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PLAZMAFEHÉRJÉK ÉS LABORATÓRIUMI VIZSGÁLATUK
(Selmeci László és Szabó Antal)
A vérplazmában mintegy kétszáz azon fehérjék száma, amelyek élettani szerepe ismert. Ezen kívül számos intracelluláris eredetű fehérje és peptid mutatható ki a plazmában/szérumban fiziológiás körülmények között is. Kémiai szerkezetük alapján a plazmafehérjék leggyakrabban glikoproteinek, a fehérjerészhez kovalens kötéssel egy vagy több poliszacharidlánc kapcsolódik, amelyek hexózt, N-acetil-neuraminsavat és frukózt tartalmaznak különböző arányban. Ez a kovalens kapcsolódás még az endoplazmás retikulumban, illetve a Golgi-komplexben alakul ki. Kivételt képez az albumin, amely szénhidrátot nem tartalmaz. A plazma lipoproteinek lényegében olyan glikoproteinek, amelyek nem kovalens kötésben lipideket is tartalmaznak.
Funkció szerint a plazmafehérjék a következő csoportokba oszthatók:
1. Kolloid ozmotikus nyomás fenntartása (elsősorban az albumin).
2. Transzportfehérjék, amelyek főleg vizes közegben rosszul oldódó molekulák, ionok szállítását végzik (albumin, transzferrin, cöruloplazmin, apolipoproteinek, transzkortin, stb.).
3. Pufferelés a pH szabályozásban.
4. Proteolitikus enzimrendszerek komponensei: alvadási-, fibrinolitikus-, kinin- és komplement rendszer.
5. Antiproteolitikus hatású fehérjék, proteáz inhibitorok.

6. Enzimek.
7. Véralvadási faktorok. 
8. Immunglobulinok, paraproteinek.
9. Modulátor- és akut fázis fehérjék.
10. Tumormarkerek.
Elképzelhető, hogy valamely plazmafehérje két vagy több különböző funkciót is ellát, így nem sorolható be csupán egyetlen csoportba a fenti funkcionális alapon történő felosztás szerint (pl. a haptoglobin megköti a hemoglobint, ugyanakkor szerepel az akut fázis reakcióban is).

Plazma/szérum fehérjék mennyiségi meghatározása.
A rutin laboratóriumi gyakorlatban az ún. "összfehérje" meghatározás Biuret reakcióval történik, miszerint két szomszédos peptidkötés réz(II)-ionokkal lúgos közegben kékes-ibolya színű komplexet képez. A szín intenzitása, illetve a fotometriásan mérhető fényelnyelés mértéke arányos a peptidkötések számával, illetve a fehérje mennyiségével. A meghatározást legtöbbször szérumban végzik. Plazmát is lehet használni, de ilyenkor a jelenlevő fibrinogén miatt magasabb (+ 2-6 g/L) értékeket kapunk. A szérum összfehérje referens tartománya: 60-80 g/L. Ambuláns körülmények között általában valamivel magasabb értékeket kapunk, mint fekvő betegben, mert az intravaszkuláris plazmavíz egy része az extravaszkuláris térbe jut, és így a plazma bekoncentrálódik.
A plazma/szérum összfehérje szint kóros változásai.
Hiperproteinémia (80 g/L felett) felléphet dehidráció következtében, amikor a plazmafehérjék mennyisége lényegében nem változik, de a plazmavíz mennyisége lecsökken. Ez történik csökkent folyadékbevitel, intesztinális-, vagy renális folyadékvesztés esetén. Fokozott fehérjeszintézis eredményeként alakul ki hiperproteinémia myeloma multiplexben, amikor az immunglobulinszint jelentősen megnő.
Hipoproteinémia (50 g/L alatt) fejlődik ki nagyfokú fehérjevesztés miatt, nephrosis szindrómában, exszudatív enteropátiában, súlyos vérzést vagy égést követően. Iatrogén ártalomként is kialakulhat, nagymennyiségű ascites- vagy pleurális folyadék lebocsátásakor. Fehérjehiányos táplálkozáskor, malabszorpciós szindrómában, tumoros cachexiában ugyancsak számolni kell hipoproteinémiával. Májbetegségekben a csökkent fehérjeprodukció, lázban, infekciók esetén, pedig a fokozott fehérje katabolizmus vezet hipoproteinémiához.
Diszproteinémiáról beszélünk akkor, ha a plazmafehérje összetevők normálisnak tartott aránya változik meg. Ez nem jár szükségképpen a plazma összfehérje szint változásával, a részletes vizsgálathoz fehérje elektroforézis szükséges.
Defektdiszproteinémia valamely fehérje teljes hiányát jelenti, amely leggyakrabban genetikus okokból következik be. Ismeretes albumin, gamma-globulin, fibrinogén, α1- antitripszin, cöruloplazmin, stb. hiány.
Paraproteinémia esetén olyan fehérje jelenik meg a plazmában/szérumban, amely normális körülmények között ott nem fordul elő. Ez leggyakrabban monoklonális eredetű immunglobulint jelent (pl. myeloma multiplexben IgG vagy IgA, Waldenström-makroglobulinémiában pedig IgM).
A plazma/szérum fehérjék elektroforetikus elválasztása.
A fehérje elektroforézist korábban széles körben használták a fehérjefrakciók detektálására, ma azonban számos laboratóriumi módszer van az egyedi, specifikus fehérjék külön-külön történő meghatározására (albumin, immunglobulinok, CRP, α1-antitripszin, stb.).

