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Akut pankreatit pankreasin inflamatuvar bir hastaligidir. En
stk kargilagilan iki neden biliyer sistem taslart ve alkol kulla-
nimudur (1). Hipertrigliseridemi akut non-biliyer pankreatitin
onemli ancak siklikla gbzardr edilen bir nedenidir (Tablo 1).
Tiim akut pankreatit olgularinin yaklasik %1-4"tinden sorum-
lu oldugu sanilmaktadir (2). Hiperlipidemik hastalarin ise
%12-38'inde akut pankreatit goriilmektedir (3). Serum trig-
liserid diizeyinin 1000 mg/dl ve lizerine ¢iktigr durumlarda
goriilme sikligr artar.

Akut pankreatitlerde inflamasyonun nedeni uygunsuz olarak
aktive olan pankreatik enzimlerin yol a¢tig pankreas ve cevre
dokularin hasarlanmasidir. Akut pankreatit tanist icin; karin
agrisi, serum amilaz ve lipaz seviyesinin {i¢ kati ve tizeri artigt,
spesifik radyolojik bulgular bulunmasindan olusan kriterlerin
en az iki tanesinin bulunmast gerekmektedir (4).

Akut pankreatitte agr1 tipik olarak epigastrik veya sag tist kad-
randa olur. Agri sirta ve gogiise yayilir. Hipertrigliseridemi ne-
denli pankreatit olgularinda, hiperlipemik plazmada serum
pankreatik enzimlerinin 6l¢imii yanhsg diisiik sonug verebilir.
Bundan dolay1 bu olgularda pankreatit sirasinda enzim di-
zeyleri normal bulunabilir. Amilaz aktivitesi, trigliseridden
zengin lipoproteinler tarafindan inhibe edilmektedir. Lipaz
diizeyi diyabetik hastalarda normal deger olarak da yiiksek
olabilir (10,11). Akut pankreatit diistiniilen diyabetik hasta-
larda bu durum goz niinde bulundurulmalidir. Kontrastlt

tomografi veya manyetik rezonas goriintiileme (MR) taninin
stipheli oldugu durumlarda hastaneye yatistan sonraki ilk 48-
72 saatte cekilmelidir (5).

PATOFIZYOLOJI

Hipertrigliserideminin indiikledigi akut pankreatitin (HTIP)
patofizyolojisini ve tedavisini anlamak i¢in Oncelikle triglise-
rid (TG) metabolizmasint bilmek gerekir

Trigliserid Metabolizmas1

Besin maddelerinin biiyiik bir kism1 &nemli oranda lipid ice-
rir (glinlik diyette 15-40 g kadar). Diyetteki lipidlerin biiyiik
cogunlugu trigliserid, az bir kismt da fosfolipid, kolesterol ve
kolesterol esteridir. Sindirimin iki ana basmag vardr:

1. Mide asamast

Lipidlerin sindirimi midede baglar. Midede etkin olan enzim,
dilin dorsal yiiziinden salgilanan aside dayanikli “Lingual Li-
paz”dir ve daha cok kisa zincirli yag asidi (YA) igeren triacilg-
liserollere (TAG) saldirtr. Lipidler bu bolgede heniiz emilsifi-
ye olmadiklart igin hidroliz hizlar1 diisiiktiir ve enzim sadece
lipid-su ara yiiztindeki TAG'lar1 parcalayabilir.

2. ince bagirsak asamas1

[lk basamak emiilsiyon olusumudur ve duodenumda olur.
Emiilsifikasyon lipid damlaciklarinin yiizey alanini arttirarak,




Tablo 1. Akut pankreatit nedenleri

Safra taslan
Alkol
Hipertrigliseridemi (> 1000 mg ®dl)
ilaglar
infeksiyéz ajanlar
Metabolik (Hiperkalsemi gibi)
Benign-malign pankreatikobiliyer tiimor (>40 yas)
Yapisal

Pankreas divisum

Anuler pankreas

SUperoksit dismutaz

Periampuller divertikul

Koledokosel

Duodenal duplikasyon kisti

Ortak kanal acilim anomalileri
Iyatrojenik

Cerrahi

ERCP

Herediter
PRSS | (katyonik tripsinojen mutasyonu)
CFTR (kistik fibrozis mutasyonu)
SPINK | (Serine proteaz inhibisyon mutasyonu)

Otoimmun
Travmatik
Toksik (akrep, yilan venomu)
infeksiyéz
Ascaris
Tuberkuloz
Clorchiasis

Vaskiiler
Hipotansiyon
Kronik kalp yetmezligi
Emboli
Vaskulit
Hiperkoagulabilite

sindirim enzimlerinin daha kolay etki etmelerini saglar. Emiil-
sifikasyon iki mekanizma ile saglanur: 1) Safra tuzlarinin deter-
jan etkisi 2) Peristaltizme bagl mekanik karigtirma. Ardindan
emiilsiyon partikiillerine safra tuzlarinimn katilmasiyla miceller
olusur. Micellerde de nonpolar yapilar merkezde, polar yapi-
lar dig tarafta yer alirlar. Micellerdeki lipidlere enzimlerin etki-
si sonucu lipidler hidrolitik olarak parcalanirlar ve parcalanma
tirtinlerinin de micele katilmasiyla miks miceller olusur.

Lipidlerin ince bagirsakta lipazlar tarafindan sindirilmelerinin
sonunda, ince bagirsaktaki micellerde az miktarda trigliserid,
bol miktarda 2-monogliserid, yag asidi, gliserol, fosfolipid,
serbest kolesterol ve safra tuzlari bulunur.

Lipid emiliminin primer yeri bagirsak mukoza hiicrelerinin
fircamst kenar membranlaridir. Migeller buradan bir svi ta-
bakasint gecerek emilirler. Kisa ve orta zincirli yag asitleri ise
micel olusturmadan direkt emilirler. Bunlarin %95’ ileum-
dan pinositoz veya pasif diffiizyonla emilerek ince bagirsak
mukoza hiicresi icine gegerler.

Bagirsak mukoza hiicreleri icine alinan lipid sindirim triinleri
burada tekrar TAG'lara, kolesterol esterlerine ve fosfolipidle-
re donistiirtliirler.

Yeni sentezlenen TAG'lar ve kolesterol esterleri oldukca hid-
rofobik olduklar ve sulu ortamda kiimelestikleri i¢in bunlarin
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bir protein (apolipoprotein B-48), fosfolipid ve esterlesmemis
kolesteroliin olusturdugu ince bir tabaka tarafindan ¢evrelen-
mis lipid damlaciklari olarak paketlenmesi gerekmektedir. Bu
tabaka partikiilii saglamlastirir ve ¢Oztinebilirligini arttirir. Bu
kiiciik partikiiller “Silomikronlar” olarak adlandirtlirlar. Bu
yapiya nascent silomikron denir. Silomikronlarda agirlikca %2
oraninda protein, %1 oraninda serbest kolesterol, %3 oranin-
da kolesterol esteri, %9 oraninda fosfolipid, %85 oraninda TG
bulunur. Silomikronlar bagirsak mukoza hiicrelerinden ekzosi-
toz yoluyla bagirsak lenfatik damarlarina salgilanirlar (Sekil 1).

