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Evaluation of hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis
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Giris ve Amac: Hipertrigliseridemi, akut pankreatitin en yaygin tgtincti
sebebidir. Bu ¢alismanin amaci, hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatit
tanisi konulan hastalarin karakteristiklerini, tekrar ortaya ¢ikma sikligi
ve mortalitesini arastirmaktir. Gere¢ ve Yéntem: Ocak 2010 - Agustos
2017 tarihleri arasinda siddetli hipertrigliseridemi iliskili akut pankrea-
tit tanisi ile kurumumuzda 24 hasta (yas ortalamasi:38,8+6,5 yil, %79
erkek) tedavi edildi. Siddetli hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatiti
degerlendirmek icin aclk lipid profili, amilaz, lipaz dederleri ve hasta
demografik verileri kaydedildi. Bulgular: Calisma periyodu sirasinda
kurumumuza akut pankreatit tanisi ile 615 hasta kabul edildi. Siddetli
hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatiti olan hasta sayisi 24 (%3,9) idi.
Tdm hastalarda, medikal tedavi sonrasi [standart tedavi ile terapdtik
plazma aferezi (20 hasta) veya sadece standart tedavi (4 hasta)] trig-
liserid dtzeylerinde anlamli iyilesme oldu. Bizim hastalarin hipertrigli-
seridemi ile iliskili olarak bilinen durumlardan, %41,6'sinda diyabetes
mellitus, %16,6sinda bozulmus glukoz toleransi, %25‘inde asiri alkol
alimi, %8,3'tinde hamilelik vardi. Hastane mortalitesi %4, 1, rekdirren
pankreatit ise %29 idi. Sonug: Rekdrren pankreatit orani yiksek sap-
tandi. Bu, dtizensiz fibrat kullanimi, diyet uyumumun zayif olmasi, kotd
kan sekeri regtilasyonu, hamilelik ile iliskili olabilir. Mortalite orani %4, 1
idi. Bu kismen bizim multidisipliner takim ¢alismasi sayesinde, serum
trigliserid dtizeyinin agresif dtizeltiimesinden dolay: olabilir. Siddetli hi-
pertrigliseridemi iliskili akut pankreatit hizlica tedavi edilmelidir. Eger
terapdtik plazma afarezine ulasilabiliyor ise trigilserid diizeyi < 500 mg/
dl olana kadar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, hipertrigliseridemi, amilaz

Akut pankreatit (AP) potansiyel olarak hayati tehdit eden,
dlinya capinda insidansi artan akut inflamatuvar bir has-
taliktir (1). Hipertrigliseridemi (HTG), akut pankreatitin
safra tasl ve alkolden sonra en yaygin Ulclincl sebebi
olup, %1-4'tinden sorumludur (2). Hiperlipidemik hastala-
rn ise %12-38'inde AP gériilmektedir (3). Trigiliserid (TG)
1000 mg/dl'den daha fazla dlizeylerde oldugu zaman
pankreatit icin risk olusturur ve ciddi komplikasyonlara
sebep olabilir (4). Mortalite orani interstisyel 6dematdz
pankreatiti olanlarda %3 iken, pankreatik nekroz gelisen
hastalarda %17'dir (5,6). HTG primer (Fredrickson sinif-
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Background and Aims: Hypertriglyceridemia is the third most com-
mon cause of acute pancreatitis. This study investigated the character-
istics and outcomes (recurrence and mortality) of patients presenting
with hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis. Materials and
Methods: A total of 24 patients (average age: 38.8+6.5 years, 79%
males) treated at our institution for severe hypertriglyceridemia-induced
acute pancreatitis between January 2010 and August 2017 were in-
cluded in this study. Complete fasting lipid profiles, amylase and lipase
levels, and patient demographics were recorded for the evaluation of
severe hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis. Results: A total
of 615 patients were admitted with acute pancreatitis in our institu-
tion within the study period. Severe hypertriglyceridemia-induced acute
pancreatitis was present in 24 patients (3.9%). All patients showed sig-
nificant improvement in their triglyceride levels with medical treatment
[therapeutic plasmapheresis with standard treatment (20 patients) or
only standard treatment (4 patients)]. Of these patients 41.6% had
type 2 diabetes mellitus, 16.6% had impaired glucose tolerance, 25%
displayed excessive alcohol use, and 8.3% were pregnant. All these
conditions are known to be associated with hypertriglyceridemia. Hos-
pital mortality was 4.1%, and recurrent pancreatitis was detected in
29% of the patients. Conclusions: A high rate of recurrent pancreatitis
was observed, which may be related to irregular drug use, lack of diet
compliance, poor blood glucose regulation, and pregnancy. The low
mortality rate of 4.1% in this cohort may partly be due to aggressive
serum triglyceride lowering through a multidisciplinary team. Patients
with severe hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis should be
treated quickly. If therapeutic plasma exchange is available, triglyceride
levels should be lowered to <500 mg/dl.
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lamasina gore tip I, IV ve V) ya da sekonder meydana
gelir. Sekonder HTG, alkol kullanimi, diyabetes mellitus
(DM), hamilelik, obezite, hipotiroidizm, nefrotik sendrom
ve bazi ilaclara (B blokdrler, oral retinoidler vb.) bagl
meydana gelebilir (2,7).

Hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatitin (HTG-AP) pato-
fizyolojisi tam olarak bilinmemektir. Fazla miktardaki trig-
liseridlerin pankreatik lipaz ile hidrolizi sonucunda ytksek
konsantasyonda serbest yag asidleri ortaya cikar. Serbest
yag asidleri toksiktir ve asiner hticreleri ve kapiller endo-
teli yikar (8,9). Ustelik artmis silomikron konsantrasyonu
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damarin vizkositesini arttirir, pankreastaki kan akiminin
bozulmasi pankreas iginde iskemi ve asidoza sebep olur
(10). Asidozdaki yag asidleri tripsinojeni aktiflestirir ve
akut 6demi ve nekrotizan pankreatiti baglatir (8,9).

AP tanisi icin; karin agrisi, serum amilaz ve lipaz seviyesi-
nin g kati ve Uzeri artisi, spesifik radyolojik bulgulardan
olusan kriterlerin en az iki tanesinin bulunmasi gerekmek-
tedir (11). Ayrica artmis TG duzeyi ve HTG medikal hika-
yesi de HTG'yi etiyolojik faktér olarak dustinduirur.

Amacimiz, tek merkez, retrospektif bu calismada HTG-
AP’li hastalarimizin demografik verilerini, yapilan tedavi-
nin etkinligini, hastaligin gidisatini (tekrar akut pankreatit
gecirme, 6lim) degerlendirmektir.

Ocak 2010 ve Agustos 2017 tarihleri arasinda Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakliltesi Gastroenteroloji klini-
ginde, HTG-AP tanisi konulan 24 hasta calismaya alindi.
Hastalarin tim bilgileri elektronik medikal kayitlardan ret-
rospektif olarak elde edildi.

HTG-AP tanisi, TG duzeyi 1000 mg/dl lizerinde olmasi
ve akut pankreatit icin tani kriterlerinin (abdominal agri,
serum lipazin >3 kat Uzerinde olmasi, gortintileme yon-
temlerinde karakteristik bulgular) 3'tinden en az ikisinin
bulunmast ile konuldu.

Hastalarin yas, cinsiyet, tansiyon, nabiz, ates durumu,
alkol ve sigara kullanim &ykdst, DM varligi, daha dnce
AP atagi gegirip gecirmedidi, daha énce hiperlipidemi ta-
nisi icin medikal tedavi alip almadigi, terapdtik plazma
afarezi (TPA) yapilip yapilmadigi, tedavi sonrasi kag yildir
tekrar atak gecirmedidi (hastalar tekrar degderlendirilerek)
kaydedildi. Ayrica aglk kan glukozu, kan dre nitrojen
(BUN), kreatinin, kalsiyum (Ca), alanin amino transferaz
(ALT), gama glutamil transferaz (GGT), laktik dehidroge-
naz (LDH), troid stimulan hormon (TSH), amilaz (basvuru
aninda ve basvurunun 3. guind), lipaz (basvuru aninda
ve basvurunun 3. gulinti), TG (basvuru aninda ve basvuru-
nun 3. guind), kolesterol (basvuru aninda ve basvurunun
3. guinu), Creaktif protein (CRP), sedimentasyon, I6ko-
sit, hemoglobin, trombosit dederleri toplandi. Hastalarin
akut pankreatit durumunu degerlendirmek amaciyla Acu-
te Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHI I
skoru), Ranson skoru (kabulde ve 48. saatte) ve abdomi-
nal bilgisayarli tomografide Balthazar klasifikasyonu baki-
larak kaydedildi. Tim sonuclar ylizde ve meansstandart
deviasyon olarak ifade edildi. istatistiksel analiz icin Ki-ka-
re ve Friedman testleri kullanildi. Tanimlayicr istatistikler
% olarak gosterildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatit

Tdm TPA prosedurlerinde Haemonetics MCS+ apparat
kullanildi. Periferik venden damar yolu uygun olmadigi
durumlarda santral venéz kateter (tek veya cift limen ka-
teter) kullanildi. Her TPA prosedtirU sirasinda bir (nadiren
iki defa) plazma vollimu degisti ve 30 g/I alblimin ile be-
raber bikarbonat bazli elektrolid soltisyonu ile replasman
yapildi. Plazma afarezinde antikoagtilasyon unfraksiyone
heparin veya trisodyum sitrat ile yapildi.

AP tanisi konulan 615 hastanin 24"l (%3,9) HTG-AP idi.
Bu hastalarin 19'u erkek (%79) ve 5'i kadin (%21) olmak
lizere yas ortalamasi 38,8+6,5 yil (28-50 yil) idi. Erkeklerin
yas ortalamasi 40,5+6,6 yil (29-50 yil), kadinlarin 33,8+5,1
yil (28-40 yil) idi. Bu hastalarin 20’sine standart tedaviye
ilaveten TPA yapildi. 4'line yalnizca standart tedavi veril-
di. Hastalarin 14 tanesi sigara kullanmamis (%58,3), 4'u
sigaray! birakmis (%16,6), 6'si sigara iciyor (%25) idi. Has-
talarin 6'sinda (%25) dtizenli alkol alim &ykUst mevcuttu.
Tudm hastalarda tiroid fonksiyon testleri normal degerler
araliginda idi. Hicbir hastada sekonder hipotroidizme ilis-
kin hiperlipidemi saptanmadi. Hastalarin hepsinin Ca'u
normal degerler araliginda idi. 10 hastada DM, 4 hastada

Parametre Deger

N 24
Erkek 19 (%79)
Kadin 5(%21)
Yas 38,8%£6,5
Diabetes Mellitus 10 (%41,6)
Bozulmus glukoz toleransi 4 (%16,6)
Alkol kullanimi 6 (%25)
Hamilelik 2 (%8,3)

Onceden bilinen HTG &ykiisti 10 (%41,6)
Sigara Durumu

- Sigara icmemis 14 (%58,3)

- Sigaray! birakmig 4 (%16,6)
- Halen sigara icen 6 (%25)
TPA Tedavisi alan 20 (%83,3)
APACHE Il skoru 4,08+3,87
Ranson skoru 2,37+1,9
Rektirren HTG-AP 7 (%29)
Pankreatik nekroz komplikasyonu 2 (%8.2)
Hastane mortalitesi %4,1

N: Hasta sayisi, HTG: Hipertrigliseridemi, TPA: Terapétik plazma afarezi,
APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II), HTG-AP:
Hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatit.
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Basvuruda Ortalama Basvuru Sonrasi 3. Glin Ortalama % Diistis P
Trigliserid dl 3.564+1.050 1.103+£219 69 <0,01
rigliserid (mg/dI) (1.382-24.293) (111-4.241)
Total kolesterol (ma/dl) 445458 246128 44,7 <0,01
(173-765) (134-458)
. 464+100 1574563 66,1 <0,01
Amilaz (U/L)
(47-1675) (13-1.120)
li U/L 19514201 426+72 78,1 <0,01
ipaz (U/L) (224-3770) (41-1614)
davi sonrasi (standart tedavi veya standart tedavi+TPA)
. . 1574563 (13-1120 U/L ) U/L olarak bulundu. Amilaz de-
Pankreatit Derecesi (Balthazar skoru) N N . e L
gerlerindeki dusts %44,7 idi.
Stage-C 8 (%33,3)
Stage-D 13 (%54, 1) Lipaz degerleri ortalamasi basvuruda 1951+201 (224-
Stage-E 1(%4,1) 3770 U/L) U/L, bagvurunun 3. guinti medikal tedavi son-
Stage -E+ <% 30 nekroz 1 (%4,1) rasi (standart tedavi veya standart tedavi+TPA) 426+72
Stage-D+ >% 50 nekroz 1 (%4,1) (41-1614 U/L ) U/L idi ve lipaz dederindeki dUistis %78.1