A fehérjék amfoter tulajdonságúak, lúgos (általában pH 8,6-os puffer) közegben negatív töltéssel rendelkeznek, és így elektromos erőtérben az anód felé vándorolnak. A vándorlás sebessége adott körülmények között döntően a negatív töltések számától, a molekulatömegtől és mérettől függ. Minél több negatív töltéssel rendelkezik egy fehérje (azaz minél több savas karakterű aminosav aszparaginsav, glutaminsav található benne) annál közelebb vándorol a fehérje az anódhoz. Elektroforézis különböző médiumokban végezhető, így ismert papír, cellulóz-acetát membrán, agar-gél, agaróz-gél, keményítő gél, valamint poliakrilamid gél elektroforézis (PAGE). A használt médiumoktól függően a felbontóképesség jelentősen fokozható. Poliakrilamid gél elektroforézis esetén, amelyben a töltésbeli különbségeken kívül a pórusos gélszerkezet miatt ún. molekuláris szűrőhatás is érvényesül, több mint 20 plazmafehérje frakció különíthető el. Elektroforézis után, a szétválasztott fehérjéket, amelyek színtelenek, festéssel teszik láthatóvá. Erre a célra különböző festékeket, vagy ezüstözést használnak. Ez utóbbi, nagy érzékenysége miatt, különösen alkalmas igen kis mennyiségben előforduló fehérjék kimutatására. Lipoprotein festésre Oil-Red, vagy Sudan-Black festés használatos. A glikoproteinek perjódsav-Schiff reagenssel tehetők láthatóvá. Izoenzimek detektálására specifikus szubsztrátokat alkalmaznak. Az enzimaktivitás helyén fluoreszkáló (rendszerint NADH vagy NADPH keletkezése következtében) vagy lila színű foltok (formazán festékek redukciója NADH által) keletkeznek, amelyeknek intenzitása, illetve területe arányos a vizsgált enzim aktivitásával. A mennyiségi értékelés az esetek döntő részében denzitometriásan történik.
A szérumfehérjék elektroforetikus képének értékelése.
Egészséges emberi szérum fehérjeképe látható az 1. ábrán papírelektroforézis, vagy cellulózacetát ELFO után, a fő frakciókkal együtt vándorló jelentősebb komponensek feltüntetésével. Az öt fő frakció (albumin, α1-, α2-, β- és γ-globulin elnevezéssel) százalékos arányát adja meg a laboratórium. Ennek oka, hogy a megfelelő frakciók izoelektromos pontja közel fekszik egymáshoz. A vándorlási sebesség azonossága nem jelenti azt, hogy egységes fehérjéről van szó. A gyakorlatban azonban az egyes frakciók relatív százalékos eloszlásából klinikai következtetések vonhatók le. Bizonyos betegségek jellemző változásokat idéznek elő a szérum fehérjék mennyiségi és/vagy minőségi összetételében, amit észlelni lehet az elektroforetikus vizsgálat segítségével. Ezt demonstrálja az 1. táblázat és a 2. ábra.
Akut gyulladás. Jellemzi az α1- és α2-globulin frakciók emelkedése és az albumin frakció csökkenése, ugyanis megnő a C-reaktív protein, orozomukoid, α1-antitripszin, haptoglobin, fibrinogén, cöruloplazmin szintje, csökken a transzferriné (akut fázis reakció). Ilyen fordul elő akut fertőzésekben, baleset vagy sebészi beavatkozás után, továbbá szívinfarktusban.
Krónikus gyulladás. A kép hasonló, mint amit akut gyulladásban látunk, azzal a különbséggel, hogy a γ-globulin frakció is emelkedik. Parazitás, gombás, valamint Mycobacterium fertőzésben alakul ki elsősorban.
Májcirrhosis. Jellemzi az albumin, az alfa- és béta globulin frakciók csökkenése, valamint a gamma-globulin frakció emelkedése és kiszélesedése (poliklonális gammopátia). Jellemző, hogy a β- és γ-globulin frakció között egy ún. "béta-gamma híd" alakul ki az IgA szaporulat miatt.
Nephrosis szindróma. Az albumin, α1-globulin és γ-globulin frakció csökken, az α2- és a β-globulin frakció pedig emelkedik. Ez utóbbiak az α2-makroglobulin (nem filtrálódik a vesében) és az LDL miatt (felszaporodik nephrosisban) van. Hasonló képet kapunk az ún. fehérjevesztéses enteropathiában, azzal a különbséggel, hogy LDL emelkedés nincs.
Monoklonális gammopathia. Ez a kép különleges abból a szempontból, hogy a béta vagy a gamma globulinok területén egy igen magas, keskeny alapú csúcs/sáv található. Az albumin és a többi globulin frakció pedig arányosan csökken. Ilyen képet látunk myeloma multiplexben (IgG vagy IgA szaporulat), vagy Waldenström-makroglobulinémiában (IgM).
