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Slika 1. Shematski prikaz elektroforetske krivulje uobi~ajenih i atipi~nih 
CK izoenzima u serumu bolesnika

Figure 1. Electrophoretic curve scheme of typical and atypical CK izoen-
zymes in patients sera

BB, MB, MM –  izoenzimi kreatin kinaze (CK)
/ creatin kinase izoenzyme (CK)

Klini~ka va`nost makromolekularne forme enzima kreatin kinaze

Clinical importance of macromolecular creatine kinase enzyme

Po{tovani gospodine glavni uredni~e,

Potaknuti nedavnim slu~ajem iz na{e redovite klini~ke 
prakse, odlu~ili smo se javiti ovim pismom. U kratkim crta-
ma, radilo se o 42-godi{njoj bolesnici koja je hospitalizirana 
i obra|ivana od strane neurologa zbog vertiginoznih smetnji 
i ataksije. Anamnesti~ki, osim ulceroznog kolitisa dijagno-
sticiranog 2003. godine koji je u posljednjih godinu dana u 
stabilnoj fazi uz terapiju mesalazinom, bolesnica nije te`e 
bolovala. U~injenom opse`nom neurolo{kom obradom (trans-
kranijski i dopler karotida, magnetska rezonancija mozga, 
elektroencefalogram, elektromioneurografija, evocirani po-
tencijali, laboratorijska analiza likvora itd.), nije na|en 
zna~ajan patolo{ki supstrat. U rutinskim laboratorijskim na-
lazima vi{ekratno je na|ena pove}ana ukupna aktivnost en-
zima kreatin kinaze (CK) 401–445 U/L uz pove}anu aktiv-
nost i izoenzima CK-MB (engl. muscle-brain izoenzyme) 
do 549 U/L (vrijednosti vi{e od ukupnog CK). S obzirom na 
takav klini~ki neo~ekivan nalaz stalno pove}ane aktivnosti 
CK i CK-MB izoenzima u~injena je i neinvazivna kardio-
lo{ka obrada iako bolesnica nije imala zna~ajnih tegoba u 
smislu zaduhe ili prekordijalnih opresija niti pri ve}im 
fizi~kim aktivnostima. Ehokardiografski je na|eno morfo-
lo{ki i funkcionalno normalno srce, a na testu optere}enja 
bolesnica je dostigla teoretski maksimum za dob (125 W, 
8.0 MET-a), bez poreme}aja sinusnog ritma ili zna~ajnih 
promjena ST-T-segmenta u elektrokardiogramu.

U Medicinsko-biokemijskom laboratoriju pri interpreta-
ciji dobivenih pove}anih aktivnosti ukupnog CK i aktivnosti 
izoenzima CK-MB ve}oj od aktivnosti ukupnog CK, upo-
zoreno je na mogu}u prisutnost makroenzima CK. Tako|er 
je odre|ena i masena koncentracija CK-MB izoenzima 
(MEIA, Abbott, Axsym) koja je iznosila 3,2 µg/L, a o~eki-
vane vrijednosti prema proizvo|a~u reagensa iznose <3,8 
µg/L. Preporu~eno je u~initi elektroforezu izoenzima CK. 
Elektroforezom izoenzima CK utvr|ena je prisutnost dviju 
frakcija: 21,7% CK-MM i 78,3% CK-MB frakcija koja je 

bila konstantna i nakon 14 dana (77,2%). Pretra`ivanjem 
dostupne literature, nai{li smo na mogu}e obja{njenje 
pove}anih aktivnosti CK i CK-MB izoenzima u na{e bole-
snice.