Nascent silomikron lenfatikler yoluyla plazmaya tasinir ve
plazmada yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)den apoli-
poprotein (Apo) C ve Apo E apoproteinlerini alarak olgun
silomikrona doniistir. Apo C-II lipoprotein lipazi (LPL) aktive
eder. Olgun silomikron dolagimda seyrederken TAG'larin,
LPL tarafindan yikilmasi ve takiben Apo A ve Apo CII apopro-
teinlerinin HDLye aktarimi sonucu silomikron kalintisi olu-
sur. Silomikron kalintilar1 karaciger tarafindan endositozla
hiicre icine alinarak lizozomlarda yikilir (Sekil 2).

Diyetle alinan TG'lerin silomikron olarak dokulara bu sekilde
taginmasi Intestinal (eksojen) lipit tagtnimu olarak adlan-
durihir. Ikinci TG kaynagi da karacigerdir. TG ler karacigerden
cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) olarak salinir. Kara-
cigerden sentezlenen Apo B100 ile birlesen VLDL tipkt silo-
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Sekil 1. Silomikron metabolizmasi

Lenfatik sistemden dolasima giren silomikronlarin metabolizmasi

Silomikronlar
Lenf . . lipoprotein lipaz ile
N sistemi silomikronlar  gokylara trigliserid
HDL'den Apo verir

Cll ve Apo FE'yi

ROWSQOTODODOS

Silomikron artiklari KC’e
tasinir

ApoB48
Silomikronlar
ile birlegir
KC reseptorleri apo E’yi
tanir

Kolesterol KC'de
yapilir ya da depo
edilir

Sekil 2. Dolasimdaki silomikronun metabolizmasi. Apo: Apolipoprotein. KC: Karaciger. HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein.

mikron gibi HDLden Apo CII ve Apo E alir. VLDL kas ve yag  yag asitleri olarak dokulara gecer. Bu yolak hepatik (endojen)
dokusunun kapillerlerinde LPL ile hidrolize edilerek serbest  lipit taginimi olarak adlandirilir (Sekil 3).
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Sekil 3. VLDL metabolizmasli. VDL: Cok dusuk dansiteli lipoprotein. LDL: DUstk dansiteli lipoprotein. HDL: YUksek dansiteli
lipoprotein. apo: Apolipoprotein. TG: Trigliserid. KC: Karaciger.

Lipit Metabolizmasinda Rol Alan Enzimler (Lipazlar)
* Lipoprotein Lipaz

LPL cesitli dokularda sentezlenir ve buralardan vaskiiler ya-
taktaki endotelial hiicrelerin luminal yiiziine transfer edilir.
LPL silomikron ve LDLlerdeki TAG'lart ve fosfolipidleri par-
calar ve olugan serbest yag asitlerinin okside edilmesini veya
depolanmasint saglar. Apo CII'ler LPLin aktivasyonu icin
gereklidir. Apo CIIT'lerin de LPLyi inhibe ettigi diistintilmek-
tedir. LPL enzimi hemen hemen her dokuda bulunmaktadir.
LPL ozellikle iskelet kast ve yag dokusunda bulunur. Yag do-
kuda bulunan LPL insilin ve heparin ile aktive edilir.

* Hormona Duyarli Lipaz

Adipoz dokuda bulunur. Adenil siklaz araciligiyla aktive edilir
ve adipoz dokudan plazmaya serbest yag asidi salgilanmasini
kontrol eder. Biiyiime hormonu, glukokortikoidler ve kate-
kolaminler bu enzimi aktive ederken; insiilin inhibe eder.

* Hepatik Lipaz

Karacigerde sentezlenir.
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1. Silomikron artiklarinin karacigere alinmadan trigliseridle-
rin uzaklastirilmast

2. Orta dansiteli lipoprotein (IDL) > LDL doniigtimii
3. HDL2 > HDL3 doniistimii
* Asit Lipaz

Lizozomlar tarafindan salgilanir. Hiicre icine alinan HDL, IDL
ve silomikron atiklar: gibi lipoprotein pargalanma {irtinleri-
nin yapisindaki trigliseridleri hidroliz eder.

Hipertrigliseridemide Akut Pankreatit Patofizyolojisi

Silomikronlar trigliseritten zengin lipit partikiilleridir. Bunlar
pankreatik kapilleri oklude ederek iskemiye sebep olurlar.
Bu durum asinuslarda yapisal degisikliklere yol acarak pank-
reatik lipaz salinimina yol acar. Artmug lipaz sitotoksik serbest
yag asitlerinin dolagimda artmasina neden olur. Bu yag asitleri
hem akut pankreatite neden olarak hem de Toll-like receptor-2
(TLR2) ve TLR4 reseptorlerini aktive ederek (6) vaskiiler endo-
telyal hiicre hasarina, eritrositlerin kiimelesmesine ve pankre-
atik iskemik hasara neden olur (7). Bir kere hiicre hasari olus-
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maya bagladiginda hiicre membranin isleyisi kaotik bir hal alir
ve bazi etkilere neden olur.

* Lizozomal ve zimojen graniiller birlesir ve tripsinojen ak-
tiflegir.

* Intraselliiler tripsinojen zimojen aktivasyon kaskadini ak-
tifletirir.

* Sekretuvar ve vezikiiler bazolateral membrandan inter-
sisyuma gecer, burada inflamatuvar hiicreler icin kemoat-
raktan rol alir. Aktive olan notrofiller stiperoksit radikalle-
ri veya proteolitik enzimler (katepsin B, D, G, kollojenaz,
elestaz) salarak durumu daha da alevlendirir. Son olarak
makrofajlar sitokinler salgilayarak zellikle agir vakalarda
sistemik komplikasyonlara sebep olur.

Rol alan erken mediyatorlerin baglicalart timor nekrozis
faktor alfa (TNF-ov) interlokin (IL) 1,4,8, platelet aktive edici
faktordiir (PAF) (8). Bu inflamasyon mediyatorleri pankreatik
vaskiiler gecirgenligi arttirir, hemoraji, dem ve sonunda da
pankreatik nekroza neden olabilir.

Tablo 2. Hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit
nedenleri

Primer trigliseridemiler
e Tip | dislipidemi (Ailsel silomikronemi)
e Tip IV dislipidemi (Ailesel hipertrigliseridemi)
e Tip Vdislipisemi (Ailesel miks hipertrigliseridemi)
e Ailesel Apo-C2 eksikligi (LPL eksikligi)
Sekonder trigliseridemiler
e Diyabetes mellitus (Tip 1 ve 2)
e Alkol
e Hipotiroidizm
e Ostrojen (Hormon replasman tedavileri )
e llaglar
Klomifen
Proteaz inhibitorleri
Antiretroviral ajanlar
Propofol
Olanzapin
Mirtazapin
Retinoidler
Tiazid ditretikleri
Beta-blokerler

o Gebelik
Apo: Apolipoprotein. LPL: Lipoprotein lipaz.

