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Hipertrigliseridemi nedenli akut pankreatit tedavisinde heparin
ve insiilin rejimi uygulanan bir olgu

Heparin and insulin regimen in the treatment of a patient with acute pancreatitis caused by

hypertriglyceridemia
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Hipertrigliseridemi, akut nonbiliyer pankreatitin 6nemli ve gozard: edi-
len sebeplerindendir. Bu hastalarin tedavisinde halen standart bir proto-
kol yoktur. Hastamiz, hipertrigliseridemi zemininde geligen bir akut nek-
rotizan pankreatit olgusu idi. Hastaya, lipoprotein lipaz aktivitesini art-
tirmaya yonelik insiilin ve heparin kombinasyonundan olugan bir tedavi
protokolu verdik. Tedavi sonunda hastanin tiim verileri diizeldi. Amaci-
miz hipertrigliseridemiye sekonder gelisen bu akut pankreatit olgusunu,
ayiricl tani ve tedavi yaklagimini sunmak idi.
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GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit, komsu dokularda veya uzak or-
gan sistemlerinde degisik diizeyde tutulumla bir-
likte olan pankreasin akut inflamatuvar hasarn
olarak tanimlanir. En sik karsilasilan iki neden
biliyer sistem taslar1 ve alkol kullanimidir. Hipert-
rigliseridemi akut non-biliyer pankreatitin 6nem-
li, ancak siklikla gozard: edilebilen bir nedenidir.
Tum akut pankreatit olgularinin yaklasik %3'tin-
den sorumlu oldugu sanilmaktadir (1). Akut
pankreatit, hiperlipidemik hastalarin ise %12-
38’inde meydana gelmektedir (2, 3). Hipertriglise-
ridemi olgularindaki akut pankreatitin olas1 me-
kanizmasi, pankreatik yatakta lipoprotein subst-
ratlarindan lokal asin serbest yag asidi ve lizole-
sitin agiga c¢ikmasi ve boylece albuminin tasima
kapasitesini asarak asiner hiicrelerde ve mikro-
vaskiiler membranlarda hasar gelismesidir (4, 5).
Trigliserid diizeyinin 750 mg/dl olmas: halinde
akut pankreatit icin risk baslamaktadir. Bu ze-
minde gelisen pankreatit olgularinin tedavi ve ta-
kibi konusunda literatiir diizeyinde az sayida bil-
gi mevcuttur. Bu yazida hipertrigliseridemi nede-

Hypertriglyceridemia is an important and under-diagnosed etiology of
acute non-biliary pancreatitis. There has been no standardized protocol to
treat these patients. Our patient was a case with severe acute pancreatitis
caused by hypertriglyceridemia. We gave a treatment protocol consisting
of heparin and insulin combination to stimulate lipoprotein-lipase activity.
The patient’s parameters were all improved at the end of the treatment.
Our aim was to present this case of acute pancreatitis secondary to hypert-
riglyceridemia, including differential diagnosis and treatment approach.
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niyle gelisen bir akut pankreatit olgusunu, ayiria
tani ve tedavi yaklasimini sunmaktayiz.

OLGU

Hastamiz otuz bes yasinda evli ve bes cocuk sahi-
bi bir kadin. Temel sikayeti ani baslayan karin
agrist ve kusma idi. Sabah saatlerinde baslayan
kiint vasifta karin agrisi, gobeginin tist kismina
yerlesimli olup bele yansiyor. Karin agrisinin ara-
sira cok siddetlendigini, 6ne egilmekle azaldigini
tanimlhiyor. Bu agriyla beraber bulanti ve kusma-
sinin da oldugunu belirtiyor. Ozgecmisinde 5 yil
once apendektomi operasyonu gecirmis. Soy gec-
misinde 6zellik tanimlamiyor. fla¢ kullanmim
anamnezi yoktu. Fizik muayene bulgular: Genel
durum orta, biling agik, koopere. Vital bulgulan
normal idi. Viicut kitle indeksi 20 kg/m? idi. Bas
ve boyunda konjunktiva ve skleralar subikterik;
solunum ve kardiyovaskiiler sistem dogal; gastro-
intestinal sistemde ylizeyel ve derin palpasyonda
epigastrik hassasiyet olup, karaciger kot altinda 3
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cm palpabl, dalak nonpalpabl, barsak sesleri nor-
moaktif idi. Genitoliriner sistem ve ekstremite
muayenesi dogal idi. Laboratuvar bulgularindan
takip edilen parametreler tabloda 6zetlenmistir.

