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OLGU SUNUMU

Tip | diabetes mellitus ve hipotiroidiye bagh cok siddetli
hipertrigliseridemi nedenli siddetli akut pankreatit: bir olgu sunumu

Severe acute pancreatitis due to very severe hypertriglyceridemia related type | diabetes mellitus,

and hypothyroidism: a case report

Yasir Furkan CAGIN', Ytiksel SECKIN', Yilmaz BILGIC', O§uzhan YILDIRIM', Muhammed YALCINZ,

Murat ALADAG'
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Hiperlipidemik pankreatit, siddetli hipertrigliseridemi sonucunda olus-
maktadir. Tum akut pankreatit hastalarinin yaklasik olarak % 1-4°undi
olusturmaktadir. Hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatitte hala stan-
dart bir tedavi yoktur. Son yillarda siddetli hipertrigliseridemiye bagdili
akut pankreatitli standart medikal tedaviye direncli hastalarda lipid afe-
rez uygulamasi giderek artmaktadir. Bu olgu ile; siddetli hiperlipidemiye
bagl akut pankreatit tedavisi icin klinik olaylarin gelisimi ve lipid aferez
tedavisi sunulmustur. 23 yasinda, bekar, bayan hasta siddetli epigast-
rik agr ve kusma ile acil servise basvurdu. Daha dnce kétu kontrolli
tip | diabetes mellitus ve total tiroidektomi sonrasi gelisen hipotiroidisi
varken, alkol alim &ykdsu yoktu. Biliyer gdrtintiilemesi normal idi. Fizik
muayenede biling konftize, epigastrik hassasiyeti ve anazarka tarzinda
yaygin édemi mevcut idi. Laboratuvar tetkiklerinde ciddi hipertriglise-
ridemi (10.200 mg/dL, normal aralik: 30-150) vardi. Serum amilaz ve
lipaz degerleri sirasiyla 1.410 ve 4.535 U/L, kan glukozu 567 mg/dL
ve tiroit stimule edici hormon >100 ulU/mL idi. Abdominal bilgisayarl
tomografisinde akut pankreatit ile uyumlu gérdintd, peripankreatik kol-
leksiyon, plevral ve perikardiyal effiizyon izlendi. Hastaya siddetli hipert-
rigliseridemiye sekonder akut pankreatit tanisi kondu. Hastaya instilin,
heparin ve levotiroksin tedavisine ek olarak lic seans aferez uyguland.
Hasta yatisinin 10. gtintinde laboratuvar tetkiklerinin seviyeleri séyle idi.
Trigliserit: 322, total kolesterol: 164 mg/dL, serum glukoz 168 mg/
dL’ye geriledi. Serum amilaz, lipaz normal, tiroit stimule edici hormon:
91 plU/mL idi. Hastanin klinik tablosunda da dramatik diizelme oldu.
Sonug olarak siddetli hipertrigliseridemiye badli akut pankreatitte aferez
tedavisi faydali ve hayat kurtarici olabilir. Klinik tablodaki iyilesmeyi hiz-
landirmakta ve tama yakin bir tedavi saglamaktadir

