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Streszczenie

Chociaz hiperamylazemia zwykle kieruje uwage lekarzy na patologie trzustki, liczne badania wykazaly znaczny
wzrost aktywnosci amylazy w surowicy w wielu schorzeniach niedotyczacych tego narzadu. Hiperamylazemia mo-
ze pojawic si¢ jako nastgpstwo réznych choréb w jamie brzusznej okreslanych mianem ,,0strego brzucha”, jak row-
niez choréb poza jej obrebem. Klinicysci niejednokrotnie stajg przed problemem interpretacji przypadkowej lub
przewleklej hiperamylazemii u pacjenta bez cech jawnej patologii. W artykule autorzy przedstawiajg przeglad pi-
Smiennictwa dotyczacy hiperamylazemii, stosunkowo czesto stwierdzanej w praktyce klinicznej (Adv Clin Exp
Med 2004, 13, 5, 815-824).

Stowa kluczowe: hiperamylazemia, etiologia.

Abstract

Although hyperamylasaemia usually draws physicians’ attention to the pancreas and its pathology a great deal of re-
search have revealed a marked elevation of serum amylase activity in numerous extrapancreatic entities. Hyperamy-
lasaemia may occur following a wide range of abdominal conditions known as “acute abdomen” as well as symp-
tomatic extra-abdominal disorders. Nevertheless, sometimes clinicians puzzle over incidental or chronic hyperamy-
lasaemia in a patient with no evidence of obvious pathology. In this article authors present paper review concerning
hyperamylasaemia, a relatively common finding in clinical practice (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 5, 815-824).

Key words: hyperamylasaemia, etiology.

Przecigtna dieta dorostego cztowieka zawiera
okoto 200400 g weglowodanéw dzienne, w tym
skrobia i glikogen stanowig okoto 60%, sacharoza
30%, a laktoza, fruktoza i pentozy pozostate 10%.
Trawienie cukréw zlozonych zainicjowane w ja-
mie ustnej jest kontynuowane w jelicie cienkim,
a jego niezaburzony przebieg warunkuja miedzy
innymi enzymy amylolityczne. Kluczowg rolg
w tym procesie odgrywajg O-amylazy: slinowa
(ptialina) i trzustkowa (EC3.2.1.1.).

Badania dotyczace a-amylazy rozpoczely si¢
w 1811 r., kiedy Kirchhoft, a w 1830 r. Dubrunfant
[cyt. za 1] wykazali, ze ekstrakty pszenicy i stodu
jeczmiennego majg zdolnos¢ rozktadu skrobi. Od-
powiedzialny za to czynnik zostal nazwany przez
Payen i Persoz diastaza. Terminologia ta utrzyma-
fa si¢ do poczatku ubieglego wieku, a nastgpnie
zostata zastgpiona przez Kuhna i Ohlssona okre-
Sleniem amylaza (gr. amylon — skrobia). W kolej-

nych latach wykazano, ze 0-amylazy wystepujg nie
tylko w ptynach ustrojowych i tkankach kregow-
cOw 1 bezkregowcow, ale takze w roslinach i drob-
noustrojach. Poza surowicg, aktywnos¢ a-amylazo-
wa wykazuja: sok trzustkowy, Slina, mocz, pityn
moézgowo-rdzeniowy, ptyn owodniowy, 1zy, pot
i nasienie. Aktywnos¢ tego enzymu wykryto réw-
niez w gruczole tarczowym, ptucach, sluzéwce je-
lita, macicy, jajowodach, gruczole krokowym, Sla-
dowe ilosci w Sledzionie, migsniu sercowym, nad-
nerczach, miegsniach szkieletowych 1 nerkach,
a ektopowg biosynteze w komoérkach nowotworo-
wych. To sprawia, ze nie sposob przypisac hipera-
mylazemii konkretnej lokalizacji narzagdowej, co
stanowi istotne ograniczenie wartosci diagno-
stycznej oznaczania aktywnosci O-amylazy w su-
rowicy 1 moczu [2]. Lekarz czgsto staje wobec
problemu wyjasnienia przyczyny przypadkowo
wykrytej zwigkszonej aktywnosci tego enzymu,
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ktoérej nie towarzyszg istotne dolegliwosci. Niniej-
szy artykul przypomina podstawy teoretyczne do-
tyczace O-amylazy, metody oznaczania jej aktyw-
nosci w surowicy i moczu oraz prezentuje prze-
glad piSmiennictwa poswigcony hiperamylazemii.

a-Amylaza

o-Amylaza (0-1,4 glukan-4-glukanohydrola-
za) jest kodowana przez 2 geny zlokalizowane
w chromosomie 1. Ptialina wystgpuje w formie
pojedynczego taincucha zbudowanego z 18 réz-
nych aminokwaséw, amylaza trzustkowa nato-
miast jest biatkiem globularnym o masie czgstecz-
kowej 52 kD i promieniu spirali 19 A. Enzym ten
wytwarzany przez komorki pecherzykowe jest na-
stepnie wydzielany do Swiatta przewodu pokarmo-
wego w postaci czynnej, a jego aktywnos¢ za-
lezy od obecnosci jonéw wapnia w centrum kata-
litycznym. W natywnej czgsteczce jon wapnia ma-
skuje 2 grupy —SH. Po jego usunigciu, np. zwig-
zaniu przez szczawiany lub werseniany, grupy te
zostajg odstonigte, a enzym traci aktywnos¢ amy-
lolityczng. Oprocz wapnia, apoenzym aktywuja
w réznym stopniu jony innych metali, np. strontu
(100%), baru (88%), manganu (75%), kadmu
(28%) oraz jony chlorkowe, sole zdtciowe i albu-
miny — w zaleznosci od pH. Optymalne pH dla
ptialiny wynosi 6,7, co oznacza, ze traci aktyw-
nos$¢ w kwasnym srodowisku zotadka.

