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Izvorni znanstveni članak Original scientifi c articleKratki pregled Short review

Zašto tre ba pre poz na ti mak roen zi me?
Why is it ne ces sa ry to re cog ni ze mac roen zymes?

Iva na Če pe lak1, Dub rav ka Čvo riš ćec2

1Za vod za me di cin sku bio ke mi ju i he ma to lo gi ju, Far ma ceut sko-bio ke mij ski fa kul tet, Sveu či liš te u Zag re bu, Zag reb
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Sa že tak

Mak roen zi mi su kom plek si nor mal nih en zi ma ili izoen zi ma nas ta lih vlas ti tom 
po li me ri za ci jom, naj češ će po ve zi va njem s imu nog lo bu li ni ma, za tim ne kim li-
pop ro tei ni ma, pro tei ni ma ili frag men ti ma sta nič nih mem bra na. U pra vi lu su 
ve će molekularne ma se i du žeg po lu ži vo ta u sis tem skoj cir ku la ci ji. Po ja va mak-
roen zi ma u se ru mu mo že se od ra zi ti na ana li tič ki pro ces mje re nja ak tiv nos ti 
en zi ma te bi ti uz ro kom pog reš ne in ter pre ta ci je po ve ća ne ak tiv nos ti en zi ma 
zbog sla bog ra zu mi je va nja kli nič kog zna če nja pri sut nos ti mak roen zi ma.

Ključ ne ri je či: makroenzimi, mak ro CK, imu nog lo bu li ni

Sum ma ry

Mac roen zymes are com plexes con sis ti ng of nor mal en zymes or isoen zymes 
ge ne ra ted by their po lyme ri za tion, mos tly by their lin ki ng to im mu nog lo bu-
li ns, so me li pop ro tei ns, pro tei ns, or ce ll mem bra ne frag men ts. Ge ne ral ly, 
mac roen zymes are cha rac te ri zed by a grea ter mo le cu lar ma ss and lon ger ha-
lf-li fe in syste mic cir cu la tion. The oc cur ren ce of mac roen zymes in se rum may 
in fl uen ce ana lyti cal mea su re me nt of an en zyme ac ti vi ty or may cau se er ro-
neous in ter pre ta tion of ele va ted en zyme ac ti vi ty due to ina dequa te un der-
stan di ng of the cli ni cal re le van ce of the pre sen ce of mac roen zymes.

Key wor ds: mac roen zymes, mac ro crea ti ne ki na se, im mu nog lo bu li ns
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Uvod
Je dan od re la tiv no ri jet kih uz ro ka vi so ke ak tiv nos ti en-
zi ma je i pri sut no st raz li či tih mak roen zi ma u se ru mu. U 
znan stve no-struč noj li te ra tu ri su opi sa ni broj ni makroen-
zimi (1-4), a naj bo lje po ja va mak roen zi ma ami la ze, ot kri ve-
nog pr vi pu ta 1964. go di ne (5). Mak roen zi mi su nor mal ni 
en zi mi (ili izoen zi mi) u se ru mu ko ji stva ra ju kom plek se vi-
so ke mo le ku lar ne ma se vlas ti tom po li me ri za ci jom, po ve-
zi va njem s dru gim sas toj ci ma se ru ma ve će mo le kularne 
ma se, naj češ će imu nog lo bu li ni ma, ili su kom plek si s dije-
lo vi ma sta nič nih mem bra na (1). Bu du ći da ima ju veliku 
mo le ku lar nu ma su, mak roen zi mi ima ju spo ri ji kli re ns te 
se na kup lja ju u se ru mu i ta ko po ve ća vaju ak tiv no st od go-
va ra ju ćeg en zi ma. Ovi se ob li ci en zi ma u pra vi lu ot kri va-
ju kod bo les ni ka ko ji ima ju neob jaš nje no stal no po ve ća-
nu ak tiv no st en zi ma u se ru mu, ko ja se ne uk la pa u op ću 
kli nič ku sli ku. Zbog to ga mo gu in ter fe ri ra ti kod in ter pre-