Anahtar kelimeler: Hipertrigliseridemi, akut pankreatit, aferez

GiRiS

Akut pankreatit (AP), pankreas ve peripankreatik dokula-
r tutan pankreasin akut inflamatuvar bir bozuklugudur.
AP tanisi, Oyku ve fizik muayeneye dayanan tipik klinik,
serum amilaz ve lipazin normal Ust sinir degerinin 3 kati
yuksekligi ve gdriinttileme bulgusundan olusan bu U kri-
terden ikisinin pozitif olmasina dayanilarak konmaktadir.
Siddetli AP daha cok kullanilan APACHE Il skorunun > 8
ve Ranson skorunun =3 olmasi ile belirlenmektedir (1).
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Hyperlipidemic pancreatitis is caused by severe hypertriglyceridemia
and comprises about 1-4% of all acute pancreatitis patients. There are
no standardized treatment protocols, though an increased use of lipid
apheresis has been reported over the last several years. In this case
report, we describe the onset of clinical events and the use of lipid
apheresis to treat acute pancreatitis due to severe hypertriglyceridemia.
A 23 years-old female was admitted to the emergency room for severe
epigastric pain and vomiting. The patient had a history of poorly con-
trolled type 1 diabetes mellitus, and hypothyroidism that developed
following thyroidectomy. There was no history of alcohol consump-
tion. Biliary imaging was normal. Physical examination showed that
the patient exhibitied confused consciousness, epigastric tenderness
and symptoms of anasarca edema. Laboratory investigation revealed
marked hypertriglyceridemia (10.200 mg/dL, range: 0-149). Serum am-
ylase and lipase were elevated at 1.410 U/L (range: 25-125) and 4535
U/L (range:8-78), respectively. Serum glucose and thyroid-stimulating
hormone were elevated at 567 mg/dl (range: 70-105), and 100>ulU/
mL (0.34-5.6), respectively. A computerized tomography scan of the
abdomen revealed a clinical picture compatible with acute pancreatic
and peripancreatic collection, and pleural and pericardial effusion. The
patient was diagnosed with acute pancreatitis secondary to severe hy-
pertriglyceridemia and was successfully treated with three sessions of
lipid apheresis, in addition to insulin, heparin and levothyroxine thera-
py. Following a 10 day hospitalization, the level of lipids, lipoproteins
and serum glucose were as follows: triglycerides 322 mg/dlL, total cho-
lesterol 164 mg/dL, and serum glucose 168 mg/dL. Serum amylase and
lipase were normal. Thyroid-stimulating hormone was 91ulU/mL. The
patient improved dramatically. Apherisis therapy may be beneficial and
life-saving in cases of acute pancreatitis due to severe hypertriglyceri-
demia. The patient described in this case report improved rapidly and
the recovery was complete.

Key words: Hypertriglyceridemia, acute pancreatitis, apheresis

Hipertrigliseridemi (HTG), safra kesesi taslari ve alkolden
sonra AP'nin, en sik Uclincl nedenidir. TUm AP’lerin yak-
lasik olarak %1-4'lind, gebelik stresince gelisen AP’lerin
ise %56'sinl olusturdugu rapor edilmistir (2). HTG, aglk
serum degderinin 150 mg/dL Uzerinde olmasi olarak ta-
nimlanmaktadir. HTG, hafif (150- 199 mg/dL), orta (200-
999 mg/dL), siddetli (1000-1999 mg/dL) ve ¢ok siddetli
(>2000 mg/dL) olarak siniflandirilmaktadir. HTG, serum
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trigliserit degeri, 1000 mg/dl Uizerinde oldugu zaman, AP
icin risk olusturmaktadir. 1000 mg/dL lzerinde AP icin
risk %5 iken, 2000 mg/dL tzerinde iken %10-20"dir (3).
Yksek trigliserid duizeylerinde serum Uzerinde bir krema
tabakasi olusmaktadir. AP'in siddetinde hem pankreatitin
kendisinin akut inflamatuvar cevabi hem de pankreatik Ii-
paz enzimin aktive olmasi sonucunda trigliseritlerin yikila-
rak olusturduklari serbest yag asitlerinin olusturdugu lipo-
toksisite etkili olmaktadir (4). HTG, lipid metabolizmasinin
genetik bozukluguna bagl primer (tip I, IV ve V hiper-
lipoproteinemi) olabilecedi gibi, Diabetes mellitus (DM),
hipotroidizm, alkol, eksojen dstrojen alimi, ilaglar ve ge-
belik gibi sekonder nedenlerle de ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenler arasinda en sik olarak DM gésterilmektedir (5).