Hastada sedimentasyon hizi lipemik serum nede-
niyle degerlendirilemedi. Sonraki deger 1 mm/sa-
at bulundu. Tam idrar muayenesinde dansite:
1025 pH: 5 Glukoz (+), mikroskobi normal bulun-
du. Tiroid hormonlan ile tiimoér markerlerinden
CA19-9, CA125, CA15-3, CEA normal. Kan gaz
(sonraki) parametrelerinden pH: 7.5, HCOs:
28mEq/L, PaOz: 48mmHg, SaO2: %89, PaCO::
33mmHg idi. Serum Apo Al: 0.94 ve Apo B: 0.67
bulundu. Serum aclik insiilin diizeyi: 11 pU/ml C-
Peptid: 3ng/ml. Bir gece buzdolabinda tutulan
plazmanin ustiinde krema tabakasi gorinimii
izlendi. Arka-6n akciger grafisinde sag akciger
bazalinde minimal lineer atelektazi izlendi. Elekt-
rokardiyogramda 6zellik yoktu. Karin Ultraso-
nografi (ilk): Karaciger biiyiik izlendi. Pankreas
ekojenitesi artmis olup peripankreatik alanda
0dematdz ekojenite degisikligi dikkat cekmistir.
Karin Ultrasonografi (1. hafta): Karaciger buyiik,
pankreas boyutlar artmis olup parankimi hete-
rojen izlendi (pankreatit). Pankreas ile mide ant-
rumu arasinda 6x2 cm’lik alanda diizensiz, deje-
nere alan izlendi. Bu alandan ince igne aspiras-
yonu alinarak yorumlandi. Sivida Gram boyama
ve kiiltiirde bakteri izlenmedi. Dalak hilusunda
vaskiiler yapilar tortioze olup, karinda minimal

Tablo 1. Hastanin laboratuvar bulgularinin toplu 6zeti

Parametre Gelis 1. Hafta 2. Hafta
Beyaz kiire 19500 22500 5500
Hematokrit %39 %24 %31
Platelet 444000 360000 282000
AST 27 22 19
ALT 22 23 10
ALP 79 59 49
GGT 21 33 24
TB/DB 11/- 1.2/0.3 0.5
LDH 682 851 381
Albumin 4.3/2.9 2.8 2.7
Glukoz 227 130 138
Sodyum 119 129 135
Potasyum 5.1 4.9 5
Kalsiyum 4.9 8.4 9.2
Amilaz (P) 907 38 27
CRP 139 50 14
Trigliserid 1022(-) 386 544
T.Kolesterol 122 145 114
VLDL-kol. 204 77 108
HDL-kol. 19 23 18
LDL-kol. 13 44 24

Hastanin serumu agir1 lipemik oldugundan gelisteki parametreler gercek degerleri
yansitmiyor olabilir

Resim 1-2. Her iki resimde tomografik kesitlerde peripankreatik
inflamatuvar kitle (nekroz) imaji izlenmektedir

diizeyde serbest siv1 izlendi. Karin Ultrasonografi
(2. hafta): Karaciger buyiik, pankreas boyutlar
artmis izlendi. Incelemede trombiise rastlanmadi.
Karin Bilgisayarli Tomografi (3. giin): Inceleme
alanina giren toraks kesitlerinde plevral efiizyon
ve komsulugunda kompresif atelektazi saptandi.
Karinda minimal asit izlendi. Pankreas boyutlan
diffiiz artmis olup, pankreas bas ve gévdesinde
kismen kontrastlanma varken, diger kisim genis
alanda kontrastlanma yoktu. Peripankreatik
alanda multipl siv1 koleksiyonu saptand: (Resim
1 ve 2). Karin Bilgisayarli tomografi (3. hafta): Pe-
ripankreatik kolleksiyon ileri derecede geriledi.
Hasta tist gastrointestinal sistem endoskopisini
tolere edemedi. G6z konsultasyonun sonucunda
lipemia retinalise rastlanmadi. (Not: Hastanin
anne ve babasinin lipid profilleri normal sinirlar-
da idi.)



