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Sazetak: Makroamilazemija je retko stanje koje karakteriSe poviSen nivo amilaze u serumu usled
postojanja sloZenih makromolekula amilaze koje bubrezi zbog njihove veli¢ine ne mogu normalno da
izlucuju. Radi se o benignom stanju koje je najcesce bez izrazenih klinickih simptoma i znakova.
Prevalencija makroamilazemije = u populaciji, iznosi izmedu 1 i 2%. Glavni klinicki znacaj
makroamilazemije je u tome Sto Cesto predstavlja dijagnosticki problem zahtevaju¢i diferenciranje ovog
stanja od drugih uzroka hiperamilazemije. Stoga je racionalno da se izbegne nepotrebna dijagnostika i
leCenje, koji opterecuju i pacijenta i zdravstveni sistem. Makromalazemiju kao dijagnozu treba razmotriti
kod svakog pacijenta sa povisSenim nivoom aktivnosti amilaze u serumu kod koga je je nivo lipaze u
serumu i amilaze u urinu normalan. Laboratorijska potvrda dijagnoze amilazemije pociva na testovima:
elektroforeza ili test precipitacije polietilen glikola . U ovom radu je prikazan pacijent koji je zbog
nespecifi¢cnih tegoba od strane gastrointestinalnog trakta rutinski klinicki obraden i pri laboratorijskoj
obradi seruma pacijenta je utvrdeno da ima poviSene vrednosti amilaze. Dodatnom dijagnostikom nisu
utvrdene organske bolesti pankreasa niti druge bolesti koje bi mogle da budu u vezi sa
hiperamilazemijom a izracunavanjem odnosa bubreznog klirensa amilaze i klirensa kreatinina koji je
manji od 1% zakljuCujemo da se najverovatnije radi o makroamilazemiji. Specificno lec¢enje nije bilo
potrebno. Pacijent dolazi na kontrolni pregled jednom na 6 meseci.

uvoD amilaze. Osobe koje su imali nefrektomiju ili
Amilaza je amiloliticki enzim koji pomaze imaju bubreznu insuficijenciju imaju prosecan

varenje u crevima hidrolizuju¢i polisaharide do
manjih molekula. Kod coveka se nalazi «o-
amilaza, koja kod zdravih individua potice
najviSe iz pankreasa i pljuva¢nih Zlezda ali u
klinicki beznacajnim koli¢inama i iz drugih
organa (jetre, bubrega, jajovoda, miSi¢a i dr.).
Moze se naci u dva osnovna oblika, takozvanih
izoenzima- sintetisana u pankreasu (pankreasna
ili P-izoamilaza) i nepankreasnog porekla
(salivarna - pljuva¢na ili S-izoamilaza).
Uobicajeno je da se u krvi ili urinu nalaze niski
nivoi amilaze. Ali ako se pankreas ili pljuva¢ne
zlezde oStete nivo amilaze u krvi ili urinu raste.
Serumska amilaza je poviSena u najmanje 75%
slucajeva  pankreatitisa; Retko, serumska
amilaza moze biti normalna, ¢ak i ako dode do
masivne nekroze pankreasa. [1]

Detaljni putevi metabolizma serumske amilaze
jos uvek nisu potpuno razjasnjeni. Smanjen
metabolicki klirens - bubrezna insuficijencija
moze biti razlog poviSenog serumskog nivoa