Miejscem dzialania O-amylazy trzustkowej,
stalego skladnika soku trzustkowego dorostych
o znacznej stabilnosci w Srodowisku obojgtnym
i alkalicznym, jest jelito cienkie. Enzym ten hy-
drolizuje polisacharydy zawierajagce 3 1 wigce]
czasteczek D-glukozy potaczonych wigzaniami
glikozydowymi w pozycjach a-1,4, lecz nie a-1,6.
Nie hydrolizuje réwniez koinicowych wigzan a-1,4-
-glikozydowych i wiazan 1,4-glikozydowych w po-
blizu rozgalezien taricucha cukrowego. Powino-
wactwo O-amylazy do substratu wzrasta w miar¢
wydluzania si¢ jego taricucha, a szybkos¢ hydroli-
zy jest odwrotnie proporcjonalna do zawartosci
wigzan 0-1,6-glikozydowych. Produktami dziata-
nia 0-amylazy sg oligosacharydy: disacharyd mal-
toza (2 reszty glukozy potaczone wigzaniem a-1,4-
-glikozydowym), izomaltoza (2 reszty glukozy po-
taczone wigzaniem a-1,6-glikozydowym), trisa-
charyd maltotrioza (3 reszty glukozy potaczone
wigzaniem 0-1,4-glikozydowym), niektére nieco
dtuzsze polimery z czasteczkami glukozy tworzg-
cymi wigzanie 0-1,4-glikozydowe i O-graniczne
dekstryny — rozgalezione polimery zawierajace
okoto 8 czasteczek glukozy. Na podstawie badar
na zwierzetach zaobserwowano, ze dieta bogato-
weglowodanowa zwigksza, a izokaloryczna o sta-

tej zawartosci biatka po zastgpieniu cukréw thu-
szczami obniza aktywnos¢ amylazy w trzustce
i soku trzustkowym.

Istnieje sugestia, ze amylaza, poza udzialem
w trawieniu weglowodandw, moze odgrywac ro-
le w wewngtrzkomérkowym metabolizmie glu-
kagonu lub w procesach wydzielniczych i dlate-
go uktadowe zaburzenia metabolizmu moga pro-
wadzi¢ do hiperamylazemii [3].

Amylaza ze wzgledu na matg mas¢ czastecz-
kowg tatwo podlega filtracji klebuszkowej i prze-
chodzi do moczu, ale wydalanie nerkowe odpo-
wiada tylko w 30% za jej metabolizm.

Podczas rozwoju wewnatrzionowego aktyw-
nos¢ amylazy w trzustce jest wykrywana w 16. ty-
godniu zycia. W tresci dwunastniczej noworodkéw
1 niemowlat nie stwierdza si¢ aktywnosci 0-amylazy
(wartosci odpowiadajgce dorostym osigga 18-36
miesigca zycia) [4], a do 2. roku zycia obserwuje si¢
réwniez malg jej aktywnos¢ we krwi 1 w moczu.
U niemowlgt w pierwszym pétroczu zycia, mimo
najczesciej nieoznaczalnej aktywnosci amylazy
trzustkowej, niewielkie ilosci skrobi mogg by¢ tra-
wione przez amylazg slinianek, glukoamylaze¢ bio-
ny Sluzowej jelita, a u dzieci karmionych piersig
réwniez przez amylaz¢ pokarmu kobiecego. Ak-
tywnos¢ amylazy w mleku kobiecym jest wielo-
krotnie wyzsza niz w surowicy. Przypuszcza si¢, ze
gruczot sutkowy moze selektywnie gromadzi¢
i wydziela¢ amylazg. Mozliwa jest tez jej miejsco-
wa synteza. Funkcja amylazy w mleku, poza wcze-
$niej wspomnianym udzialem w trawieniu skrobi,
pozostaje niejasna, tym bardziej ze mleko nie za-
wiera dla niej substratu, np. glikogenu, ale moze
by¢ on obecny (jako prekursor laktozy?) w komor-
kach wytwarzajacych mleko [5].

Diagnostyka

Aktywnos¢ a-amylazy w praktyce klinicznej
bada si¢ od ponad 100 lat. Dotychczas opisano
okoto 200 metod jej oznaczania [1], wsrod ktorych
wyrdznia si¢ m.in. testy amyloklastyczne, sacharo-
geniczne, chromogeniczne, radioimmunologiczne,
radiochemiczne, polarymetryczne oraz oparte na
dyfuzji enzymu w agarze. Zwykle opierajg si¢ na
inkubacji materiatu biologicznego z substratem —
wielocukrem (najczesciej skrobig), rdznig si¢ nato-
miast sposobem detekcji procesu enzymatycznego.

Materialem do badania aktywnosci 0-amylazy
jest najczesciej krew zylna pobrana na skrzep
i prébka z porannej porcji moczu oraz ptyn z jam
ciata i sok trzustkowy. Poniewaz wzrost aktywno-
dci tego enzymu moze by¢ chwilowy, niektérzy
polecaja oznaczanie aktywnosci 0-amylazy w do-
bowej zbidrce moczu.
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Zakres normy dla aktywnosci 0-amylazy w su-
rowicy i moczu wykazuje duze wahania w zalezno-
sci od wieku badanego i metody oznaczania, co
utrudnia poréwnywanie wynikéw pochodzacych
z r6znych laboratoriéw (tab. 1). Aktywnos¢ a-amy-
lazy zwigksza si¢ stopniowo po 60. roku zycia jako
nastepstwo retencji wskutek uposledzenia czynno-
Sci nerek (osigga wowczas gérne wartoSci normy
dla mtodych dorostych). Poza tym aktywnos¢ amy-
lazy wzrasta podczas prawidiowo przebiegajacej
cigzy [12]. Catkowita aktywnos¢ O-amylazy w su-
rowicy jest wypadkowg aktywnosci amylaz pocho-
dzenia tkankowego, okresu poéitrwania enzymu,
ktéry okreslany wedlug réznych metod wynosi
1,4-9,3-17,7 godziny, klirensu watrobowego, czyn-
nosci nerek i pojemnosci inhibitorowej. Teoretycz-

