Bilkoviny v mozkomisnim moku

Patologické zmény proteinorachie

Z klinického hlediska m& vyznam zvysenda koncentrace celkové bilkoviny v mozkomisnim moku, tzv.
hyperproteinorachie, kterd mlze byt zplsobena nékolika mechanismy:

» Pri poruse hematolikvorové bariéry do likvoru patologicky pronika vétsi mnozstvi bilkovin. Pri blokadé
likvorovych cest dochazi pod prekazkou k tézké poruse hematoencefalické bariéry a do moku pronikaji
bilkoviny z plazmy (albumin i vysokomolekuldrni fibrinogen).

» Intratékalni syntéza imunoglobulind pti aktivaci imunitniho systému.

» Abnormaini sloZeni plazmatickych bilkovin se promitne do slozenf likvorovych proteinl, napf. monoklonain{
gamapatie se projevi pritomnosti stejnych imunoglobulind i v likvoru.

» Zvyseni strukturalnich proteind pri poskozeni tkdné CNS.

= Nddorovd infiltrace mozkovych obald.

Stanoveni celkové bilkoviny v mozkomisnim moku se uplatriuje predevsim jako rychle proveditelné vysetreni, které
poskytuje zdkladni informaci o stavu hematolikvorové bariéry.

Metody stanoveni bilkoviny v mozkomisSnim moku

= Jednou z doporuc¢enych metod pro kvantitativni stanoveni celkové bilkoviny v mozkomiSnim moku je reakce s
pyrogallolovou cerven.

= QOrienta¢né Ize kvalitativné zvySené mnozstvi bilkoviny v mozkomiSnim moku prokazat Pandyho reakci, pfi niz
jsou denaturovény globuliny a ¢astecné i albumin vodnym roztokem fenolu.

Referencni hodnoty

= Sp-Celkovd bilkovina (proteinorachie): 0,20-0,45 g/I
= Pandyho reakce: negativni < 0,2 g/l proteinu

Albumin v mozkomisnim moku

Albumin v likvoru pochéazi vzdy z krve, nebot v CNS se netvori. Jeho syntéza probiha v jatrech a do mozkomisniho
moku se dostava prestupem pres hematolikvorovou bariéru. Zastoupeni albuminu tvori asi 57 % celkové bilkoviny
v CSF. ZvysSena koncentrace albuminu v likvoru je vzdy zndmkou poruchy hematolikvorové bariéry.

Pro pfesnéjsi zhodnoceni jejiho stavu se pouziva tzv. albuminovy kvocient Q,,, ktery bere v Gvahu koncentraci
albuminu v mozkomisnim moku (Albcsg) a séru (Albggrym):

Albcsr

Qab = b

sérum
Albuminovy kvocient se vyuziva

= K hodnoceni miry postizeni hematolikvorové bariéry;
= Pro vypocet intratékalni syntézy imunoglobuling.

Patologické hodnoty albuminového kvocientu

= ZvySeni Qg Nachazime u porusené hematolikvorové bariéry, s kterou se setkdvame u zanétlivych
onemocnéni CNS (meningitidy rdzného plvodu), roztrousené sklerdzy nebo pfi obstrukci v likvorovych
cestach.

Metody stanoveni albuminu

= Albumin se v CSF stanovuje citlivymi imunochemickymi metodami (imunoturbidimetrie, imunonefelometrie,
ELISA).

Referencni hodnoty

= Sp-Albumin: 120-300 mg/I
= Albuminovy kvocient - Qg (je zavisly na véku):

do 15 let: = 5x10~3
do 40 let: < 6,5%x103
do 60 let: = 8x10~3

Imunoglobuliny v mozkomiSnim moku
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Imunoglobuliny v likvoru mohou pochazet bud’ z krve, nebo vznikaji intratékalné. Intratékalni syntéza protilatek
probihd v perivaskularné ulozenych B-lymfocytech, které se diferencuji v plazmocyty.

Patologické zmény koncentrace imunoglobulint

Zvyseni koncentrace imunoglobulint v likvoru mize byt zplsobeno:
Poruchou hematolikvorové bariéry;

Zvysenou intratékalni syntézou;

Zvysenou koncentraci imunoglobulinl v séru;
Poruchou cirkulace likvoru.

Metody stanoveni imunoglobulint

Jednotlivé tridy imunoglobulint se stanovuji citlivéjsimi imunochemickymi metodami jako je imunoturbidimetrie,
imunonefelometrie a ELISA.

Referencni hodnoty:
= Koncentrace imunoglobulinf v mozkomisnim moku:
Sp-lgG: 12,0-40,0 mg/I

Sp-lgM: 0,2-1,2 mg/I
Sp-lgA: 0,2-2,1 mg/I

Prakaz intratékalni tvorby imunoglobulint
Pouhé stanoveni koncentrace imunoglobulinG v likvoru je nedostacujici, nebot pro diferencialné diagnostické Gcely
je zapotrebi odlisit intratékalni nebo krevni plvod imunoglobulinl. K tomu se pouziva vypocet rliznych indexd,
rovnic ¢i hodnoceni pomoci grafd.
Imunoglobulinovy index

= Orientac¢ni informaci ndm poskytne imunoglobulinovy index. Hodnoti imunoglobuliny a albumin v séru

a v likvoru. Pro jeho vypocet je zapotrebi v likvoru a soucasné v séru stanovit koncentrace obou analyt(.
Vypocitd se na zadkladé kvocientu prislusného imunoglobulinu (IgG, IgA, IgM) a albuminového kvocientu.