nivo amilaze u serumu koji je 50% veéi od
zdravih pojedinaca. Stoga se moze pretpostaviti
da bubrezi igraju glavnu ulogu u metabolizmu
amilaze. Medutim, bubreg nije jedini organ koji
je odgovoran za uklanjanje amilaze kod ljudi.
Ekstranalni mehanizmi ciS¢enja amilaze nisu
jasno definisani. Posto se visoki nivoi amilaze u
serumu primecuju i kod nekroze jetre i ciroze,
smatra se da jetra igra ulogu u metabolizmu
amilaze [2]. ZabeleZeno je da mnoga stanja
izazivaju hiperemilazemiju. Iako se obicno
pretpostavlja da je hiperamilazemija posledica
oslobadanja amilaze u serumu od strane
obolelog organa, precizan odnos izmedu
hiperemilazemije i patoloskih stanja nije sasvim
jasan. Hiperamilazemija je najceS¢e rezultat:
pankreatitisa ili parotitisa, smanjenog
metabolickog klirensa amilaze ili  amilaze
oslobodene iz nekog oSteenog organa (van
pankresa i pljuvacnih zlezdi).
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Akutni ili hroni¢ni pankreatitis je povezan sa
povecanjem izoamilaze tipa P. Ostali razlozi za
hiperemilazemiju  koji su povezani sa
pankreatitisom su  pseudociste, trauma
pankreasa i holedolitijaza. Trauma pankreasa
moZe biti rezultat tupih trauma, trbusSnih ili
retroperitonealnih operacija ili endoskopske
retrogradne kanulacije pankreasnog kanala
(ERCP).Kod pacijenata sa bolovima u trbuhu tipa
bilijarnih kolika , trostruko povecanje nivoa
amilaze u serumu koje se vrati u normalu u roku
od 48-72 sata sugeriSe prolazak kamena kroz
zajednicki Zu¢ni kanal [3,4]. Parotitis usled
infekta, traume ili zraCenja je povezan sa
povetanjem izoamilaze tipa S. OSteenja
pljuvacne Zlezde moze nastati i kao posledica
hroni¢nog alkoholizma. Nivo amilaze u pljuvacki
je tri puta ve¢i od normalnog kod 10%
pacijenata lecenih od hroni¢nog alkoholizma.
Diskutuje se i da je ova pojava kod alkoholicara
posledica i/ili oSteenja jetre jer bolesti jetre
(hepatitis ili ciroza) takode pokazuje poviSene
nivoe izoamilaza tipa SiP [2].

Bolesti creva, (zapaljenjske bolesti creva,
infarktmezenterijuma, ileus, peritonitis) mogu
dovesti do poviSenja nivoa pankreati¢ne
amilaze. Rupturirana ektopi¢na trudnoca, ciste
jajnika  ili upala jajnika i jajovoda mogu
rezultovati poviSenom salivarnom
izoamilazom.Proizvodnja ektopiCne amilaze je
mogu¢a u malignomima plu¢a, jajnika,
pankreasa i debelog creva; feokromocitomu;
timomu; multiplom mijelomu, karcinom dojke.
Povecanje nivoa amilaze moZze se pojaviti
postoperativno, nakon ekstrakorporalne
cirkulacije  ili ne-abdominalnih  hirurskih
intervencija (npr. 30% pacijenata koji su
podvrgnuti sréanom hirurSkom posegu ima
poviSenu izoamilazu tipa S). ZabeleZeni su retki
slucajevi  hipereamilazemije  pri  lecenju
ciprofloksacinom. Ostali uzroci hiperamilazemije
ukljucuju upale pluéa, cerebralnu traumu,
opekotine, aneurizme trbusne aorte , anoreksiju
nervozu i kao i trovanje organofosfatnim
jedinjenjima. [5,6] PoviSeni enzimi pankreasa
mogu se naci kod kriti¢no povredenih pacijenata
sa traumom Cak i ako nema pravog pankreatitisa
[1,2].