Tabela 1. Zakres normy aktywnosci 0-amylazy w zalez-
nosci od wieku i Zrédia

Table 1. Normal range of a-amylase activity according to
age and reference

Enzym Wiek Zakres normy
(Enzyme) (Age) (Normal range)
un
S-amylaza, 1-5 dzien <2
podfrakcja 6 dni—6 miesiecy |< 16
trzustkowa 7 miesigc—1 rok [< 45
(Pancreatic 2-3 lata <61
amylase) 4-6 lat < 66
7-12 lat < 73 (kobiety),
< 65 (me¢zczyZni)
13-17 lat <71
dorosli <170
S-amylaza, dorosli <170
aktywnos¢
catkowita
(Amylase, total
activity) [6]
S-amylaza dorosli < 140
(S-amylase)
U-amylaza dorosli < 560
(U-amylase) [7]
S-amylaza dorosli <120
(S-amylase) [8]
S-amylaza dorosli 60-160
(S-amylase)
U-amylaza dorosli 50-330
(U-amylase) [9]
S-amylaza dorosli 60-160
(S-amylase)
U-amylaza dorosli 2-11 kIU/d
(U-amylase) [10]
S-amylaza cigzarne 80-180 j. Somogyi/
(S-amylase) /100 ml
U-amylaza cigzarne 12-130 j. Wohlge-
(U-amylase) [11] mutha/100 ml

S — surowica, U — mocz.
S — serum, U — urine.

nie wzrost aktywnosci amylazy w réznych jednost-
kach chorobowych moze by¢ nastepstwem: zwigk-
szonego uwalniania z miejsc syntezy lub magazy-
nowania, uwalniania w nastepstwie uszkodzenia
tkanek/narzagdéw, wzmozonej syntezy, zmniejszo-
nego katabolizmu lub wydalania, ektopowego wy-
twarzania przez komérki nowotworowe.

Izoenzymy a-amylazy

Na catkowitg aktywnos¢ enzymatyczng skta-
dajg si¢ przede wszystkim 0-amylaza sliniankowa
(S) i trzustkowa (P) (tacznie > 98% aktywnosci).
a-amylaza P jest traktowana jako wyltacznie po-
chodzenia trzustkowego, S — gtdwnie pochodzenia
Sliniankowego, poniewaz moze by¢ takze wytwa-
rzana poza Sliniankami przez struktury pochodze-
nia ektodermalnego wchodzgce w sktad jajnikow
Iub jajowoddéw oraz przez guzy (gruczotu kroko-
wego, piersi, ptuca).

Na poczatku lat szes¢dziesigtych XX w. poja-
wity si¢ doniesienia o istnieniu kilku form mole-
kularnych amylazy trzustkowej i sliniankowej,
ktére uwolnione do krwi zachowujg w peini swo-
je wiasciwosci. W elektroforegramie surowicy
mozna stwierdzi¢ 2 grupy izoenzymow: katodowe
wedrujace z y-globulinami (P) i anodowe pocho-
dzenia sliniankowego wedrujace z frakcjami O,-
i Bo-globulin. W rozdziatach z octanem celulozy
wykazano obecnos¢ 6 izoform: 3 sliniankowe
i 3 trzustkowe, ktére w warunkach prawidtowych
wystepujg w postaci dwoch gltéwnych prazkow
(P2, S1) i czterech mniejszych (S2, S3, P1, P3).
W wyniku elektroforezy cienkowarstwowej w Ze-
Iu poliakrylamidowym wyodrgbniono w surowicy
7 pasm aktywnosci: 4P i 3S [5]. Inne Zrédta poda-
ja, ze O-amylaza wystepuje w postaci 8 izoenzy-
mow z pigciu zZrodet: trzustki (P1, P2, P3), gruczo-
tow slinowych (S1, S2, S3), blony sluzowej jelita
cienkiego (P2), gruczotéw mlecznych (P2, S1, S2)
oraz jajnikéw i jader (O1, O2) [13]. Fizjologicznie
przewazajg izoenzymy P i S. Izoenzymy S wedru-
ja szybciej, majg nizszy punkt izoelektryczny, tru-
dniej przechodzg do moczu. a-Amylaza S jest in-
aktywowana w temperaturze 65°C, w przeciwien-
stwie do bardziej termostabilnego enzymu pocho-
dzenia leukocytarnego, ktéry ma réwniez pewien
udziat w calkowitej aktywnosci amylazy [14].
W surowicy izoenzymy P stanowig 40% catkowi-
tej aktywnosci amylazy, sg bardziej termolabilne,
wedruja wolniej podczas rozdziatu elektrofore-
tycznego i wykazujg matg aktywnos¢ u noworod-
kéw, ktéra wzrasta z wiekiem, gtéwnie w ciggu
pierwszych 2 lat zycia, co moze odzwierciedla¢
rozw0j czynnosci egzokrynnej trzustki.