Hipogammaglobulinémia. Ilyenkor a gamma-globulin frakció jelentősen csökken vagy teljesen hiányzik. Ennek oka lehet immunszupresszív kezelés (besugárzás vagy kemoterápia), veleszületett agammaglobulinémia vagy könnyű-lánc betegség. Átmenetileg felléphet csecsemőkorban, amikor az anyai eredetű γ-globulinok már lebontásra kerültek, és a visszapótlás, saját szintézis még nem kielégítő.
α1-antitripszin hiány. Az α1 globulin frakció ilyenkor majdnem teljesen hiányzik, tekintve, hogy normális körülmények között e fehérjéknek mintegy 90%-át az α1-antitripszin teszi ki.
Fehérje meghatározás, azonosítás immundiffúziós módszerekkel.
Antigén-antitest találkozásakor gyakran precipitáció játszódik le a képződő nagy molekulatömegű Ag-Ab immunkomplex rossz oldékonysága miatt. Ehhez mind az antigén, mind az antitest optimális koncentrációja (ún. ekvivalencia zóna) szükséges. A módszer nagy előnye, hogy segítségével monovalens antiszérum birtokában elvileg bármely fehérjét specifikusan ki tudunk mutatni, illetve mennyiségileg meg tudunk határozni. A vizsgálatot félfolyékony médiumban (legtöbbször agar vagy agaróz lemez) szokták elvégezni. A szükséges antitestek (antiszérumok) igen széles skáláját ma már különböző géntechnológiái eljárással állítják elő, és a kereskedelemben forgalmazzák. Az immundiffúziós módszereknek több technikája ismeretes.
Radiális immundiffúzió (Mancini, RID technika).
Ennél a módszernél a monovalens antiszérumot (antitest) maga az agar lemez tartalmazza. Az agarlemezbe kisméretű, kör alakú lyukakat vájnak, ide kerül a meghatározandó minta (például a vizsgálandó szérum antigénként). Ez a minta innen körkörösen (radiálisan) kidiffundál, közben koncentrációja folyamatosan csökken, és amint eléri az ekvivalencia zónát, bekövetkezik a precipitáció. Az így keletkezett precipitációs gyűrűk területe arányos az antigén koncentrációjával. A festett vagy festetlen lemezeken mérőlupéval vagy mérősablonnal meghatározzuk a precipitációs gyűrűk átmérőjét. A vizsgálandó antigén (fehérje) koncentrációját a standard fehérje oldatok értékeiből szerkesztett kalibrációs egyenes segítségével számoljuk ki. A precipitációs gyűrű területe, illetve az átmérő négyzete és az antigén koncentráció között lineáris összefüggés van a 3. ábra szerint. 
Kettős immundiffúzió (Ouchterlony technika).
Ennél a módszernél mind az antigén, mind az antitest diffundál és két antigén azonossága, részleges azonossága, illetve különbözősége mondható ki a precipitációs ívek morfológiai megjelenése alapján (4. ábra).
Immunelektroforézis.
Az immunelektroforézis lényegében a kettős immundiffúziós módszer és az elektroforézis kombinációjából áll. A vizsgálatot legtöbbször agaróz lemezen végzik. Első lépésben elektroforézis segítségével szétválasztják a szérum fehérje összetevőit, majd a bekövetkező immunprecipitáció alapján az egyes komponenseket azonosítják, illetve szemikvantitatív értékelésnek vetik alá. A vizsgálandó mintát egy előre elkészített lyukba viszik fel, majd megindítják az elektroforézist. Ezután a lemez hosszanti széléhez közel egy azzal párhuzamos vályút készítenek, amibe az antiszérum kerül (monovalens vagy polivalens). Nedves kamrában történő inkubálás alatt megy végbe az antigén és az antitest diffúziója, amely az ekvivalencia zónát elérve precipitációs ívek keletkezéséhez vezet (5. ábra). A lemez mosása és fehérjefestőkkel történő kezelése után a precipitációs ívek jól láthatóvá tehetők. Valamely fehérjekomponens felszaporodását jelenti, ha hosszabb, szélesebb és sötétebb precipitációs ív látható, vagy amikor precipitációs ív közelebb helyezkedik el az antiszérumot tartalmazó vályúhoz. A gyakorlatban "normál/kontroll" szérumot is futtatnak összehasonlítás céljából. A vizsgálat segítséget jelent myeloma multiplex, Waldenström-makroglobulinémia, nehézlánc-betegség és amiloidózis gyanúja esetén.