ETIYOLOJi

Akut pankreatitin etiyolojisinde bir¢ok neden vardir (Tablo
1). Olgularin %80 kadarinda etyolojik ajan olarak safra taslart
ve alkol karsimiza ¢ikar. Hipertrigliseridemi, akut non-biliyer
pankreatitin onemli, ancak siklikla gozardi edilen bir nede-
nidir. Tiim akut pankreatit olgularinin yaklagik %1-4'tinden
sorumlu oldugu sanilmaktadir. Gocukluk yas grubunda ge-
nellikle konjenital tip I, Il ve V hiperlipidemilere baghdir. Eris-
kinlerde ise alkolizm, obezite ve kontrolsiiz diyabete bagli se-
konder hipertrigliseridemilerde goriiliir (9). HTIP yapabilen
durumlar Tablo-2'de verilmistir.

PRIMER HIPERTRIGLISERIDEMI

Serum TG degeri 500 mg/dL veya iizerindeyse primer hi-
pertrigliseridemiler arastiriimalidir (10). Serum TG diizeyine
gore hipertrigliseridemi siniflamasi Tablo 3’te verilmistir. Fre-
derickson siniflamasina gore (Tablo 4) primer hipertriglise-
ridemiler 5 gruba ayrilir. Tip I, IV ve V yiiksek TG diizeyinin
goriildtigii ve akut pankreatit riskinin arttigy ailesel hipertrig-
liseridemilerdir. Tip I ve V'te predispozan bir faktor olmaksi-
zin akut pankreatit goriiliirken, tip IV’te TG diizeyini arttiran
bir faktoriin daha olmast gerekir.

Tip I hiperlipidemi; LPL aktivitesi azalmigtir ya da yok-
tur. Gok daha nadir olarak aktivator Apo C-II'nin yoklugu
sebep olur. Her iki durum da otozomal resesif gecislidir ve
1/1.000.000 stklikta goriiliir. Silomikron ve VLDL hidrolizi
olmaz ve plazmada birikir. Aclik plazma TG diizeyleri 1.000
mg/dLnin {izerindedir. Ozellikle yemek sonrast plazma TG
yiiksekligi belirgindir (>10.000 mg/dL). Hastanin plazmasi
bir gece buzdolabinda bekletildiginde siite benzer bir krema
olusur. Tekrarlayan pankreatit ve ertiptif ksantomlarla karak-

Tablo 3. Trigliserid duzeyine gdre derecelendirme

0)

Hipertrigliserideminin siniflandiriimasi

Trigliserid Diizeyi Derecesi
<150 Normal
150-199 Hafif
200999 [himlryaksek
1.000-1.999 Yiksek
>2.000 Cok yuksek
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Tablo 4. Fredrickson siniflamasina gére ailesel hiperlipidemiler

Primer lipoprotein bozuklari Fredrickson siniflamasi

Tip Artmis Lipoprotein Kolesterol Trigliserit
I Silomikron N veya N Xy

lla LDL gy N

IIb LDL, VLDL 'I‘ D

Il {3 VLDL P A»

v VLDL N veyaN AP

\Y VLDL, Silomikron N veya N DD

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein. VLDL: Cok dusUk dansiteli lipoprotein. N: Normal.

terize bir hastaliktir. Agir hipertrigliseridemili hastalarda kse-
roftalmi, hepatosplenomegali, lipemia retinalis ve norolojik
semptomlar goriilebilir.

TiP IV hiperlipidemi; Metabolik defekt VLDLnin karaciger
tarafindan fazla yapilmasidir. Genetik nedeni bilinmemek-
tedir. Korneal arkus, ksantoma ksantelezma gibi tipik klinik
bulgular (Tleride deginilecek) yoktur. Eriskin caga kadar ge-
nellikle bulgu vermez. Trigliseridlerin aglik plazma konsant-
rasyonlart 200-500 mg/dL arasindadir. Yemek sonrast plazma
trigliseridleri 1.000 mg /dLyi asabilir. Bu hastalarda alkol ali-
mt hipertrigliserideminin gliclii bir uyaricisidir. Koroner arter
hastalig: ile iliskisi tip IIb kadar gliclii degildir. Rutin inceleme
sirasinda TG diizeyi yiiksekligi tesadiifen tespit edilir.

Tip V hiperlipidemi; Hem LPL aktivitesi diisiik hem de
silomikron ve VLDL sentezi artmustir. Silomikron ve VLDL
klirensinde azalma vardir. Biyokimyasal olarak daha cok tip
IV hiperlipidemiye benzer. Genetik olarak tip IV'ten farklidur.
VLDL karaciger tarafindan fazla yapildigindan sonug olarak
agur hipertrigliseridemi ortaya ¢ikar. Familyal olabilecegi gibi
sekonder olarak da goriilebilir (obezite, diabet, alkol, ilalar).

Apo-2 eksikligi ve lipoprotein lipaz eksikligi; birbiri-
ne benzer iki klinik durum oldugundan ayni baslik altinda
degerlendirilmektedir (12). Ikisi de otozomal resesif kalitima
sahip olduklarindan aile 6ykiisii genellikle bulunmaz. TG'den
zengin lipoproteinin masif birikimi akut pankreatit dahil bir
takim klinik bulgularla ortaya cikabilir. Hepatosplenomega-
li sik bir bulgudur. Tekrarlayan epigastrik agri ve pankreatit
ataklar1 goriiliir. Bu bozukluklar genellikle cocukluk cagina
ozel olmakla birlikte, goriilme yast orta yaslara kadar uzaya-
bilmektedir. Bu hastalar genellikle non-obez olup, normal
karbonhidrat metabolizmasina sahiptirler. Hastalarda orta
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diizeyde artmig VLDL diizeyi yaninda, azalmig LDL ve HDL
diizeyi s6z konusudur (12).

SEKONDER HIPERTRIGLISERIDEMILER

* Diyabet: Sekonder hipertrigliseridemisi olan hastalarin
1/3’te goriiliir ve insiilinin TG'den zengin lipoproteinle-
rin yapiminda ve plazmadan temizlenmesinde oynadigi
onemli role baglidr. Tip I diyabette insiilin eksikligi ve
kot glisemi kontrolii plazma TG ve Apo B seviyelerinin
artigt baslica periferik dokulari ve karacigeri etkiler. Peri-
ferik dokularda insiilinin eksikligi, bozulmug LPL aktivi-
tesi ve trigliseridden zengin partikiillerin plazmadan te-
mizlenmesinin bozulmast ile sonuglanir. Insiilin eksikligi
lipolizde artiga neden olur bu da karacigere yag asidi giri-
sini arttirir, Karacigerde yag asitlerinin artist TG ve VLDL
yapimint arttirir. Tip-1 diyabetes mellitusta diyabetik li-
pemide (silomikronemi sendromu da denir) 2.000 mg/
dLnin iizerinde serum TG diizeyleri olabilir. Tip 2 diya-
betes mellitusta orta diizeyde hipertrigliseridemi vardir,
total kolesterol ve LDL kolesterol yiiksek bulunur (13).
Bunlardaki agirt hipertrigliseridemi, LPL aktivatrii olan
insiilinin eksiklik derecesi ile paralellik gosterir.

