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BiR KOPEKTE SAFRA KESESIi TASI VE URSODEOKSIKOLIK ASIT iLE SAGALTIMI

Mehmet SAHAL' Murat GUZEL?® Bugrahan Bekir YAGCI® Kerem URAL'

Gallstone and Treatment with Ursodeoxycholic Acid in a Dog

Ozet: Bu olgu sunumunda, bir kdpekte dodal olarak olusmus radyolOsent safra kesesi tasinin klinik, ultrasonografik, biyokimyasal
bulgulan ve sadaltimda ursodeoksikolik asit'in etkinliginin bildirimesi amaglanmigtir. Bu olgunun materyalini istahsizlik, letarji ve kusma
sikayetleri ile getirilen 11 yasl, digi, Collie irki bir kdpek olusturdu. Fiziksel muayenede abdomenin &n kisminda palpasyonda agri tespit
ecildi. Kan serumu biyokimyasal analizlerinde; (re 28 mg/dl, kreatinin 0.9 mg/dl, ALT 50 IU/L, ALP 350 IU/L, AST 300 IU/L, GGT 71
IU/L, total bilirubin 0,5 mg/dl, direk bilirubin 0,4 mg/dl, indirek bilirubin 0,1 mg/dl, kolesterol 350 mg/dl ve trigliserit 215 mg/dl olarak
belirlendi. Ultrasonografik muayenede karaciger parengimi, safra kesesi ve safra kanallan duvarinin hiperekolk gérinimde oldugu, safra
kesesi igerisinde 9 mm gapinda, akustik gélgelenme izlenmeyen bir kitle tespit edildi. Hastaya klinik, laboratuar ve ultrasonografik
bulgulara dayanilarak obstriiksiyona neden olmayan radyoliisent safra kesesi tagi ve kolanjitis tanisi konuldu. Sagaltimda, 15 giin
siireyle 25 mg/kg dozda 12 saat arayla ampisilin+sulbaktam i.m., 10 mg/kg dozda 12 saat arayla metronidazol peroz, 2 mg/kg dozda
12 saat arayla metoklopromid i.m. ve otuz glin slireyle 10 mg/kg dozda gilinde bir kez ursodeoksikolik asit peroz uygulandi. 30 gliniin
sonunda hastanin ultrasonografik muayenesinde karaciger ve safra yollarinin normal gériinimde oldugu ve safra kesesinde kitlesel
bir oluguma rastlanmadid belirlendi. Biyokimyasal analizlerde ise ALT 30 IU/L, ALP 100 IU/L, AST 80 IU/L, GGT 7 IU/L, kolesterol
164mg/dl ve trigliserit 145 mg/dl olarak tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Safra Kesesi Tagi, Ursodeoksikolik Asit, Képek

Summary: In this case report, we aimed to report of clinical, ultrasonographical and biochemical findings of naturally occurring radiolucent
galistone and efficacy of treatment with urcedeoxicolic acid in a dog. An 11-years-old, female Collie dog referred with a history of anorexia,
lethargy and vomiting was included in the present article. At physical examination, cranial abdomen pain was detected on palpation.
Biochemical analysis of the blood serum revealed urea 28 mg/dl, creatinin 0,9 mg/dl, ALT 50 IU/L, ALP 350 IU/L, AST 300 IU/L, GGT
71 IU/L, total bilirubin 0.5 mg/dl, direct bilirubin 0,4 mg/dl, indirect bilirubin 0,1 mg/dl, cholesterol 350 mg/dl and trigliserid 215 mg/dl.
Ultrasonographical examination revealed hyperecogenic liver parenchyma, bile duct and gall bladder wall and inside the bladder a 9
mm diameter radiolucent mass without acoustic shadowing artifact. Based on clinical, laboratory and ultrasonographical examination,
radiolucent gall stone and cholangitis were diagnosed. Therapy included ampicilin+sulbactam at a dosage of 25 mg/kg twice a day i.m.,
for 15 days, metronidazole at the dosage of 10 mg /kg g 12 h, metoclopromide 2 mg/kg i.m., q 12 h, ursodeoxycholic acid at the dosage
of 10 mg/kg once a day per orally for 1 month. End of the thirty day hepatic parenchyma and bile ducts were normal and no mass was
detected on the ultrasonographic examination of the bladder. Biochemical analysis revealed ALP 100 IU/L, AST 80 IU/L, ALT 30 IU/L,
GGT 7 IU/L, cholesterol 164 mg/dl and trigliserit 145 mg/dl.
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Giris