In tro duc tion
The pre sen ce of va rious mac roen zymes in se rum is one of 
the re la ti ve ly ra re cau ses of hi gh en zyme ac ti vi ty. Nu me-
rous mac roen zymes ha ve been des cri bed in the li te ra tu re 
(1-4), of whi ch the oc cur ren ce of the mac roen zyme amyla-
se, fi r st dis co ve red in 1964 (5), is be st cha rac te ri zed. Mac-
roen zymes are nor mal se rum en zymes (or isoen zymes), 
whi ch fo rm hi gh mo le cu lar ma ss com plexes by their po-
lyme ri za tion, lin ki ng with ot her se rum hi gh mo le cu lar ma-
ss con sti tuen ts, mos tly im mu nog lo bu li ns, or com plex wi-
th ce ll mem bra ne seg men ts (1). Mac roen zymes un der go 
a slower clea ran ce ra te due to their hi gh mo le cu lar ma ss, 
thus ac cu mu la ti ng in se rum and en han ci ng the res pec ti ve 
en zyme ac ti vi ty. The se en zyme for ms are as a ru le de tec-
ted in pa tien ts wi th con ti nuous ly ele va ted serum en zyme 
ac ti vi ty that can not be explai ned and is in con sis te nt wi-
th the ge ne ral cli ni cal pic tu re. The re fo re, mac roen zymes 
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ta ci je na la za ak tiv nos ti en zi ma u se ru mu, od nos no biti 
uz ro kom di jag nos tič kih i te ra pij skih pog re ša ka. Nai me, 
ne mo guć no st ot kri va nja mak roen zi ma kao uz ro ka neob-
jaš nje nog po ve ća nja ak tiv nos ti en zi ma u se ru mu mo že 
re zul ti ra ti prim je nom sku pih, ne pot reb nih i mo gu će in-
van ziv nih pos tu pa ka u pos tav lja nju al ter nativne di jag no-
ze. Weid ner i sur. (6) su, prim je ri ce, opi sa li bo les ni cu od 
54 go di ne ko ja je u vi še nav ra ta hos pi ta li zi ra na zbog izo li-
ra ne vi so ke ak tiv nos ti as par ta t-a mi not ran sfea ze (AST), na-
či nje no je ne ko li ko biop si ja jet re, kon zul ta ci je s neu ro lo zi-
ma, en dok ri no lo zi ma i gas troen te ro lo zi ma, dok vi so ka ak-
tiv no st ni je ko nač no pri pi sa na pri sutnosti mak roen zi ma. 
Uo če no je da je pojava mak roen zim skih ob li ka ne kih en zi-
ma po ve za na s ne kim au toi mu nim po re me ća ji ma kao što 
su reu ma toid ni ar tri tis, imunodefi cijencija imu nog lo bu li-
na A, sis tem ski eri te ma toz ni lu pus i an ki loz ni spon di li tis 
(7-9), te s ne kim ma lig nim bo les ti ma, prim je ri ce kar ci no-
mom že lu ca, doj ke, pros ta te te slu čaj nim sta nji ma (10,11). 
Ta ko su, npr., preg le da va njem me di cin skih za pi sa iz me đu 
1988. i 1990. godine na Kli ni ci Mayo kod 42 bo les ni ka na-
đe ni raz li či ti mak roen zi mi (4). Di jag no ze ko je su za bi lje že-
ne kod bo les ni ka s ot kri ve nim mak roen zi mi ma pri ka za ne 
su u tab li ci 1., a za mi je će no je da su bo les ni ci s mak ro krea-
ti n-ki na zom (mak ro CK) i mak ro lak ta t-de hid ro ge na zom 
(mak ro LD) bi li sta ri ji od 60 go di na, dok su oni s po ja vom 
mak roA ST bi li mla đi.
Smat ra se opće ni to da u ko ri st pri sut nos ti mak roen zi ma 
go vo ri a) od sut no st sim pto ma uz na ve de nu vi so ku ak tiv-
no st en zi ma, b) pri sut no st sim pto ma ati pič nih za vi so ku 
aktivnost en zi ma te c) izo li ra na, stal no po ve ća na ak tiv no-
st en zi ma, bez vre men ske di na mi ke. Tra ja nje pri sut nos ti 
mak roen zi ma u se ru mu opi sa no u li te ra tu ri je u od ne ko-
li ko da na, mje se ci, ne ko li ko go di na do traj ne pri sut nos ti. 

may in ter fe re wi th in ter pre ta tion of the se rum en zyme ac-
ti vi ty fi n din gs and thus lead to diag nos tic and the ra peu-
tic er ro rs. A fai lu re to de te ct mac roen zymes as the cau se 
of unexplai ned ele va tion in the se rum en zyme ac ti vi ty 
may re su lt in the use of expen si ve, un ne ces sa ry and pos-
sib ly in va si ve pro ce du res in ma ki ng an al ter na ti ve diag no-
sis. For exam ple, Weid ner et al. (6) des cri be a 54-year-old 
fe ma le pa tie nt hos pi ta li zed on se ve ral oc ca sio ns for iso la-
ted hi gh ac ti vi ty of as par ta te ami not ran sfe ra se (AST). She 
had un der go ne re peat li ver biop sies and con sul ta tio ns 
wi th neu ro lo gis ts, en doc ri no lo gis ts and gas troen te ro lo-
gis ts be fo re the hi gh enzyme ac ti vi ty was even tual ly as-
cri bed to the pre sen ce of mac roen zyme. The oc cur ren ce 
of the mac roen zyme for ms of so me en zymes has been as-
so cia ted wi th cer tain au toim mu ne di sor de rs su ch as rheu-
ma toid ar thri tis, IgA im mu no de fi  cien cy, syste mic lu pus 
erythe ma to sus (SLE) and an kylo si ng spon dyli tis (7-9), wi-
th so me ma lig na nt di sea ses su ch as car ci no ma of the sto-
ma ch, brea st and pros ta te, as we ll as so me ac ci den tal con-
di tio ns (10,11). A sur vey of me di cal re cor ds be tween 1988 
and 1990 at Mayo Cli nic re vea led the pre sen ce of va rious 
mac roen zymes in 42 pa tien ts (4). The diag no ses re cor ded 
in pa tien ts wi th de tec ted mac roen zymes are lis ted in Tab-
le 1. It shou ld be no ted that pa tien ts wi th mac ro crea ti ne 
ki na se (mac ro CK) and mac ro lac ta te de hydro ge na se (mac-
ro LD) we re ol der than 60, whe reas tho se wi th mac roA ST 
we re youn ger.
Ge ne ral ly, the pre sen ce of mac roen zymes is con si de red 
to be sug ges ted by (a) the ab sen ce of sympto ms in as-
so cia tion wi th hi gh en zyme ac ti vi ty; (b) the pre sen ce of 
sympto ms atypi cal for hi gh en zyme ac ti vi ty; and (c) iso-
la ted, con ti nuous ly ele va ted en zyme ac ti vi ty showi ng 
no va ria tion wi th ti me. Ac cor di ng to li te ra tu re da ta, the 

Di sea se type Spe ci fi c con di tio ns

Au toim mu ne Thyroi di tis, rheu ma toid ar thri tis, Sjögre n’s syndro me

Car dio vas cu lar Myo car dial in far ction, hyper ten sion, car diac ar re st, con ges ti ve hea rt fai lu re, at rial fi b ril la tion, pe rip he ral 
vas cu lar di sea se, etc.

En doc ri ne Dia be tes mel li tus, hypot hyroi di sm, thyroi di tis, mul ti no du lar goi ter

Gas troin tes ti nal Chro nic pan crea ti tis, he pa ti tis, sma ll in tes ti nal ob struc tion, Croh n’s di sea se, pan crea tic car ci no ma, etc.

He ma to lo gic Ane mias, lympho mas

In fec tious Pye lo nep hri tis, mas ti tis, bac te re mia, pneu mo nia, em physe ma, etc

Ma lig na nt Car ci no ma of the li ver, pan creas, ute rus, brea st, uri na ry blad der, lun gs, pros ta te, etc.

