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Hvorfor hypertriglyseridemi
fagrer til pankreatitt

Det har lenge veert ukjent hvorfor hypertriglyseridemi kan fgre til pankreatitt. Vi mener vi har funnet en
forklaring. Pankreatitten starter i de eksokrine pancreascellene med en selektiv mitokondrieskade, indusert

av frie fettsyrer og oksidativt stress.

Hypertriglyseridemi kan gi akutt pankreatitt
(1). Patogenesen har lenge veert ukjent. I et
samarbeidsprosjekt mellom Rikshospitalet,
Norges veterinerhagskole, Det odontolo-
giske fakultet, Universitetet i Oslo og Umeé
universitetet har vi gjort eksperimentelle
funn i en dyremodell som gir en mulig for-
klaring pa hvorfor uttalt hypertriglyseri-
demi kan gi pankreatitt (2—6). Den tidli-
gere over 40 ar gamle teorien om arsaksfor-
holdet er uforenlig med vare funn (7, 8).

Minkstudier

Vi har studert patogenesen i en dyremodell.
Det er bare kjent én dyremodell der hyper-
triglyseridemi forer til akutt pankreatitt.
Det er hos mink. Vi har benyttet en mink-
stamme med arvelig lipoproteinasemangel
(5). Fettrikt for forer hos denne minkstammen
alltid til uttalt hypertriglyseridemi og utvik-
ling av akutt pankreatitt (3).

I slike dyr fant vi at de tidligste forand-
ringene opptradte intracelluleert i de ekso-
krine pancreascellene der mitokondriene
selektivt adelegges (2) (fig 1). Dette
stemmer ikke med den 40 ar gamle hypo-
tesen som ofte refereres (7, 8). Ifolge denne
forer hoye konsentrasjoner av frie fettsyrer
til skade av trombocytter og karendotel
i pancreas, som igjen forer til mikrotromber
og iskemi i kjertelen. Ifelge vare funn
starter det hele med en selektiv mitokon-
drieskade utlest av frie fettsyrer. Oksidativt

stress gir nekrose med autolyse av kjertel-
vevet.

Frie radikaler

Var forklaring bygger pa flere typer forsok.
Dyrene ble gitt infusjoner med radioaktivt
merkede kylomikroner (4). De intakte kylo-
mikronene ble langsomt tatt opp intracellu-
leert 1 alle undersgkte vev. Dette i motset-
ning til normale dyr der kylomikronene
hydrolyseres i blodbanene av lipoprotein-
lipase. Etter opptak blir intakte kylomikro-
ner hydrolysert av lysosomale enzymer
med intracellulaer frigjoring av frie fett-
syrer. Eksokrine pancreasceller har beskje-
den kapasitet til & forbrenne fettsyrer fordi
cellene i stor grad bruker glukose som ener-
gikilde (2). Overskuddet av frie fettsyrer
fungerer som respiratoriske frikoblere. Det
forer til redusert syntese av ATP og okt
produksjon av reaktive molekyler som
H,0, og frie radikaler (superoksid (O,"),
hydroksylradikaler (OHY)) (9). Dette kan
forklare at pancreasskaden starter i mito-
kondriene.

Hvorfor skulle dette serlig skade pan-
creas? Forklaringen kan vare at energibe-
hovet i pancreas er serlig stort. Syntesen av
pancreasenzymene gjor at kjertelen synte-
tiserer mer protein per gram vev enn noe
annet organ (10). Dette gjenspeiles ogsé
ved den meget store tetthet av proteinsynte-
tiserende ribosomer i cellene (fig 1 c).

Klinisk viktig diagnose

Klinisk kan de hypertriglyseridinduserte
pankreatittene vanskelig skilles fra akutt
pankreatitt med annen patogenese (11).
Man finner ofte liten amylasestigning ved
akutt pankreatitt indusert av hypertriglyse-
ridemi (7). Det passer godt med at det ved
denne type pankreatitt initialt skjer en mito-
kondrieskade som nedsetter den ATP-pro-
duksjonen som er nedvendig for biosyn-
tesen av fordeyelsesenzymer (2). Antioksi-
danter har veert forsekt som behandling ved
pankreatitt indusert av hypertriglyseridemi
(12). God effekt er rapportert i enkelttil-
feller (12), men forelopig har man ikke hatt
tilstrekkelig store kliniske materialer til

a konkludere endelig om behandlings-
effekten.