* Alkol, sekonder hipertrigliserideminin bir bagka nedeni-
dir. Yiiksek miktarda alkol kullanimi TG metabolizmasini
onemli Olciide etkiler. Alkol karacigerde yag asidi oksida-
yonunu baskilar ve yapimint arttirir. Bu degisiklikler art-
mis TG diizeyleri, yaglt karaciger ve artmig VLDL yapimina
yol acar. Bununla birlikte alkol altta yatan genetik veya se-
konder hiperlipidemiyi agreve edebilir.

* Tiroid hormonlarindaki degisiklikler plazma lipid meta-
bolizmasinda 6nemli etkilere yol acabilir. Hipotiroidi de
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hipertrigliseridemiye ve akut pankreatite neden oldugu
gosterilmis bir hastaliktir. Primer hipotiroidizmde en sik
tip-Ila dislipidemi goriiliir. Sekonder hipotiroidizmde ise
tip-Ib hiperlipidemi gortiliir (14).

* Ostrojen iceren hormon replasman tedavileri ve tomok-
sifen serum TG seviyesini artiri. Bu nedenle hormon
replasman tedavisi TG diizeyi 500 mg/dLnin {izerinde
olan bayanlara 6nerilmez (15).

* Baz ilaclar direkt etkiyle ya da TG diizeyini arttirmak
suretiyle dolaylt olarak pankreatite neden olabilirler. Klo-
mifen, proteaz inhibitorleri, antiretroviral ajanlar, olan-
zapin, mirtazapin, retinoidler, diiiretikler ve beta-bloker
grubu ilaclar hipertrigliseridemi ile iligkili ilaglardir. Pank-
retit ile iligkilendirilen diger ilaglar Tablo 5'te topluca ve-
rilmigtir.

* Gebelik de nadiren akut pankreatite yol acabilen bir du-
rumdur. Gebeligin indiikledigi hipertrigliseridemi, gebe-

Tablo 5. Akut pankreatit ile iliskili ilaclar (16)

Kesinlikle iliskili olanlar
e Azatioprin
e Klorotiazid
e Ostrojenler
e Furosemid
e Sulfonamidler
e Tetrasiklin
¢ Valproat
e Pentamidin

Muhtemel iliskili olanlar
e | -Asparaginaz
e Kortikosteroidler
e Etakrinik asit
e Fenformin
iliskili oldugu diistiniilenler
e Amfetamin
e Kolestiramin
e Propoksifen
e indometazin
® [zoniazid
® Merkaptopurin
e Opiadlar
e Rifampisin
e Salisilatlar
e Simetidin
e Asetaminofen

lik boyunca gortilen akut pankreatitin %56’sindan sorum-
ludur (17)

Trigliserid diizeyi gebelikte artabilir ve tzellikle Giclincl tri-
mesterde en iist diizeye ulagsa da, 300 mg /dLnin tizerini gok
nadiren geger. Cogu vakada ailesel dislipidemi vardir, fakat
genetik ve ailesel yatkinligi olmayan gebelerde de pankreatit
vakalari bildirilmigtir (18).

KLINIK PREZANTAZYON

Hipertrigliseridemi akut pankreatitin bilinen bir nedeni ol-
mastna ragmen ¢ogunlukla gozden kagmaktadir. Bu durum
ailesel hiperlipidemilerin cok nadir goriildiigli algisindan
kaynaklanabilir ama diyabet, obezite, alkol kullanimu1 gibi se-
konder hipertrigliseridemi nedenlerinin toplumda oldukca
stk goriildtigli unutulmamalidir. Akut pankreatit ile gelen ol-
gular sekonder trigliseridemi yoniinden iyi sorgulanmalidir.
Hastanin anamnezinde kotii kontrollii diyabet, alkolizm, obe-
zite, gebelik, daha 6nce pankreatit gecirme, Ozellikleri varsa
akla HTIP tanist gelmelidir (19).

TG diizeyi 500 mg/dLnin {izerinde ise akut pankreatit riski
vardir, ancak ozellikle 1.000 mg/dL ve iizerindeki diizeylerde
goriilme sikligi cok daha yiiksektir (20,21). Ttim akut pankre-
atit vakalarinin yaklagik %30’unda hafif ve ilimh TG yiiksekligi
gortiliirken; hipertrigliseridemik pankreatit tiim olgularin %2
ile %4'l arasinda goriiliir (22). Dolayisiyla tantyt koymadan
once diger nedenler ekarte edilmelidir.

Hipertrigliseridemiye bagh akut pankreatitin klinik prezentas-
yon sekli diger sebeplere bagli akut pankreatitlerden farkli de-
gildir. Akut pankreatitte en sik goriilen semptom karin agrisidir.
Agr1 tipik olarak epigastrik veya sag ist kadranda olur, visseral
tipte yani kiinttlir, sirta ve gogiise dogru yayilir. Agriya siklikla
bulant1 ve kusma eslik eder. Paralitik ileus, sarilik, istahsizlik,
ates goriilebilir. Siddetli olgularda fasyal alanlara kanama sonu-
cu sirtin iki yaninda (Grey-Turner belirtisi) ve gobek cevresinde
(Cullen belirtisi) ekimozlara rastlanabilir. Agrininin siddeti ve
lokalizasyonu pankreatitin siddeti ile korele degildir (4).

Hipertrigliseridemiyi diistindiiren spesifik fizik muayene bul-
gulari eriiptif ksantomlar (Sekil 4 A, D, E), lipemia retinalis
(Sekil 4 C) hizli tani koymada yardimcr olabilir. Bununla bir-
likte akut pankreatit olgusundaki stit goriintimlii plazma (Se-
kil 4 B) pankreatitin hipertrigliseridemiyle iliskili oldugunu
kolayca gosterebilir.

ARALIK 2014



* Eriiptif ksantomlara olgularin yarisinda rastlanir ve ozel-
likle kalca, kol ve bacak ektensor yiizlerinde kiiiik sart
papiiller seklinde goriiliir (Sekil 4 ADE).

* Lipemia retinalis, retinanin sart- turuncu renkte ve damar-
larin siit renginde goriilmesi ile karakterizedir (Sekil 4 C).

* St rengi plazma siddetli hipertrigliseridemide goriiliir.
Hastanin plazmast bir gece buzdolabinda bekletildiginde

stite benzer bir krema olusur (Sekil 4 B).

TG diizeylerinin 2.000 mg/Lnin {izerini astigt durumlarda si-
lomikronemi sendromu ile iligkili ndrolojik bulgular (irritabi-
lite, hafiza kaybi, demans) goriilebilir (24).

Akut pankreatit, pankreasta baglamasina ragmen, sitokin,
toksin ve hidrolitik enzimlerin salinmastyla sistemik ve me-
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tabolik bozukluklarin olugmasina ve baska hastaliklarin gelis-
mesine neden olur (25).