Pul mo na ry Chro nic ob struc ti ve pul mo na ry di sea se, bron chiec ta sias, pneu mo nia, em physe ma

Re nal Chro nic and acu te re nal fai lu re, pye lo nep hri tis

Rheu ma to lo gic Gout, pseu do gout, os teoar thri tis, rheu ma toid ar thri tis, Sjögre n’s syndro me

TAB LI CA 1. Di jag no ze 42 bo les ni ka s pri sut noš ću mak roen zi ma 
(4)

TAB LE 1. Diag no ses in 42 pa tien ts wi th pre sen ce of mac roen-
zymes (4)
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U ot kri va nju i de fi  ni ra nju ovih kom plek sa obič no se prim-
je nju ju teh ni ke kao što su elek tro fo re za, imu noin hi bi ci ja, 
imu nop re ci pi ta ci ja i kro ma tog ra fi  ja, a vr lo čes to pot reb-
no je primije ni ti i kom bi na ci ju raz li či tih teh ni ka.
Mak roen zi mi se obič no kla si fi  ci ra ju u dvi je te melj ne sku-
pi ne: makroenzime ti pa 1 (tab li ca 2.) i mak roen zi me ti pa 
2 (tab li ca 3.).

len gth of the mac roen zyme pre sen ce in se rum may va-
ry from days, mon ths and yea rs throu gh per ma ne nt pre-
sen ce. Tec hniques su ch as elec trop ho re sis, im mu noin hi-
bi tion, im mu nop re ci pi ta tion and chro ma tog rap hy are 
usual ly em ployed to de te ct and de fi  ne the se com plexes. 
Qui te frequen tly, a com bi na tion of tec hniques has to be 
used.
Mac roen zymes are ge ne ral ly clas si fi ed in to two main 
grou ps: mac roen zymes type 1 (Tab le 2) and mac roen-
zymes type 2 (Tab le 3).

Macroenzyme Diag no sis Ig type Ig spe ci fi  ci ty

ALT Chro nic he pa to pat hies IgG No da ta

ALP Va rious diag no ses IgG, IgA Isoen zyma tic spe ci fi  ci ty

Amylase Va rious diag no ses IgG, IgA Ra re isoen zyma tic spe ci fi  ci ty

AST Heal thy sub jec ts, va rious diag no ses IgG (IgA) Par tial isoen zyma tic spe ci fi  ci ty

GGT He pa to bi lia ry di sea ses IgA No da ta

CK Heal thy sub jec ts, va rious diag no ses IgG, IgA BB spe ci fi  ci ty

LD Heal thy sub jec ts, va rious diag no ses IgA, IgG Mos tly H or M spe ci fi  ci ty

Lipase Hod gkin di sea se IgG Li pa se spe ci fi  ci ty

ACP Va rious diag no ses IgG No da ta

ALT, ala ni ne ami not ran sfe ra se; ALP, al ka li ne phos pha ta se; AST, as par ta te ami not ran sfe ra se; GGT, γ-glutamyltrans-
ferase; CK, crea ti ne ki na se; LD, lac ta te de hydro ge na se; ACP, acid phos pha ta se; Ig, im mu nog lo bu lin

TABLICA 2. Mak roen zi mi ti pa 1 izo li ra ni iz se ru ma bo les ni ka (12) TAB LE 2. Mac roen zymes type 1 iso la ted in pa tie nt se ra (12)

Macroenzyme Diag no sis Mec ha ni sm of for ma tion

ALP He pa to bi lia ry di sea se Bin di ng to li pop ro tei ns

Amylase Iat ro ge nic di sea se Bin di ng to dru gs

GGT He pa to bi lia ry di sea se Bin di ng to li pop ro tei ns

CK He pa tic di sea se, ma lig nan cy Po lyme ri za tion

LAP He pa to bi lia ry di sea se Bin di ng to li pop ro tei ns

ALP, al ka li ne phos pha ta se; GGT, γ-glutamyltransferase; CK, crea ti ne ki na se; LAP, leu ci ne ami no pep ti da se

TAB LI CA 3. Mak roen zi mi ti pa 2 izo li ra ni iz se ru ma bo les ni ka (12) TAB LE 3. Mac roen zymes type 2 iso la ted in pa tie nt se ra (12)

Mak roen zi mi ti pa 1
Pod ovim ti pom mak roen zi ma pod ra zu mi je va ju se mak-
roen zi mi nas ta li po ve zi va njem en zi ma (češ će po je di nih 
izoen zi ma) u se ru mu sa spe ci fi č nim imu nog lo bu li ni ma, 

Mac roen zymes type 1
This type in clu des the mac roen zymes for med by se rum 
en zyme (or mo re frequen tly par ti cu lar isoen zyme) lin ki-
ng wi th spe ci fi c im mu nog lo bu li ns, mos tly IgG and IgA cla-
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naj češ će IgG i IgA kla se, a rje đe IgM kla se. Još uvi jek ni je 
ja san raz log stva ra nja kom plek sa en zi m-imu nog lo bu lin. 
Prem da se ne ki pro tei ni ve žu na imu nog lo bu li ne nes pe-
ci fi č no, svi re le van tni ana li tič ki pos tup ci is tra ži va nja po-
kazuju da kom ple ks en zi m-i mu nog lo bu lin ima zna čaj ke 
kompleksa Ag-At (1,2). Opi sa ni od no si imu nog lo bu li n:en-
zim (izoen zim) u kom plek si ma kre ću se ug lav nom u od-
no si ma od 2:1, 1:1 ili 1:2, pa su suk lad no to me i raz li či te 
mo le kularne ma se mak roen zi ma. Spe ci fi č no mjes to ve za-
nja en zi ma je naj češ će na Fab i F(ab1)2 di je lu imu nog lo bu-
lin ske mo le ku le (13,14). Ve za nje en zi ma na Fab frag me nt 
imu nog lo bu li na sta bi li zi ra en zim sku ak tiv no st pro tiv vi-
so ke tem pe ra tu re, sma nju je ra zi nu eli mi na ci je i ut je če na 
ki ne tič ke pa ra met re en zi ma. U ve ći ni slu ča je va ve za nje 
en zi ma na imu nog lo bu lin ne ma učinka ili ima tek slab 
in hi bi cij ski uči nak na aktivnost po jed ni nog en zi ma (12). 
Na da lje, pre ma do sa daš njim saz na nji ma či ni se da je stva-
ra nje kom plek sa uz ro ko va no ab nor mal nos ti ma struk tu re 
imu nog lo bu li na, a ne mo le ku le en zi ma (2). U nas tav ku 
tek sta sa že to se na vo de zna čaj ke nekih mak roen zi ma ove 
sku pi ne:
a) Mak roen zim al kal ne fos fa ta ze ti pa 1 (mak roA LP), 