Insanlarda safra kesesi taglar kolesterol taglari,
pigment taslar ve karigik taslar olmak tzere Ug tipte
goriltr. Kopeklerde de bu Ug tip safra tasi bulundugu
bildiriimektedir (Haris ve ark., 1984; Jhonson, 1989).
Kolesterol ve karisik tip safra kesesi taglarinin %70'den
fazlasi kolesterol monohidrat, geri kalan kismi ise

Ancak safra kesesi taslari kolesistitis, biliar
obstruksiyon veya safra yollari rupturu ile birlikte
gelistiginde klinik belirtilere neden olur. Képeklerde
karsilagilan en yaygin klinik bulgular; anoreksi, kusma,
halsizlik, abdominal agri, polilri, polidipsi, sarilik ve
agirlik kaybi gibi spesifik olmayan klinik belirtilerdir
(Kirbenstejin ve ark., 1993, Besso ve ark., 2000).

kalsiyum tuzlari, safra asitleri, pigmentler, protein,
yag asitleri ve fosfolipidlerden olusur. Pigment taslari
ise %10'dan daha az kolesterol igerir ve primer olarak
kalsiyum biluribinattan meydana gelir (Greenberg ve
Isselbacher, 1991).

Kopeklerde safra kesesi taglan yaygin olmayan
bir hastaliktir ve genellikle klinik belirti olusturmaz.

Koépeklerde safra kesesi taglarinin patogenezi
tam olarak bilinmemektedir. Safra kesesi taslar
olusumunda paraziter ve bakteriyel safra yollar
enfeksiyonlari, diyet degisikligi ve safra yollar
tikanikhi@ etkili olmaktadir (Haris ve ark., 1984;
Jhonson, 1989; Kirbenstejin ve ark., 1993). Kolesterol
hiicresel fonksiyon igin gerekli bir molekdldir. Fakat
hicrelerde asir miktarda bulunmas toksik etkilere
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neden olur. Karaciger, kolesterolii direkt ya da safra
tuzlarina gevirerek safra yoluyla viicuttan uzaklastirir.
Safra igindeki kolesterol depolanma ve tasinma
stiresince ¢bziinmis haldedir. Fakat safra yollarinda
bir bozukluk olugtugunda safra kesesindeki kolesterol
kristalize olur ve safra kesesi taglarinin olusumunu
baslatir (Hyogo ve ark., 2002). Safra kesesi taslari
radyolojik olarak radyoopak ya da radyolisent
(nonopak) karekterdedir. Radyoopak taslar yiiksek
oranda kalsiyum ve bilirubinat iceren taslardir. Bilirubin
taglari ve karigik karekterdeki taslar radyoopak
Ozelliktedir. Kolesterol taglan ise radyollsent taglardir
(Jhonson, 1989). Yamagata ve ark. (1999) safra
taglannin ultrasonografik 6zellikleriyle ilgili yaptiklari
bir galigmada kolesterol taglarinin belirgin bir akustik
gélgelenme gostermeyen ultrasonografik dzellik
tagidiklarini tespit etmislerdir. Safra kesesi taglar
sagaltimi cerrahi ve medikal yollarla yapilmaktadir
(Kirbenstejin ve ark., 1993). Insanlarda ancak
radyollisent karekterli olan kolesterol taglari medikal
tedavi ile g¢odzillebilmekte (Cozenza, 1984),
kenodeoksikolik asit ve ursodeoksikolik asit kullanilarak
safra kesesi taglarinin tedavisinde basarili sonuglar
elde edilmektedir (Roehrkasse ve ark., 1986).

