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laboratuar incelemeleri icerisinde en yaygin

kullanilan uygulamalardir. Normal sinirlarnnin
uzerinde ¢ikan enzimler, birgok hastahdm gdster-
gesi olabilecedi gibi, makroenzim varhdina bagh
da olabilir.

Serum enzim oktivitelerinin aragtinlmasi, rutin

Makroenzimler, normalden daha buyuk molekul
adurhgna sahip self polimerizasyon veya diger se-
rum bilesenleri ile kompleks olusturmus enzimlere
verilen genel bir ad olup, fizyolojik veya patofizyo-
lojik olarak gelisebilirler. Ik kez 1964 yiinda Wil-
ding ve ark tarafindon amiloz igin tammlcmmus,
ancak daha sonralar lipaz, aspartat aminotranste-
raz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat de-
hidrogenaz (LDH), krectin fosfokinaz (CK), gama
glutamiltransferaz (GGT), alkalen fostataz (ALP) ve
asit fosfataz (AP) enzimleri i¢in de benzer tarumla-
malar yapimustir. Bugun dahi birgok laboratuarda

rutin taramalarda maokroenzimler bakilamomaok-
tadwr. Aymcl taruda bir ¢ok ileri tetkik, hatta inva-
ziv arastumalara gidilmekte ve gereksiz mali yuk
getirmektedir. Makroenzimlerin saglkli populas-
yonda gérulme sikliklan konusunda kapsaml
arastrmalar olmameakla birlikte, literatirde mak-
roamilazemi igin bu oran %1, makro-CK igin %2nin
altinda verilmigtir.

Biyokimyasal olarak makroenzimler iki grup iginde
simiflandinlabilir: tip 1 makroenzimler ve tip 2 mak-
roenzimler.

I. TiP-1 MAKROENZIMLER:

Immunglobulinler ve plazma enzimlerinin baglan-
masl ile olusurlar. Tablo 1'de immunglobulin bagh
makroenzimler ve immunglobulin tipleri gésteril-
mektedir. Immunglobilin bagh makroenzimlerin
ozelliklerini sdyle siralayabiliriz:

Tablo 1. Hasta serumlanndan izole edilen Tip-1 makroenzimler

Makroenzim Teghis Ig Tipi Ig’nin Spesifikligi
ALT Kronik hepatit IgG Verl yok
ALP Cesitli tarilar IgG, IgA Izoenzim spesifik
Amilaz Cesitli tarilar IgA, IgG Nadiren izoenzim spesifik
AST Saglikh kisiler, gesitli tanilar IgG, IgA Kismen spesifik
GGT Hepato-biliyer hastaliklar IgA Verl yok
CK Saglikh kisiler, gesitli tanilar IgG, IgA BB-spesifik
LDH Saghkh kisiler, ¢esitli tomilar IgA, IgG Cogu H veya M spesifik
Lipaz Hodgin lenfoma IgG Lipaz-spesifik
AP Cesitli tarlar IgG Veri yok

ALT: Alanin amino-transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, AST: Aspartat amino-transferaz, GGT: Gama glutamil tromsferaz, CK: Kreatin fosfokinaz,

LDH: Laktat dehidrogenaz, AP: Asit fosfataz
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1. Agrr ve hafif immunglobulin zincirlerini bagla-
nabilitler. Amilaz ve LDH hari¢ diger bir ¢ok moaok-
roenzim gamma agir zincirini igerir. Amilaz ve LDH
ise daha ¢ok IgA ile baglanirlar. Nadiren IgM ile
baglanirlar, IgD ve IgE kaynakh makroenzimler ise
henuz bildirilmemistir. Hafif zincir baglanmasma
omek, tamamiyla kapa hafif zincirinden yapilmis
IgA kaynakli maokro-LDH'dir. Hafif zincir baglan-
masl, serum enzimlerine karsl immun yaritin mo-
noklonal olmast nedeniyle ilgi ¢ekicidir. Literattr-
de serum enzimleri ile reaksiyon veren monoklo-
nal paraproteinlere sahip lenfoproliferatif hastalik-
lar bildirilmistir. Sonu¢ olarak, serum enzimlerine
karst immun yarut monoklonal oldugu kadar po-
liklonal 6zellik de goésterebilmektedir.