ot kri ven je pr vi pu ta 1975. go di ne (15), a proc je njue se 
da mu je in ci den cija 0,3-0,4% u se ru mi ma u ko ji ma se 
od re đu ju izoen zi mi ALP. Izoen zim u kom plek su je naj-
češ će koš ta ni ili jet re ni ob lik, a imu nog lo bu lin ska kla-
sa ko ja je češ će zas tup lje na je IgG, obič no λ pod tip te 
rje đe κ podtip. Opi sa ne mo le ku lar ne ma se mak roen zi-
ma kre ću se u ras po nu od 280 000 do 540 000, ovis no 
o bo les ni ku. Ak tiv no st ALP kod bo les ni ka s mak roA LP 
ovog ti pa obič no je po ve ća na dvos tru ko, ali su opi sa-
ne i ve će kao i nor mal ne ak tiv nos ti. Po ve ća na ak tiv no-
st traje neko li ko mje se ci ili go di na. Kao za ve ći nu mak-
roen zi ma ni je jas na po ve za no st s bo les ti ma, ali pre ma 
ne kim ra do vi ma češ će su to po re me ća ji au ti mu nog 
podrijetla.

b) Mak roen zim ami la ze ti pa 1 (mak roa mi la za), kom-
ple ks od jed ne mo le ku le imu nog lo bu li na i jed ne mo le-
kule ami la ze po ka zu je učes ta lo st od 1,0% u po pu la ci ji 
s nor mal nom ak tiv noš ću amilaze i 2,5% kod bo les ni ka 
s vi so kom ak tiv nošću ami la ze (16), ali ima po da ta ka i 
o ve ćoj učes ta los ti (17). Pre ma ob jav lje nim po da ci ma, 
imu nog lo bu lin ski dio kom plek sa uk lju ču je IgAκ, IgAλ, 
IgGκ, ili IgGλ. Ka rak te ris tič na sli ka kod bo les ni ka s mak-
roa mi la zom u se ru mu je 1,5-8 pu ta po ve ća na ak tiv no-
st en zi ma u se ru mu i nenormalno ni zak od nos kli re ns 
ami la za:krea ti nin. Opi sa na su i dva slu ča ja istodobne 
poja ve mak roa mi la ze i mak ro li pa ze u se ru mu bo les ni-
ka s glu ten skom en te ro pa ti jom (17) i sis tem skim eri te-
ma toz nim lu pu som (18).

c) Mak roen zim as par ta t-a mi not ran sfe ra ze (mak roA ST) 
pr vi je pu ta opi san 1978. go di ne (19), a kas ni je je ovaj 
mak roen zim opi san u dva de se tak bo les ni ka s raz li či-
tim di jag no za ma. Naj češ će su to akut ni i kro ni čni he-

ss, and le ss frequen tly IgM cla ss. The rea son for the for ma-
tion of the en zyme-im mu nog lo bu lin com plexes re mai ns 
un known. Al thou gh so me pro tei ns un der go non spe ci fi c 
lin ki ng to immu nog lo bu li ns, all re le va nt ana lyti cal pro ce-
du res in di ca te the en zyme-im mu nog lo bu lin com plex to 
ha ve the cha rac te ris ti cs of Ag-At com plex (1,2). The 2:1, 
1:1 or 1:2 im mu nog lo bu lin to en zyme (isoen zyme) ra tios 
ha ve mos tly been des cri bed in the se com plexes, re sul ti-
ng in the res pec ti ve mac roen zyme mo le cu lar ma ss va ria-
tion. The spe ci fi c en zyme bin di ng si te is mos tly on the 
Fab and F(ab1)2 frag me nt of the im mu nog lo bu lin mo le cu-
le (13,14). The en zyme lin ki ng to the im mu nog lo bu lin Fab 
frag me nt sta bi li zes en zyme ac ti vi ty again st hi gh tem pe ra-
tu re, re du ces the le vel of eli mi na tion, and in fl uen ces ki ne-
tic pa ra me te rs of the en zyme. In mo st ca ses, the en zyme 
lin ki ng to im mu nog lo bu lin has no or on ly a weak in hi bi to-
ry eff  e ct on the par ti cu lar en zyme ac ti vi ty (12). Ac cor di ng 
to cur re nt con cep ts, the for ma tion of com plexes ap pea rs 
to be in du ced by struc tu ral im mu nog lo bu lin rat her than 
en zyme mo le cu le ab nor ma li ties (2).
Cha rac te ris ti cs of so me of this group mac roen zymes are 
briefl  y pre sen ted be low.
a) The al ka li ne phos pha ta se mac roen zyme type 1 