W surowicy 0s6b zdrowych stosunek izoenzy-
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mow P do S okresla si¢ na 3 : 4, w moczu 6 : 4. Ilo-
Sciowe réznice w proporcji poszczegdlnych izo-
form mogg zaleze¢ od kondycji probki, ale row-
niez uwarunkowanych genetycznie dysproporcji
obserwowanych w zdrowej populacji. Stwierdzo-
no, ze aktywnos¢ amylazy w watrobie jest zbyt
mata, by mogta znaczaco wptynaé na jej catkowi-
te stezenie w surowicy i moczu. Nie znaleziono
takze odrebnego izoenzymu watrobowego. Cho-
ciaz 0-amylazy pochodzace z innych tkanek i gra-
nulocytéw w warunkach zdrowia maja mniejsze
znaczenie, z klinicznego punktu widzenia w przy-
padku hiperamylazemii i hiperamylazurii istotne
jest okreslenie ich pochodzenia narzagdowego i sto-
sunkéw ilosciowych migdzy poszczegdlnymi
frakcjami. Umozliwiaja to metody elektrofore-
tyczne, chromatograficzne, immunologiczne,
w tym testy z zastosowaniem przeciwcial mono-
klonalnych, elektroogniskowanie izoelektryczne,
testy wykorzystujgce inhibitory pochodzenia ro-
Slinnego oraz test inaktywacji cieplnej [14]. Meto-
dy elektroforetyczne umozliwiaja wprawdzie roz-
dzielanie obu enzymdw, ale w warunkach rutyno-
wych szersze zastosowane znalazly testy immuno-
logiczne, zwtlaszcza przeciwciala monoklonalne
najczesciej skierowane przeciw O-amylazie S,
ktére wybiérczo hamujg jej aktywnos¢. Wynik
uzyskany w dalszej kolejnosci metodami stuzacy-
mi do oznaczania catkowitej aktywnosci amylazy
odpowiada wéwczas aktywnosci enzymu pocho-
dzenia trzustkowego.

W niektérych przypadkach identyfikacji izo-
form w surowicy i ptynach ustrojowych (w tym
ptynie optucnowym, torbieli jajnika, ptynie pu-
chlinowym w wodobrzuszu) uzyskuje si¢ nietypo-
we dodatkowe prazki mogace odzwierciedlac eks-
presje genu nieczynnego w zdrowej populacji.

Izoenzym P nie wystepuje w stezeniach wyz-
szych od catkowitego stezenia amylazy w surowi-
cy w zadnym narzadzie poza trzustkg. Jego aktyw-
nos¢ wzrasta w ostrym zapaleniu trzustki, spada
w zapaleniu przewlektym i znika po pankreatekto-
mii. Zwiekszona aktywnos¢ izoenzymu S nieko-
niecznie wskazuje na jego pochodzenie z gruczo-
16w slinowych, tym bardziej ze atrofia Slinianek
nie prowadzi do spadku jego stgzenia w surowicy
[3]. Donoszono takze o wzroscie aktywnosci izo-
enzymu S w chorobach watroby, pluc, jajnika, ja-
jowodu, trzustki, ketoacydozie cukrzycowej i poo-
peracyjnej hiperamylazemii, Poza rzadkimi przy-
padkami, hipearamylazemia typu Sliniankowego
nie jest pochodzenia trzustkowego, co jest pomoc-
ne w diagnostyce choréb trzustki. Izoenzymy P
maja dominowac w ostrym zapaleniu trzustki, tor-
bieli trzustki, przerzutach nowotworéw do trzust-
ki, kwasicy cukrzycowej i niewydolnosci nerek,
a S — w zapaleniu przyusznic, nowotworach ptuc,

zapaleniu ptuc, kwasicy cukrzycowej ketonowe;j,
zatruciu etanolem, metanolem i pooperacyjnej hi-
peramylazemii. Obnizony odsetek izoenzyméw S
0 50% obserwowano w zespole Sjogrena i o 20%
w peknigciu cigzy pozamacicznej, w mukowiscy-
dozie natomiast u 67% chorych nie wykryto izoen-
zymOw P, obnizony ich poziom stwierdzono u 27%,
a prawidlowy u 6% [15]. W przewlektej niewydol-
nosci nerek u 32% chorych obserwowano wzrost
izoenzyméw S, a u okoto 70% izoenzymoéw P [16].

Makroamylaza

Pewien problem metodyczny i interpretacyjny
stanowi makroamylaza, kompleksy o-amylazy
z immunoglobulinami, gtéwnie IgA i IgG, ktére
tworzg si¢ na zasadzie reakcji antygen—przeciw-
cialo. Czgstos¢ wystepowania makroamylazemii
jest oceniana réznie (0,4% populacji, okoto 3—-10%
wszystkich przypadkéw hiperamylazemii). Ma-
kroamylaza o masie czgsteczkowej 210 kD nie
przechodzi do moczu, gromadzi si¢ w surowicy,
prowadzac do hiperamylazemii, ktéra moze utrzy-
mywacé si¢ przez wiele lat bez rzeczywistego
zwigzku ze stanem klinicznym chorego.

Mozliwa jest rowniez makroamylazemia ja-
trogenna — kompleks a-amylazy z substratem po
przetoczeniu polisacharydow lub glikoprotein
o duzej masie czgsteczkowej, np. hydroksyetylo-
wanej skrobi (HAES). Ten typ makroamylazy ma
charakter przejsciowy (zob. nizej).

Makroamylazemi¢ znamiennie czgsciej niz
w populacji ogdlnej obserwuje si¢ w szpiczaku
mnogim oraz AIDS ze wzgledu na towarzyszace
tym chorobom zaburzenia immunologiczne,
a zwlaszcza wzrost liczby krazacych przeciwcial
[17]. Odnotowano rowniez przypadek przewleklej
hiperamylazemii wtérnej do makroamylazemii
w przebiegu choroby trzewnej, ktéra ustgpita po
wprowadzeniu diety bezglutenowej [18] oraz ma-
kroamylazemi¢ u 2-letniego dziecka z selektyw-
nym niedoborem IgA [19].