Oliimlerin %601 ilk haftadadir ve nedeni cogunlukla pulmo-
ner komplikasyonlardir. Daha sonraki giinlerde kaybedilen
hastalarda ise sepsis on plandadir (26). Bu nedenle dinamik
bir hastalik olan pankreatit Atlanta 2013 siniflamasinda bir bi-
riyle Ortlisen iki faza ayrilmistir (Tablo 6). Genellikle bir hafta
siiren erken faz ve bunu takip eden bir hafta sonra baglayan
ve haftalar ve aylarca siirebilen gec faz (27).

Akut pankreatit siddetine gore Atlanta 2013 sinflamasinda
hafif, ilimli ve siddetli olmak {izere {i¢ gruba ayrilmigtir (Tab-
lo 7). Buna gore mortalite hafif pankreatitte sifira yakinken
(28), mli siddetli pankreatitte mortalite %30'a ulagmaktadir
(29). Klinik seyir agisindan HTIP diger sebeplere bagli pank-
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Tablo 6. Akut pankreatit fazlar (27)

Erken faz

o [Ik bir hafta, bazen 2. haftaya sarkar

* Sitokin kaskati aktive olur, SIRS gelisebilir

* Organ yetmezIigi ve akut panreatit ciddiyeti belli olur
Geg faz

* Bir hafta sonra baslar, haftalar aylar surebilir.

* Genellikle SIRS'in yol actig inflamasyon bulgular ve lokal komplikasyonlarin varligi ile karakterizedir

SIRS: Sistemik inflamatuvar yanit sendromu.

Tablo 7. Akut pankreatitte siddet siniflamasi (27 )

Hafif akut pankreatit
e Organ yetmezligi yok
o | okal komplikasyon yok

Iimh (orta siddetli) pankreatit

® 48 saatten kisa suren ve dlzelen organ yetmezligi ve lokal-sistemik komplikasyon varligi

Siddetli pankreatit

® 48 saatten uzun suren organ yetmez|igi ve lokal-sistemik komplikasyon varligi

reatitlerle karsilastirildiginda daha ciddidir ve komplikasyon
orani daha yiiksektir ancak mortalite agisindan anlamli fark
yoktur (5,30). Kontrastl tomografi veya magnetik rezonans
komplikasyonlar1 degerlendirmek amacryla hastaneye yatis-
tan sonraki ilk 48-72 saatte ¢ekilmelidir (5).

TEDAVI

Akut pankreatitin tedavisi agresif hidrasyon, analjezi, elekt-
rolit imbalansinin diizeltilmesi ve potansiyel nedene yonelik
tedaviden (trigliserid diisiirlicti tedaviler) olusur. Serum trig-
liserid diizeyini diigiirmek icin insiilin, heparin, anti-hiper-
trigliseridemik ilaclar ve terapotik plazmaferez kullanilabilir.

1. Konvansiyonel Tedaviler

Sivi replasmani: Akut pankreatitte 3. bosluga svi kacagi
oldugu icin ilk 12-24 saat icindeki agresif siv1 replasmaninin
mortalite ve morbititeyi azaltug bildirilmistir (31). Agresif
hidrasyon kardiyovaskiiler, renal ve diger komorbid durum-
lar diginda saatte 250-500 ml izotonik kristaloid soltisyonlarla
(Serum fizyolojik, ringer laktat) yaptlir (31). St replasma-
ninda ringer laktat, izotonik kristaloidlere tercih edilmelidir.
Ringer laktat, sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)

insidansint azaltmada izotonik kristaloidlerden daha basarili-
dir (32). Svi replasmaninin yeterliligi ozellikle ilk 24-48 saat
boyunca her alt1 saatte bir tekrar degerlendirilmelidir. Stvi
miktar: klinik duruma, serum hematokrit ve kan {ire azotu
(BUN) degerine gore ayarlanir. Yeterli bir stvi replasmant ile
vital bulgular stabillesir (amac ortalama arteriyel basinct 65-85
mm/Hg, nabzi ise 120/dk'nin altnda tutmaktir), hematokrit
ve BUN azalir. Ozellikle BUN swi replasmanini degerlendir-
mede en 6nemli belirtectir. BUN seviyesi ayni1 kalmigsa veya
artmugsa swvi replasmant arttirilmalidir (31).

Agr1 tedavisi: Akut pankreatit tedavisinin 6nemli bir bolii-
mii de agri tedavisidir. Kontrol altina alinmazsa santral sinir
sisteminin uyarilmastyla pankreatik sekresyonlar1 arttirir,
hemodinamiyi daha da bozar. Yeterli bir stvi replasmant ile
agr1 azalir. Stvi replasmanina ragmen agri hala devam ediyor-
sa opiad analjezikleri glivenle kullanilabilir. Morfin ve benzeri
opivat tiirevleri Oddi sfinkterinde basinct arttirdign igin me-
peridin tercih edilmelidir (33).

Antibiyotik tedavisi: Antibiyotik tedavisi kolanjit, bakteri-
yemi, pnomoni gibi ekstrapankreatik enfeksiyon varliginda
kullanilir. Eger enfeksiyon kaynag belli degilse antibiyotik
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kullanilmaz. Agir pankreatit durumunda bile profilaktik anti-
biyotik kullanilmast 6nerilmez. Steril nekrotizan pankreatitli
hastalarda da enfekte nekrozun gelismesini Gnlemek icin
profilaktik antibiyotik kullanilmamalidir. Enfekte nekroz tes-
bit edilirse pankreas dokusuna gecisi iyi olan karbapenemler,
kinolonlar veya metronidazol kullanilabilir (31).

Beslenme: Akut pankreatitte ortaya cikan artmig protein ka-
tabolizmas, lipoliz ve glukoz intoleransiyla karakterize hiper-
metabolik durum ve sistemik inflamatuvar yanit sendromu
sonucu yiiksek oranda katabolik stres durumu meydana gelir
(34). Bu nedenle beslenmenin temel prensipi yeterli niitris-
yon destegini ve bu sekilde pozitif azot dengesini saglamak,
inflamatuvar yanitt kontrol altina almak ve normal viicut fonk-
siyonlarini korumaktir. Bunun yaninda da agirt beslenme gibi
fatrojenik komplikasyonlardan kaginmak onemlidir (35). Bu
duruma oOzellikle agir pankreatitte dikkat edilmelidir ¢linkd,
hafif-orta derecede pankreatitin niitrisyonel durum ve me-
tabolizma tizerine fazla bir etkisi olmamakta ve hastalar ge-
nellikle 3-7 giin icinde normal beslenmeye gecebilmektedir.

Akut pankreatitte genellikle oral beslenmeye tekrar ne zaman
gecileceginin belirlenmesi de zordur. Erkenden oral beslen-
meye gecilmesinin en sik goriilen zararl etkisi cok merkezli
bir ¢aliymada hastalarin %21'inde saptanan semptomlarin
agirlasmasidir (36). Bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan relaps
hastanede kalis siiresini uzatmakta ve hastaligin gidisini etki-
lemektedir.

Hafif pankreatitte swvi ve elektrolitler baslangicta parenteral
olarak verilmeli, agr1 kesilince ve amilaz - lipaz degerleri diis-
meye baglayinca hemen oral beslenmeye gecilmelidir (37).