(mac roA LP) was fir st dis co ve red in 1975 (15). Its pre-
va len ce has been es ti ma ted to 0.3%-0.4% of se ra in 
whi ch ALP isoen zymes are bei ng de ter mi ned. The bo-
ne or he pa tic fo rm of isoen zyme is mos tly pre se nt in 
the com plex, and is pre do mi na ted wi th the IgG im mu-
nog lo bu lin cla ss, usual ly λ sub type, and le ss com mon-
ly κ sub type. The mac roen zyme mo le cu lar ma ss has 
been re por ted to ran ge from 280 000 to 540 000, and 
is pa tie nt de pen de nt. In pa tien ts wi th this type of mac-
roA LP, the ac ti vi ty of ALP usual ly shows a two fo ld in-
crea se, howe ver, hig her as we ll as nor mal acti vi ties ha-
ve al so been re por ted. The in crea sed en zyme ac ti vi ty 
may per si st for mon ths or yea rs. Like the ma jo ri ty of 
mac roen zymes, the as so cia tion of mac roA LP wi th par-
ti cu lar di sea ses re mai ns un clear, howe ver, so me stu-
dies sug ge st it to be mo re frequen tly as so cia ted wi th 
au toim mu ne di sor de rs.

b) The amyla se mac roen zyme type 1 (mac roa myla-
se), a com plex for med of one im mu nog lo bu lin mo le-
cu le and one amyla se mo le cu le, shows a pre va len ce 
of 1.0% in the po pu la tion wi th nor mal amyla se ac ti vi-
ty and of 2.5% in pa tien ts wi th hi gh amyla se ac ti vi ty 
(16); howe ver, a hig her pre va len ce has al so been re por-
ted (17). Ac cor di ng to li te ra tu re da ta, the im mu nog lo-
bu lin pa rt of the com plex in clu des IgAκ, IgAλ, IgGκ or 
IgGλ. The pic tu re in pa tien ts wi th mac roa myla se pre-
se nt in se rum is cha rac te ri zed by 1.5- to 8-fold se rum 
en zyme ac ti vi ty and ab nor mal ly low amyla se:crea ti ni-
ne clea ran ce. Two ca ses of simul ta neous oc cur ren ce 
of mac roa myla se and mac ro li pa se in se rum of pa tien-
ts wi th glu ten en te ro pat hy (17) and SLE (18) ha ve been 
des cri bed.
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pa ti tis, ma lig ne i au toi mu ne bo les ti, ali na đen je i kod 
zdra vih oso ba (20,21). Imu nog lo bu lin ska kom po nen ta 
je u ve ći ni slu ča je va bio IgG te rje đe IgA. Pre va len ci-
ja u op ćoj po pu la ci ji ni je poz na ta, ali se smat ra kako 
proc je nu pri sut nos ti mak roA ST tre ba uvi jek na či ni ti 
kod asim pto mat skog po ve ća nja ak tiv nos ti AST (16).

d) Mak roen zim lak ta t-de hid ro ge na ze ti pa 1 (mak ro LD), 
češ će se po jav lju je u ne kim bo les ti ma kao što su neop-
laz me, bo les ti jet re, kar dio vas ku lar ni po re me ća ji (22-
24), u ne ko li ko slu ča je va bo les ni ka s ope ko ti na ma 
(22), ali je na đen i kod zdra vih oso ba (25). U jed nom 
od ob jav lje nih ra do va na ve ćem bro ju bo les ni ka opi-
sa na je pre va len ci ja od 0,03% te pros ječ no tros tru ko 
po ve ća nje ak tiv nos ti LD kod is pi ta ni ka s ot kri ve nom 
mak ro LD. Kao imu nog lo bu lin ske kom po nen te naj češ-
će se po jav lju ju IgG i IgA, a opi sano je i ne ko li ko kom-
plek sa s IgM te is to dob no IgG i IgM, kao i je dan slu čaj 
s IgG i IgA, uz raz li čit udio la kih la na ca lam bda i ka pa. 
Mo le ku lar ne ma se mak roen zi ma kre ću se naj ve ćim di-
je lom od 420 000 do 490 000, ali su opi sa ni i kom plek-
si s Mr > 600 000 i < 1 000 000. Još uvi jek ni je jas no 
od go va ra li po ve zi va nje LD s imu nog lo bu li nom spe ci-
fič noj reak ci ji Ag-At, bu du ći da ima dos ta po da ta ka i o 
nes pe ci fič nim in te rak ci ja ma (26).

e) Ti pič na narav mak roen zi ma krea ti n-ki na ze ti pa 1 
(mak ro CK), je kom ple ks izoen zima CK-BB i IgG, ali su 
mo gu ći i kom plek si dru gih izoen zi ma i imu nog lo bu li-
na (4). Je dan od ob jav lje nih ra do va na vo di pre va len-
ci ju mak ro CK ovo ga ti pa od 0,43-1,2% (27). Me đu tim, 
pre va len ci ja ovi si o me to di od re đi va nja, do bi, spo lu i 
zna čaj ka ma bolesti is pi tani ka. Ukup na ak tiv no st mo že 
bi ti po ve ća na od 3 do 18 pu ta, ali mo že bi ti i nor mal-
na. U pra vi lu od nos ak tiv nos ti CK-2:u kup na CK > 0,25 
upu ću je na pri su stnost mak ro-CK. Ka da se na či ni elek-
tro fo re za na ce lu lo za ace tat nim tra ka ma mak ro-CK ti-
pa 1 lo ka li zi ra se iz me đu CK-MM i CK-MB (mak ro CK 
ti pa 2 se lo ka li zi ra vi še ka tod no u us po red bi s CK-MM). 
Kli nič ka zna čaj no st mak ro CK ti pa 1 ni je jas no od re đe-
na, ali se ve ćim dijelom po ve zu je s au toimu nim po re-
me ća ji ma. Ka ko po ja va mak roen zi ma mo že izaz va ti za-
bu nu u in ter pre ta ci ji na la za bo les ni ka, u svo me ra du 
na prim je ru mak ro CK opi su ju Ga lar ra ga i sur. (28).