HTG'e bagl AP, erken tani koymak, hem uygun tedaviyi
bagslamak hem de sonraki ataklari nlemek agisindan son
derece 6nem arzetmektedir. Biz bu olgu ile ¢ok siddetli
HTG'e sekonder AP gelisimini sunmak hem de instilin-he-
parin ve lipid aferez kombinasyon tedavisine dramatik
cevabi klinisyenlerin dikkatine sunmak istedik.

OLGU SUNUMU
Hastadan bilgilendirilmis olur alinmistir.

Yirmi U¢ yasinda bayan, bekar hasta, ani baslayan gébek
Ust, orta kismina yerlesen karin agrisi ve bulanti sikayet-
leri ile bagvurmus. Karin agrisini, sirta vuran, bicak saplar
gibi keskin, dne edilmekle azalan sekilde tarif ediyor. Bu

Tablo 1. Laboratuvar parametrelerinin progresyonu

Parametreler Gelis 2. guin
Lékosit (10x3/mm?) 21 15.8
Hematokrit (%) 40 42.4
CRP (mg/dL) 20.3 28.8
AST (U/L) 146 211
ALT (U/L) 79 79
GGT (U/L) 191 335
LDH (U/L) 912 1558
Alblimin (g/dL) 2,9 2.3
Glukoz (mg/dL) 567 447
Kreatinin (mg/dL) 1.48 1.42
Kalsiyum (mg/dL) 6.7 5.4
Amilaz (U/L) 1410 854
Lipaz (U/L) 4535 1772
Trigliserit (mg/dL) 10200 2489
Total kolesterol (mg/dL) 2835 689
TSH (uIU/mL) >100

Hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit

agriyla beraber bulanti ve kusmasinin eslik ettigini de be-
lirtiyor. Ozgecmisinde 3 yil énce total multinoddiler guatr-
dan dolayi total tiroidektomi, 6 ay énce kolesistektomi
operasyonu gecirmis, levotiron alimi dlizensiz, 6 yildan
beri tip | DM hastasi olup insulin tedavisi aliyor, ancak
kan sekerleri kontrol altinda degilmis. Soy gecmisinde
6zellik tanimlamiyor. flag kullanim Gykusu yoktu. Fizik
muayene bulgulari: Genel durum kétd, biling konftize,
uykuya meyilli, s6zIU uyarana yanit yok, nonkoopere. Vi-
tal bulgulari ates 38°C, kan basinci 150/90 mmHg, nabiz
110/dk, soluk sayisi 22/dk idi. Vcut kitle indeksi 33 kg/
m? idi. Skleralar subikterik; solunum takipneik, her iki ak-
ciger bazalinde raller vardi. Kalp tasikardik, kalp sesleri
derinden geliyor; ylizeyel ve derin palpasyonda epigast-
rik hassasiyet olup, karaciger kot altinda 2 cm palpabl,
dalak nonpalpabl, barsak sesleri normoaktif idi. Labora-
tuvar bulgulari tabloda 6zetlenmistir (Tablo 1). Hastada
sedimentasyon hizi lipemik serum nedeniyle degerlendi-
rilemedi. Sonraki deder 48 mm/saat bulundu. Tam idrar
muayenesinde dansite: 1028 pH: 5.5, glukoz (4+), mikros-
kobi her alanda 12-16 eritrosit ve I6kosit bulundu. TUmor
markerlerinden CA19-9, CA125, CA15-3, CEA normal idi.
Kan gazi parametrelerinden pH: 7.28, HCO3:17mEq/L,
PO2: 28 mmHg, Sa02: %55, PaC02:47 mmHg idi. Serum
lipoprotein lipaz gen mutasyonu ve Apo C Il calisilamadi.
Serum aclik instlin dtizeyi: 17 pyU/ml, C Peptid: 1.01ng/
ml idi. Bir gtin buzdolabinda tutulan plazmanin Usttinde
krema tabakasi gortiinimd (Resim 1) izlendi. Arka-6n ak-
ciger grafisinde sol akcigerde plevral efflizyon izlendi.