Agir pankreatitte de tiip ile beslenmeden oral beslenmeye
gecis miimkiin oldugu kadar erken ve kademeli olmalidir ve
klinik durum ile birlikte hastaligin gidisine gtre belirlenmeli-
dir (35). Hastanin 24-48 saat agrisiz zamaninin olmast ve ami-
laz-lipaz degerlerinin normale dogru diigmeye baglamasi oral
beslenmeye geciste onemlidir (38).

Siddetli pankreatiti olan hastalar ise siddetli karin agrist ve
ileus nedeniyle hastaneye yatigindan sonra bir miiddet oral
beslenmeyi tolere edemezler. Bu hastalar sistemik inflama-
tuvar cevabin arttirdig katabolizmanin neden oldugu doku
hasarinin onarimt igin niitrisyonel destege ihtiyag¢ duyarlar.
Total parenteral niitrisyon (TPN) tzellikle siddetli pankreatiti
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olan hastalarda oral alim baslayana kadar ideal beslenme te-
davisidir. Bununla birlikte, akut pankreatitte lipid emiilsiyon-
larinin intravenoz olarak verilip verilmeyecegi en fazla tarti-
stlan konulardan birisidir. Yapilan pek cok klinik calismada
intravendz yag infiizyonunun ekzokrin pankreas sekresyonu-
nu uyarmadigi ve hastaligin siddetini artirmadigt bildirilmis-
tir (39). Silberman ve arkadaslari, yaptiklart retrospektif bir
calismada lipid bazli parenteral beslenmenin serum lipid ve
amilaz konsantrasyonunu 6nemli derecede etkilemedigini,
beslenme gostergelerinin ise ya degismedigini ya da diizel-
digini belirtmiglerdir. Hipertrigliseridemik akut pankreatitli
hastalarda lipid fraksiyonlar1 degistirilerek (Bitkisel kaynaklt
yaglar tercih edilir) yag emiilsiyonlar1 intraventz olarak kul-
lanilabilir. Javier Mateu-de Antonio ve arkadaglari tlimli hiper-
trigliseridemisi olan (=250-400 mg/dL) ve parenteral besle-
nen hastalarda miks kaynakls lipit icerigine sahip TPN yerine
zeytin yag bazli lipit iceren TPN kullanmiglar ve bu yolla TG
diizeyinde 70 mg\dl'ye varan diisiis saglamuglar (40).

TPN sepsis, lokal apse, lokalize hematom, pndmotoraks,
vendz tromboz, hava embolisi gibi direk komplikasyonlarin
yani sira bobrek, kemik, karaciger ve safra yollarinda meta-
bolik anormallikler gibi indirek komplikasyonlara da neden
olabilir. TPN verilen siddetli pankreatitli hastalarda pankre-
atik enfeksiyon, multiorgan yetmezligi ve mortalite enteral
beslenen hastalara gore daha fazladir (30).

Hipertrigliseridemideki beslenme hafif, ilhimli yiiksek ve cok
yiiksek trigliseridemide farklilik gosterir. Daha 6nce bahse-
dildigi gibi viicuttaki trigliseridler silomikron (intestinal lipit
taginimi) veya VLDLden (hepatik lipit taginimi) kaynaklan-
maktadir. Silomikron emildikten sonra hizla metabolize edilir
ve icindeki TG yag dokusuna gecer. Bu nedenle olgiilen aclik
trigliseridinin kaynagi karacigerdir. Karacigerde TG iki yolla
sentezlenir.

1. Adipoz dokudaki lipitlerin lipolizi
2. Karbonhidratlardan denova TG sentezi

Bu nedenle mli hipertrigliseridemide karbonhidrat alimi
azalulmalidir. Ozellikle yiiksek glisemik indeksine sahip ve
yiiksek fruktoz iceren gidalardan ka¢inimalidir. Divetle ali-
nan yag plazma aglik TG diizeyini yiikseltmez. Hatta diisiik
yagh diyetle beslenmek TG sentezini artirabilir.
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Yiiksek hipertrigliserimide (>500 mg\dl) silomikronlarin
plazmadan uzaklagtirilmast yavaglamustir. Dolayisiyla diyetle
alinan yag plazma TG diizeyini artirir. Giinliik lipit alimi 25 ile
40 gramla sinirlandiriimali ve zeytin ve findik yag gibi bitkisel
kaynaklt olmalidir.

Akut pankreatitte niitrisyonel destegin nasil olmasi gerektigi
Tablo 8'de goriildiigii gibi 6zetlenmistir.

2. Spesifik Tedaviler

Hipertrigliseridemi zemininde gelisen akut pankreatit olgu-
larinda standardize edilmis bir tedavi stratejisi olmamakla
birlikte LPL aktivitesini arttirmaya dayali insiilin ve heparin
kombinasyonundan olusan protokoller bagariyla kullanil-
mustir. Mao ve arkadaglart yaptiklart bir caligma sonucunda,
hipertrigliseridemi zeminli 32 siddetli akut pankreatit olgu-
sunda bes basamakli sistematik bir tedavi stratejisini uygu-
lanabilir bir tedavi rejimi olarak literatiire sunmusglardir (41).
“Penta association therapy” olarak adlandirdiklart rejimde
kanin piirifiye edilmesi (trigliseridlerin emilimi ve aferez), an-
tihiperlipidemik ajanlar (fluvastatin), diistik molekiil agirlikls
heparin, insiilin ve karna topikal pixiao (geleneksel bir cesit
Gin ilaci) uygulamast seklinde bes basamak bulunmaktadir.
Bu tedavinin akut pankreatitin erken déneminde %80’lik ba-
sart ile etkili oldugu bildirilmistir.

Aferez: Hastanin ya da goniillii vericinin kaninin, tibbi bir
cihazdan gegirilmek sureti ile bir veya birden fazla bilesenine
ayrildigi ve kalanin ekstrakorporel bir tedavi ile veya tedavisiz
geriye dondiiriildiigli veya ayristirilan bilesenin degistirildigi
bir islemdir.

Terapotik plazmaferez (TPE) ise hastanin kan plazmasinin
tibbi bir cihazdan gegirilmek sureti ile diger kan bilesenle-
rinden ayrildigi, plazmanin uzaklastirildigr veya islenmek
sureti ile icerisinden bir takim bilesenlerin uzaklastirildigt ve
hastaya geri verildigi, gerektiginde yerine kolloid soliisyonu
(albumin ve/veya plazma) gibi degisim stvist ya da kristalloid/
kolloid soliisyonu birlesiminin verildigi afereze dayalt biitiin

islemleri kapsayan genel bir terimdir.

Amerikan Aferez Dernegi 2010 yili kilavuzu HTIP icin aferezi
kategori 3 Oneri olarak sunmaktadir. Agir hipertrigliseridemi-
de ytiksek plazma lipazi (normalin ti¢ katindan fazla) da eglik
ediyorsa cok fazla serbest yag asidi olusur ve bu yag asitleri
hem akut pankreatite neden olarak hem de TLR2 ve TLR4 re-
septorlerini aktive ederek komplike sistemik inflamasyonlara
neden olabilir. Bu da trigliseridin plazmadan plazma exchan-
ge tedavisi ile hizli temizlenmesinin inflamasyonu azaltmasini
aciklar. Tek bir plazma exchange seanst TG diizeyini %70 azal-
tir ki bu da klinik tabloyu diizelterek %40-80 hastada iyilesme
saglar (42-44).

