OLGU SsuUNnuUMU

Gebelik sirasinda gelisen hipertrigliseridemiye bagh akut
pankreatit tedavisinde heparin ve insulin faydali midir?

Are heparin and insulin beneficial in the treatment of hypertriglyceridemia-induced acute

pancreatitis during pregnancy?
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Gebeligin komplikasyonu olarak gelisen akut pankreatit nadir olup, da-
ha énce ylksek mortaliteyle seyrettigi bildirilmistir. Dérdtncl gebelik-
lerinde konjenital hipertirigliseridemiye bagl akut pankreatit gelisen iki
vaka sunulmustur. Vakalardan biri klasik tedaviye ilaveten dusdk lipitli
diyet ve digeri de klasik tedaviye ilaveten dusik lipitli diyet, glukoz-in-
sulin ve dustk molekdl agirlikli heparinle tedavi edildi. Her iki hasta da
klinik ve laboratuvar tam dizelmeyle hastaneden taburcu edildi.

Anahtar kelimeler: Gebelik, hipertrigliseridemi, akut pankreatit, insu-
lin, heparin

GIiRIiS

Hipertrigliseridemiye badli gelisen akut pankreatit nadir
olup, gebelik sirasinda gelistiginde anne ve fetusda yiiksek
oranda mortalite ve morbiditeye sebep olabildiginden do-
layr ciddi bir klinik durumdur (1). Hem primer (genetik) ve
hem de sekonder lipoprotein metabolizmasi bozukluklar
(diyabet, obezite, hipotiroidi ve ilaclar gibi nedenler) hiper-
trigliseridemik pankreatitle beraber olabilir. Ayrica akut
pankreatit sonrasi hafif veya orta derecede hipertrigliseri-
demi gelisebilir. Serum trigliserit dlzeyi 1000 mg/dL'yi
gecmedikge akut pankreatit gelisimine sebep olmadigi du-
stnlllr. Her ne kadar bu seviye esik deger olarak kabul
edilse de, bunun Uzerindeki hangi seviyede akut pankrea-
tit gelisecegi tam belli degildir. Hipertrigliseridemiye bagl
gelisen akut pankreatit tedavisinde bir ¢cok tedavi metodu
onerilmistir (2). Bunlar arasinda insulin ve/veya heparin te-
davisi, aferesis, oral antihiperlipemik ilag tedavisi ve diyet
degisiklikleri nerilmistir (2, 3).

Bu calismada gebelik sirasinda hipertrigliseridemiye bag-
I akut pankreatit gelisen ve biri glukoz-insulin ve heparin-
le ve digeri ise konservatif olarak tedavi edilen iki vaka su-
nulmustur.
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Acute pancreatitis complicating pregnancy is rare and has previously
been associated with high mortality rates. We report two patients
with congenital hypertriglyceridemia and hypertriglyceridemia-indu-
ced acute pancreatitis in their fourth gestation. Conventional treat-
ment modality plus fat restriction diet was used in one of the patients,
while conventional treatment, fat restriction diet, glucose-insulin and
low molecular weight heparin were used in the other. Both patients
were discharged from the hospital with complete clinical and labora-
tory improvement.

Key words: Pregnancy, hypertriglyceridemia, acute pancreatitis, insu-
lin, heparin

OLGU SUNUMU-1

Kirk iki yasinda ve 22 haftalik dérdiinct gebeligi olan has-
ta 12 saat 6nce aniden baslamis siddetli karin agrisi ve
kusmayla klinigimize yatirildi. Hastanin agrisi siddetli, st-
rekli, sirta ve her iki yan tarafa yayillan karakterdeydi.
Hastada daha 6nce U¢ kez normal vajinal dogum ve kon-
jenital hipertrigliseridemi hikayesi vardi. Hastada diabetes
mellitus, alkol alma ve pankreatit hikayesi yoktu.

Hastanin fizik muayenesinde ates 37 °C, tansiyon 120/70
mmHg, nabiz 88/dakika, solunum sayisi 18/dakika olarak
saptandi. Abdomen muayenesinde hafif epigastrik hassa-
siyet disinda patoloji yoktu. Uterus ele geliyordu. Hasta-
nin diger sistem muayenelerinde patolojik bulgu saptan-
madi.