2, Serum enzimleri ile baglonon immunglobulinler
spesifik oldugu kadar nonspesifik de olabilir. Baz
antikorlar enzimin sadece belli izoenzimleriyle re-
aksiyon verirken, digerleri tum izoenzimlerle reak-
siyon verebilir. Omegin, amilazin enzim immun-
enzim kompleksleri genellikle tukruk ve pankre-
atik amilazin her ikisini birden igerir. Muhtemelen
bu iki izoenzimin ortak aminoasit dizilimine sahip
bdlgesinin, antijenik ézellik tasimasmndan kaynok-
lonmaktadir. Buna karsin ALP'a karsy antikorlar sa-
dece spesifik ALP izoenzimleri ile reaksiyon verirler.
ALP izoenzimleri 2 ana antijenik grupta bulunurlar;
plasenta-ince barsak grubu ve karaciger-kemik
grubu. Bir anti-ALP antikoru, iki antijenik gruptan
birisi ile reaksiyon verirse digeri ile vermemektedir,
H ve M alt gruplann tetramer halinde igceren
LDHTMun antijenitesi, sadece alt gruplann yerlesimi
ile degdil aym zamonda geometrik diizenlenmesi-
ne de baghdir. Anti-LDH antikorlan igin 3 tip spesi-
fik baglenma tarmmlonmigtr:

a. M ile (LDH 2-5) veya Hile (LDH 1-4) reaksiyon ve-
renler,

b. H ve M alt gruplannin (LDH 1-5) her ikisi ile reak-
siyon verenler, ve

c. H ve M alt gruplanmni iceren (LDH 2-4) izoenzim-
ler ile reaksiyon verenlerdir. IgA kapa antikorlon
tercihen LDH-3, daoha az LDH-2 ve LDH-4 ile reaksi-
yon veritler ve uguncu gruba girerler. Amilaza kar-
st antikorlar, amilazin aktivite gésteren bdlgesinin
yakima baglonarak, amilazin aktivasyon bolge-
sini baskilar, bu da NAD* baglayan bélge icin, IgG
tipi anti-LDH ontikorlannin NAD' ile yansa girme-
siyle olmaktadr.

3. Serum enzim aktiviteleri Uzerine etkileri: Amiloz
distk molekul agirhkh (~55000Da) bir proteindir
ve bodbreklerden atilir, buna karsin makro-amilaz
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yaklasik 210 000 Da agurhiginda olup bébreklerden
atlamaz. Makro-amilazin azalmis renal klirensi,
dolagimda birikmesine neden olur. Ancak bu en-
zimler, retikUloendotelial sistem tarafindan uzok-
lastinhrlar. Bir ¢ok bildiri de makroenzimlerin se-
rumda artmis enzim oktiviteleri rapor edilmesine
ragmen, mokroenzimlere sahip bir ¢ok hastarun
normal enzim aktivitesine sahip olduklan da géste-
rilmigtir. Rastgele bir taramada, makro-amilazemi-
si bulunana 16 hastadan sadece ikisinde artmig se-
rum amilaz aktivitesine sahip oldugu saptanmustr.
Moakro-CK'll hastalarnn %0.5nden daha azinda se-
rumda artrmus CK seviyesi saptanmustr. Makro-
LDH© hostalarda serum LDH enzim aktivitesinin
azaldigl gosterilmigtir,

4. Antikorun konsontrasyonu: Vakalomn ¢ogunda
antikor konscntrasyonu dolascn enzim miktamndom
fazladwr, fakat altta yaton hastalik dizeldikge, onti-
kor konsantrasyonunun da czaldign géralmustir.

NICIN ANTI-ENZIM ANTIKORLARI
GELISIYOR?

Bu konu tam olarak agikha kavusmamugtir, fokart
otoantikor olusumu i¢in iki klasik teori ileri stral-
mektedir; antijen-sapmasi (diversity) ve immun to-
leransin bozulmas! teorileridir.