Hipertrigliseridemi nedenli akut pankreatit ve tedavi rejimi

TARTISMA

Hiperlipidemi, akut non-biliyer pankreatitin ayi-
ric1 tanisinda akilda tutulmasi gereken énemli bir
problemdir. Etyolojik bir faktér oldugu gibi akut
pankreatitin bir sonucu da olabilir. Akut pankre-
atitte hiperlipidemi prevalans: farkli ¢calismalar-
da farkli oranlarda olmakla birlikte, 6dematoz ve
nekrotizan pankreatitte benzer siklikta saptan-
maktadir (6). Bilinmesi gereken diger bir ayrinti
da, siddetli akut pankreatite ragmen, hiperlipe-
mik plazmada serum pankreatik enzimlerin 6l¢ii-
minin yanhs diisiik sonug verebilecegi ve bun-
dan dolay1 bu olgularda pankreatit sirasinda en-
zim diizeylerinin normal bulunabilecegidir. Ami-
laz aktivitesi trigliseridden zengin lipoproteinler
tarafindan inhibe edilmektedir ve bu ytlizden lipe-
mik 6rnekler 6lcliim icin dillie edilmelidir. 500 ile
1000 mg/dL diizeyindeki trigliseridemi akut
pankreatiti tetikleyebilir ve bunlarin serumlari
artmis VLDL-kolesterole bagh siitsii gortiniime sa-
hiptir (7). Hipertrigliseridemi ile seyreden pek cok
sekonder neden (diyabetes mellitus, tiremi, korti-
kosteroid fazlaligi, ekzojen strojenler, alkol tiike-
timi, nonalkolik steatohepatit, nefrotik sendrom,
akromegali, hipotiroidizm, tiazid ditiretikler, beta
adrenerjik blokerler) oldugu gibi, primer nedenler
de vardir. Ailesel disbetalipoproteinemi, lipopro-
tein lipaz (LPL) ve kofaktorii olan apolipoprotein
CII (Apo-CII) eksikligi, endojen ve mikst lipemiler,
familiyal kombine hiperlipidemiler bunlardan
bazilarini olusturur.

Tip 1 diyabetes mellitusta diyabetik lipemi (silo-
mikronemi sendromu) denilen tabloda 2000
mg/dl'nin {izerinde serum trigliserid diizeyleri
olabilir. Tip 2 diyabetes mellitusta orta diizeyde
hipertrigliseridemi vardir, total kolesterol ve LDL-
kolesterol yiiksek bulunur (8). Bunlardaki asir1 hi-
pertrigliseridemi, LPL aktivatorii olan instilinin
eksiklik derecesi ile paralellik gosterir. Hastamiz
diyabet 6ykiisii vermemekte olup, serum total ko-
lesterolu normal, LDL-kolesterol ise diisiik idi.
Uremide orta diizeyde artmis VLDL'den, insiilin
rezistans1 ve bozulmus VLDL katabolizmas: so-
rumludur. Hastanin tremisi ve proteintirisi yok-
tu. Alkol, ozellikle zeminde hiperlipidemisi olan
bireylerde diizey artislarina neden olmaktadir.
Hasta, ditiretik, betabloker ila¢ veya alkol kulla-
nim Oykusii vermemekteydi. Hipotiroidide hipert-
rigliseridemi nadiren gériilebilmekle birlikte, kla-
sik bulgu LDL-kolesterol dlizeyinin artmasidir (9).
Hastamizda tiroid patolojisi yoktu. Akromegalide
beklenen problem insiilin rezistansidir ve bunlar-

da hafif diizeyde hipertrigliseridemi beklenebilir.
Hastamizin fizik muayenesinde akromegali aci-
sindan problemin gériinmemesi bir yana, serum
trigliserid diizeyi oldukca ytiksekti.

