzmijenjeni plazmociti stvaraju monoklonske
subjedinice ( IgA, IgG, IgD,IgE ili neke lancelambda ili kapa) i karakteristicne osteocitne

promjene u kostima. [1]

Klinicki ispoljenoj bolesti moZe da prethodi period razli¢ite duzine trajanja.U tom periodu
mogu se zapaziti samo ubrzana SE, M-komponenta u serumu i proteinurija.Posle perioda

bez simptoma usljed napredovanja bolesti i nagomilavanja mijelomskih ¢elija pojavljuje se



malaksalost,preosjetljivost na infekcije (stvaranje patoloskih imunoglobulina praceno je
smanjenim  stvaranjem normalnih imunoglobulina zbog c¢ega postoji sklonost ka
infekcijama),bolovi u kostima i bubreZna insuficijencija.Klinicka slika bolesti uslovljena je
promjenama na kostnom i nervnom sistemu,koStanoj srzi, bubrezima,smanjenoj sintezi

normalnih imunoglobulina,amiloidozom tkiva i organa i poremecajem hemostaze.[1,6]
Primarna makroglobulinemija

Makroglobulinemija(Waldenstromova  makroglobulinemija)jeste  maligno  oboljenje

limfoplazmocita koji stvaraju patoloski imunoglobulin (IgM).

Simptomi i znaci bolesti su uslovljeni velikom koncentracijom imunoglobulina
IgM.Limfoplazmociti proliferiSu u kostanoj srzi i potiskuju normalno hematopoezno
tkivo.Zbog toga se javlja anemija,granulocitopenija,i trombocitopenija. Makroglobulini
povecavaju viskoznost krvi stvarajuci hiperviskozni sindrom.Oni se vezuju za trombocite i
Cinioce plazme wuslovljavaju¢i hemoragijski sindrom zbog trombocitopenije i
hipokoagulabilnosti krvi.Imunoglobulini M izazivaju aglutinaciju eritrocita na niskim

temperaturama,opstrukciju krvnih sudova eritrocitnim aglutinama i hemolizu.

Hemoragijski sindrom je uslovljen trombocitopenijom zbog infiltracije koStane srzi
patoloskim limfoplazmocitima,trombocitoastenijom usled oblaganja povrSine trombocita
makroglobulinima i ometanja njegove funkcije i smanjenjom koagulabilno$¢u krvi zbog
vezivanja IgM =za C(Cinioce Kkoagulacije.Hiperviskozni sindrom nastaje zbog velike
koncentracije IgM paraproteina u krvnoj plazmi.Ovaj makroglobulin oStecuje cirkulaciju u
retiniu CNS-u,gdje uslovljava pojavu retinopatije i encefalopatije.Postojanje primarne
makroglobulinemije utvrdjuje se nalazom M-komponente(M-protein,IgM)kod bolesnika sa
odredjenim anamneznim podacima.Drugi kriterijumi za dijagnozu su limfoplazmocitna

infiltracija koStane srzi,uvecanje limnih Zlijezda i slezine.[1,2]
Bolest teskih lanaca

Bolest teskih lanaca je oboljenje koje se karakteriSe malignom proliferacijom atipi¢nih

limfocita i limfoplazmocita koji luce teSki lanac imunoglobulina (gama-,alfa-ili ni-



lanac).Bolest zahvata kostnu srzlimfne Zlijezde,slezinu i limfno tkivo gastro-intestinalnog
trakta.Osnovni znaci bolesti su poviSena temperatura,anemija,uvecane Zlijezde,jetra i

slezina.U serumu je prisutan monoklonalni protein(teski gama-lanac imunoglobulina)

Bolest alfa teSkih lanaca je najCeS¢i oblik Franklinove bolesti.Klinicku sliku karakteriSe
uvecanje limfnih Zlijezda u trbuhu,i znaci loSe apsorpcije.Monoklonski proteini nalazi se u

