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Sa že tak

Uvod: Uro đe na bi sal bu mi ne mi ja je ri jet ka bo le st, naj češ će pri sut na u be nig-
nom ob li ku, do sad opi si va na u ne ko li ko pa to loš kih sta nja. Već su opi sa ne dvi-
je gen ske va ri jan te kod dvi je hr vat ske obi te lji. U ovom ra du iz vješ ta va mo o 
no vom slu ča ju bi sal bumi ne mi je kod bo les ni ka iz Hr vat ske sa sar koi do zom.

Me to de: Bo les nik je, od stra ne li ječ ni ka op će prak se, upu ćen u KB „Ses tre mi-
los r dni ce“ na di jag nos tič ki preg led pod sum njom na sa rkoi dozu. Nap rav lje na 
je ka pi lar na elek tro fo re za pro tei na u se ru mu s au to matizi ra nim ure đa jem za 
ka pi lar nu elek tro fo re zu.

Rezul ta ti: Te me ljem la bo ra to rij skih i pa to loš kih na la za pot vrđena je sar koi-
do za. Elek tro fo re zom u se ru mu ot kri ve ne su dvije raz li či te frak ci je al bu mi-
na. Do dat na frak ci ja al bu mi na bi la je spo ro mig ri ra ju ća. Ta sporo mig ri ra ju ća 
frak ci ja či ni la je 0,48, a nor mal na 0,51 ukup nog al bu mi na. Ses tra bo les ni ka 
ta ko đer je ima la bisal bu mi ne mi ju.

Zak lju čak: Ovo je no vi slu čaj uro đe ne bi sal bu mi ne mi je kod bo les ni ka sa sar-
koi do zom. Ima li bi sal bu mi ne mija ikak ve ve ze sa sar koi do zom, pot reb no je 
tek raz jas ni ti. Sva ki slu čaj po ja ve uro đenih ili ste čenih frak ci ja al bu mi na tre-
bao bi pro bu di ti paž nju medicinskih biokemičara i kli ni čara, jer bi mo gao pru-
ži ti uvid u evo lu ci ju pro tei na kao i u fi  zičke, ke mij ske i mo le ku lar ne ka rak te-
ris ti ke al bu mi na.

Ključ ne ri je či: bi sal bu mi ne mi ja; ka pi lar na zon ska elek tro fo re za; ge ne tič ka 
he te ro ge no st; sar koi do za; al bu min u se ru mu

Ab stra ct

Bac kgrou nd: In he ri ted bi sal bu mi ne mia is ra re, mos tly be ni gn sta te, whi ch 
has so far been des cri bed in se ve ral pat ho lo gi cal con di tio ns. Two ge ne tic va-
rian ts ha ve al rea dy been des cri bed in two Croa tian fa mi lies. He rein we re po rt 
a new ca se of bi sal bu mi ne mia in a Croa tian ma le pa tie nt wi th sar coi do sis.

Met ho ds: The pa tie nt was re fer red by a ge ne ral prac ti tio ner to our hos pi tal 
for a diag nos tic wo rk up for sus pec ted sar coi do sis. Se rum ca pil la ry pro tein 
elec trop ho re sis was per for med wi th au to ma ted ca pil la ry elec trop ho re sis sy-
stem.

Re sul ts: Based on la bo ra to ry and pat ho lo gic fi n din gs, diag no sis of sar coi-
do sis was con fi r med. Se rum elec trop ho re sis re vea led two dis tin ct al bu min 
ban ds. Ad di tio nal albu min va ria nt was slow-mig ra ti ng. The slow and a nor-
mal ba nd ma de up for 0.48 and 0.51 of the to tal al bu min, res pec ti ve ly. The 
pa tien t’s sis ter was al so bi sal bu mi ne mic.

Con clu sio ns: This is a new ca se of in he ri ted bi sal bu mi ne mia in a pa tie nt wi-
th sar coi do sis. Whet her bi sal bu mi ne mia has any re le van ce to sar coi do sis, re-
mai ns to be elu ci da ted. Cli ni cal che mis ts and cli ni cia ns shou ld be aler ted by 
eve ry ca se of eit her in he ri ted or acqui red al bu min va ria nt, be cau se it cou ld 
pro vi de in sig ht in to the pro tein evo lu tion as we ll as the physi cal, che mi cal 
and mo le cu lar cha rac te ris ti cs of al bu min.