3. glin 4. glin 5. glin 7. gulin 10. gtin
13.4 12.5 12.2 10.9 10.2
35.6 35.2 36.8 38.2 41.2
25.6 16.6 16.3 15.2 9.7

72 21 11 19 24
143 95 13 9 11
263 65 33 28 32
1252 1038 699 522 284
2.1 1.9 1.8 2.6 3.1
382 217 211 165 168
1.07 0.63 0.62 0.66 0.72
5.9 5.7 7.5 8 8.5
427 27 21 19 21
1097 38 31 26 28
1271 640 480 364 322
377 228 196 172 164
91

C-RP: C-reaktif protein. AST: Aspartat aminotransferaz. ALT: Alanin aminotransferaz. GGT: Gama glutamil transpeptidaz. LDH: Laktat dehidrogenaz.

TSH: Tiroit stimule edici hormon.
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CAGIN ve ark.

Elektrokardiyogramda dzellik yoktu. ilk abdominal ultra-
sonografide karaciger buytk izlendi. Pankreas ekojenitesi
ve boyutu artmis olup peripankreatik alanda édematdz
ekojenite degisikligi ve perisplenik, perihepatik peripank-
reatik en derin yerde 3 cm'ye ulasan asit tespit edilmistir.
Abdominal bilgisayarli tomografi (72.saat): pankreas gév-
de kuyruk kisminda parankim kalinligi artmis, parankim
dansitesi heterojen hipodens, konttir lobtilasyonu yer yer
silik ve peripankreatik yaygin loktile mayi kolleksiyonlari
izlendi (Resim 2). Kesit dahilinde bilateral plevral eftizyon,
komsulugunda hava bronkogramlari iceren infiltrasyon
alanlari ve minimal perikardiyal eflizyon saptandi. Gz
konstiltasyonu sonucunda lipemia retinalise rastlanmadi.
Hasta basvurdugunda Ranson skoru 3, APACHE Il skoru

Trigliserid

Serum

Eritrosit

Resim 1. Bekletilmis serumda trigliseridin stitsi gérinimu.

Resim 2. Abdominal bilgisayarli tomografide akut pankreatitin
radyolojik gériintimu.
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ise 8 idi. Hastaya intravendz sivi, proton pompa inhibitor-
leri ve antiemetikleri iceren konservatif tedavi baslandi.
Ayrica trigliserit (TG) ve kan sekerini dustirmek amaciyla 4
U/saat kristalize instilin, %5 dekstroz inflizyonu ve 2X0.6
ml subkutan ddstik molekdl agirlikli heparin (DMAH) bas-
landi. Ardindan TG seviyesi <500 mg/dL oluncaya kadar
3 seans lipid aferez uygulandi. Nazogastrik sondadan
fenofibrat, levotiroksin de baslandi. (TG) seviyesi 640
mg/dl olunca (4.glin) hasta oral sivi (R1), 7. guin ise R2
almaya baslandi. Hastanin giderek bilinci acildi, klinigi
diizelmeye basladi. Yodun bakim servisinden servisimize
transfer edildi.

TARTISMA

HTG, AP etyolojisinde biliyer ve alkol gibi en sik gdrtilen
nedenler ekarte edildikten sonra mutlaka akla getirilme-
lidir. Hastamizda mevcut HTG'yi agiklayabilecek en olasi
taninin sekonder nedenlerden, DM ve posttiroidektomik
hipotiroidi oldugunu gérduk. ilging olan bu iki patoloji-
ninde bir arada olmasiydi. Literatlirde iki nedenin de bir
arada olusu ile HTG'e bagl AP bildirilmemistir. Bu yonu
ile olgu farkhlik arzetmektedir. Tip 1 diyabetes mellitus
tip 2'ye gore TG dlzeylerini daha fazla arttirmakta hatta
2.000 mg/dL’nin tzerine ¢ikarabilmektedir (6). Bizim has-
tamiz da 6 yillik tip 1 DM hastasi olup, kan glukoz deger-
lerinin daha 6nce kontrolstiz oldugu dykusu mevcut idi.
Hipotiroidide LDL-kolesterol dtizeyi daha fazla artmakta,
hipertrigliseridemi nadiren gortlebilmektedir (7).