Antijen-sapma teorisi iki sekilde olabilir; molekuler
benzerlik veya sakl self antijenlerin ortaya ¢ikma-
s1. Molekuler benzerlik teorisi, bir self antijen, ya-
banct bir antijene molekuler benzerligi nedeniyle
ona kargt gelisen antikorla reaksiyon verebilmesi-
dir. Amilaz i¢in bu teori éne strtlmusttr. Ginltk
diyetimiz i¢inde tUkettigimiz hayvansal gidalarla,
hayvansal amilaz gibi birgok yabonct antijeni de
birlikte aliyoruz. Gelisebilecek ¢apraz bir reaksiyon
sonucunda makro-amilazemi gelisebilir. Gastroin-
testinal sistemin mukozal yuzeyinde IgA tipi anti-
korlar énemli rol aldigindan, bu durum makro-
amilazeminin ézellikle IgA tipi antikorlardan olusu-
munu da og¢iklayabilir. Doku yaralanmast ile orta-
ya ¢ikan enzimler, bir takim proteazlar ve diger
hidrolitik enzimlerin etkisi ile immunojenik hale ge-
lebilir. Miyokard infarkttist sonras: hastalarda an-
ti-LDH ve anti-CK antikorlonmn gelismesi, bu teori-
vyi desteklemektedir. Miyokard infarktusunden haf-
talar sonra Dressler sendromu gelisen hastalann
serumunda, anti-troponin, anti-myosin gibi anti-
kardiyak antikorlar olugmaktadir. Sekestre (sakl)
self antijenin, self-reaktif olarak taninmasi teorisine
bir érnekte beyin hason gelisen infantlarda, anti-
CK-BB antikorlannin gelismesidir.
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Immun toleransin bozulmast, diger otoimmun has-
taliklarla iligkili anti-enzim antikorlanm agiklayan
en énemli modeldir. Omegin makro-amilaz siklikla
romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus, ankilo-
zan spondilit, krivoglobulinemi, AIDS ve inflamatu-
ar barsak hastaliklannda gérilmektedir. Makro-
LDHNuin, inflaomatuar barsak hastahdi, ilaca bagh
hemolitik cmemiler ve diger otoimmun hastaliklar-
la iliskili oldugu gésterilmistir. Celicc hastah@i bulu-
nanlarda, glutensiz diyetle tedavi sonrasinda
makro-amilazeminin kayboldugu goésterilmistir. Yi-
ne yeni tani almig 23 celiac hastasinin %16.8'inde
makro-amilazemi saptanirken, glutensiz diyet
alanlarda bu oran %7lere dustigu gdzlenmistir.
Bazi makroenzimli hastalann laboratuonnda, T-
helper/T-supressér oranmnda artma, immun globu-
lin konsantrasyonunda artma ve ANA pozitifligi gi-
bi immun sistemde bozulmaya isaret eden dedisik-
likler vardir. Selektif IgA eksiklidi ile birliktelik gos-
teren bir maokro-amilazemili vaka bildirilmigtir. An-
cak anti-enzim antikorlu hastalann timunde klinik
veya laboratuar olaraok immun bozukluk bulun-
mamaktadir. Anti-CK antikorlon bulunon 14 has-
tanin immunolojik taramasinda, otoimmun hasta-
Iikla iliskili HLA haplotipinin artrmis siklign disinda,
kontrol grubuyla farklihk goérilmemistir. Genetik
olarak makroenzimlerin tasmdigma dair kamit bu-
lunmamoakla birlikte, literatirde ailesel makro-
amilozemili vakalar da bulunmaktadir.

IMMUNGLOBULIN BAGLI
MAKROENZIMLERIN KLINiK ONEMi

Anti-enzim antikorlenmn konsantrasyonlan, altta
yatan hastahgin siddetine bagh olarak dalgal
sevyir gosterdidi bildirilmistir. Anti-enzim antikorlam,
diger otoantikorlann neden oldugu hastaliklarda
oldugu gibi, aymi 3 mekanizma ile hastaliga
neden olurlar: a) immun kompleks depolanmasiy-
la, b) antijenik fonksiyonla ve ¢) antijeni ekspresse
eden hucreler Uzerinde direk sitotoksik etki
yoluyla. Anti-enzim antikorlu hastalarda, serum