ise bozulmus glukoz toleransi mevcuttu. DM’lu hastalarin
4'linde tani sirasinda diyabetik ketoasidoz gértildi ve bu
hastalara HTG-AP tedavisi yanisira diyabetik ketoasidoz
tedavisi de verildi. Hastalarin 10 tanesinin (%41) dnceden
bilinen hiperlipidemi dykusu mevcuttu, bu hastalarin 4'U
dlizensiz fenofibrat, 6'si gemfibrozil 600 mg kullaniyor-
du. Hastalarin 7'si (%29) HTG-AP nedeniyle tedavi aldik-
tan sonra tekrar atak gecirdi, bu hastalarin besinde du-
zensiz ilac kullanma veya ilacini birakma ve diyete uyum
sorunu mevcuttu. Tekrar atak geciren bu hastalarin, bi-
rinde gebelik, birinde gebelik ve DM, besinde sadece DM
vardi. 17 hastada ise (%71) tekrar HTG-AP atagi izlenme-
di. Bazal hasta demografik verileri, laboratuvar degerleri
ve hastaligin gidisati ile ilgili veriler Tablo 1°de verilmistir.

Hastalarin bagvuruda TG dtizeyleri ortalamasi 3.564+1.050
(1.382-24.293 mg/dl) mg/dl, basvurunun 3. gtind medi-
kal tedavi sonrasi (standart tedavi veya standart tedavi+T-
PA) TG dtizey ortalamasi 1.103+£219 (111-4.241 mg/dl)
mg/dl idi. TG dUizeylerinde %69 dusUs saptandi.

Basvuruda total kolesterol dizeyleri ortalamasi 445+58
(173-765 mg/dl) mg/dl, basvurunun 3. guini medikal te-
davi sonrasi (standart tedavi veya standart tedavi+TPA)
total kolesterol dlizey ortalamasi 246428 (134-458 mg/
dl) mg/dl idi. Total kolesterol dlizeylerinde %44 dusus
saptandi.

Amilaz dederleri ortalamasi basvuruda 464+100 (47-
1.675 U/L) U/L iken, bagvurunun 3. guini medikal te-
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olarak saptandi. Basvuruda ve basvurunun 3. glinii medi-
kal tedavi sonrasi ortalama trigliserid ve total kolesterol
degerlerinin ve amilaz-lipaz dederlerinin karsilastiriimasi
ile ilgili veriler Tablo 2'de verilmistir.

Hastalarin APACHE Il skorlari ortalamasi 4,08+3,87 (1-
16), Ranson skorlari ortalamasi 2,37+1,9 (0-8) idi. Iliml
pankreatite (APACHE Il skoru <8 ve Ranson skoru <4)
sahip hasta sayisi 20 (%83,3), siddetli pankreatite (APA-
CHE Il skoru =28 ve Ranson skoru >4) sahip hasta sayisi 4
(%16,7) idi. Siddetli pankreatite sahip hastalarin ikisinde
pankreatik nekroz gelisti. Bu hastalarin birine basvurunun
8. haftasinda endoskopik nekrozektomi uyguland diger
hasta ise solunum yetmezligi ve sepsisden &ldu.

Hastalarin abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ile Balt-
hazar klasifikasyon skorlari ortamasi 3,04+1,54 (2-9) idi.
Cogdu hasta (%54,1, n:13) Balthazar klasifikasyonuna
gore grade D pankreatite sahipti. Hastalarin Balthazar
klasifikasyon bulgulari Tablo 3'te verilmistir.