Hastanin serumu lipemik gordnimdeydi (lactescent se-
rum). Hastanin ilk yatisi sirasindaki laboratuvar degerlen-
dirmesinde patolojik olarak asagidaki degerler saptandi:
Lokosit sayisi 14,800/mm?, notrofil orani %90, hematok-
rit %31.7, hemoglobin 10,2 g/dL, glukoz 130 mg/dL,
amilaz 523 U/L (normal: 25-123 U/L), lipaz 270 U/L (nor-
mal: 8-78 U/L), trigliserit >1420 mg/dL, total kolesterol
381 mg/dL, alanine aminotransferaz (ALT) 72 U/L, as-
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partat aminotransferaz (AST) 16 U/L, gamma glutamil
transferaz (GGT) 25 U/L, alkalen fosfataz (ALP) 63 U/L,
total bilirubin 0.6 mg/dL ve laktat dehidrogenaz (LDH)
346 U/L olarak saptandi. Serum kalsiyum, sodyum, po-
tasyum, kreatinin ve protrombin zamani dizeyleri nor-
maldi.

Hastanin ilk yatisi sirasindaki Ranson skoru sifirdi. Batin
ultrasonografisinde pankreasda yaygin sisme ile beraber
pankreas cevresinde az miktarda serbest sivi ve 22 hafta-
lik canli fetus saptandi. Safra kesesi tasi, safra camuru ve
safra yollarinda genisleme saptanmadi. Pankreatitin bili-
nen tdim sebepleri dislandiktan sonra hastaya hipertrigli-
seridemiye bagli akut pankreatit tanisi konuldu.

Hastanin oral aliniminin kesilmesiyle beraber intravenéz
sivi replasmani, analjezik, proton pompasi inhibitorleri
(PPI) ve anti emetikler baslandi. Serum trigliserit dizeyi
tedavinin besinci gliniinde 736 mg/dL’ye distl. Tedavi-
nin ikinci giiniinde hastanin agrisi azaldi ve kusmasi kesil-
di. Ikinci glinden sonra hastaya oral distk yagh diyet
(glinde total 2 gr yag) baslandi. Hasta tam klinik ve labo-
ratuvar dizelmeyle tedavinin altinc gininde taburcu
edildi. Saglikl bir erkek bebek doguran hastayr dogum-
dan sonraki birinci aya kadar ayaktan aralikli olarak takip
ettik ve bu sire icinde hastada baska pankreatit atagi ge-
lismedi.

OLGU SUNUMU-2

Yirmi U¢ haftalik doérdinct gebeligi olan 36 yasindaki
hasta 24 saat dnce baslamis siddetli karin agrisi, bulanti
ve kusma sikayetleriyle klinigimize yatirildi. Hastanin agri-
s siddetli ve slrekli olup sirta ve her iki yan tarafa yayil-
yordu. Hasta daha 6nce 3 normal vajinal dogum yapmis-
t1. Hastanin konjenital hipetrigliseridemi ve silomikrone-
mik sendroma sekonder hepatosplenomegali hikayesi
vardi. ki cocugunda da konjenital hipertrigliseridemi hi-
kayesi vardi. Hastanin diabetes mellitus, alkol alimi ve
pankreatit hikayesi yoktu.

Hastanin fizik muayenesinde ates 36,5 °C, tansiyon
110/70 mmHg, nabiz 86/dakika, solunum sayisi 18/ada-
kika saptandi. Abdomen muayenesinde patolojik olarak
hafif epigastrik hassasiyet, 4 cm hepatomegali, 5 cm
splenomegali ve blylmus uterus disinda patoloji saptan-
madi. Hastanin diger tim sistem muayeneleri normaldi.

Uc yil 6nce hastanemiz Endokrinoloji kliniginde alinan la-
boratuar tetkiklerinde trigliserit diizeyi 5566 mg/dL ve to-
tal kolesterol diizeyi 641 olarak saptanmisti. Hastanin kli-
nige yatisi sirasindaki serumu lipemik gériinimde (Sekil
1) olup, yapilan laboratuar tetkiklerinde patolojik olarak
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Sekil 1. Konjenital hipertrigliseridemi hikayesi olan ve akut pankrea-
tit atagl nedeniyle hastanemize yatirilan hastanin olgu-2 tedavi 6n-
cesi st gorinimundeki (lactescent serum) serumu gorilmektedir.

asagidaki degerler saptandi: Lokosit sayisi 16,800/mm’,
notrofil %92, hematokrit %35.7, hemoglobin 11,7 g/dL,
glukoz 93mg/dL, amilaz 622 U/dL (normal: 25-123 U/L),
lipaz 252 U/L (normal 878 U/L), total kolesterol 356
mg/dL, trigliserit >1420 mg/dL, ALT 17 U/L, AST 32 U/L,
GGT 10 U/L, ALP 62 U/L, total bilirubin 1.6 mg/dL ve
LDH 436 U/L saptandi. Serum Ure, kreatinin, kalsiyum,
sodyum, potasyum ve protrombin zamani normal seviye-
deydi. Hastanin ilk yatisi sirasindaki Ranson skoru iki idi.