Na makroamylazemi¢ moze wskazywaé duza
aktywnos¢ a-amylazy w surowicy, mata w moczu
przy prawidlowej czynnosci nerek oraz prawidio-
wa aktywno$¢ lipazy. Obecnos¢ makroamylazy
mozna wykazaé na elektroforegramach, aczkol-
wiek czgsto zachodzi ona na prazki izoamylaz,
utrudniajgc ich interpretacje. Ponadto istniejg do-
niesienia, ze oznaczajac izoenzymy trzustkowe
w wyniku rozdzialu przez immunoprecypitacj¢
w obecnosci makroamylazy wzrasta ryzyko uzys-
kania wynikéw fatszywie dodatnich, poniewaz nie
wszystkie kompleksy makroamylazy sliniankowe;
sg rozpoznawane przez przeciwciala i eliminowa-
ne z dalszych oznaczen. Czgs¢é amylazy S jest wiec
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oznaczana jako izoenzym P. Interferencja komple-
ksow makroamylazy w oznaczaniu izoenzymu
trzustkowego jest traktowana jako btad metody
wynikajacy z niedostatecznej zdolnosci przeciw-
ciat do wigzania izoenzymu S. Obecnos¢ makroa-
mylazemii mozna stwierdzi¢ innymi metodami,
np. za pomocy filtracji zelowe;.

W réznicowaniu hiperamylazemii jest pomoc-
ne okreslenie stosunku klirensu amylazy do kliren-
su kreatyniny endogennej wedlug nastgpujacego
wzoru:

A,m % S x 100
A, % S * 100

a,, — aktywnos¢ amylazy w moczu,

Sks — stezenie kreatyniny w surowicy X 100,

a,, — aktywnos¢ amylazy w surowicy,

Skm — Stezenie kreatyniny w moczu.

Prawidlowo wskaznik ten waha si¢ w grani-
cach 1-4. W obecnosci makroamylazy obniza si¢
do wartosci < 1, a w hiperamylazemii o innej etio-
logii (np. w ostrym zapaleniu trzustki) jest na ogét
podwyzszony do 7-10.

Jezeli zostata potwierdzona makroamylazemia,
zawsze nalezy to odnotowaé¢ w dokumentacji,
a choremu wyjasni¢ istot¢ tego procesu, ktéry na
0g6t nie ma zadnego znaczenia chorobowego. Waz-
ne jest wykluczenie makroamylazy w przypadku
hiperamylazemii o niejasnej etiologii przed wdroze-
niem drogiej, niejednokrotnie inwazyjnej i zupetnie
niepotrzebnej diagnostyki choréb trzustki.

Hiperamylazemia
pooperacyjna

W pooperacyjnej hiperamylazemii u 90% zba-
danych obserwowano przewage izoenzyméw S,
aw 10% przypadkéw — P. Wzrost aktywnosci izo-
enzyméw S nastepuje po réznego rodzaju zabie-
gach operacyjnych, a izoenzymoéw trzustkowych po
zabiegach na trzustce [15]. Hiperamylazemia po pa-
ratyreoidektomii byta obserwowana u 4% pacjen-
tow, zwykle w zwigzku ze wzrostem aktywnosci
izoenzymu S. Wzrost catkowitej aktywnosci amyla-
zy stwierdzono po cholecystektomii i Srédoperacyj-
nej cholangiografii [20]. W 14. dniu po odtworczej
kolektomii u 27 z 70 badanych pacjentéw wykaza-
no hiperamylazemig, ktéra normalizowata si¢ w 30.
dniu po zabiegu. U 7 z nich stwierdzono przewage
izoenzymu P bez klinicznych cech pancreatitis. Au-
torzy tej pracy konkluduja, ze pooperacyjna hipera-
mylazemia nie wymaga leczenia [21]. Odnotowano
réwniez wzrost aktywnosci amylazy po resekcji
watroby potaczonej z zabiegiem Pringle’a, ale nie
w przebiegu embolizacji naczyn watrobowych [22].
Hiperamylazemia po przeszczepieniu nerek i trzust-

ki moze by¢ bezobjawowa; objawowa jest zwykle
nastepstwem zapalenia trzustki.

Hiperamylazemi¢ odnotowuje si¢ u pewnego
odsetka pacjentéw po zabiegach kardiochirurgicz-
nych niezaleznie od typu operacji [23] oraz po za-
biegach w krazeniu pozaustrojowym [24]. Lagod-
na hiperamylazemia wystgpita u 87% pacjentow
po CABG (coronary artery bypass grafting),
w tym u 10 odnotowano wzrost aktywnosci amy-
lazy w surowicy > 1000 IU/ml (przewaga izoenzy-
mu P) z najwyzszymi wartosciami po 24 godzi-
nach od zabiegu. W tym czasie klirens izoformy P
zmniejszyt si¢ bardziej niz S. W podsumowaniu
stwierdzono, ze to raczej jej zmniejszone wydala-
nie z moczem niz uszkodzenie trzustki jest gtdwng
przyczyna hiperamylazemii.

Odnotowano réwniez 2 przypadki obustronne-
go obrzmienia §linianki przyusznej po cig¢ciu cesar-
skim w znieczuleniu ogdélnym, prawdopodobnie
wskutek efektu B-stymulacji pod wptywem dziata-
nie efedryny (48 i 52 mg) zastosowanej z powodu
hipotensji w przebiegu znieczulenia [25].