Key wor ds: bisal bu mi ne mia; ca pil la ry zo ne elec trop ho re sis; ge ne tic he te ro-
ge nei ty; sar coi do sis; se rum al bu min

Pris tig lo: 18. stu de nog 2008. Re cei ved: No vem ber 18, 2008

Prih vaće no: 15. pro sin ca 2008. Ac cep ted: De cem ber 15, 2008

Uvod
Bisal bu mi ne mi ja pred stav lja ri je dak po re me ćaj ka rak te ri-
zi ran po ja vom dviju vr pci u al bu min skoj frak ci ji pri li kom 
elek tro fo re ze pro tei na u se ru mu. (1). Taj po re me ćaj al bu-
mi na mo že bi ti uro đen ili ste čen. Al bu min u se ru mu ni je 

In tro duc tion
Bi sal bu mi ne mia rep re sen ts a ra re ly en coun te red ab nor-
ma li ty, cha rac te rised by the oc cur ren ce of bi cus pid elec-
trop ho re tic pat te rn in the al bu min frac tion de tec ted on 
se rum elec trop ho re sis (1). This al bu min ab nor ma li ty may 
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gli ko li zi ran, ne ga tiv nog je na bo ja i či ni naj ve ći dio plaz-
mat skih pro tei na. Min chiot ti i sur. ne dav no su iscr pno iz vi-
jes ti li o mu ta cijama i po li mor fi zmi ma na ge nu za al bu min 
(2). Do sad je poz na to 77 mu ta ci ja, od ko jih 65 re zul ti ra bi-
sal bu mi ne mi jom u se ru mu, a 12 anal bu mi ne mi jom (sta-
nje kon cen tra ci je al bu mi na u se ru mu ni že od 1 g/L). Uro-
đe na bi sal bu mi ne mi ja je au to som no do mi nan tno sta nje 
(3) ko je se po jav lju je s učes ta loš ću od 1:1.000 do 1:10.000 
(4). Ste če ni ob li ci bi sal bu mi ne mi je opi sa ni su u bo les ni ka 
ko ji su pri mi li vi so ke do ze pe ni ci li na (5,6) te u bo les ni ka s 
as cite som i pseu di cis tom guš te ra če (7).
Ia ko je u ve ći ni slu ča je va be nig na, bi sal bu mi ne mi ja se 
opi su je u ne ko li ko pa to loš kih sta nja, kao što su nefro tič ki 
sin drom (8,9), kro nič na bolest bub re ga (10), Al zhei me ro va 
bo le st (11) i be nig na mo nok lonska ga ma pa ti ja (12). Dvi je 
genske va ri jan te već su opi sa ne kod dvi je hr vat ske obi te-
lji: spo ro mig ri ra ju ći al bu min Zag reb i br zo mig ri ra ju ći al-
bu min Kra pi na (13, 14).
U ovom član ku iz vješ ta va mo o bi sal bu mi ne mi ji kod čet r-
de set še stogo diš nja ka iz Hr vat ske, ko ji bo lu je od sar koi do-
ze. Ko li ko nam je poz na to bi sal bu mi ne mi ja još nije opisa-
na u bolesnika s sar koi do zom.

Ma te ri ja li i me to de

Pri kaz slu ča ja
Čet r de setše stogo diš njak iz Hr vat ske (M.L.), ne pu šač, upu-
ćen je od stra ne li ječ nika op će prak se na Kli ni ku za unu-
tar nje bo les ti Kli nič ke bol ni ce “Ses tre mi los r dni ce” (Zag-
reb, Hr vat ska) na di jag nos tič ki preg led sa sim pto mi ma 
erythe me no do sum do njih ek stre mi te ta i bila te ral ne hi lar-
ne lim fa de no pa ti je. Bo les nik ni je imao tem pe ra tu ru, ni je-
kao je umor i bi lo kak ve prob le me u diš nom sus ta vu. Nje-
go va je anam ne za uk lju či va la hi per li pi de mi ju u pos ljed-
njih 15 go di na i po ve ća no kon zu mi ra nje al ko ho la (1 lit ra 
vi na dnev no) ti je kom pos ljed nje dvi je go di ne. Bo les nik je, 
pre ma svo jim ri je či ma, ti je kom pret hod nog tjed na 3 da-
na pre ven tiv no uzi mao azit ro mi cin zbog mo gu će bo les ti 
pre no si ve ubo dom kuk ca. Ti je kom dva tjed na pri je do las-
ka u na šu Kli ni ku, bo les nik je bio na pret ra ga ma u dru gim 
us ta no va ma i do bi ve ni re zul ta ti bi li su slje de ći: scin tig-
ra fi  ja kos ti ju do njeg di je la no ge bi la je ured na, ren dgen 
do njeg di je la no ge po ka zao je os teoidni os teom u li je voj 
pot ko lje ni ci, ren dgen pr sa ot krio je bilateralnu hilarnu 
limfadenopatiju, uri no kul tu ra je bi la ne ga tiv na, ul traz vuk 
bub re ga po ka zao je dvi je ma le cis te na li je vom bub re gu. 
Broj erit ro ci ta, broj leu ko ci ta, C-reak tiv ni pro tein, mok rać-
na ki se li na i reu ma toid ni faktor su ta ko đer bi li unu tar gra-
ni ca re fe ren tnog ras po na. Bo les nik je imao nor ma lnu tje-
le snu te žinu i ina če se dob ro os je ćao. Bo les nik je pri mljen 
u na šu kli ni ku na dalj nji di jag nostič ki preg led.
Bo les nik je dao in for mi ra ni pis me ni pris ta nak za ob jav lji-
va nje ovog pri ka za.