Mak roen zi mi ti pa 2
Iz sku pi ne mak roen zi ma ti pa 2 u li te ra tu ri je naj vi še po da-
ta ka o mak ro CK ti pu 2 te ma nji broj po da ta ka o ALP, GGT 
te ami la zi, li pa zi, 5-nukleotidazi i leu ci n-a mi no pep ti da zi 
(LAP). Ovaj tip mak roen zi ma de fi  ni ra se kao sku pi na mak-
roen zi ma ne ve za nih za imu nog lo bu li ne. Ra di se zap ra vo 
o kom plek si ma en zi ma nas ta lih vlas ti tom po li me ri za ci-
jom (29), po ve zi va njem s dru gim sas toj ci ma se ru ma, prim-
je ri ce hid rok sie til škro bom (30), li pop ro tei ni ma kao što su 

c) The aspartate aminotransferase macroenzyme 
(macroAST) was fir st des cri bed in 1978 (19). La ter on, 
this mac roen zyme has been re por ted in so me 20 pa-
tien ts wi th va rious diag no ses, mo st frequen tly acu te 
and chro nic he pa ti tis, ma lig na nt and au toim mu ne di-
sea ses, howe ver, it was al so fou nd in heal thy sub jec ts 
(20,21). In mo st ca ses, the im mu nog lo bu lin com po ne nt 
was IgG, le ss frequen tly IgA. The pre va len ce of mac roA ST 
in the ge ne ral po pu la tion is un known. It is con si de red that 
the pre sen ce of mac roA ST shou ld always be tes ted in ca se 
of asympto ma tic ele va tion of AST ac ti vi ty (16).

d) The lactate dehydrogenase mac roen zyme LD type 
1 (mac ro LD) is mo re frequen tly pre se nt in so me di sea-
ses su ch as neop las ms, li ver di sea se and car dio vas cu-
lar di sea se (22-24), howe ver, it has al so been re por ted 
in so me bu rn pa tien ts (22) as we ll as in heal thy sub jec-
ts (25). In a stu dy per for med in a lar ge num ber of pa-
tien ts, a 0.03% pre va len ce of mac ro LD and a three fo ld 
in crea se in LD ac ti vi ty on an ave ra ge we re fou nd in 
sub jec ts wi th mac ro LD de tec ted in se rum. The mo st 
com mon im mu nog lo bu lin com po nen ts are IgG and 
IgA; a num ber of com plexes wi th IgM, wi th IgG and 
IgM con cur ren ce, and one ca se wi th IgG and IgA con-
cur ren ce ha ve al so been des cri bed, wi th a va ryi ng pre-
va len ce of lam bda and kap pa lig ht chai ns. The mac-
roen zyme mo le cu lar ma ss mos tly ran ges be tween 
420 000 and 490 000, howe ver, com plexes wi th Mr > 
600 000 and < 1 000 000 ha ve been re por ted. It has 
not yet been cla ri fied whet her LD lin ki ng to im mu nog-
lo bu lin cor res pon ds to a spe ci fic Ag-At reac tion, as 
the re al so are da ta on non spe ci fic in te rac tio ns (26).

e) The isoen zyme CK-BB and IgG com plex typi cal ly cha-
rac te ri zes the crea ti ne ki na se type 1 mac roen zyme 
(mac ro CK), al thou gh com plexes for med of ot her 
isoen zymes and im mu nog lo bu li ns may al so oc cur 
(4). The re por ted pre va len ce of this mac ro CK type is 
0.43%–1.2% (27). Howe ver, its pre va len ce de pen ds on 
the met hod of de ter mi na tion, age, sex and di sea se 
cha rac te ris ti cs. To tal en zyme ac ti vi ty may ri se 3- to 18-
fold, or may be nor mal. The CK-2 to to tal CK ac ti vi ty ra-
tio > 0.25 as a ru le poin ts to the pre sen ce of mac ro CK. 
On cel lu lo se ace ta te elec trop ho re sis, mac ro CK type 1 
is lo ca li zed in-be tween CK-MM and CK-MB (mac ro CK 
type 2 is lo ca li zed more cat ho di cal ly in com pa ri son wi-
th CK-MM). The cli ni cal re le van ce of mac ro CK type 1 
has not yet been ful ly cla ri fied, howe ver, it has mos tly 
been as so cia ted wi th au toim mu ne di sor de rs. In their 
stu dy, Ga lar ra ga et al. show, ta ki ng the exam ple of 
mac ro CK, how the oc cur ren ce of mac roen zymes may 
con fou nd the in ter pre ta tion of pa tie nt fin din gs (28).

Mac roen zymes type 2
In the group of mac roen zymes type 2, mo st li te ra tu re da-
ta re fer to mac ro CK type 2, and to a les ser exte nt to ALP, 
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VLDL, LDL, li pop ro tei n-X (1), al fa2-mak rog lo bu li nom (31) 
te frag men ti ma sta nič nih membrana, što je važ no u slu-
ča ju tzv. mem bran skih en zi ma kao što su ALP, GGT, LAP i 
5-nukleotidaza (3,32). Po to nji tip mak roen zima op će ni to 
se jav lja kod bo les ni ka s he pa to bi li jar nim bo les ti ma, pri 
čemu se zna čaj na ulo ga u nas ta ja nju mak roen zi ma pripi-
suje žuč nim so li ma.
Osim mak ro CK ti pa 2 ko ji mo že bi ti uz ro kom laž no po zi-
tiv ne di jag no ze in far kta mio kar da, ovaj tip mak roen zi ma 
ri jet ko uz ro ku je po teš ko će u in ter pre ta ci ji re zul ta ta u kli-
nič koj en zi mo lo gi ji (1,33). Ka ko s po bolj ša njem sta tu sa 
bo les ni ka us li jed pri mi je nje ne te ra pi je ovi ob li ci nes ta ju 
iz cir ku la ci je, dak le, pro laz ne su na ra vi, smat ra se da od ra-
ža va ju ak tiv no st ili di na mi ku bo les ti. U tom smis lu, smat ra 
se da bi ovaj tip mak roen zi ma mo gao bi ti kli nič ki za nim-
ljiv zbog po ten ci jal ne ulo ge bi lje ga bo les ti.
He pa to bi li jar ni mak roen zi mi mo gu bi ti ko ris ni u raz li ko va-
nju ek stra he pa tič ne od in tra he pa tič ne op struk ci je, za što 
tre nut no ne pos to ji drugi za do vo lja va ju ći la bo ra to rij ski 
pos tu pak. Još 1985. go di ne Wenham i sur. su us ta no vi li 
os jet lji vo st od 88% i spe ci fi č no st od 96% u raz li ko va nju 
ek tra he pa tič ne i in tra he pa tič ne op struk ci je mje re njem 
ak tiv nos ti kompleksiranog ob li ka GGT (34). Tu rec ky i sur. 
smat ra ju, na da lje, da proc je na ak tiv nos ti GGT po ve za ne s 
VLDL+LDL li pop ro tei ni ma mo že bi ti ko ris tan dop ri nos u 
raz li ko va nju kro nič nih he pa to pa ti ja od ma lig nih bo les ti 
jet re (35). U raz li ko va nju kro nič nog ak tiv nog he pa ti ti sa i 
ci ro ze jet re po ka za na je di jag nos tička os jet lji vo st od 87% 
i spe ci fi č no st od 65%.