Amilaza u urinu

Makroamilazemija - Makroamilazemija je
retko, benigno stanje u kojem se molekul
amilaze veZe sa velikim sloZenim molekulama,
smanjuju¢i bubrezni klirens i produzavajuci
njegov poluzivot. Prevalencija
makroamilazemije u populaciji, iznosi izmedu 1
i 2%. Oko 2% -5% pacijenata sa
hiperamilazemijom ima makroamilalazemiju.
Makroamilazamiju, karakteriSe
hiperamilazemija ili poviSeni nivo amilaze u
serumu bez poviSene amilaze u urinu i drugiih
Klinickih znakova ili simptoma. U
makroamilazamiji, amilazu najceS¢e veze
imunoglobulin, ¢ineé¢i je 4 puta ve¢om vecom
nego Sto je to uobicajeno i bubrezi je sporo i
otezano izlucuju, Sto rezultira visokim nivoom
amilaze u serumu, ali normalnim nivoima u
urinu (7-12). §) vecini slucajeva
makromolekularna amilaza predstavlja
kompleks normalne amilaze i imunoglobulina A
ili G. Razli¢iti radovi izveStavaju o razliitim
statistikama o incidenciji makroamilazemije.
Ona je najces¢e prisutna kod kod odraslih
(ces¢e muskog pola), mada su zabelezZeni
slucajevi kod dece i novorodencadi. Povisen
nivo amilaze u serumu je glavni kriterijum za
dijagnozu pankreatitisa. Kada se radi o
hperamilazemiji kod makroamilazemije vazno
je na sto ranijem nivou obrade pacijenta
prepoznati da li se radi o pankreatitisu ili
benignoj hiperamilazemiji  kako bi izbegli
nepotrebnu  dijagnostiku i lecCenje, koji
opterecuju i pacijenta i zdravstveni sistem. Ovo
je vazno izmedu ostalog istoga Sto je glavno
ogranicCenje upotrebe merenja serumske amilaze
u dijagnostici stepena pankreatitisa nedostatak
specifi¢nosti ovog testa [1,7,13].

Prihvacen algoritam za zajednicku dijagnozu
makroamilazemije, prilikom poviSene serumske
amilaze bez poviSene amilaze u urinu, naknadno
je testiranje na lipazu u serumu, $to zajedno sa
visokim nivoom amilaze obi¢no sugeriSe
pankreatitis [14]. Ako je serum lipaza normalna,
mora se ispitati funkcija bubrega, jer ¢e i
abnormalni rad bubrega uzrokovati povisene
nivoe amilaze. Onda kada zaklju¢imo da je
bubrezna funkcija normalna, treba izracunati
bubreZni klirens amilaze u odnosu na klirens
kreatinina - ACCR  (Amylase-creatinine
clearance ratio) prema formuli:

Kreatinin u serumu

ACCR=

Amilaza u serumu
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X 100

Kreatinin u urinu
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Normalni odnos ovih klirenasa je izmedu 3% i
5%, dok rezultat manji od 1% sugeriSe
makroamilazemiju [13]. Konacni potvrdujuci
test je elektroforeza ili test precipitacije
polietilen glikolom i hromatografija [14]. Kako
se radi o metodama koje se rade u
specijalizovanim laboratorijama i retko se
koriste rutinski, veéina se autora slaze da se
izraCunavanje ACCR odnosa moZe smatrati
dijagnostickim, mada postoje i odredena
neslaganja oko toga [7,13,15,16].

PRIKAZ SLUCAJA: Pacijent P.Z. star 65 godine
dolazi 10.7.2019. godine na gastroenteroloski
pregled zbog povremenog oseéaja nadutosti u
trbuhu i poviSene serumske amilaze u
laboratorijskim nalazima.  Tegobe traju od
oktobra 2018. godine i javljaju se povremeno,
priblizno jednom u 7-10 dana, obi¢no posle jela
i popuste posle praznjenja creva. Negira teze i
nasledne bolesti u li¢noj i porodi¢noj anamnezi.
Dobijao je simptomatsku terapiju (spazmolitici)
koju je koristio po potrebi. Pri fizikalnom
pregledu se konstatuje uredan objektivni nalaz.
U laboratorijskim izveStajimakoje pacijent
donosi - kompletna krvna slika, sedimentacije
eritrocita, i nivo C-reaktivnog proteina bili su u
granicama  referentnih  vrednosti.Tumorski
marker CA19/9 je bio 31,6U/ml (normalno do
37U/ml). Nivo amilaze u serumu bio je poviSen -
235 IU / L (referentni opseg: do 100 IU / L).
Ostali rezultati u biohemijskim parametrima,
ukljuCujuéi lipazu u serumu, azotne retente,
aminotransferaze, bilirubine i serumsko gvozde
bili su normalni. Ultrazvuk i kompjuterska
tomografija abdomena su pokazali normalan
nalaz. Normalan je i nalaz UZ pregleda vrata
(regija parotidnih Zlezdi). Kontrolisani su
laboratorijski parametri posle 3 meseca
(30.10.2019. god)) ukljucujué¢i  brzinu
sedimentacije eritrocita, CRP,lipazu,
aminotransferaze, bilirubine i serumsko gvozde
kao i anti-tkivna transglutaminaza-IgA (anti-
tTG-IgA). Svi su nalazi bili u granicama normale.
Ostala je poviSena serumska amilaza 197 1U/L
Amilaza u urinu je bila takode u referentnim
vrednostima 32 IU/I Odredili smo kreatinin u
serumu 75 umol/L i kreatinin u urinu 7003 umol
radi izraCunavanja ACCR. ACCR je 0,174 .