Hiperamylazemia
u zakazonych HIV

Hiperamylazemia jest stwierdzana u oséb za-
kazonych HIV. Wsréd jej przyczyn wymienia sig:

— dziatanie niepozadane farmakoterapii (m.in.
didanozyny, pentamidyny, trimetoprymu-sulfame-
toksazolu, dapsonu),

— patogeny wywolujace zapalenie trzustki: wi-
rus cytomegalii, Cryptococcus, Mycobacterium
avium complex, Pneumocystis carinii, Isospora
belli, Cryptosporidium,

—nowotwory: mi¢sak Kaposiego, chioniak [26].

Bezobjawowg hiperamylazemi¢ stwierdzono
u zakazonych HIV leczonych didanozyng i to za-
réwno w dawce 500 mg, jak 1 750 mg [27]. Wigksza
czestos¢ hiperamylazemii u leczonych didanozyng
niz zydowudyng potwierdzaja takze inni autorzy
[28]. W ostatniej z cytowanych prac badaniem obje-
to 163 pacjentéw, z ktérych 6 przyjmowato didano-
zyng. Chociaz zadna osoba nie miata klinicznych
cech zapalenia trzustki, podwyzszong catkowitg ak-
tywnos¢ 0-amylazy w surowicy stwierdzono u 24%,
w tym u 28 pacjentéw w zwigzku ze wzrostem ak-
tywnosci izoenzymu trzustkowego, u 17 pacjentéw
izoenzymu Sliniankowego, a u 6 obu izoform.
U 5 pacjentéw wykryto makroamylazemi¢. Wzrost
aktywnosci amylazy wykazano u 4 z 6 chorych
przyjmujacych didanozyne, u 2 pozostatych przy-
czyng hiperamylazemii byla makroamylaza. Auto-
rzy podkreslaja, ze bezobjawowa hiperamylazemia
jest wzglednie czestym odchyleniem u zakazonych
HIV i ma charakter heterogenny.
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Hiperamylazemia
towarzyszaca nowotworom

Rak trzustki jest jedng z mozliwych przyczyn
wzrostu aktywnosci amylazy. Okazuje si¢ jednak,
ze w nowotworach trzustki u 67% chorych obser-
wowano obnizenie odsetka izoenzyméw trzustko-
wych 0 50%, u 20% chorych byt w zakresie war-
tosci prawidtowych, a tylko w niewielkim odsetku
stwierdzono podwyzszong aktywnos¢.

Hiperamylazemia spowodowana ektopowg
produkcjg a-amylazy u chorych na raka oskrzela
zostala po raz pierwszy zasugerowana przez Weis-
sa et al. [cyt. za 29]. Odnotowano przypadek
podwyzszonej aktywnosci amylazy w surowicy
1 w moczu z przewaga izoenzymu S bez klinicz-
nych cech uszkodzenia trzustki i slinianek u 72-
-letniego chorego na raka drobnokomoérkowego
ptluca z przerzutami do powlok klatki piersiowe;.
Posmiertna analiza immunohistologiczna zmian
skérnych potwierdzita dodatnie barwienie w kie-
runku izoenzymu sliniankowego, czego nie uzy-
skano w badaniu materiatlu pobranego z pierwot-
nego ogniska plucnego. Warto podkresli¢, ze
wigkszos¢ dotychczasowych opiséw hiperamyla-
zemii jako zespotu paranowotworowego dotyczy
nowotworéw typu adenocarcinoma — jako poten-
cjalnego Zrédta izoenzymu S [30].

Wzrost catkowitej aktywnosci amylazy stwier-
dzono u pacjentow z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego (BPH — benign prostatae hyperplasia)
[31]. Hanafy obserwowatl hiperamylazemi¢ u 95%
pacjentow z BPH i u 70% chorych na raka prostaty
[32]. Zwigkszong aktywnos¢ izoenzymoéw S w su-
rowicy stwierdzono u 13 z 70 chorych (18%) na ra-
ka prostaty, nie wykazano natomiast istotnych
zmian w stezeniu izoenzymow P oraz odchylen
w rozktadzie elektroforetycznym w BPH [33].

W jednej z prac opisano przypadek kobiety
chorujacej na szpiczaka IgD, u ktérej analiza cyto-
genetyczna komoérek nowotworowych wykazata
dwie aberracje strukturalne chromosomu 1 w po-
blizu locus amylazy. Autorzy postuluja, by zali-
czy¢ szpiczaka mnogiego do guzéw wydzielajg-
cych amylaze [34]. W innym przypadku hipera-
mylazemia wtérna do makroamylazy wystapita
dopiero wraz z pojawieniem si¢ dodatkowego oli-
goklonalnego taincucha y i zaostrzeniem choroby
podstawowej [35]. Zaobserwowano réwniez, ze
aktywnos¢ amylazy zmniejszala si¢ w remisji
i wzrastalta w nawrotach choroby, co pozwolito
wysungé przypuszczenie o jej potencjalnej warto-
Sci jako markera aktywnosci choroby [36].

Donoszono o hiperamylazemii u chorych na
biataczke poddanych terapii cyklofosfamidem
i naswietlaniu przed przeszczepem szpiku kostne-

go. Gwaltowny wzrost aktywnosci amylazy reje-
strowano w ciggu 12 godzin po irradiacji, maksy-
malny poziom w 36. godzinie, a nastepnie powrét
do normy w ciagu 6 dni. Hiperamylazemia w tym
przypadku byta nastgpstwem wzrostu aktywnosci
izoenzymu S bez objawdw ostrego zapalenia trzust-
ki i cech przewlektej niewydolnosci tego narzadu
w 3-letniej obserwacji.

Innym nowotworem, w ktérego przebiegu od-
notowano hiperamylazemi¢ jest pheochromocyto-
ma. U jej podtoza ma tkwi¢ zaréwno uszkodzenie
trzustki, jak i zwiekszone uwalnianie amylazy przez
komérki nabtonkowe ptuc pod wplywem niedo-
krwienia spowodowanego przez krazace katechola-
miny o dzialaniu wazokonstrykcyjnym [37].