Plazmaferez ile sadece TG'ler uzaklastirilmaz, bunun yanin-
da patogenezde dnemli rol olan proinflamatuvar sitokinler,
adezyon molekiileri de uzaklastirilir. Aferezin ayrica insiilin
duyarlihgini arttirdigt ve glisemik kontrolii iyilestirdigi goste-
rilmistir (45). Bu da tedavide ek yarar saglar. Aferez islemi
sonrasinda hedef TG diizeyi 500 mg/dLnin altdir. Eger trigli-
serid diizeyi 500 mg/dL tizerinde ise islem tekrarlanir.

Gift membran filtrasyonu teknigi plazma degisimi ile karsi-
lastirdldiginda serum trigliserid diizeyini azaltmada daha az
etkilidir (46). Yeh ve arkadaslari cift membran teknigindeki
por filtrelerin trigliseridlerce tikandigini ortaya koymustur.
Taze donmug plazma (TDP) ile sw1 replasmant ek lipaz ve
apolipoprotein ile potansiyel fayda saglar fakat albiimin ile
kesin kargilastirma heniiz yapimamustir. Bunu yaninda donor
plazma kullanimi transfiizyon iligkili alerjik reaksiyon veya
enfeksiyon riski de tagir. HTIP ve siddetli hipertrigliseridemi
tedavisinde aferez ile ilgili baz1 caligmalar ve sonuglar1 Tablo 9
ve 10'da toplu olarak verilmistir.

TPE gorece olarak giivenli olup birka¢ komplikasyonu var-
dir. En sik komplikasyonlar tirtiker, (0.7%- 12% ), paresteziler
(1.5%-9%), titreme, basagrisi (0.3%-5%), hipotansiyon (0.4%-
4.2%), kas kramplart (0.4%-2.5%) ve kateter iligkili sorunlar
(0.08%-4%) olarak sayilabilir.

Tablo 8. Akut pankreatitte ESPEN (The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) beslenme

onerileri (35)

Eneriji : 25-35 kcal/kg/gun
Protein: 1.21.5 g/kg/gun

Karbonhidrat : 3-6 g/kg/gun (hedef serum glukoz dizeyi <I80 mg/dl)
Lipid 2 g/kg/gun (hedef serum trigliserid dizeyi <26 mg
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Tablo 9. Hipertrigliseridemik akut pankreatit tedavisinde aferezi kullanan yayinlanmis ¢alismalar ve sonuglari

Calisma Calismaya Katilan Hasta Sayisi iylesen Hasta Sayisi Mortalite
Chen ve arkadagslar (47) 20 20 0
Yeh ve arkadaslar (48) [7 13 4
Kyriakidis ve arkadaslari (49) 10 9 |
Kadikoylu ve arkadaslari (50) 7

Lennertz ve arkadagslar (51) 5 5

Tablo 10. Siddetli hipertrigliseridemi tedavisinde afferezi kullanan ¢alismalar ve sonuglar

Cift membran filitrasyon

Calisma Hasta Sayisi
Stefanutti ve arkadaslar (52) [7
Yeh ve arkadaslar (48) 18
Yeh ve arkadaslar (46) [7
Gubensek ve arkadaslar (53) 50
Kyriakidis ve arkadaslari (49) 10

Plazma Degisim Metodlari

Trigliserit Dlizeyindeki Azalma
%06l kadar

ilk kirde %66
ikinci kiirde %83 kadar

Albumin

TDP ve albumin,

TDP ve albumin Anlamli azalma
Albumin

TDP

Anlamli azalma

%62 kadar

TDP: Taze donmus plazma

Aferez i¢in endikasyonun konmast ve zamanlamast icin daha
bircok arastirmaya gerek duyulmaktadir. Bunun yaninda
hipertrigliseridemik pankreatitte erken tedavi daha faydalt
olacaktir. Ozellikle serum trigliserid diizeyi 1.000 mg/dLnin
tizerinde, lipaz diizeyi normalin 3 katindan yiiksekse, laktik
asidoz varsa ve hipokalsemi eslik ediyorsa veya organ dis-
fonksiyonu bulgulari varsa ve afereze engel bir durum yoksa
acil aferez onerilir (2). Ozet olarak hipertrigliserid diizeyini
azaltmada aferez pankreas hasart icin potansiyel tetikleyicileri
ortadan kaldirmada etkili bir tedavi yontemidir. Ama aferezin
akut pankreatit komplikasyonlari, hastanede kalis siiresi ve
mortalite iizerine etkileri ile ilgili net bilgi bulunmamaktadir.

Insiilin ve heparin: LPL kas ve yag dokusunun kapiller en-
dotelinde bulunur ve trigliseridleri serbest yag asitlerine par-
calar. HTIP’te tedavinin amact serum TG diizeyini diistirmek
ve sistemik inflamatuvar yaniti baskilamaktir. Heparin ve in-
stilin LPL aktivitesini stimiile ederek silomikron degredasyo-
nunu hizlandirmakta, boylelikle serbest yag asitlerinin asiner
hiicrelerine olan toksik etkisini azaltmaktadir (54).

* Insiilin: HTIP tedavisinde insiilinin {i¢ etkisi vardir;

1. Insiilin LPL aktivitesini arttirir

2. Hormon sensitif lipazt inhibe eder

3. Kan sekerini diisiirlir
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LPL silomikron ve VLDL metabolizmasint hizlandirarak trigli-
seridleri serbest yag asitlerine ve gliserole parcalar. Hormon
sensitif lipaz da daha once deginildigi gibi adipoz dokudan
TG ve serbest yag asitlerinin serbestlesmesine neden olur.
HTIP siklikla kontrolsiiz diyabetli hastalarda goriilir. Instilin
hem trigliseridi hem de kan sekerini diistirtir. HTIP tedavi-
sinde insiilin, aferez imkant olmadig, hastanin aferezi tolere
edemedigi veya serum kan sekerinin 500 mg/dLnin iizerinde
oldugu durumlarda tercih edilir. Tedavide intravenoz insiilin
subkutan insiilinden daha etkilidir (55). Siklikla intraventz
regiiler insiilin %5 dekstroz icinde 0.1-0.3 {tinite/kg/giin sek-
linde baslanir. Tedavide kan sekerini 150 ile 200 mg/dL arasin-
da tutmak hedeflenir. Kan sekeri 4 saatte bir, TG diizeyi 12-24
saatte bir olciiliin. TG diizeyi 500 mg/dL altina diistiigiinde
insiilin infiizyonu kesilir.

* Heparin, iki yolla pankreastaki inflamasyonu azaltir,
1. LPL aktivitesini stimiile eder.
2. Inflamasyonla tetiklenen trombiis olusumunu azaltir.