Na osnovu klinicke slike obavljene dijagnostike i
obrac¢unatog ACCR zaklju¢ujemo da se vrlo
verovatno radi o makroamilazemiji. Definitivna
laboratorijska dijagnostika elektroforezom ili
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testom precipitacije polietilen glikola nam nije
bila dostupna a i pacijent nije bio motivisan za
dodatnu dijagnostiku. Uz preporucenu dijetu
dobijao  je probiotsku terapiju i osmotski
laksativ (makrogol) po potrebi. Pacijent je
pregledan posle dva meseca (25.12.2019.
godine). Bio je bez tegoba, klinicki nalaz je bio
uredan. Nivo amilaze u serumu je bio 210 IU/],
amilaza u urinu 45 IU/L. Zbog starosne dobi
pacijenta predloZzena je donja digestivna
endoskopija koju je pacijent odbio. Zakazan je
kontrolni Klinicki sa novim nalazima laboratorije
pregled i ultrazvu¢ni pregled abdomena za 6
meseci. Kako je pacijent stariji od 50 godina
predvidamo pracenje pacijenta jos 1-2 godine
da bi smo hipermilazemiju definitivno proglasili
benignom.

DISKUSIJA: Amilaza je enzim koji je odgovoran
za razgradnju amilaze i drugih skroba tokom
varenja. Postoji kao tri podtipa, gde se o -
amilaza nalazi kod Zivotinja, ukljucujuéi ljude, i
ona je jedina od klinicke vaznosti [6]. lako je
hiperamilazemija  posebno  povezana sa
pankreatitisom, postoje i druga stanja i bolesti
koja mogu da se pojave i kod hiperamilazemije,
ukljuCujuéi sialadenitis, pluénu bolest, ciste
jajnika, rupturiranu ektopi¢nu trudnoéu, traumu
trbuha, infarkt mezenterijuma, perforirani
pepticki ulkus, upala slepog creva, bubrezna
insuficijencija, zauSke i neka maligna stanja, a
sve to bi zahtevalo dodatna ispitivanja, za
razliku od makroamilazemije [1,2,6,8,12].

lako je makroamilazemija uglavnom
asimptomatska, cCesto se dijagnostika ovog
stanja pocinje zbog bolova u trbuhu, ukljucujuéi
i odredivanje amilaze u serumu i urinu. Medutim
bol u trbuhu nije simptom makroamilazemije.
Najc¢eSce je to samo sluCajnost, a testiranje
amilaze se Cesto zahteva kada se pacijenti zale
na bol u trbuhu. Prema jednoj hipotezi, koja
nema potvrduy, bolovi u trbuhu i
makroamilazemija otkrivaju se zajedno zbog
taloZenja molekula makroamilaze u pankreasu
[13]. Problem u dijagnostici predstavlja moguca
istovremena pojava makroamilazemije i drugih
patoloskih stanja poput ulceroznog kolitisa [17],
Crohnove bolesti [18], hematoloskih maligniteta
[19,20], sistemskog lupus eritematozusa [21],
reumatoidnog artritisa [22] ili celijakije
[23,24,25]. Objavljeno je nekoliko slucajeva
obolelih od celijakije sa makroamilazemijom kod
kojih je doSlo do normalizovanja amilazemije
nakon lecenja dijetom bez glutena [26]. Opisana
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je i indukovana makroamilazemija, Sto pokazuje
jedno istrazivanje gde je grupa ispitanika
dobijala infuzije sa rastvorom hidroksietil
skroba (HES), koji je volemic¢ni koloid koris¢en u
leCenju hipovolemije. Ispitivaci su bili svi zdravi
pojedinci koji su razvili hiperemilazemiju nakon
infuzije sa HES rastvorom. Dokazano je da je
hiperamilazemija  posledica = makroamilaze
(kompleksa amilaze i HES). Kako su se molekuli
HES-a raspadali, hiperamilazemija ili
makroamilazamija su se same razreSavale.Ova
studija je dokazala da makroamilazemija moze
da ima ijatrogenu indukciju [13].