be bo th ge ne tic and acqui red. Se rum al bu min is no n-
glyco syla ted, ne ga ti ve ly char ged, mo st abun da nt plas ma 
pro tein and its mu ta tio ns and po lymor phis ms ha ve re-
cen tly been exten si ve ly re viewed by Min chiot ti et al. (2). 
So far, the re are 77 known mu ta tio ns of the se rum al bu-
min ge ne, wi th 65 of them re sul ti ng in bi sal bu mi ne mia 
and 12 in anal bu mi ne mia (sta te of se rum al bu min con-
cen tra tion le ss than 1 g/L). In he ri ted bi sal bu mi ne mia is 
an au to so mal do mi na nt con di tion (3) whi ch oc cu rs wi th 
the cu mu la ti ve frequen cy of 1:1000 to 1:10,000 (4). Acqui-
red for ms of bi sal bu mi ne mia are des cri bed in pa tien ts re-
cei vi ng hi gh pe ni cil lin do ses (5,6) and in pa tien ts wi th as-
ci tes or pan crea tic pseu do cyst (7).
Thou gh bei ng mos tly be ni gn, bi sal bu mi ne mia has been 
des cri bed in se ve ral pat ho lo gi cal con di tio ns su ch as nep-
hro tic syndro me (8,9), chro nic kid ney di sea se (10), Al zhei-
mer di sea se (11) and be ni gn mo noc lo nal gam mo pat hy 
(12). Two ge ne tic va rian ts ha ve al rea dy been des cri bed in 
two Croa tian fa mi lies i.e. slow-mig ra ti ng al bu min Zag reb 
and fa st-mig ra ti ng al bu min Kra pi na (13,14).
In this ar tic le we re po rt a ca se of bi sal bu mi ne mia in a 46-
year-old Croa tian ma le pa tie nt wi th sar coi do sis. To the 
be st of our knowled ge, bi sal bu mi ne mia in sar coi do sis 
has not yet been re por ted.