Q146
IgGindew = Qalb
IgG I9G .
IgGindea: = J CSF/ I sérum
Albgsr/Alb,,

Referencni hodnoty
= Imunoglobulinovy index IgG:
IgG index: < 0,5 nesvédci pro intratékdlni syntézu IgG
IgG index: 0,5-0,75 nevylucuje intratékalni syntézu IgG
IgG index: > 0,75 svédci pro intratékalni syntézu IgG

Reibertiv diagram

Reibertv diagram umoznuje rychly prikaz intratékalni syntézy imunoglobulind.

Vynaseji se do ného vypocitané hodnoty Qaj, @ Qigg- Podle umisténi vynesené Qe (x107) -
hodnoty v grafu Ize uréit plivod imunoglobulind a poruchu hematolikvorové 100

bariéry.

Hodnoceni

Reibertv diagram (obr. 3) je rozdélen do 5 oblasti, které vymezuji nalezy:

= Oblast 1 - normalni nalez;
= Oblast 2 - izolovanou poruchu hematolikvorové bariéry bez lokalni syntézy

Ig oblast 2; L

= Oblast 3 - poruchu hematolikvorové bariéry spole¢né s intratékalni Qs (x10°) o
syntézou Ig oblast 3; Obr. 3: Reiberlv diagram

= Oblast 4 - izolovand intratékalni syntéza Ig bez poruchy hematolikvorové
bariéry;

= Oblast 5 - oblast analytickych chyb.
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Hranice mezi lokalni syntézou imunoglobulind a jejich pasivnim prestupem je zndzornéna modrou ¢arou. Hodnoty
nad touto linii znamenaji intratékdlni syntézu a rozsah je vyznacen preruSovanou ¢arou a vyjadren v procentech.
VertikdIni prerusovana ¢ara oddéluje normalni a porusenou hematolikvorovou bariéru.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Reiberdv diagram.
Oligoklonalni imunoglobuliny v mozkomisnim moku

Nejcitlivéjsi metodou pro prikaz intratékaini syntézy protilatek je stanoveni oligoklonalnich imunoglobulin
metodou izoelektrické fokusace s ndslednym barvenim nebo imunofixaci nebo imunoblottem. Fyziologicky maji
imunoglobuliny v séru i mozkomiSnim moku polyklonalni charakter a vyjadfuji heterogenitu individualnich protilatek
produkovanych jako odpovéd na nejrliznéjsi antigeny, s nimiz se jedinec setkal.

Predpoklada se, Zze do CNS vstupuje pouze omezeny pocet B-lymfocytd, které se po aktivaci antigenem (napr.
urcitym mikroorganismem nebo autoantigenem) diferencuji v plazmatické buriky secernujici protilatky. Intratékalné
produkované protilatky se vyznacuji pouze omezenou (oligoklonalni) heterogenitou, coz se pfi izoelektrické
fokusaci projevi jako izolované prouzky, které nejsou patrné pri analyze séra. Z toho vyplyva nutnost provadét
soucasné analyzu imunoglobulind likvoru i séra. Srovnava se pritomnost ¢i nepritomnost identickych pruhl 1gG v
séru a moku; pocet a lokalizace prouzkl nema diferencidlné diagnosticky vyznam.

Hodnoceni:
Popisuje se pét raznych typa izoelektroforegrami (obr. 4):

Typ 1 - v séru i v moku pouze polyklonalni IgG - normalini ndlez;

Typ 2 - oligoklondlIni prouzky pouze v likvoru - lokalni syntéza IgG (napf. L | |
u roztrousené sklerézy); = % == ==
Typ 3 - oligoklondlni prouzky v likvoru a dalsi oligoklonalni prouzky ' i = | _-7 '

v likvoru i v séru - lokalni syntéza IgG a produkce protilatek v organismu Tve1  Typ2  Typ3  Typd  Tyes

(napr. chronicka infekce CNS, roztrousena skleréza); Obr. 4: Zakladni typy

izoelektroforegramd mozkomisniho

Typ 4 - identické oligoklondIni prouzky v séru i moku (tzv. ,zrcadlovy” moku

obraz prouzkl v éru a v likvoru - dochazi k pr@niku protiladtek z krve do
likvoru) - systémova imunitni aktivace bez lokalni syntézy IgG v CNS;

Typ 5 - identické monoklondini prouzky v séru i moku v kratkém Useku pH gradientu, jde o pritomnost
monoklonalniho paraproteinu v likvoru sérového ptvodu (myelom, monoklonaini gamapatie) - paraproteinovy
obraz.
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