Poliklonális immunglobulin termelés esetén a molekulák kb. 60%-a kappa, 40%-a pedig lambda könnyű láncot tartalmaz. Monoklonális ellenanyag képzéskor (myeloma) a kappa/lambda arány vagy jelentősen megnő, vagy nagymértékben csökken, attól függően, hogy a kappa vagy lambda könnyű láncot termelő klón indult-e szaporodásnak. Szabad immunglobulin láncok jelenléte a plazmában azt jelzi, hogy ezek a peptidek kiszabadultak a sejtekből, mielőtt a nehézláncokkal kapcsolódtak volna. A plazma szabad könnyűlánc szintje és a malignitás foka között gyakran van párhuzam.
Rakéta elektoforézis.
Szintén az elektroforetikus és az immunprecipitáció módszer segítségével fejlesztették ki. Elvét a 6. ábrán tüntetjük fel. Az agaróz gél tartalmazza a monovalens antiszérumot, az antigént (szérum) pedig az előre elkészített lyukakba visszük fel, emelkedő mennyiségben. Elektroforézis után a kialakuló precipitációs ívek a rakéta alakjához hasonlítanak. A rakéta ívek hosszúsága arányos az antigén koncentrációjával, ezért a módszer mennyiségi meghatározásra alkalmas.
Egyedi, specifikus plazmafehérjék és meghatározásuk.
Albumin
Plazmában/szérumban a legnagyobb mennyiségben található fehérje, referens tartománya 35-50 g/L. Csökkent albumin szinttel járnak: májbetegségek, nephrosis szindróma, malnutrició, fehérjevesztéses entheropathia. Az örökletes analbuminémia igen ritka. Emelkedett albumin érték általában dehidráció állapotokra jellemző. 
Számos laboratóriumban az összfehérje meghatározással párhuzamosan az albumin koncentrációt külön is mérik, mivel a két adatból számolható albumin/globulin hányados (albumin/összfehérje-albumin) diagnosztikai információt jelent. Az albumin/globulin hányados referens értéke 1,5-2,5. Az A/G hányados kiszámítása akkor mond többet, mint a két változó külön-külön történő értékelése, ha az egyik komponens (globulin) emelkedése és a betegség súlyossága között egyenes összefüggés van, vagy a másik változó (albumin) szintje ellentétesen változik a betegség súlyosságával. Az A/G hányados csökkenése különösen érzékeny indikátora a májbetegségeknek, tekintettel arra, hogy ilyen körülmények között az albumin szint csökken, a globulin szint viszont emelkedik. Ugyancsak alacsony A/G értékek fordulnak elő alultápláltság, égések, hasmenés, nephrosis, limfoma, myeloma és granulomaképződéssel járó betegségek esetén. 