Ma te ria ls and met ho ds

Ca se his to ry
A 46-year-old no n-smo ki ng ma le Croa tian (M. L.) was re-
fer red by a ge ne ral prac ti tio ner to the Uni ver si ty De par-
tme nt of In ter nal Me di ci ne, Ses tre mi los r dni ce Uni ver si ty 
Hos pi tal (Zag reb, Croa tia) for a diag nos tic wo r k-up wi th 
sympto ms of erythe ma no do sum of lower extre mi ties and 
bi la te ral hi lar lympha de no pat hy. The pa tie nt was afeb ri-
le, de nied fa ti gue and any res pi ra to ry sympto ms. His pa-
st me di cal his to ry in clu ded hyper li pi de mia for the la st 15 
yea rs and exces si ve al co hol con sum ption (1 li ter of wi ne 
dai ly) for the la st two yea rs. The pa tie nt clai med he had 
re cei ved a three-day prop hylac tic cour se of azythro mi cin 
du ri ng the pre vious week for di sea ses tran smit ted by in-
se ct bi te. Prior to his vi sit to our De par tme nt, the pa tie-
nt had du ri ng a two-week pe riod un der go ne so me exa-
mi na tio ns el sewhe re and ob tai ned the fol lowi ng re sul ts: 
bo ne scin tig rap hic exa mi na tion of the lower leg showed 
no ab nor ma li ties, ra diog ra ph of the lower leg showed 
os teoid os teo ma in the le ft ti bia, che st ra diog ra ph re vea-
led en lar ged bi la te ral pul mo na ry hi la, uri ne cul tu re was 
ne ga ti ve, kid ney ul tra sou nd showed two sma ll cysts on 
the le ft kid ney. Red blood ce ll cou nt (RBC), whi te blood 
ce ll cou nt (WBC), C-reac ti ve pro tein, uric acid, rheu mat-
hoid fac tor we re al so wit hin re fe re nt in ter val. The pa tie nt 
was of nor mal bo dy weig ht and ot he rwi se we ll. He was 
ad mit ted to our De par tme nt for fur ther diag nos tic wo r-
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Me to de
Naš stan dar dni di jag nos tič ki preg led u slu ča ju sum nje na 
sar koi do zu uk lju ču je stan dar dni elek tro kar diog ram (EKG) 
te ren dgen plu ća. Bo les ni ka je preg le dao pul mo log. Nap-
rav lje na je i spi ro met ri ja, ka ko bi se pro ci je nio forsi ra ni vi-
tal ni ka pa ci tet (en gl. for ced vi tal ca pa ci ty, FVC), for si ra ni 
ek spi ra cij ski vo lu men u pr voj se kun di (en gl. for ced expi ra-
to ry vo lu me in 1 se co nd, FE V1) te om jer FE V1/FVC.
Od bio loš kih uzo ra ka, uze ti su mok ra ća, se rum i plaz ma 
(EDTA i cit rat), ka ko bi se na či ni le ru tin ske la bo ra torijske 
pret ra ge. Bio ke mij ski pa ra met ri od re đe ni su na au to ma ti-
zi ra nom biokemijskom ana li zato ru Olympus AU2700 (Ol-
ympus, Ham bu rg, Nje mač ka). He ma to loš ki i koa gu la cij-
ski pa ra met ri od re đe ni su au to ma ti zi ra nim ana li za to ri ma 
Ce ll-Dyn Sap phi re (Ab bo tt La bo ra to ries, Ab bo tt Pa rk, IL, 
SAD), od nos no BCS Coa gu la tion Ana lyzer (Da de Beh ri ng, 
Mar bu rg, Nje mač ka).
Kon cen tra ci je imu nog lo bu li na IgA, IgG i IgM od re đe ne 
su ne fe lo met ri jom na au to ma ti zi ra nom ana li za to ru BN II 
(Da de Beh ri ng, Mar bu rg, Nje mač ka).
Ka pi lar na elek tro fo reza pro tei na u se ru mu nap rav lje na je 
au to ma ti zi ra nim sus ta vom za ka pi lar nu elek tro fo re zu Ca-
pil la rys System (Se bia, Is sy-le s-Mou li naux, Fran cus ka) pre-
ma upu ta ma proiz vo đa ča rea gen sa Ca pil la rys pro tei n(E) 
6 (Se bia, Is sy-le s-Mou li naux, Fran cus ka). Uk rat ko, uzor ci 
se raz r je đu ju u ana li za to ru u om je ru (1:10) i za tim se injek-
ti ra ju na anod nom kra ju si li kon skih ka pi la ra. Mo le ku le s 
na bo jem od va ja ju se u ba zič nom pu fe ru (pH 9,9) pre ma 
elek tro fo ret skoj pok ret lji vos ti na 300 V. Od va ja nje pro tei-
na od vi ja se u ka pi la ra ma, a pro tei ni se de tek ti ra ju na ka-
tod nom kra ju ka pi la ra pri 200 nm.
Di jag no za sar koi do ze pos tav lje na je na os novi bo les ni ko-
ve anam ne ze, kli ni čkih sim pto ma i la bo ra to rij skih i pa to-
loš kih na la za.

Re zul ta ti
Me di cin skim preg le dom ot kri ve no je sli je de će: re ndgen 
bo les ni ko vih plu ća pot vr dio je pret hod no pri mi je ćenu bi-
lateralnu hilarnu limfadenopatiju, bez ikak vih prom je na 
u in ter sti ci ju. Spi ro met ri ja je po ka za la nor ma lnu pluć nu 
fun kci ju: for si ra ni ek spi ra cij ski vo lu men u pr voj se kun di 
(FE V1) od 4,491 (118%) i for si ra ni vi tal ni ka pa ci tet (FVC) od 
5,221 (115%); om jer FE V1/FVC bio je 0,95.
He ma to loš ki, koa gu la cij ski te ve ći na bio ke mij skih pa ra-
me ta ra bi li su unu tar gra ni ca refe ren tnog ras po na, s iz-
nim kom kon cen tra ci je ukup nog ko les te ro la (7,7 mmol/L; 
pre po ru če na vri jed no st <5,0 mmol/L), kon cen tra ci je LDL-
koles te rola (5,3 mmol/L; pre po ru če na vri jed no st <3,0 
mmol/L) i ak tiv nos ti an gio ten zin-kon ver ti ra ju ćeg en zi ma 
(en gl. an gio ten si n-con ver ti ng en zyme, ACE) (64,5 U/L; re fe-
ren tni ras pon <52 U/L) ko je su bi le po vi še ne. Kon cen tra ci-
ja imu nog lobulina IgM, IgA i IgG u se ru mu bi la je unu tar 
gra ni ca re fe ren tnog ras po na.

k-up. Writ ten con se nt was ob tai ned from the pa tie nt to 
pub li sh this re po rt.