Hastalarin 20'sine TPA uygulandi, 16'sinda (%80) tek se-
ansda, 4'linde (%20) 2 seansda TG dtizeyi <1000 mg/
dl'nin altina indirildi.

Standart tedavi+TPA alanlar ile sadece standart tedavi
alan hastalar TG, kolesterol, amilaz ve lipaz dususl acI-
sindan karsilastinldiginda aralarinda anlamli fark saptan-
madi (Tablo 4).

Ciddi HTG, AP’lerin %1-4"tinden sorumludur (2). Bizim



Standart Tedavi+TPA
N 20
Trigliserid dstisti (%) 69,2
Total kolesterol duististi (%) 46,9
Amilaz dusist (%) 63,8
Lipaz dusUsu (%) 78,1

TPA: Terapétik plazma afarezi

calismamizda ciddi hiperlipidemi %3,9 vakadan sorum-
lu idi. Mortalite orani intertisyel éddematdz pankreatiti
olanlarda %3 iken, pankreatik nekroz gelisen hastalar-
da %17'dir (5,6). HTG-AP'in ilk basvuru yakinmalari di-
ger nedenlerle olusan AP’e benzer sekilde; karin agrisi,
mide bulantisi ve kusmadir. Kétu kontrol altindaki DM,
alkolizm, obezite, gebelik, 6nceden pankreatit Sykust ve
kisisel veya ailede hiperlipidemi Gykusti HTG-AP tanisini
ddstindirmelidir (2).

Bazi calismalar, HTG-AP'li hastalarin genel olarak diger
nedenlerle olusan AP’li hastalara gére daha geng yasta
oldugunu gdéstermistir (12). Bizim calismamizda da yas
ortalamasi 38,8+6,5 yil (28-50 yil) bulundu. HTG-AP'in
seyri ile ilgili veriler celiskilidir. Bazi calismalarda HTG-
AP'de hastaligin klinik gidisatinin diger etiyolojilerle olan
AP’lerden farkli olmadigi (2) s6ylenmesine ragmen baska
calismalar daha siddetli hastalik (13-14) ve daha yuksek
mortalite (15) ile iliskili raporlar yayinlamiglardir.

Alkol HTG-AP'i tetikleyebilir. HTG-AP'in dogrudan sebebi
olarak mi, yoksa altta yatan genetik hiperlipidemiyi alev-
lendirerek mi sebep oldugu agik degildir (16). Alkol TG
ddzeylerini doz bagimli olarak arttirir. Bizim hastalarimizin
6'sinda (%25) dtizenli alkol alim dykust mevcuttu. Hipot-
roidi HTG-AP'in sekonder sebebidir (17). Bizim vakalarimi-
zin hicbirinde sekonder hipotroidi bulgusuna rastlanma-
di. Gebelikte akut pankreatit nadir gérultir. Chang ve ark.
nin yapti§i calismada gebelik sirasinda meydana gelen AP
vakalarinin %56'sindan HTG sorumlu bulunmustur (18).
Bizim calismamizda 2 hasta gebelik sirasinda HTG-AP ata-
g1 gecirdi. DM tip 1 ve 2 ile diyabetik ketoasidoz HTG-
AP'yi tetikleyebilir (19-20). Retrospektif bir calismada, 12
yas Ustl 70 HTG-AP olgusunun altta yatan en sik nedeni,
kotl kontrollt DM ile iliskili HTG idi (2). Calismamizda 10
hastada (%41,6) DM, 4 hastada (%16,6) bozulmus glu-
koz toleransi saptandi. DM olan hastalarin 4'tinde HTG-
AP atagi sirasinda diyabetik ketoasidoz mevcuttu.