A plazma/szérum albumin koncentrációt olyan festékekkel határozzák meg, amelyek az albuminhoz kötődve a fényelnyelésüket karakterisztikusan megváltoztatják. Ilyen a brómkrezolzöld, vizelet minta esetén a pirogallol-red. A másik eljárás az immun-turbidimetria, vagy immun-nefelometria. Az Ag + Ab reakció során keletkező Ag-Ab immunkomplex pufferolt polietilénglikol (PEG) közegben kolloid jelenséget mutat, az oldat zavarosságát mérik turbidimetriásan (áteső fény intenzitásának csökkenése), vagy nefelometriásan (a szórt fény intenzitásának növekedése). Ezt a mérőmódszert más, egyedi fehérjék (immunglobulinok, transzferrin, CRP, stb.) analízisénél is széles körben használják. 
Specifikus és rendkívül érzékeny mennyiségi meghatározást tesznek lehetővé az Ag-Ab reakción alapuló egyéb immunológiai módszerek, amelyek radioaktív jelzett anyagot (RIA), fluoreszcens indikátort (immunfluoreszcencia), vagy enzimeket (Enzyme-Linked- Immunosorbent-Assay - ELISA) használnak az antigén - antitest reakció kimutatására. Egyes plazmafehérjék specifikus biológiai aktivitásuk révén is mérhetők: például a cöruloplazmin ferroxidáz aktivitása, a transzferrin a vaskötő kapacitása, az α1-antitripszin pedig tripszinkötő kapacitása alapján.
Alfa1-antitripszin (α1-AT), Alfa1-proteáz inhibitor (API)
A fehérje a tripszin mellett több proteázt gátol, többek között az elasztázt is, ezért módosították az elnevezést. Az α1-AT referens tartománya szérumban 2-4 g/L. Funkciója vélhetően a gyulladásos folyamatok mellett jelentkező proteolízis lokalizálása és káros hatásának kivédése. Bizonyos tüdő- és májbetegségek ennek a fehérjének hiányához kapcsoltak. Ilyen állapot a fiatalkori emphysema és csecsemőkori hepatitis, ami cirrhosissá is alakulhat. Az emphysema kialakulásával kapcsolatban azt feltételezik, hogy egy enzim – a neutrophil-elasztáz – gátlásának a hiánya miatt következik be, ami destruktív elváltozásokat okoz a tüdőben. Fenotipizálás (PiMM, PiZZ, PiMZ, PiFF, PiSS) javasolt a megbetegedett egyén családtagjainak vizsgálatára, ehhez izoelektomos-fokuszálást (ELFO-hoz hasonló, de sokkal hatékonyabb fehérje elválasztási technika) alkalmaznak a speciális laboratóriumok. Az α1-AT hiány leggyakrabban a Z allél homozygotáknál van (PiZZ). A hiányt egy aminosav cseréje okozza, a fehérje térszerkezete megváltozik, aggregálódik, nem tud a májból kiválasztódni , ami májkárosodást okoz.