Hastamizda mevcut hipertrigliseridemiyi acikla-
yabilecek en olas1 taninin primer nedenlerden, li-
poprotein lipaz veya onun kofaktori olan Apo-C2
eksikligi olabilecegi diistincesindeyiz. Bu iki antite
klinik olarak identik oldugundan ayni baslik al-
tinda degerlendirilmektedir (9). ikisi de otozomal
resesif kalittima sahip olduklarindan aile dykiisii
genellikle bulunmaz. Trigliseridden zengin lipop-
rotein masif birikimi, akut pankreatit dahil bir ta-
kim klinik bulgularla ortaya cikabilir. Hepatosp-
lenomegali sik bir bulgudur. Tekrarlayan epigast-
rik agr ve pankreatit ataklar gorilebilir. Eruptif
ksantomalar fizik muayene bulgusu olabilir. Bu
bozukluklar genellikle cocukluk cagina 6zel ol-
makla birlikte, goriilme yas: orta yaslara kadar
uzayabilmektedir. Bu hastalar genellikle non-
obez olup, normal karbohidrat metabolizmasina
sahiptirler. Hastalarda orta diizeyde artmis VLDL
diizeyi yaninda, azalmis LDL ve HDL diizeyi s6z
konusudur. Tahmini tani, giinde 10-15 gram yag
iceren diisiik yagh diyetin 3-5 giin uygulanmasi-
na dramatik trigliserid distisiinliin gorilmesi te-
meline dayanir. Heparin uygulamasindan sonra
serum LPL aktivitesinin olmadiginin gosterilmesi
tanida énemlidir. Apo-CII dustikliigu elektroforez
ile dogrulanabilir. Hastamiz non-obez olup, ksan-
tomlarn yoktu. Lipoprotein lipaz eksikligi icin he-
terozigot bireyler siklikla azalmis LPL aktivitesi
gosterirler ve hafif-orta derecede hipertrigliseride-
mi, artmis VLDL-kolesterol ve azalmis HDL-koles-
terol diizeyleri ile karakterize bir dislipidemi sergi-
lerler (10). Hepatomegali belirgin idi. Serum li-
poprotein profili de bu hastalik gurubu ile uyum-
luydu. Kurumumuz laboratuvarinda LPL aktivite-
si ve Apo-CII diizeyi ¢calisilamamaktaydi.

Hipertrigliseridemi zemininde gelisen akut pank-
reatit olgularinda standardize edilmis bir tedavi
stratejisi olmamakla birlikte, LPL aktivitesini art-
tirmaya dayal instilin ve heparin kombinasyo-
nundan olusan protokoller basariyla kullanilmis-
tir (1, 11). Buradaki pankreatit tablosunun teda-
visinde asil hedef serum trigliserid dlizeyini dii-
sirmek ve sistemik inflamatuvar yanit1 baskila-
maktir. Heparin ve insiilin, LPL aktivitesini stimi-
le etmekte, silomikron degredasyonunu hizlan-
dirmaktadirlar. Bunun yaninda mikrosirkiilas-
yon diizelmekte, nétrofil aktivasyonu énlenmek-
tedir. Plazmaferez de lipid disiirticii bir yontem
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olarak kullanilmis ve hastalarin dortte ii¢linde
tam iyilesme goriilmiistiir (12). Ancak ekipman
problemleri ve yiiksek plazma volimi ihtiyac
dezavantajlandir. Kisa stireli veno-venéz hemo-
filtrasyon da hiperlipidemiye sekonder akut
pankreatitte etkili olup, dolasan TNFo diizeyini
dusurtr, IL-10 diizeyini arttirir (13). Mao ve arka-
daslan yaptiklan bir calismada, hipertrigliseride-
mi zeminli 32 siddetli akut pankreatit olgusunda
bes basamakli sistematik bir tedavi stratejisini uy-
gulanabilir bir tedavi rejimi olarak literatiire sun-
muslardir (14). Penta association therapy olarak
adlandirdiklarn rejimde kanin pirifiye edilmesi
(trigliseridlerin emilimi ve hemofiltrasyon), anti-
hiperlipidemik ajanlar (fluvastatin veya li-
panthyl), diisiik molekiil agirhikli heparin (frag-
min), instilin ve karina topikal Pixiao (geleneksel
Cin ilac1) uygulamasi seklinde bes basamak bu-
lunmaktadir. Bu tedavinin akut pankreatitin er-
ken doneminde %80'lik basar ile etkili oldugu
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