50% bolesnika,a moZe biti nadjen i u urinu. [1,5]
Amiloidoza

Amiloidoza je hroni¢no oboljenje koje se karakteriSe nagomilavanjem nenormalnog
proteina-amiloida u raznim organima i tkivima.lspoljava se simptomima i znacima
oSte¢enja organa u kojima se amiloid istaloZio,bubrega,srca,jetre i gastrointestinalnog
trakta.Ispitivanje krvne plazme omogucava da se utvrdi prisustvo M-komponente(laki lanci
imunoglobulina).Dijagnoza primarne amiloidoze(bez znakova prethodne ili udruZene
bolesti) postavlja se ako se nadje plazmocitna infiltracija u kostnoj srzi i M-komponenta u

serumu.|[1,11]
Benigna monoklonska gamopatija

Benigna monoklonska gamapatija(BMG) jeste stanje koje se karakteriSe prisustvom M-
proteina u krvnoj plazmi koji mogu biti IgG,IgA,IgM klase ili laki lanci Ig,uz odsustvo
znakova maligne proliferacije limfocita,limfoplazmocita i plazmocita u kostnoj srzi.Nema
osteoliznih lezija na kostima i obi¢no je Bence Jonesova proteinurija odsutna.Kod oko 10%
bolesnika posle kraceg ili duZeg vremena razvija se neki oblik maligne bolesti (multipli

mijelom,makroglobulinemija ili primarna amiloidoza). [1]
Imunoglobulin E

IgE ima esencijalnu ulogu u hipersenzitivnosti tip I koja se manifestuje kod razlicitih
alergijskih bolesti, kao Sto su alergijska astma, vecina vrsta sinusitisa, alergijski rinitis,
alergije na hranu i specificne vrste hroni¢ne urtikarije i atopijski dermatitis,kao i usljed
primjene “anafilaktickih ljekova”,ujeda pcele itd.IgE je ukljuc¢en je u alergijske reakcije.

Formira kompleks sa antigenom i veZe se za mastocite i bazofile sa visokim afinitetom koji
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su onda “pripremljeni” da otpuStaju histamine ,leukotriene i odredjene interleukine. Oni
prouzrokuju mnoge simptome koji povezujemo sa alergijom, kao S$to su konstrikcija
disajnih puteva kod astme, lokalna zapaljenja u ekcemu, povecana sekrecija sluzi u
alergijskom rinitisu i pove¢ana vaskularna permeabilnost, pretpostavlja se kako bi se
omogucilo drugim imunoloskim c¢elijama pristup tkivima , ali koji mogu dovesti do

potencijalno smrtonosnog pada krvnog pritiska kao u anafilaksiji. [3]

Povecanje koncentracije proteina akutne faze u serumu

C-reaktivni protein (CRP)

CRP se sintetiSe skoro iskljucivo u jetri i pripada beta-globulinima.C-reaktivni protein je
glavni humani protein akutne faze koji se kod zdravih osoba stvara u veoma malim
koli¢cinama u jetri,povecava se i do 1000 puta u serumu osoba sa akutnim zapaljenskim ili
nekroticnim procesom.Za dokazivanje njegovog povecanog prisustva u serumu Koristi se
seroloska metoda.Na nivo CRP u plazmi mogu da uticu faktori sredine, kao i navike i
ponasanje pacijenta, tako da pusenje, nivo lipida, visina krvnog pritiska, gojaznost i starost
menjaju bazalnu koncentraciju ovog markera. Gojaznost se smatra glavnom
determinantnom nivoa CRP kod ¢oveka, a povisen CRP je prediktor razvoja diabetesa tipa Il

i metabolickog sindroma. Koncentracija CRP blago raste sa godinama. [5,7]