Bu olgu sunumunda, bir kdpekte dogal olarak
olusmus radyoliisent safra kesesi tasinin klinik,
ultrasonografik, biyokimyasal bulgular ve sagaltimda
ursodeoksikolik asit'in etkinliginin bildiriimesi
amaclanmigtir.

Olgunun Tanimi

Bu ¢alismanin materyalini istahsizlik, letarji ve
kusma sikayetleri ile getirilen 45 kg agirhginda, 11
yash, disi, Collie irki bir kdpek olugturdu. Anamnezde
hastanin son birkag ayda ciddi kilo kaybettigi ve bir
haftadir istahsiz ve halsiz oldugu, araliklaria kustugu
ogrenildi. Klinik muayenede; dehidrasyon, diskida
yumusama dikkati gekerken, abdomenin 6n kisminda
palpasyonda agn tespit edildi. Kan serumu
biyokimyasal analizlerinde; Ure 28 mg/dl, kreatinin
0,9 mg/dl, ALT 50 IU/L, ALP 350 IU/L, AST 300 IU/L,
GGT 71 IUIL, total bilirubin 0,5 mg/dl, direk bilirubin
0.4 mg/dl, indirek bilirubin 0,1 mg/dl, kolesterol 350
mg/dl ve trigliserit 215 mg/dl olarak tespit edildi
(Tablo1). Idrar muayenesinde bilirubin (-), Grobilinojen
ise (+) bulundu. Ultrasonografik muayenede:; karaciger
parensimi, safra kesesi duvar ve safra kanallarinin
hiperekoik oldugu, kese igerisinde 9 mm gapinda,
belirgin bir akustik gélgelenme izlenmeyen kenarlari
diizgtin bir kitle tespit edildi (Resim 1). Abdomenin
direkt radyografisinde karaciger bélgesinde radyoopak
bir kitleye rastlanmadi. Hastaya klinik, biyokimyasal
muayeneler ve ultrasonografik bulgulara dayanilarak
safra kesesi tasl ve kolanjitis tanisi konuldu.

Sagaltimda hastaya on bes gln slreyle 25
mg/kg dozda 12 saat arayla ampisilin+sulbaktam
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(Duobactam®, Eczacibasi) i.m., 10 mg/kg dozda
glinde iki kez metronidazol (Flagyl® %4 slispansiyon,
Eczacibasi) peroz, 2 mg/kg dozda metoklopromid
(Metpamid®, Sifar llag) i.m. ve 30 giin siireyle 10
mg/kg dozda gilinde bir kez ursodeoksikolik asit
(Ursofalk®, Aris) peroz kullanildi. Sadaltim sonrasi
tedricen kusmanin durdugu, istahin normale dondigu
gérlldd. 15 gin sonra yapilan ultrasonografik
muayenede safra kesesindeki kitlenin safra kesesinin
tabanina yayildigi ve safranin hiperekoik gériinim
ald1g1 dikkati g¢ekti. 15. giinde yapilan serum
biyokimyasal analizlerinde; ALT 13 IU/L, ALP 356
IU/L, AST 270 IU/L, GGT 23 IU/L, kolesterol 205 mg/d|
ve trigliserit 178 mg/dl olarak saptandi. Hastanin 30.
glnde yapilan ultrasonografik muayenesinde safra
kesesinde kitlesel bir olusuma rastlanmadi§: ve safra
kesesi duvarinin ekojenitesinin kayboldugu tespit
edildi (Resim 2). Serum biyokimyasal analizlerinde
ise ALT 30 IU/L, ALP 100 IU/L, AST 80 IU/L, GGT 7
IU/L, kolesterol 164 mg/dl ve trigliserit 145 mg/dl
olarak belirlendi (Tablo 1).