Beta2-mikroglobulin 
A HLA rendszerhez tartozó, kis molekulatömegű fehérje. Emelkedett értéket főleg a myeloid és lymphoid proliferáció esetén lehet találni. Egyes intézetekben használják a GFR megítélésére is, mivel vizeletben mérve a tubuláris funkció indikátora, valamint tumormarkerként is szerepel például myelomás betegek monitorozásában. Referens tartománya szérumban 0.7-1.3 mg/L.
Cöruloplazmin

Szerkezetileg metalloprotein, rézkötő fehérje, ám nagy fokú katalitikus tulajdonsága ellenére nem sorolják definitíven az enzimek közé. Plazmában/szérumban jelentősen csökken a koncentrációja Wilson-kórban, malnutrició esetén és nephrosis szindrómában. A cöruloplazmin hiány autoszomális, recesszív módon öröklődik, ilyenkor a plazmából a réz a szövetekbe jut, valamint a vizelettel távozik. A morbus Wilson kórképet a szöveti rézlerakódás határozza meg, főleg a májban, a vese proximális tubulusokban és az agyban. Referens tartománya 0.2-0.5 g/L.
Haptoglobin

A haptoglobin az α2-globulin frakcióban található, funkciója a szabad hemoglobin megkötése, ami intravascularis haemolysis alatt szabadul fel a plazmában. A keletkező hemoglobin-haptoglobin komplexet a RES kivonja és a plazmában/szérumban mérhető haptoglobin koncentráció jelentősen csökken. Referens tartománya 0.5-2.2 g/L. A haptoglobin akut fázis fehérjeként is viselkedik, ekkor koncentrációja emelkedik, például akut fertőző betegségekben, vagy trauma után. Génjét jelentős genetikai polimorfizmus jellemzi, az öröklött haptoglobinhiány igen ritka.
Transzferrin

A plazma vaskötő fehérjéje, a molekulán normálisan a vaskötő helyek mintegy 30%-a telített. A telitettség haemochromatosisban akár 100%-os lehet. A plazma/szérum transzferrin szint növekedhet vashiányban. A transzferrinhiány (autoszomális, domináns öröklődéssel) ritkán fordul elő. Referencia tartománya 2-4 g/L.
Immunglobulinok és paraproteinek
A plazmafehérjék azon csoportja, amelyek antitestként funkcionálnak, felismerik és megkötik az idegen antigéneket, ezzel is segítve a celluláris immunrendszer működését. Az immunglobulinok alapszerkezete hasonló, négy polipeptid láncból épülnek fel, két nehéz láncból és két könnyű láncból, amelyeket diszulfidhidak kapcsolnak össze. A nehézláncoknak öt típusa ismert: IgG, IgA, IgM, IgD és IgE ez alapján történt az osztályozásuk. A könnyű láncoknak két típusa van: κ és λ jelöléssel. Plazma/szérum fehérje elektroforézis során az immunglobulinok a γ-globulin frakcióban találhatók, legnagyobb mennyiségben az IgG. Ma külön-külön mérhető az egyes immunglobulinok koncentrációja, bár az IgD mérés még nem terjedt el, mert konkrét élettani-kórélettani szerepe jelenleg kevésbé ismert.
Az immunglobulinok referens tartománya plazmában/szérumban: IgG 7-17 g/L, IgA 1,4-4,2 g/L, IgM 0,5-1,9 g/L, IgD 0,03-0,05 g/L, IgE 10-100 U/mL. Fontos tudni, hogy csecsemő- és gyermekkorban az értékek nagymértékben eltérőek és hónapról-hónapra, majd évről-évre jelentősen változnak!   
Öröklött rendellenességek ismertek az immunglobulinok szintézisében. Leggyakrabban az IgA hiány figyelhető meg. A hypogammaglobulinaemia társulhat malignus hematológiai kórképekhez, mint a krónikus lymphoid leukaemia, myeloma multiplex és Hodgkin-kór. Lehet a cytotoxicus kezelés szövődménye, vagy súlyos nephrosis következménye, amikor az albumin mellett a nagy molekulatömegű immunglobulinok is ürülnek. Veleszületett vagy szerzett alacsony immunglobulin szintézis esetén az egyén – különösen csecsemő és gyermekkorban – a különböző infekciókra igen hajlamos.   
A plazma/szérum immunglobulin koncentráció jelentős emelkedése figyelhető meg autoimmun megbetegedésekben (SLE, autoimmun eredetű krónikus májbetegségek). A krónikus fertőzésekben szinte általános az immunglobulinok szintjének emelkedése.  Gyakori az emelkedés különböző májbetegségekben (cirrhosis, krónikus aktív hepatitis).
Az IgE a hízósejtek és a basophilek felszínén található, szerepe van a férgek, paraziták elleni immunitásban és számos allergiás típusú hiperszenzitivitási reakciókban.