U literaturi su opisani i drugi slucajevi
asimptomatske hiperamilazemije, ukljucujuci
hroni¢nu nepatolosku hiperamilazemiju
pankreasnog porekla, etnicku hiperemilasemiju i
porodi¢nu hiperemilasemiju [27]

Teorija nastanka makro molekula amilaze se
zasniva »disregulaciji« imunske tolerancijee,
koja se moze pojaviti kod imunskih poremecaja
[28]. Smatra se da postoji unakrsna reaktivnost
ili na gluten ili druge antigene $to dovodi do
stvaranja  autoantitela protiv pankreasne
serumske amilaze na crevnom nivou. Na ovaj
nacin se formiraju antitela, u vecini slucajeva
imunoglobulin A, retko imunoglobulin G, koji
reaguju sa amilazoam formiraju¢i imune
komplekse [29].

Skoro svi pacijenti koji imaju hiperemilazemiju
prolaze skupe, duge, teSke i Cesto nepotrebno
ponavljane dijagnosticke postupke. U jednoj
studiji koja je pratila pacijente 4 godine 60,7%
pacijenata je imalo dijagnozu hronic¢ni
pankreatitis, 24,5% rekurentni pankreatitis a
13,7% je bilo bez posebne dijagnoze. Posle
detaljne klini¢ke obrade (nivo Ca19-9 u serumu,

ultrazvuk abdomena, kompjuterizovana
tomografija i magnetna rezonanca, endoskopska
retrogradna holangiopankreatografija i

endoskopska ultrasonografija) u 35,2% ovih
pacijenata je zakljueno da se radi o
makroamilazemiji [30].

Da bi se izbegla neracionalna dijagnostika
prilikom nalaza poviSene serumske amilaze kod
pacijenata bez itrazenih klinickih tegoba i
simptoma, bez poviSene amilaze u urinu i
normalnog nivoa lipaze u serumu, treba ispitati
funkcija bubrega i izracunati bubrezni klirens
amilaze u odnosu na klirens kreatinina - ACCR,
joS u pocetku dijagnostickog programa i
proceniti potrebu za dodatnom dijagnostikom.
U tom smislu je vrloprakti¢an dijagnosticki
algoritam makroamilazemije koji su jos 1989
god. predlazili David LeVine i David Parrish [7].

Pacijent ima poviSen nivo amilaze u serumu preko 100 U/l
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ZAKLJUCAK :
Kod nasSeg pacijenta na osnovu Kklinicke slike,
obavljene dijagnostike i obracunatog ACCR
zakljuCujemo da se najverovatnije radi o
makroamilazemiji. Ovi jednostavni i jeftini
laboratorijski testovi i proracuni potvrdili su
dijagnozu  uprkos nedostatku  potvrdnog
laboratorijskog testa. (Definitivna dijagnostika
elektroforezom ili testom precipitacije polietilen
glikola nam nije bila dostupna a pacijent nije bio
motivisan za dodatnu dijagnostiku). Uz
preporucenu dijetu i terapiju pacijent je bio bez
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tegoba. Zbog strosne dobi  predloZena je
kolonoskopija koju je pacijent odbio. Zakazan je
kontrolni klinicki pregled i ultrazvucni pregled
abdomena za 6 meseci.

Dijagnozu makroamilazemije treba razmotriti u
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