CRP je prihvacen kao pokazatelj sistemske inflamacije i rutinski se u klinickoj praksi koristi
kao marker postojanja inflamatornih stanja, kao i infekcija izazvanih razli¢itim bakterijama,
mikobakterijama, gljivicama. Znacajno povecanje koncentracije CRP srije¢e se i u
reumatoidnom artritisu,akutnoj reumatskoj groznici, erythema nodosum, postinfektivnim
alergijskim komplikacijama, prisustvu nekroze (u infarktu miokarda i akutnom
pankreatitisu), traume (frakture, opekotine, operacije)karcinoma u raspadu i slicnim

procesima.[4,9]
Hiperfibrinogenemija

Fibrinogen je pozitivni protein akutne faze.Nivo fibrinogena u krvi se povecava kao odgovor

na sistemsko zapaljenje,povrede tkiva i odredjene dogadjaje.Takodje je poviSen kod
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razli¢itih vrsta kancera.Smatra se da su izmjereni nivoi fibrinogena u inflamaciji,kod
karcinoma i drugih stanja jedan od uzrocnika tromboze i drugih vaskularnih poremecaja
koja prate ova stanja.Nivoi funkcionalno normalnog fibrinogena porastu u trudno¢i.Takodje
se moge povecati kod razliCitih oblika karcinoma,posebno kod raka Zeluca,pluc¢a ,prostate i
jajnika. U ovim slucajevima, hiperfibrinogenemija moZe doprinijeti razvoju patoloske
tromboze. Hiperfibrinogenija je takode uzrok uporne pluéne hipertenzije novorodencadi i

postoperativne tromboze.

U akutnoj fazi zapaljenja povecavaju se i koncentracije drugih,nespecificnih proteina,a
medju njima su najviSe u upotrebi orosumukuoid,alfa-1 kisjeli mukoprotein,alfa 1

antitripsin,alfa2-makroglobulin.[2,5,12]
Maligne neoplazme

Kada u organizmu postoji maligni tumor dolazi do specificnih i nespecificnih promjena
proteina u serumu.Nespecificne su posljedica nekroznog procesa I ispoljavaju se sniZenjem
koncentracije ukupnih proteina i hipoalbumijenemijom,uz porast alfa-1 I alfa-2 globulina
kao i proteina akutne faze.Specificne se sastoje u pove¢anom lucenju bjelan¢evina od strane
proteina ,najCeSce alfafetoproteina, Kkarcinoembrionskog antigena, tireoglobulina,
karbohidratnog antigena i drugih tumor markera.Odredjivanje tumor markera u serumu
ima Siroku primjenu u dijagnostici i diferencijaciji malignih od benignih tumora.Glavno

podrucje primjene tumorskih markera je pracenje efekta terapije malignih tumora.[2,4,13]

-Alfa-fetoprotein (AFP)-Maligne Celije prije svega primarnog karcinoma jetre,a takodje i
embrionalni tumori ovarijuma i testisa intezivno sintetiSu AFP,te je stoga kod suspektnih

tumorskih lokalizacija odredjivanje AFP od velikog dijagnosti¢ckog znacaja.

-Karcinoembrionalni antigen (CEA)-Odredjivanje CEA je posebno od velikog znacaja u
potrvrdjivanju maligniteta pankreasa,bilijarnog trakta i kolona.Sekundarni tumori jetre
takodje su praceni poviSenim vrijednostima CEA.Visoke vrijednosti CEA ukazuju na
poodmakli stadijum bolesti,odnosno na metastazirani tumor.Glavno podrucje primjene je u

postoperativnom pracenju bolesnika operisanih zbog malignih tumora kolorektalne regije.

-Karbohidratni antigeni (CA 19-9,CA-50,CA-125,CA-15-3)



CA19-9-Naziva se i gastrointestinalnim kancerskim antigenom jer ga intezivno produkuju
Celije tumora gastrointestinalnog trakta,posebno karcinom pankreasa i bilijarnog
trakta.Primjena ovog tumorskog antigena je ogranicena na bolesnike kod kojih ne postoji
oSteCenje jetre jer se mogu dobiti lazno poviSene vrijednosti.CA-125 stvara se u velikim
koli¢inama u Celijama adenokarcinoma ovarijuma,a posebno je znacajan u pracenju efekata

terapije,dok se CA15-3 koristi u dijagnostici karcinoma dojke.