enzimlerinin immun kompleksi gosterilmistir. Fakat
immunglobulin bagh makroenzimli hastalarda,
SLE gibi diger birlikte bulundugu hastaliklara bag-
Il immun kompleks bulunmadik¢a, immun komp-
leks hastalgl gelismemektedir. Serumdaoki mak-
roenzimlerin ekstraselluler katalitik rolleri olmadi-
gindan, dolasan anti-enzim antikorlanmn enzim
fonksiyonu bulunmamaktadir. Anti-amilaz antikor-
lanmin sitotoksik roll Uzerine, makro-amilazemili
ve diger makroenzimli hastalarda artrmis malalb-
sorbsiyon ve kann agns! insidensin agiklayacadi
o6ne surulmektedir. Ancak anti-enzim antikorlem ile
hastalik arasindaoki iligki tam olarak ortaya konula-
marmishir, CunkU, anti-enzim antikoru bir ¢ok sag-
Iikh kiside de gérulmektedir. Bu nedenle eger bir
iliskilendirme yapilacoksa, hastah@in bir sonucu
olarak anti-enzim antikorlemmnn gelistigi dusunule-
bilir, tersi yani kendilerinin tek basgina bir hastalga
neden olduklan agik¢a gdsterilememistir.

IL. TiP-2 MAKROENZIMLER:

Immunglobulin bagh olmaycan makroenzimlerdir.
Tablo 2'de immunglobulin badh olmayon mak-
roenzimler ve olusum mekanizmalomn gosterilmistir.
Amilaz, immunglobulinlerle kompleks olusturmasi
yanu sira, volim replasmani igin kullanilan hidrosi-
etil nisasta ile de bir kompleks olusturabilir. Amilaz
dogal substratina benzediginden, hidroksi-etil ni-
sastaya baglanir. Hidroksi-etil nisasta-amilaz
kompleksi yuksek molekuler kitleye sahip olup
boébreklerce atlamaz ve serumda birikir. Amilazin
bu tipi ile sik karsilasimaoz oncak, surekli yeni ¢i-
kan ilaglar ve diger Urtnlerin serumdaki enzimler-
le kompleks form olusturabileceginden, bu meka-
nizma ckilda tutulmahdr.

Bir diger érnek, tripsin gibi serum proteazlannin se-
rumdaoki yuksek molekulli protein a2-maokro-glo-
bulinle kompleks olusturmasidir. a2-makro-globu-
lin, baglandidn proteazin aktivitesini inhibe eder ve
bu olayn proteazlara bagh doku hasornmn kontro-
linde oOnemli roli oldugu dusunulmektedir.

Tablo 2. Hasta serumlanndan izole edilen Tip-2 makroenzimler

Makroenzim Teghis Olusum Mekanizmasi
ALP Hepato-biliyer hastalik Lipoproteinle iligkili
Amiloz latrojenik Tlaglarla iligkili

GGT Hepato-biliyer hastalik Lipoproteinle iligkili
CK Karaciger hastah@i, maligniteler Self-polimerizasyon
Lésin aminopeptidaz Hepato-biliyer hastalk Lipoproteinle iligkili

ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz, CK: Kreatin fosfokinaz
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Tripsin ve diger proteazlar, klinik laboratuarlarda
siklikla élgulmediginden, makroenzimin bu tipi sik-
Ikla ortaya gikanlamamoaokta ve klinik dnemi bilin-
memektedir.

Makro-CK'nin, immunglobulin bagl formunun ya-
n1 sira, immunglobuline bagh olmayan tip-2 formu
da bulunmaktadir ve yatan hastalann %3.7'sinde
gosterilmistir.  Makro-CK  tip-2, mitokondriyal-
CK'nin bir polimeri olup, molekuler adirhd 300 000
Da'dan daha buyuktur. Mitokondriyal-CK, yapiscl
olarak M ve B alt gruplanyla iligkili degildir ve ay-
n bir gen tarafindon yapilr. In-vitro, mitokondri-
yal-CK, substratinin ve magnezyum yoklugunda
polimerize olur. Ancak benzer durumun in-vivo or-
tamda da olup olmadigt ve fonksiyonel énemi bi-
linmemektedir. Karaciger mitokondriyal-CK'dan
zengindir ve karaciger hastalhd bulunonlann plaz-
malarnda muhtemelen artmis hepatosit turnoveri
ve olumune bagh makro-CK tip-2 enzimi de art-
maktadir. Maokro-mitokondriyal-CK tip-2, metasta-
tik karsinom gibi ciddi sistemik hastaligi bulunan-
larda da yuksektir. Bu makroenzim de dolagimdan
temizlenemez ve birikir, ancak bu hastalarda total
CK aktivitesinin, normal limitlerin hafif Gizerinde ol-
dugu goézlenmistir.

