OLGU SUNUMU

Karin agrisi etiyolojisinde ne var? Bir makroamilazemi vakasi

What is the etiology of abdominal pain? A case of macroamylasemia
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Karin adrisi ile basvuran ve akut pankreatit dtstintlen hastalardan on-
celikle istenmesi gereken laboratuvar tetkikleri arasinda amilaz ve lipaz
yer alir. Ancak amilaz pankreatit disinda bircok sistemik hastalik nede-
niyle, kullanilan ilaclara bagli olarak ya da cerrahi ve travma sonrasi
ylikselebilir. Karin agrisi ile basvuran amilaz dtizeyi yliksek oldugu halde
pankreatit olmayan hastalarda makroenzimler akla gelmelidir. Makroa-
milazemi, makroenzimlerin ilk tanimlanmis olani ve en sik gdrdilenidir.
Bu hastalarda baska bir nedenle olusabilen karin agrisi yanlislikla pank-
reatit distindirebilir ve bu durum tanida ve tedavide karisikliga neden
olabilir. Makroamilazeminin erken tespit edilmesi yanlis akut pankreatit
tanisini, gereksiz tedavileri ve yapilacak olan invaziv islemleri énler. Bu
calismada 2 aydir epigastrik bélgede olan karin agnisi, siskinlik, bulant
ve kusma sikayetleri ile presente olan 81 yasindaki bir makroamilazemi
vakas! sunuldu.

Anahtar kelimeler: Makroamilazemi, akut pankreatit, makroenzimler

GiRiS

Akut pankreatit pankreasin inflamatuvar bir hastaligidir
ve akut 6dematoz tablodan ciddi ve mortal seyredebilen
nekrotizan durumlara kadar cesitli klinik seyirlerle karsimi-
za cikabilir. Hastalar siklikla karin agrisi, bulanti ve kusma
sikayetleri ile acil servislere basvururlar. Serum amilaz ve
lipaz dlizeyleri de akut pankreatit dustintilen hastalarda
Oncelikle bakilan biyokimyasal tetkiklerdir. Safra taglari,
alkol kullanimi, ilaglar, travma, enfeksiyonlar, metabolik
bozukluklar, iskemi ve genetik sebepler gibi bir cok ne-
den akut pankreatite yol acabilir (1).

Amilaz ddstik molekdil agirlikli bir proteindir (~55000 Da)
ve nisastanin sindiriminde gérev alir (4). Akut pankreati-
tin ilk 12-24 saatinde amilaz duzeyi en yuksek seviyeye
cikar ve ardindan klinik dizelme ile birlikte geriler (1).
Amilaz en fazla tukruk bezi ve pankreasta bulundugu icin
bu organlarin patolojilerinde kan degerleri cok ytksek se-
viyelere ulasir (2). Ayrica bircok gastrointestinal hastalik,
cerrahi ve travma, sivi-elektrolit bozukluklari, serebrovas-
kiler hadiseler, kardiyopulmoner patolojiler, diyabetes
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Serum amylase and lipase levels should be tested in patients admitted
to the hospital with abdominal pain to rule out acute pancreatitis. Se-
rum amylase levels may also increase in many systemic diseases and
both postsurgical and posttraumatic conditions. Elevated serum am-
ylase levels also may be the side effects of certain drugs. Macroamy-
lasemia should be considered in patients with elevated amylase levels
but without any intraabdominal pathologies or drug interactions. Mac-
roamylasemia was the first described and most frequently seen of the
macroenzyme types. In these patients, abdominal pain might emerge
due to another reason and may incorrectly be referred to as pancre-
atitis. This situation may cause confusion and lead to both incorrect
diagnosis and subsequent inappropriate treatment. Early detection of
macroamylasemia not only prevents the misdiagnosis of pancreatitis
but also avoids unnecessary treatment or invasive procedures. In this
case, we report an 81-year-old macroamylasemia patient who present-
ed with complaints of epigastric pain, blorrhea, nausea, and vomiting
for two months.
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mellitus ve ilaglar gibi bir cok neden de amilaz yukseligi
yapabilir (2). Viicuttan atilimi da bébrekler yoluyla oldugu
icin bébrek yetmezligi de amilaz yuksekligi yapan neden-
lerden birisidir (4).