MakroCK ti pa 2
Opi sa na pre va len ci ja mak ro CK ti pa 2 je 0,5–3,7%. Smat ra 
se da je ovaj tip mak roen zi ma pod ri jet lom iz mi to hon dri-
ja (oli go mer na mi to hon drij ska CK), a nje go va po ja va u se-
ru mu ve ći nom se po ve zu je s ma lig nim prom je na ma (3x 
ve ća in ci de ncija ma lig nih bo les ti ne go kod po ja ve mak ro-
CK ti pa 1) i s bo les ti ma jet re (29,36).
Wrig ht i Lig ge tt (27) čak pre po ru ču ju da se kod bo les ni ka 
s po ve ća nom CK ili CK-MB, bez do ka za da se ra di o srča-
nom ili mi šić nom po re me ća ju, na či ne nein vazivne pret ra-
ge za is klju če nje ma lig ne bo les ti: ana li za mok ra će, okul-
tno kr va re nje u sto li ci, PSA, CA-125, CEA, ma mog ra fi  ja, 
ra dio loš ki preg led plu ća i UZV zdje li ce. Po ja va mak roen-
zi ma po ve za na je ta ko đer s većom smr tnoš ću (29,36), a 
ka da je mak ro CK ti pa 2 pri su tan u se ru mu dje ce, on da 
pred stav lja bi ljeg sr ča ne bolesti. Je dan od pret pos tav lje-
nih me ha ni za ma po ve za nos ti mak ro CK ti pa 2 s ma lig nim 
bo les ti ma je iz rav no ot puš ta nje en zi ma iz ma lig nih ili nek-
ro tič nih stanica (29). Po ja va mak roen zi ma ni je ob vez no 
po ve za na s po ve ća njem ukup ne ak tiv nos ti CK, ali ne kim 
imu noin hi bi cij skim pos tup ci ma od re đi va nja CK-MB mo-
gu ća je in ter fe ren ci ja mak ro CK (2). Me đu tim, važ no je na-
po me nu ti da mak roen zi me CK tre ba raz mat ra ti kod bo le-

γ-glutamyltransferase (GGT), amyla se, li pa se, 5-nucleotid-
ase and leu cin ami no pep ti da se. This type is de fi  ned as a 
group of mac roen zymes un bou nd to im mu nog lo bu li ns. 
The se are en zyme com plexes for med by their po lyme ri-
za tion (29) and lin ki ng to ot her se rum com po nen ts, e.g., 
hydroxyet hyl star ch (30), li pop ro tei ns su ch as VLDL, LDL, 
li pop ro tei n-X (1), α2-mac rog lo bu lin (31), and ce ll mem bra-
ne frag men ts, whi ch is hig hly re le va nt in ca se of so-cal led 
mem bra ne en zymes su ch as ALP, GGT, leu cin ami no pep-
ti da se, LAP and 5-nucleotidase (3,32). The lat ter type of 
mac roen zymes ge ne ral ly oc cu rs in pa tien ts wi th he pa to-
bi lia ry di sea ses, whe re bi le aci ds play a ma jor ro le in the 
for ma tion of mac roen zymes.
Be si des mac ro CK type 2, whi ch may lead to a fal se-po si-
ti ve diag no sis of myo car dial in far ction, this type of mac-
roen zymes ra re ly cau ses diffi    cul ties in the in ter pre ta tion 
of re sul ts in cli ni cal en zymo lo gy (1,33). As the se for ms 
di sap pear from the cir cu la tion wi th im pro ve me nt in the 
pa tien t’s con di tion fol lowi ng ap prop ria te the ra py, in di ca-
ti ng them to be of tran sie nt na tu re, they are be lie ved to 
refl  e ct the ac ti vi ty or dyna mi cs of the di sea se. The re fo re, 
this mac roen zyme type may pro ve to be of cli ni cal re le-
van ce for its po ten tial ro le of a di sea se mar ker.
He pa to bi lia ry mac roen zymes may be use ful in diff  e ren-
tia ti ng extra he pa tic from in tra he pa tic ob struc tion, for 
whi ch the re is no ot her sa tis fac to ry la bo ra to ry pro ce du re 
avai lab le. As ear ly as 1985, Wen ham et al. fou nd the com-
plex GGT fo rm ac ti vi ty to ha ve a sen si ti vi ty of 88% and 
spe ci fi  ci ty of 96% in diff  e ren tia ti ng extra he pa tic and in-
tra he pa tic ob struc tion (34). Fur ther mo re, Tu rec ky et al. be-
lie ve that the as ses sme nt of GGT ac ti vi ty as so cia ted wi th 
VLDL+LDL li pop ro tei ns may con tri bu te con si de rab ly to 
the diff  e ren tia tion of chro nic he pa to pat hies and ma lig na-
nt li ver di sea se (35). A diag nos tic sen si ti vi ty of 87% and 
spe ci fi  ci ty of 65% was de mon stra ted in diff  e ren tia ti ng 
chro nic ac ti ve he pa ti tis and li ver cir r ho sis.