Met ho ds
Our stan da rd diag nos tic wo r k-up for sus pec ted sar coi do-
sis in clu ded: stan da rd 12-lead elec tro car diog ram (EKG), 
che st X-ray ra diog rap hy. The pa tie nt was seen by a pul-
mo no lo gi st. He un de rwe nt spi ro met ry exa mi na tion to 
as se ss the for ced vi tal ca pa ci ty (FVC), for ced expi ra to ry 
vo lu me in 1 se co nd (FE V1) and the FE V1/FVC ra tio.
Uri ne, se rum and plas ma (EDTA and cit ra te) we re col lec-
ted for rou ti ne la bo ra to ry tes ts. Bioc he mis try pa ra me te-
rs we re as sayed on au to ma ted Olympus AU2700 cli ni cal 
che mis try ana lyzer (Olympus, Ham bu rg, Ger ma ny). Hae-
ma to lo gy and coa gu la tion pa ra me te rs we re de ter mi ned 
wi th au to ma ted ana lyze rs Ce ll-Dyn Sap phi re (Ab bo tt 
Labo ra to ries, Ab bo tt Pa rk, IL, USA) and BCS Coa gu la tion 
Ana lyzer (Da de Beh ri ng, Mar bu rg, Ger ma ny), res pec ti-
vely.
Im mu nog lo bu lin IgA, IgG and IgM con cen tra tio ns we re 
de ter mi ned by nep he lo met ry usi ng the au to ma ted BN II 
ana lyzer (Da de Beh ri ng, Mar bu rg, Ger ma ny).
Se rum ca pil la ry pro tein elec trop ho re sis was per for med 
wi th au to ma ted ca pil la ry elec trop ho re sis Ca pil la rys Sys-
tem (Se bia, Is sy-le s-Mou li naux, Fran ce) ac cor di ng to ma-
nu fac tu re r’s in struc tion for Ca pil la rys pro tei n(E) 6 kit (Se-
bia, Is sy-le s-Mou li naux, Fran ce). Briefl  y, the sam ples, au-
to ma ti cal ly di lu ted wi th buff  er (1:10), we re injec ted at the 
ano dic end of si li ca ca pil la ries. Char ged mo le cu les we re 
se pa ra ted by their elec trop ho re tic mo bi li ty in an al ka li-
ne buff  er (pH 9.9) at 300 V. Pro tein se pa ra tion was per-
for med in ca pil la ries and di re ct de tec tion of pro tei ns was 
ma de at 200 nm at the cat ho dic end of the ca pil la ry.
Diag no sis of sar coi do sis was ma de ba sed on pa tie nt his-
to ry, com pa tib le cli ni cal fea tu res alo ng wi th la bo ra to ry 
and pat ho lo gic fi n din gs (15).