For 4 stille diagnosen er det viktig 4 ta
blodpreve til analyse av blodlipider tidligst
mulig i sykdomsforlepet. Ved faste som er
en del av standardbehandlingen ved akutt
pankreatitt, faller triglyseridnivéet raskt de
forste 48 timene etter sykdomsdebut (11).
Diagnosen er viktig fordi residiv kan fore-
bygges ved behandling av den underlig-
gende hypertriglyseridemien (11).
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Figur 1 Forandringer i eksokrine pancreasceller hos en 56 dager gammel hyperlipemisk mink som var klinisk frisk og uten makroskopiske forandringer i pancreas.
al Lysmikroskopiske forandringer i et semitynt toluidinblatt farget snitt: Vakuoler oppstar tidlig i forlepet, mens zymogengranula [pil) fremdeles er intakte. b og c]
I elekronmikroskopet ses svulne mitokondrier med fragmenter av christae, gvrige membraner og desmosomene (intercelluleere adhesjonskomplekser] [piler] synes

intakte [b], og i mitokondriene finnes myelinlegemer [c]

14

Tidsskr Nor Legeforen nr. 1, 2013; 133: 14-5



Bjgrn Christophersen [f. 1933) er spesialist

i medisinsk biokjemi og professor emeritus

ved Institutt for klinisk biokjemi og Institutt for kli-
nisk medisin, Rikshospitalet, Universitetet i Oslo.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir

ingen interessekonflikter.

Randi Sgrby (f. 1970) er veterineer, ph.d., forste-
amanuensis ved Seksjon for anatomi og pato-
logi ved Norges veterinaerhggskole og spesia-
list i veterinzer patologi.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Harald Osmundsen (f. 1946) er professor i bio-
kjemi ved Institutt for oral biologi, Odontologisk
fakultet, Universitetet i Oslo.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Gunilla Olivecrona (f. 1952) er professor og
avdelingssjef ved Avdeling Fysiologisk kemi,
Medicinsk biovetenskap, Umea universitet.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Tidsskr Nor Legeforen nr. 1, 2013; 133

Knut Nordstoga (f. 1927) er professor emeritus,
Norges veterinaerhggskole og veterinaerpatolog.
Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Litteratur

1. Cappell MS. Acute pancreatitis: etiology, clinical
presentation, diagnosis, and therapy. Med Clin
North Am 2008; 92: 889-923, ix-x.

2. Nordstoga K, Christophersen B, Ytrehus B et al.
Pancreatitis associated with hyperlipoproteinae-
mia type | in mink (Mustela vison): earliest detec-
table changes occur in mitochondria of exocrine
cells. J Comp Pathol 2006; 134: 320-8.

3. Christophersen B, Nordstoga K, Shen Y et al. Lipo-
protein lipase deficiency with pancreatitis in mink:
biochemical characterization and pathology.

J Lipid Res 1997; 38: 837-46.

4. Savonen R, Nordstoga K, Christophersen B et al.
Chylomicron metabolism in an animal model for
hyperlipoproteinemia type |. J Lipid Res 1999; 40:
1336-46.

5. Lindberg A, Nordstoga K, Christophersen B et al.
A mutation in the lipoprotein lipase gene associ-
ated with hyperlipoproteinemia type | in mink: stu-
dies on lipid and lipase levels in heterozygotes. Int
J Mol Med 1998; 1: 529-38.

6. Nordstoga K, Serby R, Olivecrona G et al. Pancrea-
titis in hyperlipemic mink (Mustela vison). Vet
Pathol 2012; 49: 557-61.

KOMMENTARARTIKKEL

7. Graesdal A. Alvorlig hypertriglyseridemi-en viktig
arsak til pankreatitt. Tidsskr Nor Legeforen 2008;
128: 1053-6.

8. Havel RJ. Pathogenesis, differentiation and man-
agement of hypertriglyceridemia. Adv Intern Med
1969; 15: 117-54.

9. Rial E, Rodriguez-Sanches L, Gallardo-Vara E et
al. Lipotoxicity, fatty acid uncoupling and
mitochondrial carrier function. Biochim Biophys
Acta 2010;1797:800-6.

10. Goldstein F. Pathophysiology of the pancreas. I:
Sodeman WA, red. Pathologic physiology. Mechan-
isms of disease. Philadelphia, PA: Saunders 1974.

11. Ewald N, Hardt PD, Kloer H-U. Severe hypertrigly-
ceridemia and pancreatitis: presentation and
management. Curr Opin Lipidol 2009; 20: 497-504.

12. Heaney AP, Sharer N, Rameh B et al. Prevention of
recurrent pancreatitis in familial lipoprotein lipase
deficiency with high-dose antioxidant therapy.

J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 1203-5.

Mottatt 31.8. 2012, farste revisjon innsendt 22.10.
2012, godkjent 27.11. 2012. Medisinsk redaktar
Siri Lunde.

Publisert forst pa nett 18.12. 2012.

15




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /OK
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