Postoje tri uobi~ajene forme izoenzima CK, a to su ve} 
spomenuti CK-MB te CK-BB i CK-MM. U klini~koj kar-
diologiji veliku va`nost ima odre|ivanje CK-MB izoenzima 
kao biljega o{te}enja miokarda, naj~e{}e u dijagnostici 
akutnoga koronarnog sindroma.1 Pored toga, opisana su jo{ 
dva atipi~na, makromolekularna (>200 kDa) oblika enzima 
CK, tzv. makro CK tip 1 i 2.2 Makro CK tip 1 je kompleks 
izoenzima CK-BB i IgG, ali su mogu}i i kompleksi drugih 
izoenzima i imunoglobulina.3 Makro CK tip 1 naziva se jo{ 
anodni makro CK i uobi~ajeno se nalazi izme|u CK-MM i 
CK-MB frakcije u elektroforetskoj distribuciji CK izoenzi-
ma, ali tako|er se mo`e lokalizirati na poziciji CK-MB 
frakcije (CK-IgG kompleks) ili CK-MM frakcije (CK-IgA 
kompleks).2 Za razliku od toga, makro CK tip 2 predstavlja 
oligomeri~ku mitohondrijalnu CK i jo{ se naziva katodni 
makro CK (migrira u elektroforezi u podru~je CK-MM) 
(slika 1.).2

U gore opisanom slu~aju, kako je navedeno, u bolesnice 
je dijagnosticiran ulcerozni kolitis, a upravo se makro CK 
oblik tip 1 ~esto javlja u tih bolesnika,4,5 odnosno bolesnika 
s nekom autoimunom bolesti.2 Klini~ki, tipi~no se nalaze 
pove}ane aktivnosti izoenzima CK-MB, uglavnom ve}e od 
aktivnosti ukupnog CK.5 Tako je u na{e bolesnice u jednom 
od nalaza aktivnost ukupnog CK bila 401, a aktivnost CK-MB 
549 U/L. U literaturi je poznato da prisutnost makro CK 
oblika u serumu bolesnika dovodi do la`no pove}ane aktiv-
nosti CK-MB izoenzima odre|enog metodom imunoinhibi-
cije.6 Nadalje, prisutnost atipi~nih izoenzima CK mo`e uz-
rokovati diskrepanciju izme|u rezultata masene koncentra-
cije CK-MB izoenzima odre|enog imunolo{kim metodama 
i rezultata dobivenih elektroforezom.1 To~no otkrivanje ma-
kroenzima CK zahtijeva kombinaciju imunolo{kih i elektro-
foretskih tehnika,7 no s obzirom na:

a)  stalno pove}anu aktivnost ukupnog CK i aktivnost 
CK-MB ve}u od ukupnog CK,

b)  masenu koncentraciju CK-MB izoenzima unutar refe-
rentnog intervala,

c)  konstantnu frakciju CK-MB u nalazu elektroforeze 
izoenzima CK (u literaturi su opisani slu~ajevi makro 
CK tip 1 u kojem je elektroforetska mobilnost makro 
CK identi~na onoj CK-MB izoenzima),8

d)  dijagnozu ulceroznog kolitisa (makro CK oblik tip 1 
~esto se javlja u tih bolesnika),4,5

smatramo da nalazi upu}uju na prisutnost makro CK tip 1.

U~estalost pove}anih aktivnosti CK enzima zbog prisut-
nosti makromolekularnog oblika CK tip 1 prema dostupnim 
podacima iznosi 0,6–2%.9,10 Postojanje makromolekularnog 
oblika CK enzima u klini~koj je praksi uglavnom slabo poz-
nato pa dovodi do razli~itih nedoumica i {to je jo{ va`nije, 
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nepotrebnih dodatnih pretraga zbog sumnje na postojanje 
ishemijske bolesti srca.10

Stoga je svrha ovog pisma podsjetiti i upoznati ponajprije 
klini~are na mogu}nost postojanja makromolekularnog obli-
ka CK tipa 1, naj~e{}e u bolesnika s autoimunim bolestima. 
Prepoznavanje takvog stanja klini~ki je va`no jer makro CK 
oblik tip 1 dovodi do la`nog pove}anja aktivnosti CK-MB 
frakcije, ve}eg i od aktivnosti ukupnog CK. Poznavanjem 
ovog problema mogu se izbje}i nepotrebne vi{ekratne labo-
ratorijske analize krvi, kao i obrade asimptomatskih bole-
snika zbog sumnje na postojanje bolesti srca.

Dr. sc. Nenad Laku{i}
Danijela Polak Erceg, dipl. ing., spec. med. biokemije
dr. sc. Darija Mahovi}
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