Re sul ts
Me di cal exa mi na tion re vea led the fol lowi ng: pa tie nt che-
st ra diog rap hy con fi r med pre vious ly ob ser ved en lar ged 
bi la te ral pul mo na ry hi la, wit hout any in ter sti tial chan ges. 
Spi ro met ry re vea led nor mal ven ti la tion: for ced expi ra to-
ry vo lu me in one se co nd (FE V1) of 4.94l (118%), and for-
ced vi tal ca pa ci ty (FVC) of 5.22l (115%); FE V1/FVC ra tio 
was 0.95.
Hae ma to lo gi cal, coa gu la tion and mo st of the bioc he mi-
cal pa ra me te rs we re wit hin the nor mal ran ge wi th the 
excep tion of to tal cho les te rol (7.7 mmol/L; re com men-
ded va lue <5.0 mmol/L), LDL-cho les te rol con cen tra tion 
(5.3 mmol/L; re com men ded va lue <3.0 mmol/L) and an-
gio ten si n-con ver ti ng en zyme (ACE) ac ti vi ty (64.5 U/L; re-
fe re nt ran ge <52 U/L) whi ch we re ele va ted. The pa tie nt 
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Elek tro fo re za se rum skih pro tei na ot kri la je dvije raz li či-
te frak ci je al bu mi na na ano dnom kra ju (Sli ka 1.). Frak ci je 
su bi le ne jed na kih re la tiv nih ko li či na. No va vr sta al bu mi-
na bi la je spo ri je mig ri ra ju ća ne go stan dar dni albumin. 
Ukup na kon cen tra ci ja pro tei na bi la je 65 g/L, s om je rom 
al bu mi na pre ma glo bu linu 1,63 (re fe ren tni ras pon 0,80–
2,00). Ud je li spo ro mig ri ra ju ćeg i nor mal nog al bu mi na bi-
le su 0,48, od nos no 0,51 od ukup nog al bu mi na. Tri, od-
nos no še st mje se ci na kon pr vog pos je ta kli ni ci po nov no 
smo is pi ta li se rum bo les ni ka, ko ji je još uvi jek imao bi sal-
bu mi ne mi ju.
Bo les ni ko va naj bli ža ro đa ki nja (ses tra, D.L.) ta ko đer je 
pris ta la da ti uzo rak krvi. El fe log ram se rum skih pro tei na 
nje nog uzor ka bio je iden ti čan sli ci na šeg bo les ni ka s bi-
sal bu mi ne mi jom (M.L.), što je uka za lo na nas ljed nu pri ro-
du te vr ste al bu mi na.

Ras pra va
Pri je vi še od 50 go di na više je au to ra opazilo bi sa lbumi-
ne mi ju (1,16,17) i od ta da je taj po re me ćaj in ten ziv no is-
pi ti va lo ne ko li ko is tra ži vač kih sku pi na. Do sad je ve li ka 
ve ći na prom je na mo le ku le al bu mi na op sež no oka rak te-
ri zi ra na (2). Ta su saznanja čvrsta osnova za dalj nja is tra-
ži va nja o svoj stvi ma ve za nja li gan da na mo le ku le al bu-
mi na (18,19,14). Ia ko su opi sa ne frak ci je s pro mi je nje nim 
afi  ni te tom pre ma tri jod ti ro ni nu (T3) i ti rok si nu (T4) (20), 
te mas nim ki se li na ma (21), iz gle da da je uku pan uči nak 
promje ne sek ven ce ami no ki se li ne na ka rak te ris ti ke ve-
za nja li gan da za ne ma riv i od ma njega kli nič kog zna ča ja. 
Na da lje, o bisal bu mi ne miji se do sad naj če šće iz vješ ta va lo 
kao o be nig nom sta nju, za pa že nom kao pop ra tna po ja-

had se rum IgM, IgA and IgG im mu nog lo bu lin con cen tra-
tio ns wit hin the nor mal ran ge.
Se rum elec trop ho re sis re vea led two dis tin ct al bu min 
ban ds at ano dic end (Fi gu re 1). The ban ds we re of un-
equal re la ti ve amoun ts. New al bu min va ria nt ba nd had 
slower mo bi li ty com pa red to nor mal al bu min. To tal pro-
tein con cen tra tion was 65 g/L, wi th the al bu min to glo bu-
lin ra tio of 1.63 (re fe ren ce ran ge: 0.80–2.00). Slow-mig ra-
ti ng and nor mal ba nd con cen tra tio ns we re 0.48 and 0.51 
of the to tal al bu min, res pec ti ve ly. The pa tien t’s se rum 
was re-exa mi ned and re mai ned bi sal bu mi ne mic three 
and six mon ths af ter his fi r st vi sit.
The pa tien t’s fi r st deg ree re la ti ve (sis ter, D. L.) al so con-
sen ted to gi ve blood sam ple. Her se rum elec trop ho re tic 
pat te rn was iden ti cal to our bi sal bu mi ne mic pa tie nt (M. 
L.), whi ch in di ca ted the in he ri tab le na tu re of the al bu min 
va ria nt.

Dis cus sion
Bi sal bu mi ne mia was ob ser ved by se ve ral aut ho rs mo re 
than 50 yea rs ago (1,16,17) and it has been un der in ten-
se in ves ti ga tion by se ve ral re sear ch grou ps ever sin ce. 
So far, va st ma jo ri ty of al bu min mo le cu lar de fec ts ha ve 
been exten si ve ly cha rac te ri zed (2). Tho se da ta ha ve pro-
vi ded so lid ba sis for fur ther stu dies on the li ga nd bin di ng 
pro per ties of the al bu min mo le cu le (14,18,19). Al thou gh 
va rian ts wi th al te red affi    ni ty to triio dot hyro ni ne (T3) and 
thyroxi ne (T4) (20), fat ty-aci ds (21) ha ve been des cri bed, 
the ove ra ll eff  e ct of the ami no-a cid sequen ce chan ge on 
the li ga nd-bin di ng pro per ties is sup po sed to be neg li-
gib le and of mi nor cli ni cal sig ni fi  can ce. Fur ther mo re, bi-