Makroenzimler; plazmada bulunan enzimlerin veya izo-
enzimlerinin ytksek molekdl agirlikli formlarina verilen
isimdir (5). Bu makroenzimler rutin laboratuvar tetkikleri
ile normal kan degerlerinin daha ytksek 6l¢tilmesine ve
yanlis teshisler konulmasina neden olabilirler. Bu ylizden
semptomu olmayan ya da semptomlari ile serum kan de-
Jerleri arasinda iliski olmayan ve streklilik gésteren yuk-
sek serum enzim dtizeyleri olan hastalarda makroenzim
varligi dustindlmelidir ve amilaz/kreatin klirens oranin he-
saplanmasi makroamilazemi tanisinda yol géstericidir (5).

OLGU

Seksen bir yasinda bayan hasta, yaklasik 2 aydir epigast-
rik bélgede olan karin agrisi, siskinlik, bulanti ve kusma
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sikayetleri ile hastanemiz acil servisine basvurdu. Yapl-
lan fizik muayenede epigastrik hassasiyeti vardi, defans/
rebound yoktu, barsak sesleri normoaktifti. Acil serviste
yapllan laboratuvar tetkiklerinde Iékosit (WBC): 4.900/
mm?, hemoglobin (Hgb): 9,1 g/dL, eritrosit sedimantas-
yon hizi (ESR): 99 mm/saat, C-reaktif protein (CRP): 24,60
mg/L, kan Ure nitrojeni (BUN):14 mg/dl, kreatinin: 0,9
mg/dL, aspartat aminotransferaz (AST): 19 U/L, alanin
aminotransferaz (ALT): 4 U/L, gama glutamil transpepti-
daz (GGT): 9 U/L, alkalen fosfataz (ALP): 44 U/L, amilaz:
1018 U/L, lipaz: 2 U/L olmasi Uzerine ¢ekilen batin ult-
rasonografi (USG)'de safra kesesinin opere intrahepatik
safra yollarinin normal ve koledok capinin 8 mm oldugu
saptandi. Hasta akut pankreatit 6n tanisiyla gastroente-
roloji servisine yatirildi. Oykstinde agrisinin 2 aydan beri
epigastrik bolgede lokalize oldugu, ara ara siddetlenip
azaldigi, yemeklerle iliskisi olmadigi ve zaman zaman bu-
lanti kusmanin eslik ettigi 6grenildi. Hastanin ishal, ka-
bizlik ya da rektal kanama sikayeti yoktu. Ozgecmisinde
kronik obstruktif akciger hastaligi ve gecirilmis kolesistek-
tomi &ykdsu vardi. Dizenli olarak salbutamol, tiotropium
bromdir, flutikazon propionat kullaniyordu. Ayrica hasta-
ya 2 ay 6nce baska bir hastanede koledokolitiazis 6n tani-
siyla endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi (ERCP)
yapilmis ve safra camuru ekstrakte edilmisti. 2 aydir karin
agrisi icin pantaprozol tablet kullanmakta olan hastanin
medikal ya da bitkisel baska ila¢ kullanimi yoktu.

Akut pankreatit etiyolojisi icin bakilan kan trigliserid ve
kalsiyum dtizeyi normaldi. Yapilan servis abdominal ultra-
sonografide normal sonografik bulgular saptandi. Pank-
reatit tanisini ve etiyolojisini dederlendirmek amaciyla
cekilen batin bilgisayarli batin tomografide intrahepatik
safra yollari ve koledok icerisinde yaygin hava dansiteleri
ve genisleme olup, koledok capi pankreas basi lokalizas-
yonunda yaklasik 11 mm olarak 6l¢tldd. Ayrica batin tdm
kadranlarda 6zellikle kolon segmentlerinde daha belirgin
olmak tzere distansiyon vardi ve 6zellikle cekumda, rek-
tosigmoid bdlgede, ¢ikan kolon lokalizasyonunda duvar
kalinlasmalari saptandi. Olasi koledok patolojisi icin man-
yetik rezonans-kolanjiyopankreatografi (MRCP) cekildi.
MRCP’de koledok distal kesimde 7 mm capinda, T2A se-
kansinda hipointens dolum defektine neden olan lezyon

izlendi. Bu nedenle ERCP yapildi ve koledok normal olarak
degerlendirildi.