Inflamasyonun tetikledigi trombiis olusumu nedeniyle pank-
reatik dokuda mikrosirkiilasyon bozulur, pankreatitit bu
nedenle nekrotizan forma gegebilir. Damarlarin trombotik
materyal ile tikanmasi akut pankreatit patogenez ve prog-
resyonun ana faktorlerlerindendir. Heparin trombiis aktivi-
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tesini ve trombiis olusumunu azaltarak bu déngtiniin erken
basamaklarini inhibe eder (56). Tedavide 5.000 tinite giinde
iki kez, intravendz insiilin ile birlikte kullanilabilir. Yapilan ¢a-
lismalarda diisiik molekiillii heparin standart heparin kadar
etkili bulunmustur (57). Heparinin insiilin ile kombine kulla-
nimt tedavide basarili sonuglar verse de heparin tedavisinin
bazt dezavantajlart da vardir. Heparin baglangicta plazma LPL
diizeyini arttirir, boylece trigliseridler hizla serbest yag asit-
lerine parcalanir, bu da pankreatitin daha da kotiilesmesine
neden olabilir. Ayrica heparin kanama riskini arttirir.

Anti hiperlipidemik ilaclar: HTIP tedavisinde hasta tole-
re ettigi zaman adjuvan terapi olarak kulanilabilir. Bu amacla
fibratlar ilk tercih edilegek ilaclardir. Fibratlar karacigerden
VLDL sekresyonunu azaltararak ve LPL aktivitesini artirarak
TG diizeyini diigiiriirler. HMG-COA inhibitorii statinlerin TG
diisiiriicii etkisi daha azdur. Fibrat ile kontrol edilemeyen hi-
pertrigliseridemide ek ilag olarak kullanilirlar. Fibratlar genel-
likle iyi tolere edilirler ama statin ile birlikte kullanildiginda
miyopati veya rabdomiyoliz riski acisindan dikkatli olunma-
lidir. Bu risk gemfibrozil gibi eski versiyon fibratlarda daha
yiiksek iken fenofibrat gibi yeni nesil ajanlarda daha azdir. Di-

Viral New Viral
DNA Gene DNA

NM

Modlflye DNA vektére
enjekte edilir

.'.,.

Vektor vezikiiliin
igine girer

Vektor hiicre
mebranina

Sekil 5. LPL eksikliginde kullanilan rekombinant gen terapisi

Vezikiil
- pargalanir
vektor yayilir

rencli olgularda nikotinik asit, omega 3 yag asidi de tedaviye
eklenebilir.

Uzun donem tedavi: Akut pankreatit rekiirrensini dnle-
mek icin, yag kisitlt ve glisemik indeksi diisiik karbonhidrat
iceren diyet, kilo vermek ve oral antihiperlipidemik ilaclar
gibi yontemlerin yaninda komplike olgularda periyodik afe-
rez de kullanilabilir.

Hamilelikte HTIP tedavisine yaklagim hamile olmayan hasta-
larla aynidir. Aferez, intravendz insiilin, heparin ve fibratlar
(Gemfibrozil) kullanilabilir.

Yeni tedaviler; Alipogene tiparvovec (piyasa ismi Glybera)
LPL eksikligine bagl siddetli pankreatit tedavisinde umut
vadeden gen tedavisidir (58). Intak insan LPL genin kopyas
adeno virlis (adeno-associated virus serotype 1 (AAV1) ara-
cihigryla insana verildi. Alipogene tiparvovec’e 2012 Temmuz
ayinda Avrupa lac Ajansi tararafinca kullanim onayi verilmis-
tir. Hem Avrupa hem de ABD’de rekombinat gen terapisi ala-
ninda onay alan ilk ilagtir (59). LPL eksikligi, siddetli hipert-
rigliseridemisi olan ve tekrarlayan pankreatit dykiisti olan 14
hastayr iceren kiictik bir calismada bu tedavi ile trigliserid
seviyesinin diistigli goriilmistiir (60).

Vektorle tasinan gen
cekirdege yerlegsir

Hiicre yeni geniyle 4}
protein sentezler |
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Akut pankreatit (AP) tanisi 3 bulgunun en az 2’si ile konur
« AP ile uyumlu karin agrisi
« Serum lipaz duizeyinin normalin 3 katindan fazla olmasi

« AP yi diisinduren goriintileme bulgular

Not: Serum amilaz seviyesi hipertrigiliseridemi (HTG)
varhginda normal olabilir

v

HTG serum trigliserit diizeyinin >1000 mg/dl olmasi veya siit
goranumla plazma olmasi ile konur

Bu hastalari primer veya sekonder HTG agisindan degerlendirmek gerekir

v

AP’de baslangi¢ konvansiyonel tedaviler (Trigliserit
dustruct tedaviler harig)

« Agresif sivi replasmani
« Agri tedavisi
- Diger potansiyel nedenleri degerlendir ve
tedavi et (Ornegin biliyer pankreatit)

v

| Hastada eg zamanli olarak hiperglisemi var mi?

I

Evet +

+ Hayir

Glukoz ve trigliserit duzeyini
disiirmek icin intravendz (V)
instilin vermeyi dustin

Aferez imkani var mi?
Hasta aferezi tolere edebiliyor mu?

Hayir +

+ Evet

v

Hastada hipokalseminin,
laktik asidozun ve 3 katindan
fazla lipaz diizeyinin
(Hiperglisemiden bagimsiz)
eslik ettigi agir pankreatit

var mi?

Trigliserid duzeyini
dustrmek igin IV instlin

v

Hasta tolere edebildiginde
oral anti hipertrigliseridemik
ilag basla

Hastayi afereze al

Hasta tolere
edebildiginde oral

anti- hipertrigliseridemik
ilag basla

v

Terapétik plazma degisimi
yapan aferezi kullan

Hasta tolere
edebildiginde oral
anti-hipertrigliseridemik
ilag bagla

Ekstra- pankreatik organ disfonksiyonu, pankreatik kanal hasari
infeksiyonlar agisindan hastayi yakindan takip et, varsa tedavi et.

Sekil 6. Hipertrigliserideminin indukledigi akut pankreatit tedavisi (6l)

ONERILER:

* Hipertrigliseridemi akut non-biliyer pankreatitin &nemli, ancak siklikla gozardi edilebilen bir nedenidir. Bu nedenle akut pank-

reatitli olgularda TG diizeyine bakilmalidir.

¢ Trigliserid yiiksekligine bagl pankreatitlerde amilaz yiikselmeyebilir.

¢ Trigilserid diizeyi 500 mg/dLnin {izerinde ise pankreatit riski vardir ama ozellikle 1.000 mg/dL ve tizerindeki diizeylerde goriiliir.

Bu hastalar mutlaka ailesel hiperlidemi agisindan taranmalidir.

* Hipertrigliseridemi zemininde gelisen akut pankreatit olgularinda standardize edilmis bir tedavi stratejisi olmamakla birlikte,
agresif hidrasyon, analjezi ve potansiyel nedenlere yonelik tedavi yapilmalidir. Serum trigliserid diizeyini diistirmek icin insilin,
heparin, anti hipertrigliseridemik ilaclarin yanisira terapttik plazmaferez de kullanilir. Bu hastalarda kisa donem tedavinin yant

sira uzun donem tedavi de ihmal edilmemelidir.
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