HTG-AP'de tedavi diger sebeplerle olusmus akut pankre-
atit ile aynidir. Standart AP tedavisinin yaninda ilk amag
TG dtizeyini <500 mg/dl altina indirmek olmalidir. Stan-

Hipertrigliseridemi iliskili akut pankreatit

Standart Tedavi P
4
66,1 >0,05
29 >0,05
66,5 >0,05
81,8 >0,05

dart tedavi, oral alimin kesilmesi, intravenéz sivi destedi,
analjezik ile agr kontroltidir. Spesifik tedaviler ise TG
ddizeylerini dustrmek icin TPA (21,22) yani sira inslin
ve heparindir (23,24). Ayni zamanda renal fonksiyonlar
moniterize edilir ve septik sok acisindan yakin takip edilir.
instilin lipoprotein lipazi aktive ederken, heparin sirkilas-
yona giren endotelial lipoprotein lipazin salinimini stimtile
eder. Bdylece plazmadan silomikronlarin klirensi artar.
Ote yandan TPA, plazmadan TG'leri hizli bir sekilde uzak-
lastirir, bu ytizden en etkili ve mantikli tedavi yontemi ola-
rak gérilmektedir. En son kilavuzlarinda (25) American
Society for Apheresis, akut hipertrigliseridemik pankreati-
ti kategori lll endikasyon olarak gérmektedir. E§er ulasila-
biliyor ve hasta tolere ediyor ise TPA dustintlmelidir (21).

TPA kullanan merkezler icin tedavinin erken baslatiimasi-
nin énemli olabilecedi dnerilmistir (26).Tek plazma degi-
simi serum TG dUzeyini %49-80 arasinda azaltabilir fakat
bazi hastalarda TG dtzeyini 1.000 mg/dl altina indirmek
icin iki veya daha fazla seansa ihtiya¢c olmaktadir. Yeh ve
ark (27) ile Lennertz ve ark. (28) tek seansda TG dtizey-
lerini %70’'e kadar dusurerek agik bir sekilde hem klinik
hem de laboratuvarda iyilesme saglamislardir. Kadikéyld
ve ark.nin yaptiklari calismada TPA sonrasi TG dUizeyin-
de %46,1 ve total kolesterol dlizeylerinde %50,8 azalma
saglamislardir (29). Bizim calismamizda 20 hastaya TPA
yapildi, tek seans TPA sonrasi TG dlzeyinde %69,2, to-
tal kolesterol dtizeyinde ise %46,9 dsts saglandi. ikinci
seans TPA sonrasi TG dUsusu ise %87,8 saptandi. 16 has-
tanin (%80) TG dtizeyi tek seansda <1.000 mg altina iner-
ken, 4 hastada (%20) 2 seans sonrasi TG dtzeyi <1.000
mg altina indi. Chen ve ark.nin yaptiklari daha genis bir
retrospektif calismada ise HTG-AP'li hastalar, plazma de-
gisimi yapilan ve yapilmayan olarak iki gruba ayriimis,
mortalite ve morbideteleri karsilastirilmis, iki grup arasin-
da anlamli bir fark saptanmamistir (26). Bizim calisma-
mizda 20 hastada TPA+ standart tedavi verildi, 4 hastada
ise sadece standart tedavi verildi. Bu iki grup karsilastiril-
diginda; TG, total kolesterol, amilaz ve lipaz de@erlerinin
duststinde anlamli farkllik bulunmadi. Standart tedavi
alan hasta sayimizin 4 olmasi nedeniyle, daha genis hasta
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sayisl ile yapilan randomize klinik calismalara ihtiyac ol-
dugu kanaatindeyiz. TPA+Standart tedavi verilen grupta
ihmli pankreatitli hastalarda komplikasyon izlenmez iken
siddetli pankreatite (APACHI Il skoru =8, Ranson skoru
>4) sahip hastalarin ikisinde pankreatik nekroz izlendi, bu
hastalarin birisine 8. haftada endoskopik nekrozektomi
tedavisi uygulanirken, digeri solunum yetmezIigi ve septi-
semiden ex oldu. Yalnizca standart tedavi alan 4 hastada
komplikasyon izlenmedi. Tedavi sonrasi tlim hastalar en-
dokrinoloji klinigine konstilte edilerek fibrat ve diyet teda-
visine baslandi. Bu hastalarin 16'sina gemfibrozil 600 mg
tb baslanirken, 8'ine fenofibrat 267 mg tb baslandi. Tek-
rar ciddi HTG-AP atagindan kaginmak igin endokrinoloji
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