HTG'de ana hedef TG dtzeylerini kontrollti normal seviye-
lere (<200 mg/dL) yaklastirmaktir. Kalitsal lipprotein lipaz
bozukluklarina sahip yetiskinlerde TG seviyesini normale
dusurerek pankreatit riski énlenebilmektedir (8). Bunun
icin dncelikli olarak yag ve basit sekerden kisith siki diyet
ve egzersiz yapllmasi dnerilmektedir. Ancak ¢ok siddet-
li HTG'de bu durum yeterli olmaz, beraberinde &zellikle
fibrat ve niasin iceren antihiperlipidemik ilaglar da vermek
gerekmektedir. Bunlar tek basina verildigi gibi kombine
de verilebilmektedir (9). HTG'e bagh AP'de hedef TG se-
viyesini <500 mg/dL dustrmektir. Yapilan calismalarda
bu seviyenin altina ddistligu zaman klinik diizelmenin de
gorilddgu gosterilmistir (10). Bizim olgumuzda da ¢ok
siddetli HTG (>10.000mg/dL) mevcut olup diyet ile bera-
ber fenofibrat baslandi.

Mevcut diyet, egzersiz ve hipolipidemik ajanlar ile teda-
vi disinda instilin, heparin ve aferez gibi tedavi modelleri
de mevcuttur. instlin, heparin ile aferez tedavisinin et-
kinligini karsilastiracak herhangi bir randomize calisma
bulunmamakla beraber aferez Gnerilmektedir (11,12).
Ancak bu tedavilerin rutin kullanimi icin hentiz yeterli kli-
nik birikim olmamakla beraber &zellikle aferez konservatif



tedaviye yanit vermeyen olgularda uygulanabilecek bir te-
davi secenedidir (13). Agresif davranilmasinin temel ama-
cl, nekroz ve organ yetmezliginin gelisimini 6nlemektir.
Mevcut olguda da lipid aferezi de icine alan kombinasyon
tedavisi basariyla uygulanmistir.

HTG, ¢ogu vakada etyolojiye bagl olarak 2-3 gtinde nor-
male dénmektedir (14). Ancak siddetli ve cok siddetli
HTG ve serum lipaz seviyesinin st sinirinin t¢ kati oldugu
durumlarda yuksek serbest yagd asiti ile birliktelik s6z ko-
nusu oldugundan AP riski olusmaktadir. Byle vakalarda
lipid aferez, faydali ve hayat kurtarici olabilir (15). Yapilan
bir calismada ilk aferez sonrasi TG'nin %41 dusttgu gos-
terilmistir (16). Bir baska olguda ise beraberinde instilin,
heparin ve fibrat olup olmadigi belirtiimezken, aferezden
3 guin sonra %94 dustligu gdsterilmistir (17). Bizim va-
kamizda ise TG seviyesi, beraberinde instilin, heparin ve
fibrat kullanimi ile birlikte ilk aferez sonrasi 10.200 mg/
dL’'den 640 mg/dL'e yani %75 dusts goérulmustur. TG
seviyesi <500 mg/dL oldugunda aferez stoplanmasi ne-
rilmektedir. Mevcut olguda da Ug seans lipid aferezi son-
rasinda hedef TG seviyesine gelince stoplandi.

Ozellikle aferezin bulunmadigi veya tolere edilemedigi
veya kan sekerinin >500 mg/dL oldugu durumlarda de-
vamli instilin inflizyonu 6nerilmektedir. Kan sekeri dege-
ri 150-200 mg/dL olanlarda instlin inflizyonundan ayri
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