FI GU RE 1. Ca pil la ry elec trop ho re sis of se rum pro tei ns from a pa-
tie nt wi th sar coi do sis. Se rum pro tei ns are se pa ra ted in to fol lowi ng 
frac tio ns: AlbS (newly en coun te red slow-mig ra ti ng al bu min va ria-
nt), AlbN (nor mal al bu min), α1, α2, β1, β2 and γ glo bu li ns.

SLI KA 1. Ka pi lar na elek tro fo reza pro tei na u se ru mu od bo les ni ka sa 
sarkoi dozom. Pro tei ni u se ru mu odi je lje ni su u slje de će fra kcije: AlbS 
(no vop ro na đe na frak ci ja al bu mi na spo re mig ra ci je), AlbN (stan dar dni 
al bu min), α1, α2, β1, β2 i γ glo bu li ni.

AlbS

AlbN

α1 α2 β1 β2 γ1
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va os nov noj bo le sti ili pa to loš kom sta nju. Je di nu iz nim ku 
pred stav lja obi telj ska bisal bu mi ne mijska hi per trijodo ti ro-
ni ne mi ja o ko joj su pr vi put iz vi jes ti li Sun thor nthep va ra-
kul i sur. (22) kod čla no va obi te lji s Taj lan da s kli nič ki nor-
mal nom fun kci jom guš te ra če i vi so kom kon cen tra ci jom 
ukup nog T3 u se ru mu. Na ka mu ra i sur. (23) pru ži li su dalj-
nje do ka ze o ulozi frak ci ja al bu mi na kao uz ro ka hi per tri-
jo do ti ro ni ne mi je u pod lo zi kod 56-go diš nje Japan ke. Kli-
nič ki bi en dok ri no lo zi uvi jek tre ba li uzeti u ob zir mo gu ću 
pri sut no st frak ci ja al bu mi na kod bo les ni ka s po vi še nom 
kon cen tra ci jom T3 i T4 ako ne pos to je dru gi očig led ni raz-
lo zi za to po ve ća nje. Vi še je au to ra pri ka za lo nad moć no st 
ka pi lar ne zon ske elek tro fo re ze (en gl. ca pil la ry zo ne elec-
trop ho re sis, CZE) u usporedbi s elek tro fo re zom u aga roz-
nom ge lu (en gl. aga ro se gel elec trop ho re sis), zbog bit no 
po bolj ša nog raz dva ja nja al bu mi na, α1 i α2 frak ci ja (1,12). 
Sto ga, ako se sum nja na prisut no st frak ci ja al bu mi na, tre-
ba pro ves ti ka pi lar nu zon sku elek tro fo re zu, bu du ći da je 
to me toda pr vog iz bo ra za tak ve slu ča je ve.
U ovom smo radu prikazali jedan no vi slu čaj uro đe ne bi-
sal bu mi ne mi je kod bo les ni ka sa sar koi do zom. Prema na-
šim spoznajama bisalbuminemija do sada nije opisana u 
bolesnika sa sarkoidozom. Sarkoidoza je bolest nepozna-
te etiologije, koja zahvaća više organa s višestrukim klini-
čkim manifestacijama i patološkim nalazima. Ima li po ja va 
bi sal bu mi ne mi je ikak ve važ nos ti za etio pa tofi  zio loš ki me-
ha ni zam ove bo les ti je st pi ta nje ko je tek tre ba raz jas ni ti. 
Mi, na ža lo st, tre nut no nis mo bi li u mo guć nos ti da lje is tra-
ži ti sek ven cu DNA, kao ni ti struk tur ne i fun kcio nal ne oso-
bi ne ove frak ci je al bu mi na. Naš je cilj tak vu ana li zu nap ra-
vi ti u su rad nji s dru gim is tra ži vač kim sku pi na ma.
I medicinski biokemičari i li ječ ni ci bi uvi jek tre ba li bi ti na 
op re zu kod sva kog no vog slu ča ja po ja ve uro đenih i ste-
čenih frak ci ja al bu mi na, jer bi to mog lo pru ži ti no ve po-
dat ke o evo lu ci ji pro tei na kao i o fi  zič kim, ke mij skim i mo-
le ku lar nim ka rak te ris ti ka ma mo le ku le al bu mi na, što mo že 
do ves ti do ot kri ća i raz vo ja no vih po ten ci jal nih pris tu pa 
te ra pi ji. Ako se, pak, do ka že da je ste če na, slu čaj bi sal bu-
mi ne mi je mo že uka za ti na ne ko os nov no pa to fi  zio loš ko 
sta nje, kao npr. pseu do cis tu guš te ra če, pru ža ju ći li ječ ni-
ku do dat ne kli nič ke in for ma ci je ko je mo gu po mo ći pri 
postav lja nu di fe ren ci jal ne di jagno ze.