Diger 6rnekler, tip-2 makro-ALP ve makro-GGT'dir.
Bu makroenzimler saglhkh kisilerde de bulunur, fa-
kat karaciger hastahgmm varhdginda miktarlom ort-
maktadir. Polyacrylamid jel elektroforezinde GGT,
yuksek, orta ve dusik molekul agurhikh olmak Uze-
re 3 banda aynlir; makro-GGT tip-2, orta ve yuksek
molekuler agulikh bantta yer almaktadir. ALP ise
yuksek ve dustk molekul agulikl bantlara aynl;
makro-ALP tip-2, yuksek molektl aguhklh bontta
yer almaktadir.

Tip-2 maokroenzimlerin olusumlarna yoénelik iki te-
ori vardwr. Birincisi safra akimi engellendiginde,
safranin deterjan etkisi ile, plazma membranina
bagh enzimler ¢dzinur. Bu enzimlerin hidrofobik
domaininin veya diger bir tanimla kovalent bagh
fosfolipidlerinin ¢ézuldukleri ve dolasimdaki lipop-
rotein tasiyan proteinlere baglondiklanna inamil-
maktadir. Diger teori, hepatik tikaniklik sirasinda,
hepato-biliyer sistemi ddseyen hucrelerin plazma
membranlannin pargalonmasl ve plazma memb-
ran elemanlcmnmn dolagima salinmasidir.

IMMUNGLOBULINE BAGLI OLMAYAN
MAKROENZIMLERIN KLINiK ONEMI
Makro-CK tip-2 hari¢, makro-CK tip-1, miyokard in-
farktustindeki enzim yuksekligine benzer yalonct
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CK enzim yuksekligine neden olabilir. Makro-CK
tip-2, siddetli karaciger hastaligi ve yaygin malig-
niteler gibi baz hastaliklarla guglu iligkilidir, hatta
timér markeri olarak kullanilmasy &nerilmistir.
Mercer ve Talamo, gastrointestinal sistemin adeno
kanseri bulunan 33 hastada, makro-CK tip-2 6l¢u-
mununun %56 sensitiviteyle karsino-embriyojenik
antijenden biraz daha duyarh oldugunu bulmus-
lardir. Rogalsky ve arkadaglan ise makro-CK tip-
2'nin, timdrld kolon dokusunda normal dokudaon
daha yuksek oldugunu gostermislerdir. Kanserli
hastalarda artan hucresel cogalma ve dlum nede-
niyle makro-CK tip-2 aktivitesinin de artmas: bek-
lenen bir olaydir. Ancak, konsantrasyonu tumor
yuku ile orantih dedildir. Makro-CK tip-2'nin timoér
markeri olarak kullonimadan énce daha ileri kli-
nik arastrmalar gereklidir, fakat pozitif bulunan
hastalarda, karaciger hastalidn veya kanser olasili-
g1 yonunden doktoru dikkatli davranmaldir.

Hepato-biliyer makroenzimlerin intrahepatik veya
ekstrahepatik tkanikhdn ayut edilmesinde kullo-
nilabilecek bir marker olabilecedi goérust ileri su-
ralmus, oncak diger testlere yeterince uUstinlugu
gosterilememistir.