A fehérjék elektroforetikus elválasztásánál említettük a monoklonális gammopathiat. A fehérje ELFO-val detektálható diszkrét, keskeny alapú frakciót paraproteinnek nevezzük. A paraprotein a B-lymphocyták egy adott klónja által termelt immunglobulin, vagy annak egy fragmentje. Általában az IgG, vagy IgA paraprotein myeloma multiplexben, solitaer plasmocytomában, az IgM paraprotein Waldenström macroglobulinaemiában jelenik meg.
A paraproteinek további analíziséhez tartozik a vizeletvizsgálat, nevezetesen az ún. Bence-Jones fehérje kimutatása. A megbízható eljárás a vizelet fehérje elektroforézis és az immunfixáció kombinálása. A myelomás esetek egy részében a tumor csak kis molekulatömegű (40 kDa) könnyűláncot termel, amely filtrálódik és kiválasztódik, ekkor beszélünk Bence-Jones proteinuriáról. 
Ismertek olyan paraproteinek, amelyek plazmában/szérumban 4 Co-ra lehűtve kicsapódnak és melegítésre újra feloldódnak. Ezeket az immunglobulinokat krioglobulinoknak nevezik. Ritkán, SLE-ben is megfigyelhető, amikor az immunglobulin szint extrém mértékben megemelkedik (30-40 g/L). 
C-reaktív protein (CRP)
A név abból a megfigyelésből származik, hogy akut gyulladásos betegségekben szenvedő egyének széruma a Pneumococcus sejtfalában lévő C frakciójú poliszacharidot megköti, illetve precipitálja. A CRP-t a máj szintetizálja, az úgynevezett "akut fázis fehérjék" tipikus, érzékeny képviselője, szérumban történő mérése általános a laboratóriumi gyakorlatban. Referens tartománya 1-8 mg/L. Akut fázis során akár ötvenszeresre emelkedhet a koncentrációja. A CRP szint az akut fázis kialakulása után 6-8 órával kezd emelkedni és 24-48 óra múlva éri el a maximális koncentrációt. Az akut fázis válasz – infekciót, gyulladást, rosszindulatú daganatos betegségeket, traumát, égést követően - egy komplex mechanizmus, amely hemodinamikai változásból, az alvadási rendszer aktivitásának fokozódásából, fvs emelkedésből áll, valamint több plazmafehérje (1-AT, CRP, cöruloplazmin, fibrinogén, haptoglobin) koncentrációja változik. A citokinek (elsősorban az interleukinok és a tumornecrosis faktorok) a folyamat fő mediátorai.
Citokinek
A citokinek aránylag kis molekulatömegű fehérjék. A gyulladásos, immunológiai reakciókban részt vevő sejtek termelik, e fehérjék is kontrollálják ezen sejtek növekedését és aktivitását. Napjainkban négy fő csoportba sorolják a citokineket: 
1. interleukinok (IL) a gyulladásos folyamat szabályzói,

2. interferonok (IF) mint antivirális ágensek, valamint sejtnövekedést gátlók,

3. kolóniastimuláló faktorok (CSF) elsősorban a macrophagokra és fehérvérsejtekre hatnak
4. tumornecrosis faktorok (TNF), amelyek számos sejt proliferációját stimulálják.