Hiperamylazemia
polekowa

Farmakoterapia moze by¢ takze przyczyna hi-
peramylazemii, u podstaw ktdrej lezg zréznicowane
mechanizmy, np.: wplyw na metod¢ oznaczania,
dziatanie farmakologiczne leku, objawy uboczne
farmakoterapii (tab. 2). Cytryniany i szczawiany
zmniejszajg aktywnosci 0-amylazy przez wigzanie
jonéw wapnia w surowicy. Farmakologicznie indu-
kowane zmniejszenie aktywnosci tego enzymu
stwierdzono po podaniu glukozy i insuliny [38].
Wsrdd lekéw mogacych prowadzi¢ do hiperamyla-
zemii wymienia si¢ m.in.: morfing, kodeine, pety-
dyng, asparaginaze, kwas aminosalicylowy i para-
minosalicylowy oraz inne salicylany, azatiopryng,
chlortalidon, kortykosteroidy, jodowe srodki cieniu-
jace, cyproheptadyng, kwas etakrynowy, histamine,
sekretyne, meperydyne, metyldope, oksyfenbuta-
zon, pentazocyne, fenforming, ryfampicyne, tetracy-
kliny, diuretyki tiazydowe, sulfametizol, salazosul-
fapirydyne, nitrofurantoing, kwas walproinowy, do-
ustne srodki antykoncepcyjne, etanol [13]. Makroa-
mylazemi¢ i bezobjawowg hiperamylazemie z dwu-
krotnym wzrostem aktywnosci amylazy, a nastgpnie
jej normalizacjag w ciggu 72 godzin stwierdzono
u 54 pacjentéw, ktérym podano HEAS. Jak wykaza-
no, przyczyng bylo tworzenie komplekséw HAES-
-amylaza [39]. Kwasice mleczanowg i hiperamyla-
zemi¢ odnotowano po leczeniu fenforming [40].

Inne przyczyny
hiperamylazemii

Patologia Slinianek przebiegajaca ze wzrostem
aktywnosci izoenzymu S w surowicy to niedoce-
niana w praktyce klinicznej przyczyna hiperamyla-
zemii. Wsréd choréb gruczotéw slinowych prze-
biegajacych z tym odchyleniem w badaniach labo-
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Tabela 2. Wptyw lekéw na aktywnosé a-amylazy [wg 38]

Table 2. Drug influence on 0-amylase activity [acc. 38]

Kierunek zmian | Mechanizm Lek

aktywnosci (Mechanism) (Drug)

(Activity shift)

Spadek wplyw na metode cytryniany, szczawiany

(Decrease) oznaczania

Wzrost jw. chlorki, fluorki, pankreozymina

(Increase)

Wzrost uszkodzenie trzustki kwas aminosalicylowy, aprotynina, azatiopryna, chlortalidon, kortykosteroidy,

(Increase) kwas etakrynowy, furosemid, hydrochlorotiazyd, hydroflumetiazyd,
merkaptopuryna, fenformina, didanozyna

Wzrost skurcz zwieracza alkaloidy, opium, morfina, kodeina, fentanyl, pentazocyna, petydyna, leki

(Increase) Oddiego cholinergiczne

Wzrost uszkodzenie watroby doustne srodki antykoncepcyjne

(Increase)

S — surowica, U — mocz.
S — serum, U — urine.

ratoryjnych wymienia si¢: ostre zapalenia Slinianek
(np. nagminne zapalenie przyusznic), przewlekle
zapalenie §linianek (w tym w przebiegu zespotu
Sjogrena), uraz i guz slinianek.

Literatura fachowa odnotowala przypadek
6-letniego chtopca z nawracajacym bélem brzucha
i przewlektg hiperamylazemia o nieznanej etiolo-
gii. Na podstawie wykonanych badan wykluczono
makroamylazemig¢ i inne znane przyczyny wzrostu
aktywnosci 0-amylazy w surowicy. Badanie czlon-
kéw rodziny dziecka, obejmujgce trzy pokolenia
krewnych, wykazalo u nich podwyzszong aktyw-
nos¢ tego enzymu, ktorej nie towarzyszyty zadne
dolegliwosci i objawy. Nie stwierdzono roéwniez
cech tubulopatii, a st¢zenie lipazy miescito si¢
w granicach wartosci prawidlowych. Na tej podsta-
wie wysunigto podejrzenie o istnieniu rodzinnej hi-
peramylazemii o prawdopodobnym autosomalnym
dominujacym typie dziedziczenia [41, 42].

Interesujagce wyniki cholangiopankreatografii
rezonansu magnetycznego (MRCP — magnetic re-
sonance cholangiopancreatography) 54 pacjentéw
z hiperamylazemig o nieznanej etiologii przedsta-
wiajg Mortele et al. [43]. Nieprawidlowa trzustke
stwierdzono u 57% pacjentéw, w tym pancreas di-
visum u 10 (18,5%) o0séb z bezobjawowym, tagod-
nym wzrostem aktywnosci amylazy i lipazy w su-
rowicy. Zmiany morfologiczne odpowiadajace
przewleklemu zapaleniu trzustki byly obecne
u 9 chorych (16,6%). Stwierdzono ponadto (po jed-
nym przypadku — 1,9%): stan po urazie trzustki,
uchylek dwunastniczy okotobrodawkowy, zwiok-
nienie brodawki Vatera, kamic¢ trzustkowg we-
wnatrzprzewodowg oraz hemochromatozg. Mate
ubytki torbielowate (< 1 cm) w trzustce zobrazo-
wano u 15 pacjentéw (27,8%), u 8 wystepowaly ra-
zem z innymi nieprawidlowosciami (pancreas divi-

sum — 3 osoby, przewlekle zapalenie trzustki —
4 osoby i rozerwanie trzustki — 1 osoba). Nie stwier-
dzono w badanym materiale nowotworu. Autorzy
wykazali, ze MRCP u pacjentow bez objawéw
z podwyzszong aktywnoscig O-amylazy w surowi-
cy ujawnito nieprawidtlowosci morfologiczne
w obrebie trzustki u ponad 50% pacjentéw, a pan-
creas divisum czg¢sciej niz w populacji ogdlne;j.