Batin ultrasonografisinde patolojik olarak pankreasda
yaygin sisme, pankreas cevresinde orta derecede serbest
sivi ve 23 haftalik canli fetus saptand.

Bilinen tim pankreatit ve hepatosplenomegali sebepleri-
nin dislanmasindan sonra hastaya hipertrigliseridemiye
bagl akut pankreatit ve hepatosplenomegali tanisi ko-
nuldu.

Hastanin oral aliminin kesilmesiyle beraber intraventz si-
vi replasmani, analjezik, PPl ve anti emetikler baglandi.
Ayrica trigliserit dlzeyini dustrmek icin, insulinle nétrali-
ze edilmis %5 dekstroz ile beraber (1000 cc %5 dekstro-
za 10 U regdler insulin konuldu) dtstk molekdl agirlikli
heparin (Fraxiparine 0.6 cc, glinde iki kez, cilt altina) te-
davisine baslandi. Tedavinin Ugclincl glndnde hastanin



kusmasi ve besinci glininde karin agrisi gecti. Tedavinin
altinci gtiniinde serum trigliserit diizeyinin 683 mg/dL'ye
kadar dismesiyle heparin ve insulin tedavisi kesildi. Has-
tanin karin agrisi, bulanti ve kusmasinin ge¢mesinden
sonra, tedavinin besinci gininde agizdan beslenmeye
gecilerek distk lipit (giinde iki gr yag) iceren diyet teda-
visine baslandi. Hastanin laboratuar degerleri tedrici ola-
rak dizeldi. Tedavinin dokuzuncu giiniinde hasta tam kli-
nik dizelmeyle taburcu edildi. Saglikli bir erkek bebek
doguran hastayl dogumdan sonraki birinci aya kadar
ayaktan aralikli olarak takip ettik ve bu sire icinde hasta-
da bagka pankreatit atagi gelismedi.

TARTISMA

Genetik olarak iyi tarif edilmis siddetli hipertrigliseridemi
lipoprotein lipaz ve apolipoprotein (Apo) C-ll yetmezligi-
ne baglh olup, genelde kendisini silomikronemik sendrom
seklinde gosterir. Silomikronemik sendrom, aclik sirasin-
da alinan kanda silomikron dizeyinin artmasi nedeniyle
plazmanin sit goriinima almasi, ciltte ksantomalar ve
hepatosplenomegaliyle karakterize bir klinik durumdur.
Siddetli akut pankreatit gelisimi silomikronemik sendro-
mun potansiyel olarak hayati tehdit edebilen bir kompli-
kasyonudur (2, 4, 5). Bu durum muhtemelen bircok ge-
netik faktorle iliskili olup, klinik bulgularin ortaya ¢ikma-
slyla yasam tarzi ve cevresel faktorler arasinda iligki olabi-
lir. Gebelik, hipotiroidi, diabetes mellitus, estrojen iceren
ilaclarin alinmasi ve alkol gibi trigliserit dizeyini arttirabi-
len ikincil bir hadise olmadikga silomikronemik sendrom
klinik olarak asikar hale gelmeyebilir (2). Artmis estrojen
dizeyinin karacigerde trigliserit iceren lipoprotein sente-
zini arttirmasi ve endotelial lipoprotein lipaz aktivitesinin
azalmasi nedeniyle gebelik sirasinda kan trigliserit dlizeyi
normalin 2-4 kati kadar artabilir (6, 7). Ilk gebelikte (5),
ikinci gebelikte (8) ve hem birinci ve hem de ikinci gebe-
likte (9, 10) konjenital hipetrigliseridemiye bagl akut
pankreatit gelisimi bildirilmistir.

Hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit gelisiminin
mekanizmasi henlz tam belli degildir. Kan trigliserit du-
zeyi 1000 mg/dL'den fazla olanlarda akut pankreatit ge-
lisme riski fazladir (4, 11). En fazla kabul géren teori Ha-
vel tarafindan ileri strilmus olup, buna gore kanda asiri
artmis trigliseritlerin pankreatik lipaz tarafindan hidrolize
olmasi pankreas kapiller dolagiminda asiri serbest yag asi-
ti artisina sebep olmaktadir. Serbest yag asitlerinin asiri
artisi albuminlerin baglama kapasitesini asar. Serbest yag
asitleri deterjan etkisi olan micellerin olusmasina sebep
olur. Bu olusan serbest yag asiti micelleri trombositleri,
veskuler endotelial hiicreleri ve asiner hicreleri etkileye-
rek pankreasda iskemi ve zedelenmeye neden olur. Olu-