MAKROENZIMLERIN LABORATUAR
ANALIZi

Baslangi¢ Testleri: Maokroenzim varh@indan suphe
edilen vakonin degerlendirilirken, dncelikle klinik
degerlendirilmesi ve rutin laboratuar incelemesinin
yapimoasl esastir. Meveut enzim yuksekligi herhan-
ol bir hastalikla iliskilendirilemiyorsa makroenzim
varh@ akla getiriimelidir. Omegin serum amilaz en-
zimi yuksek bir hastada pankreatit klinidi yoksa, li-
paz enzimi normalse ve idrar amilozi dugukse,
makro-amilazemi dustunulebir. Tip-1 ve tip-2 mak-
ro-CK igeren serumda izoenzimlerine bakilciginda,
%20'den fazla MB aktivitesi saptanir. Oysa
miyokard infarktisunde MB aktivitesi, %20'den da-
ha azdir ve bu denli yuksek oronlar makro-CK'yi
dustndurmektedir. Makro-CK'nun dolasimdaoki yor-
lonma émri uzun oldugundom, yemlonma émru 12
saat olan MB izoenzimine gére oraru da daha fazla
olacaktr. Yine makro-amilazemiden suphe edildi-
ginde, serum ve 24 saatlik idrarda amilaz ve kreati-
nin duzeyleri &dlgulerek; amilaz/kreatinin klirensi
oranmna bakilabilir, Makro-amilazin renal klirensi
olmadigindem, idrardaki amilaz seviyesi de dusuk
olacaktir ve bu oran genellikle %1 alindadir. Buna
karsilik, normal renal fonksiyonlu ve diger nedenle-
re bagh hiperamilozemili hastalarda ise normal
limitler i¢inde (%0.8-4.5) veya artmis olacaktir.
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Protein elektroforezi bir ¢ok laboratuarda mak-
roenzimler i¢cin de uygulanabilecek metotlar-
dan biridir. Makroenzimler, enzim bantlarnnin
yogunlugunda degisme veya yeni bant olusu-
mu ile dikkati gekerler. Makro-CK, CK'nin elekt-
roferezinde yeni enzim bandi olusturacagindan
kolaylikla taninabilir. Makro-CK tip-1, tipik ol-
rak MM ve MB izoenzimlerinin arasina goéger-
ken, makro-CK tip-2, katodik olarak MM izoen-
zimine dogru goéger (ekil 1). Protein elektrofore-
zi, immunglobulin bagh olmayan hepato-bili-
yver sistemin makroenzimlerini gdbsteren en
onemli testtir. Poli-etilen glikol (PEG) ile presipi-
tasyon (¢dkelme) testi, immunglobulin bagh
makroenzimler i¢in diger basit tarama testlerin-
dendir.
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gekil 1. (Solda) CK elektroforezi. Makro-CK tip-1, MM ve
MB bantlan arasina yer aldign gérilmektedir. Makro-CK
tip-2, MM izoenziminin katodal karsihdimda yer almaokta-
dir. (Sagda) MM Jel-iltrasyon kromotografisi; Normal CK
albumin edrisi altinda yer alirken, makro-CK'nin albu-
minden énceki edriyi olusturdugu izlenmektedir

fleri Testler: Immun-enzim kompleksinin artms
molekuler kitlesi, jel-filtrasyon yéntemiyle saptana-
bilir. 1k enzim piki olan makro-cmilaz, deha biytik
kitleye scahip oldugundan, serbest amilazdon da-
ha ¢abuk jelfiltrasyon kolonundon caynlir. Enzim-
immun komplekslerinin cogunun molekuler kitlesi,
enzim ve immunglobulin arasindoki 2/1 oranina
baghdir. Jel filtrasyonda immun-olmayon enzim

KAYNAKLAR

1. Briani C, Zaninotto M, Forni M, Burra P. Macroenzymes:
too often overlooked. | Hepatol. 2003; 38: 119.

2. Catassi C, Guerrieri A, Natalini G ve ark. Macroamylasa-
emia and selective IgA deficiency. Arcv Dis Child. 1986;
61: 704-6.

GG

kompleksleri, immun-enzim komplekslerine goére
daha buyuk molekuler kitleye sahiptirler ve
jelfiltrasyon kolonlannin ¢ogunun bos volimunde
gortltrler. Ince tabaka jelfiltrasyonda ise daha
bicimsiz kolonlar olarak izlenirler. Immun-enzim
iligkisi farkh immunolojik assaylerle de gosterilebi-
lir; nti-human antikorlan veya lipoprotein tasiyici-
lann apoprotein boélumuyle reaksiyvon veren
Protein A-Sepharose antikorlarn, hepato-biliyer
sistem makroenzimlerinin immun presipitasyonun-
da kullorulmaktadir (Sekil 2). Sonug olarak, im-
munglobulinle enzim arasindaoki fiziksel iligkinin
gosterilmesinde, imuno-elektroforez, counter-im-
munoelektroforez ve immunofiksasyon testleri de
ileri tetkik asamasinda kullarulan, énerilen testler-
dir.
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Sekil 2. Sepharose 4B aspartat kromotografik elektroforez
ile makro-AST'nin goésterilmesi

Ozet olarak, bir hastada makroenzim varhdn gdste-
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