Zah va la
Ovaj je rad nas tao uz pot po ru Mi nis tar stva zna nos ti, ob-
ra zo va nja i špor ta Re pub li ke Hr vat ske; broj pro jek ta: 134-
1340227-0200. Nadalje, autori žele iskazati svoju zahval-
nost prof. dr. sc. Slavici Dodig iz Dječje bolnice Srebrnjak, 
za svesrdnu pomoć i vrlo korisne savjete tijekom pripre-
me rukopisa.

sal bu mi ne mia has so far mo st com mon ly been re por ted 
as be ni gn con di tion, fou nd as a con co mi ta nt phe no me-
non, se con da ry to the un der lyi ng di sea se or pat ho lo gi-
cal con di tion. The on ly excep tion is fa mi lial dysal bu mi ne-
mic hyper triio dot hyro ni ne mia, fi r st re por ted by Sun thor-
nthep va ra kul et al. (22) in a cli ni cal ly eut hyroid mem be rs 
of a Thai fa mi ly that pre sen ted wi th hi gh se rum to tal T3 
con cen tra tion. Fur ther evi den ce on the ro le of al bu min 
va ria nt as the un der lyi ng cau se of hyper triio dot hyro ni ne-
mia was pro vi ded by Na ka mu ra et al. (23) in a re po rt on 
a 56-year-old Ja pa ne se fe ma le. Cli ni cal en doc ri no lo gis ts 
shou ld always con si der the pre sen ce of pos sib le al bu min 
va ria nt in a pa tie nt wi th ele va ted T3 and T4 when the re 
are no ot her ob vious rea so ns for this in crea se. Ca pil la ry 
zo ne elec tropho re sis (CZE) has been shown by so me aut-
ho rs to be su pe rior to aga ro se gel elec trop ho re sis be cau-
se of the sub stan tial ly im pro ved se pa ra tion of al bu min, 
α1 and α2 frac tio ns (12,24). The re fo re, when the pre sen-
ce of al bu min va ria nt is sus pec ted, CZE shou ld be per for-
med sin ce it is the elec trop ho re tic met hod of choi ce for 
this pur po se.
In this stu dy, we pre se nt a new ca se of in he ri ted bi sal bu-
mi ne mia in a pa tie nt wi th sar coi do sis. To the be st of our 
knowled ge, bi sal bu mi ne mia has ne ver been pre vious ly 
re por ted in sar coi do sis. Sar coi do sis is a mul ti system di-
sea se of un known ae tio lo gy wi th mul tip le cli ni cal ma ni-
fes ta tio ns and pat ho lo gi cal fi n din gs. Whet her the oc cur-
ren ce of bi sal bu mi ne mia has any re le van ce to the etio-
pat hop hysio lo gi cal mec ha ni sm of this di sea se re mai ns 
to be elu ci da ted. At this mo me nt we we re un for tu na te ly 
not ab le to fur ther explo re the nuc leic acid sequen ce as 
we ll as the struc tu ral and fun ctio nal cha rac te ris ti cs of this 
al bu min va ria nt. It is our aim to per fo rm su ch ana lysis in 
col la bo ra tion with so me ot her re sear ch grou ps.
Bo th cli ni cal che mis ts and me di cal doc to rs shou ld always 
be aler ted by eve ry new ca se of eit her in he ri ted or acqui-
red al bu min va ria nt be cau se it cou ld pro vi de so me new 
da ta on the pro tein evo lu tion as we ll as the physi cal, che-
mi cal and mo le cu lar cha rac te ris ti cs of the al bu min mo le-
cu le, whi ch may lead to the dis co ve ry and de ve lop me nt 
of so me new po ten tial the ra peu tic ap proac hes. If pro-
ven to be acqui red, bi sal bu mi ne mia fi n di ng may poi nt to 
so me un der lyi ng pat hop hysio lo gi cal con di tion su ch as 
pan crea tic pseu do cysts, off  e ri ng the physi cian so me ad-
di tio nal cli ni cal in for ma tion whi ch may he lp in diff  e ren-
tial diag no sis.
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