MacroCK type 2
The pre va len ce of mac ro CK type 2 is re por ted to be 0.5%-
3.7%. This mac roen zyme type is con si de red to ori gi na te 
from mi toc hon dria (oli go me ric mi toc hon drial CK), and 
its oc cur ren ce in se rum is ge ne ral ly as so cia ted wi th ma-
lig na nt le sio ns (in ma lig na nt di sea se, it shows a three fo ld 
in ci den ce re cor ded for mac ro CK type 1) and li ver di sea se 
(29,36). The mo re so, Wrig ht and Lig ge tt (27) re com me-
nd that no nin va si ve tes ti ng to ru le out ma lig na nt di sea-
se, e.g., uri na lysis, oc cu lt blee di ng in stool, PSA, CA-125, 
CEA, mam mog rap hy, ra dio lo gi cal lu ng exa mi na tion and 
pel vis ul tra so nog rap hy be do ne in pa tien ts wi th ele va ted 
CK or CK-MB wit hout evi den ce for car diac or mus cu lar di-
sea se. The oc cur ren ce of this mac roen zyme has also been 
as so cia ted wi th a hig her mor ta li ty ra te (29,36). When 
pre se nt in chil dre n’s se ra, mac ro CK type 2 is a mar ker of 
hea rt di sea se. One of the pos tu la ted mec ha nis ms of mac-
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snika s kon cen tra ci ja ma CK-MB ko je pre la ze 50% ukup ne 
ak tiv nos ti en zi ma, bu du ći da čak i bo les ni ci s in far ktom 
mio kar da rje đe ima ju vri jed nos ti ve će od 30%.
Toč no ot kri va nje mak roen zi ma CK zah ti je va pos tup ke ko-
ji omo gu ću ju od re đi va nje ni ho ve mo le ku lar ne ma se (kro-
ma tog ra fi  ja, gra di jen tna gel elek tro fo re za), a opi sa no je i 
ne ko li ko tes to va pro bi ra nja na mak ro CK (37).

Zak lju čak
Svjes no st pos to ja nja mak roen zi ma, kao i pos tu pa ka nji ho-
vog od re đi va nja ima, dak le, važ nu ulo gu u pos tav lja nju 
di jag no ze, ka ko bi se izbjeg la mo gu ća prim je na ne pot reb-
nih, sku pih i in va ziv nih di jag nos tič kih pos tu pa ka. O do ka-
za noj pri sut nos ti ne kog od mak roen zi ma u se ru mu bo les-
ni ka pot reb no je oba vi jes ti ti nje go vog li ječ ni ka, ka ko bi 
se to do ku men ti ra lo u nje go vom zdrav stve nom kar to nu 
od nos no po vi jes ti bo les ti. S dru ge stra ne, tre ba uv je ri ti 
i bo les ni ka da po ja va tak vog ob li ka en zi ma ne zah ti je va 
po seb ne te ra pij ske mje re. Va lja nag la si ti da su po da ci o 
mo gu ćem di jag nos tič kom zna če nju po ja ve mak roen zi ma 
os kud ni, ne jas ni i upit ni. Ovu či nje nicu ne tre ba za ne ma ri-
ti, ne go in for ma ci je o raz lo zi ma pri sut nos ti mak roen zi ma 
i me ha niz mi ma nji ho va nas ta ja nja tre ba na da lje pra ti ti i 
skup lja ti. Mo gu će je da će daljnja is tra ži va nja u stva ra nju i 
ot kri va nju mak roen zi ma u bu duć nos ti rezultirati defi  ni ra-
njem ne kih no vih di jag nos tič kih bi lje ga.

ro CK type 2 as so cia tion wi th ma lig na nt di sea se is di re ct 
en zyme re lea se from ma lig na nt or nec ro tic cel ls (29). The 
oc cur ren ce of the mac roen zyme need not always be as so-
cia ted wi th the in crea se in to tal CK ac ti vi ty, howe ver, mac-
ro CK may in ter fe re wi th so me im mu noin hi bi tion pro ce-
du res of CK-MB de ter mi na tion (2). Yet, it shou ld be no ted 
that mac roen zymes CK shou ld be con si de red in pa tien ts 
wi th CK-MB con cen tra tio ns excee di ng 50% of to tal en-
zyme ac ti vi ty, be cau se va lues grea ter than 30% are ra re ly 
fou nd even in pa tien ts wi th myo car dial in far ction.
The exa ct de tec tion of mac roen zyme CK requi res pro ce-
du res that enab le de ter mi na tion of their mo le cu lar ma ss 
(chro ma tog rap hy, gra die nt gel elec trop ho re sis). A num-
ber of scree ni ng tes ts for mac ro CK ha ve been des cri bed 
(37).

Con clu sion
Ac cor din gly, awa re ne ss of the pre sen ce of mac roen zymes 
and pro ce du res for their de ter mi na tion shou ld be an in-
teg ral pa rt of diag nos tic wo r k-up, in or der to ob via te the 
use of un ne ces sa ry expen si ve and in va si ve diag nos tic pro-
ce du res. The pa tien t’s physi cian shou ld be in for med on 
the pre sen ce of a mac roen zyme in the pa tien t’s se rum. 
The se da ta shou ld be en te red in the pa tien t’s me di cal re-
cor ds and his to ry fo rm. On the ot her ha nd, the pa tie nt 
shou ld be pro per ly reas su red that the oc cur ren ce of this 
en zyme fo rm requi res no spe ci fi c the ra peu tic in ter ven-
tion.
It shou ld be no ted that da ta on the pos sib le diag nos tic sig-
ni fi  can ce of the mac roen zyme oc cur ren ce re main scar ce, 
va gue and ques tio nab le. This fa ct shou ld not be neg lec-
ted, but the in for ma tion on the rea so ns for the pre sen ce 
of mac roen zymes and on the mec ha nis ms of their for ma-
tion shou ld be con ti nuous ly col lec ted and re con si de red. 
In deed, fu tu re re sear ch in to the for ma tion and de tec tion 
of mac roen zymes may ho pe ful ly re su lt in de fi  ni ng so me 
new diag nos tic mar ke rs.
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