Inng mozliwg przyczyng hiperamylazemii jest
heterotopia trzustkowa. Prawidlowa struktura
trzustki bywa odnajdywana w réznych obszarach
jamy brzusznej bez zadnej anatomicznej lub na-
czyniowej lacznosci z wlasciwg trzustka. Umiej-
scowienie zotadkowe jest rzadkie i najczesciej
bezobjawowe. W endoskopii przyjmuje zwykle
forme kraterowatego zaglgbienia lub polipa zotad-
ka i moze przebiegac z hiperamylazemig o niezna-
nej etiologii [44, 45].

W niewydolnosci nerek moze nastgpi¢ wzrost
aktywnosci 0-amylazy i lipazy w surowicy az do
liczb przekraczajacych trzykrotnie wartosci prawi-
dlowe, ciggta dializa otrzewnowa natomiast nie
wplywa na aktywnos$¢ tych enzymoéw.

Warto przypomnie¢, ze przejsciowy niewielki
wzrost aktywnosci amylazy w surowicy zwykle
nietrwajacy dluzej niz 48-72 godziny obserwuje
si¢ u okoto 20% pacjentéw po wykonanej gastro-
skopii. Inne trzustkowe i pozatrzustkowe przyczy-
ny hiperamylazemii przedstawiono w tabeli 3.

Podsumowanie

Czynnikiem ograniczajacym wartos¢ badania
aktywnosci 0-amylazy w diagnostyce gastroente-
rologicznej jest to, Ze na stgzenie tego enzymu
w surowicy sktada si¢ aktywnos¢ kilku jego izo-
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Tabela 3. Hiperamylazemia pochodzenia trzustkowego i pozatrzustkowego [wg 46 zmodyfikowane]

Table 3. Hiperamylasaemia of pancreatic and extrapancreatic orgin [acc. 46 modified]

Pochodzenie
(Origin)

Etiologia
(Etiology)

Trzustka (Pancreas) ostre i przewlekte zapalenie, uraz, rak

Drogi z6iciowe
(Biliary ducts)

guz brodawki Vatera, ostre zapalenie pgcherzyka zdélciowego, kamica przewodu zélciowego
wspdlnego

Zotadek (Stomach) perforacja wrzodu trawiennego, ostre zapalenie

Jelita perforacja wrzodu trawiennego, perforacja jelita o innej etiologii, ostre zapalenie zotadka
ntestines i jelit, niedroznos¢ jelit, zawat krezki, zesp6t petli doprowadzajacej, choroba Lesniowskiego-
1 ines) i jelit, niedroznosé jeli at krezki, zespot petli dop dzajacej, choroba Lesniowskieg

-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, ostre zapalenie wyrostka robaczkowego

Zefiskie narzady piciowe zapalenie jajowodu, pgknigta cigza pozamaciczna, guz jajnika (gtéwnie cystadenocarcinoma),
(Female reproductive organs) | endometrioza

Nerki (Kidneys) ostra i przewlekta niewydolnos¢é

Phuca (Lungs) zapalenie, rak

Slinianki (Salivary glands) | zapalenie ostre i przewlekle, w tym nagminne zapalenie przyusznic, uraz, guz

Zaburzenia homeostazy

— metaboliczne, kwasowo-
-zasadowe, endokrynolo-
giczne

(Homeostatic disequilibrium
— metabolic, acidic-basic,

ketoza, kwasica cukrzycowa

endocrinological)

Jatrogenne ERCP, sfinkterotomia endoskopowa, gastroskopia, chirurgia jamy brzusznej, kardiochirurgia,
(Iatrogenic) zabiegi operacyjne szcz¢gkowo-twarzowe, farmakoterapia

Uktad krazenia zawal migsnia serca, tetniak rozwarstwiajacy aorty

(Circulatory system)

Inne (Others) makroamylazemia, uraz mézgowo-czaszkowy

enzymow, z ktérych najwigkszy udziat ma frakcja
Sliniankowa (60%), amylaza powstaje réwniez
poza trzustkg, wzrost aktywnosci enzymatyczne;j
ma charakter nieswoisty, wiele czynnikéw poza-
trzustkowych wplywa na aktywnosé, aktywnosé
ta jest oznaczana w réznych jednostkach, co utru-
dnia interpretacj¢ wynikow pochodzacych z réz-
nych pracowni.

W praktyce oznacza to, ze hiperamylazemia,
zwtlaszcza skapoobjawowa lub bezobjawowa, nie-

PiSsmiennictwo

koniecznie jest wyktadnikiem choroby trzustki.
Moze wskazywaé na zaburzenia funkcji narzadu
znajdujgcego si¢ poza jama brzuszng, a nawet nie
mie¢ istotnego znaczenia klinicznego (wigkszos¢
0s6b z makroamylazemig, ma przypadkowo wy-
kryty niewielki wzrost aktywnosci amylazy w su-
rowicy bez dolegliwosci, odchyleri w badaniu fi-
zykalnym i w innych badaniach dodatkowych),
o czym nalezy pamietac¢ podczas interpretacji wy-
nikow badan laboratoryjnych.
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