A laboratóriumi gyakorlatban a citokinek mérése elterjedőben van, például a sepsis és a graft reakció korai diagnózisa céljából a TNF és az IL-6 analízis. Néhány növekedési faktor (GF) mérése is várható a laboratóriumi diagnosztikában, az egyértelmű klinikai indikációk jelenleg még tisztázásra várnak. 
Procalcitonin PCT

Kalcitonin prohormon, 13 KDa molekulatömegű fehérje. Plazmában/szérumban emelkedik a koncentrációja súlyos bakteriális, gombás, vagy parazitás fertőzésekben és sepsisben. Laboratóriumi mérése napjainkban kezd elterjedni, referens tartománya 0-0,5 µg/L.  
A vörösvérsejt süllyedés

Mechanizmus: alvadásgátolt vérben a vörösvérsejtek a nehézségi erő hatására lesüllyednek. A jelenség mechanizmusa még csak részben ismert, de mindenképpen a vörösvérsejt szuszpenzió instabilitásával kapcsolatos. A folyamat három szakaszra bontható:
1. aggregációs szakasz, amelynek során vörösvérsejt aggregátumok képződnek és a süllyedési sebesség lassú;

2. precipitációs szakasz, amikor a vörösvérsejt aggregátumok kicsapódnak a plazmában és a süllyedési sebesség az aggregátumok nagyságával párhuzamosan nő;

3. tömörülési szakasz, amelyben a szorosan egymás mellé került aggregátumok miatt a süllyedési sebesség lelassul.

Az első szakaszban képződött vörösvérsejt aggregátumok mérete meghatározó a süllyedési sebesség szempontjából. Ebben döntő szerepet játszanak bizonyos plazmafehérjék, amelyek a vörösvérsejtek membránjához kapcsolódva, azok között mintegy hidat képezve, előidézik az aggregációt. A fibrinogén, az IgM, az alfa2-makroglobulin, valamint a paraproteinek felszaporodása felelős a fokozott vörösvérsejt süllyedési sebességért az esetek legnagyobb részében.

Kivitelezés: a vörösvérsejt süllyedési sebesség vizsgálatára a Westergren módszert, vagy annak valamilyen módosított formáját alkalmazzák. Ennek lényege, hogy 3,8 %-os Na3-citrát  oldattal 1:4 arányban alvadásgátolt vért mm-es beosztással ellátott, megfelelő méretű üveg, vagy egyszer használatos műanyag csőbe szívatják fel 0-jelig. Ezután a csövet függőleges helyzetben rögzítik az erre a célra készült állványban és pontosan egy óra múlva leolvassák a süllyedés értékét (vörösvérsejt-vérplazma határ). A vörösvérsejt süllyedési sebesség referencia értékei: férfiaknál: 0-10 mm/óra, nőknél: 0-20 mm/óra.

Emelkedett vörösvérsejt süllyedéssel járó állapotok: fertőző, valamint gyulladásos betegségek, szöveti károsodások, rosszindulatú daganatok, paraproteinaemiák (myeloma multiplex, makroglobulinaemia), anaemiák, stb. Megjegyzés: plycythaemia, sarlósejtes anaemia, sphaerocytosis és hypofibrinogenaemia csökkenti a süllyedési sebességet, ezért ilyen betegekben az előző állapotok nem feltétlenül járnak fokozott süllyedési sebességgel. Fiziológiás körülmények között is magas lehet a süllyedési sebesség terhesség idején, születéskor és gyermekágyi szakban. A nők férfiaknál magasabb süllyedési értéke az alacsonyabb hematokrit értékkel magyarázható. 
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