Goruintllemelerinde pankreatit ile ilgili bulgu saptanma-
yan, MRCP bulgulari gecirilmis ERCP’ ye bagli hava dan-
siteleri ile uyumlu olan, agrisi tipik pankreatit agrisi ile
uyumlu olmayan hastaya epigastrik agrisi nedeniyle int-
ravendz (IV) proton pompa inhibitord (PPI) tedavisi veril-
di. Agnisi 3. glinde gerileyen hastaya Ust gastrointestinal
endoskopi yapildi ve normal olarak tespit edildi. Batin to-
mografide saptanan patolojik bulgular nedeniyle yapilan
kolonoskopi de normaldi.

Agrisi gegmesine ragmen amilaz degerleri hep ytiksek sey-
reden hastaya (Tablo 1) parotis ve submandibular bezleri
degerlendirmek amaciyla ultrasonografi yapildi ve birkag
adet milimetrik reaktif lenf nodu disinda patolojik bulgu
saptanmadi. Mezenter iskemi agisindan yapilan mezenter
doppler ultrasonografide tiim damarsal yapilarda normal
akim izlendi. Ovaryan-fallop kisti, pelvik inflamatuvar has-
talik agisindan kadin hastaliklari ve dogum bdélimd tara-
findan degerlendirildi; jinekolojik patoloji tespit edilmedi.
Multiple myelom acisindan génderilen serum ve idrar
immtnfiksasyon elektroforezi normal olarak sonucland.
Yapilan gortntllemelerinde amilaz yuksekligine neden
olabilecek solid bir timér tespit edilmedi. TUm bu deger-
lendirmeler neticesinde hastada makroamilazemi olabile-
cedi dustindldu ve amilaz/kreatinin klirensine oranini be-
lirlemek amaciyla 24 saatlik idrarda ve serumda amilaz ve
kreatinin degerleri calissildi. idrar amilazi 23.03 1U/L, se-
rum amilazi 887 IU/L, idrar kreatinini 501.6 mg/dl, serum
kreatinini 1.17 mg/dl saptandi. Amilaz/kreatinin klirensi
orani %0.05 (%1.8-3.2) bulundu ve bu sonu¢ makroami-
lazemi lehine yorumlandi. Yakinmalari semptomatik teda-
vi ile gecen hasta taburcu edildi. Taburcu olduktan sonra
takibine poliklinikten devam edilen hastanin amilaz deger-
leri yine yuksek olarak devam etti (Tablo 1). Hastanin po-
liklinigimizde halen tedavisi ve takibi devam etmektedir.

TARTISMA

Karin agrisi ile gelen hastalarda amilaz ytksekligi saptan-
mas! durumunda ilk akla gelecek hastalik akut pankre-
atittir (3). Akut pankreatit tanisi tipik karin agrisi, ami-

Tablo 1. Kan amilaz ve lipaz diizeyleri

Hastanin 3 Ay
Onceki Laboratuvari

Hastanin Serviste Yatttigi Stire Boyunca Olan Laboratuvari

Hastanin 2 Ay
Sonraki Laboratuari

26.01.2015 09.04.2015 11.04.2015 16.04.2015  20.04.2015 15.06.2015
Amilaz (U/L) 465 1018 860 813 787 702
Lipaz (U/L) 13 12 8 22 8
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laz veya lipaz yuksekligi ve gdrtintiileme yontemlerinde
pankreas hasari bulgularindan en az iki tanesinin olmasi
ile konulmaktadir (6). Serum amilaz dlzeyleri serebro-
vaskuler hastalik, solunum ve kalp hastaliklari, ilaclar,
hepatobiliyer hastaliklar, diyabetes mellitus, peptik Uilser,
bobrek-over-gastrointestinal sistem maligniteleri, intra ve
ekstraabdominal cerrahiler, travma, dislipidemi, feokro-
masitoma, multipl miyelom, organ transplantasyonlari,
enfeksiyonlar, kronik pankreatik kaynakli patolojik olma-
yan hiperamilazemi ve ailesel hiperamilazemi gibi bircok
durumda ytiksek bulunabilmektedir (2) (Tablo 2).