Gebelikte akut pankreatit tedavisi

san iskemi sonrasi olusan asidik ortam serbest yag asitle-
rinin toksik etkisini daha da artirir. Kabul edilen diger te-
oriye gore, ylksek silomikron dizeyine bagl olarak art-
mis plazma vizkositesi pankreas kapiller yataginda iskemi
ve asidoz olusturarak akut pankreatit gelisimine neden
olur (2). Bizim her iki hastamizda da konjenital hipertrig-
liseridemi ve U¢ normal gebelik hikayesi olmakla beraber
ilk akut pankreatit atagi gelismisti. Birinci vakamizin akut
pankreatit atagi 6ncesi kan trigliserit diizeyi hakkinda ke-
sin bilgi edinemedik. Fakat ikinci hastamizin pankreatit
atagindan Ug yil dncesine ait 5566 mg/dL kadar yUksek
kan trigliserit dizeyi ve hepatosplenomegali hikayesi
mevcuttu. Bu nedenle hipertrigliseridemiye bagh akut
pankreatit gelisiminde yUksek trigliserit dizeyinin disinda
baska faktorlerin de gerekli olabilecegi kanaatindeyiz.

Akut pankreatit tanisi uygun klinik hikaye, semptom ve
radyolojik bulgularin varligiyla beraber amilaz dizeyinin
normalin U¢ katindan fazla artmasi ile konulur (5). Plaz-
ma trigliserit dlizeyinin 500 mg/dL'den fazla olmasi ami-
laz dizeyinin yalanci olarak normal dlctlmesine neden
olabilir. Asiri artmis kan trigliseritlerinin amilaz dizeyinin
kolorometrik yontemle dogru o6lgllmesini engelledigi ve
bu nedenle hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit va-
kalarinda serum amilaz dlzeyinin oldugundan dustk
saptandigi bildirilmistir. Asiri artmig trigliserit dizeyinin
1stlk yansimasini engelleyici etkisini azaltmak amaciyla asi-
ri lipemik hasta serumunun ard arda seyreltilmesi sonra-
si amilaz 6lctlmesi daha dogru amilaz degerini gostere-
bilir (12). Klinik semptomlar, asiri artmis kan trigliserit du-
zeyleriyle beraber amilaz seviyesinin beklenenden ¢ok da-
ha az artmasi, akut pankreatitle uyumlu ultrasonografi
bulgularinin varligi ve diger tim bilinen akut pankreatit
sebeplerinin dislanmasiyla hastalarimiza hipertrigliseride-
miye bagli akut pankreatit tanisi konuldu.

Hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit vakalarinin di-
ger sebeplere bagli akut pankreatit gibi tedavi edilmesi
Onerilmistir. Pankreatik nekroz gelismesi, komplikasyon
ve klinik seyir agisindan hipertrigliseridemiye bagl olan ve
olmayanlar arasinda herhangi bir fark bildirilmemistir.
Agizdan beslenmenin kesilmesinden sonra kan trigliserit
ve silomikron duzeyleri hizli bir sekilde diismekle beraber,
tedavi amaciyla artmis lipoprotein duzeylerinin hizli bir
sekilde dUslrtlmesi dnerilmistir (1). Kan trigliserit dizeyi-
nin 1000 mg/dL'nin altina distrtlmesi yeni pankreatit
ataklarinin gelisimini onler. Hipertrigliseridemiye bagli
akut pankreatit tedavisinde bir cok tedavi yontemi dneril-
mistir. insulin ve/veya heparin, aferesis, oral antihiperlipi-
demik ilaclar ve lipitten fakir diyet verilmesi en sik éneri-
len tedavi yontemleridir (2). Lipoprotein lipaz aktivitesi
plazma trigliserit dizeyinin ddsdrilmesinde en dnemli
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belirleyici faktordlir. Heparin ve insulin lipoprotein lipaz
aktivitesini artirir. Gebelik sirasinda gelisen hipertrigliseri-
demiye bagl akut pankreatit tedavisinde surekli intrave-
noz insulin ile glukoz (5) ve strekli intravendz heparin in-
fuzyonu (6) tedavisi uygulanmistir. ilk vakamizi klasik
konservatif akut pankreatit tedavisiyle beraber yag kisit-
layici diyetle; ikinci vakamizi da slrekli intravenoz glukoz-
insulin ile beraber distk molekil agirlikli heparin ile (sub-
kutan) tedavi ettik. Hem klasik akut pankreatit tedavisi
ve hem de glukoz-insulin inflzyonu ile beraber heparin
tedavisi kan trigliserit dizeyini etkili bir sekilde dustrda.
Her iki hastamizda da tam klinik ve laboratuvar diizelme
saglanmakla beraber, klasik yag kisitlayici diyetle tedavi
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