-Tireoglobulin je specifi¢can glikoprotein Stitaste Zlijezde i kao tumor marker kosristi se u

dijagnostici karcinoma Stitaste Zlijezde

-Beta-2-mikroglobulin koristi u ocjeni prognoze kao i za pracenje efekata terapije malignih
oboljenja hematopoeznih organa ali kod onih pacijenata kod kojih ne postoji oSteCenje

bubrega(jer se pove¢ane koncentracije ovog proteina javljaju i kod bolesti bubrega).[4,5,13]
Hronicni agresivni hepatitis

Pregled bjelanCevina seruma je veoma znacajan laboratorijski test u ispitivanju bolesti
jetre.Stalni porast gama frakcije I to narocito IgG govori o prelasku procesa u pravcu
hroni¢nog agresivnog hepatitis.U bolestima jetre veliki zna¢aj ima i odredjivanje faktora

koagulacije.[5]
Zakljucak

Hiperproteinemija je stanje povec¢ane koncentracije proteina u krvi koje ima vaznu ulogu u
dijagnosticke svrhe jer u najve¢em broju slucajeva hiperproteinemija je znak da je u pitanju
patoloski proces ,a moZe nastati i kao posljedica dehidracije organizma.Odredjivanje
proteina (tumor markera) ima znacaja u diferencijaciji malignih od benignih tumora,u
procjeni prosSirenosti tumora,otkrivanju recidiva i metastaza kao i prac¢enju efekata terapije
malignih tumora.Povecéanje nekih proteina u serumu ukazuje na postojanje infekcije ili
inflamatornog procesa.Zato je neophodno redovno posjeéivati ljekara,vrsiti godisnje

preglede i analize kako bi se na vrijeme otkrili problemi i mogu¢nost izljeCenja bila veca.



Prilozi

Prilog1:Malignitet plazma ¢elija (Mulitipli mijelom)

Prilog 2: Promjene na kostnom sistemu kao posljedica multiplog mijeloma




Prilog 3: Primarna makroglobulinemija

Prilog 4: Amiloidoza-Mikrografija prikazuje amiloidne agregate u tankom crijevu

Prilog 5 : Koncentracije C reaktivnog proteina u razli¢itim patoloSkim stanjima



Bakterijske infekcije mg/l
Septicki artritis &0 do = 200
Meningitis &0 do = 200
Upala pluca 80 do = 200
Pielonefritis 60 do = 200
Upala krajnika 30 do 60
Zapaljenje srednjeg uva 10 do 40
Zapaljenje gornjih disajnih puteva | 10 do 40
Neinfektivne unutradnje bolesti  mg/l Nekroze mgll
Reuatoidni artritis 30 do= 200 | Infarkt miokarda | 10 do 30
Sistemski eritemski lupus (SEL) | 10-20 IMaligne bolesti | 10do 40
Reumatska polimialgija 10do 30
Akutni pankreatitis 10do 30

Prilog 6: Uloga IgE i mast ¢elija u razvoju alergije

R
,,:;?::“ The firsttime an
allergy prone person
cell runs across an
I‘ allergen such as
lgE ragweed

he or she makes
" Iargo amounts of ragweed
Pm / IgE antibody.

These IgE molecules
attach themselves to mast
cells.

The second time that
person has a brush with
ragweed,

the IgE primed mast cells
release granules and powerful
chemical mediators, such as
histamine and cytokines, into
the environment.

These chemical mediators
cause the characteristic
symptoms of allergy.
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Prilog . Tumor markeri karakteristi¢ni za odredjene organe
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