Makroenzimler fizyolojik ya da patolojik durumlarda se-
rumda bulunan ytksek molekdil agirlikl komplekslerdir (2).
Makroenzimler ilk kez 1964 yilinda Wilding ve arkadaslari
tarafindan amilaz icin tanimlanmistir (4). Daha sonra li-
paz, AST, ALT, kreatin kinaz (CK), GGT, ALP, asit fosfataz
(AP) gibi enzimler icin bu tanimlamalar kullanilmistir (4,5).

Makroamilazemi saglikli bireylerde en sik bildirilen makro-
enzim olmasina ragmen patogenezi hala tam olarak an-
lasilamamistir (2,7). Makroamilazlar genellikle s-izoenzi-

Makroamilazemi

min immtunglobin G (IgG) veya immtnglobin A (IgA) ile
olusturdugu komplekslerdir ve %92'sinde amilaz enzimi
IgA tipi ile kompleks olusturmaktadir (2,7). Bu kompleks
kappa ya da lambda hafif zincirler ile olusur ve boyutlari
nedeniyle bobrek glomertillerinden gecemezler ve kanda
kalirlar (2). Ancak bu baglanmanin niye ve nasil oldugu,
neden tim enzimlerde olmadi§i ve neden bazi kisilerde
oldugu henlz net olarak bilinmemekle birlikte dogal ya da
iyatrojenik iki farkli yolla olustuguna dair teoriler vardir (2).

Dogal yollarla olusan makroamilazemi icin en ¢ok 6ne
stirtilen teori molekdler benzerlik teorisidir (4). Bu teori-
ye gére bir self antijenin yabanci bir antijene molekdiler
benzerligi nedeniyle ona karsi gelisen antikorla reaksiyon
vermesi s6z konusudur. Guinltk diyetimiz icinde hayvan-
sal gidalarla birlikte amilaz gibi antijenleri de aliyoruz,
dolayisiyla gerceklesebilecek bir capraz reaksiyon sonucu
makroamilazemi olusabilir. Ayrica gastrointestinal siste-
min mukozal ytizeyinde en ¢ok immunoglobulin A bulun-
dugu icin de makroamilazeminin neden en ¢ok IgA tipi ile
kompleks olustugu aciklanabilir. Diger bir 6ne stirtilen te-
ori ise otoimmtn hastaliklarda gértlen bozulmus immdn

Tablo 2. Amilaz ytiksekligi yapan nedenler

Pankreatit

Pankreatit komplikasyonlar
(ps6dokist, abse)

Travma

Ameliyat

ERCP

Duktal tikaniklik

Pankreas kanseri

Kistik fibrozis

Pankreas Hastaliklari

Tiikriik Bezi Hastaliklari Enfeksiyon
Travma
Radyasyon

Duktal tikaniklik

Gastrointestinal Hastaliklar
Perfore bagirsak
Obstrtikte bagirsak
Mezenterik iskemi
Apendisit
Kolesistit
Karaciger hastaligi
Ciddi gastroenterit
Colyak hastaligi

Perfore veya penetre peptik Uilser

Jinekolojik Hastaliklar ~ Ektopik gebelik rtiptdird
Over veya fallop kistleri

Pelvik inflamatuvar hastalik

Malignite Solid timar (over, prostat,
akciger, 6zofagus, meme ve
timus)

Multiple myelom
Feokromasitoma

Diger Bobrek yetmezligi

Alkol kullanimi
Makroamilazemi yaniklar
Asidoz (ketotik ve non-ketotik)
Gebelik

AIDS Serebral travma
Abdominal aort anevrizmasi
Anorexia nervosa, bulimia
Post-operasyon ilag

Idiopatik double-balon
enteroskopi sonrasi

Akut karaciger yetmezligi
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Tablo 3. Makroamilazemi cesitleri

Serum Amilaz Serum Lipaz
Tip-1 Artar Normal
Tip-2 Artar Normal
Tip-3 Normal Normal

tolerans teorisidir. Yani bireyin kendine ait antijenlerine
(self-antijen) karsi reaksiyon olusturmasidir (4). Nar ve ar-
kadaslarinin yaptigi bir olgu sunumunda ¢6lyak hastaligi
bulunan kisilerde, glutensiz diyetle makroamilazeminin
kayboldugunun gésterilmesi de bu teoriyi desteklemekte-
dir (8). Bizim olgumuzda da otoimmuin hastalik distindu-
recek semptom ve fizik muayene bulgusu yoktu ve gén-
derilen otoantikorlar da negatif olarak saptandi.

iyatrojenik makroamilazemi; amilazin enzim-substrat
kompleksidir. IV olarak verilen glikoprotein ya da polisak-
karit inflizyonu ile olusur (9). Amilaz enzimi bu drdnlerin
dogal substratina benzediginden ytiksek molekdiler kditle-
ye sahip kompleks olustururlar ve olusan bu kompleksler
bébreklerden atilamaz ve serumda birikir (4).

Makroamilazeminin 3 tipi vardir (Tablo 3). Tip 1'de; art-
mis serum total amilazi, dustk amilaz/kreatinin klirensi
orani vardir. Tip 2'de; serum total amilazi artmis, amilaz/
kreatinin klirensi fazla dismemistir. Tip 3'de ise serum
amilazi normaldir (5). Bizim hastamiz da Tip 1 makroami-
lazemi ile uyumluydu.

Amilaz renal yolla atilan bir enzimdir ve serum amilaz
seviyelerindeki artis idrar amilaz aktivitesini artirir (2). Bu
nedenle akut pankreatitli hastalarda idrar amilaz degeri
de yuikselir (2). Fraksiyone amilaz klirensi (amilaz/kreatinin
klirens orani) %1,8-3,2 arasinda bir dederdir. Makroami-
lazemi durumunda idrar amilaz dtizeyi azalacagi igin frak-
siyone amilaz klirensi de azalir (10). Diger hiperamilazemi
nedenleri dislanan bir hastanin fraksiyone amilaz klirensi-
nin dustik olmasi makroamilazemi tanisini destekler. Bizim
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idrar Amilaz Amilaz/Kreatinin Klirensi
Dustik Cok duistik
Dustik/Normal Dustik
Normal Dustik/Normal

hastamizin da bakilan fraksiyone amilaz klirensi distik ola-
rak Olctildu ve hastada herhangi bir renal patoloji olmadigi
icin bu durum makroamilazemi lehine yorumland.

Amilaz/kreatinin klirensi orani da her makroamilazemili
hastada dogru sonug vermeyebilir (5). Ancak hastanin
mevcut klinigi hala makroamilazemi dustinduirtiyorsa 6n-
celikle protein elektroforezi yapilmali ve buna gdre deger-
lendirilmelidir (5). Polietilen glikol ile ¢ktlirme testi, 1siya
dayaniklilik testi, aktivasyon enerjisi ve amonyum stilfatla
¢Ozlndirltik ve ELISA yéntemi bu asamada kullanilabile-
cek diger tarama testleridir (5). Ancak tarama testlerin-
den sonug alinamazsa jel filtrasyon testi, immun elekt-
roforez ve immtin fiksasyon testlerine basvurulabilir (5).
Bizim hastamizin idrar amilaz/kreatinin klerensi ddstik
oldugu icin ileri incelemeye gerek yoktu ancak hiperami-
lazemi etiyolojisi icin yapilan kan ve idrar immtinfiksasyon
elektroforezleri normal olarak tespit edildi.

Sonug olarak bir taninin konulmasi ancak o taninin du-
stintilmesi ile olasidir. Makroamilazemi, hiperamilazemi
yapan nedenlerden biri olup, amilaz yuksekligi saptanan
hastalarda eder klinik, fizik muayene ve dncelikli yapilan
goruntllemeler herhangi bir patolojiyi isaret etmiyorsa
ddstintlmesi gereken tanilardan biridir. Makroamilazemi-
nin erken tespit edilmesi pankreatit tanisina yonelik yapr-
lacak olan ileri tetkik ve tedavileri 6nleyecektir. Bir hastada
makroamilazemi tanisi konuldugunda, bu sonug hakkinda
hastaya ve yakinlarina bilgi verilmelidir. Bdylece, kisiye her-
hangi bir sikayetle hastaneye basvurdugu zaman gereksiz
ileri tetkik ve invaziv islemlerin yapilmasini engelleyecektir.
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