Tartisma ve Sonug

Kolesterol taslari kolesteroliin karacigerden
safraya asirn miktarda salinmasi ve safra kolesterol
doygunlugunun artmasi sonucu olugmaktadir.
Kolesteroliin safra igine salinim miktari obezite ve
ani kilo kaybi sonucu daha fazla olmaktadir (Shaffer
ve Small, 1977). Bu olguda anamnezde hastanin kilo
kaybettiginin belirlenmesi kolesterol tagi olugumu
patogenezinde bildirilen literatir bilgilerini
desteklemektedir. Insanlarda disi hormonal
anormalliklerin safra tasi olusumunda etkili oldugu
bildirilmektedir (Greenberg ve Isselbacher, 1991).
Kirbenstenjin ve ark. (1993) safra kesesi tag! bulunan
29 kopegin ortalama 9,5 yasinda olduklarini, bunlarin
21'nin (%74) digi, 14'nlin (%66) de kisirlagtinimamis
oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢aligmada s6z konusu
olgunun 11 yash, kisirlagtinimamis, disi bir kopek
olmasi Kirbenstenjin ve ark. (1993) bildirimleriyle
uyumliu bulunmustur.

Insanlarda ve hayvanlarda safra kesesi taglarinin
safra kesesi duvarinda yangiya neden olduklari
bildirilmis (Rege ve Prystowsky, 1996), safra tasi
bulunan 29 képekte yapilan bir ¢aligsmada
(Kirbenstenjin ve ark., 1993) 22 képekte serum ALP,
21 kopekte ALT ve 17 kdpekte bilirubin, 5 kdpekie
kolesterol seviyesinde yiikselme tespit edilmigtir. Bu
olguda da sagaltim 6ncesi serum ALP, AST, GGT,
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artig gorulmustir.
Serum ALP ve GGT enzimleri diizeylerinde artig
gorilmesi ve ultrasonografide safra kesesi duvari ve
kanallarinin ekojenitesinin artmasi hastada safra
kesesi ve kanallarinin yangilandigini ayrica
intrahepatik veya posthepatik kolestazis geligtigini
gostermektedir. Karaciger, safra kesesi ve safra
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yollarinin ultrasonografik ve radyolojik muayenesi
safra kesesi taglarinin tani ve degerlendirilmesinde
guvenilir non-invaziv yéntemler olarak dnemli yer
tutmaktadir (Kirbenstenjin ve ark., 1993; Rege ve
Prystowsky, 1996).

Kolestotomi safra kesesi taslarinin tedavisinde
altin standart oldugu bildiriimektedir. Ancak yapilan
galismalarda medikal tedavinin de safradaki kolesterol
doygunlugunu azaltarak safra taginin ¢gézllmesinde
etkili oldugu bildirilmektedir (Abedin ve ark., 2002).
Kenodoksikolik asit ve ursodeoksikolik asit gibi safra
asitlerinin safradaki kolesterol seviyesini azaltarak
safra kesesi taglarini ¢6zdigu belirtiimektedir
(Kowddley, 2000). Safra kesesi taslarinin
¢bzllmesindeki bagan tasin biytkligd, kolesterol
icerigi ve kompozisyonuna baglhdir. Paddo ve ark.
(1989) medikal yolla gbzilecek taslarin kalsifiye
olmamis, radyoliisent karakterde ve 20 mm den daha
kiigiik olmasi gerektigini ileri sirmektedirler. Ayni
arastirmacilar, ultrasonografi ile radyoliisent safra
tas! tanisi konulan 16 insanda kenodeoksikolik asit
ve ursodeoksikolik asit kombinasyonu ile tedavi
uygulamiglar, tedavi siresince araliklarla alinan kan
oreklerinde serum karaciger enzimleri degerlerinin
normale déndigind, trigliserit ve kolesterol
seviyelerinde diistsler gorildigund vurgulamislardir
(Roehrkasse ve ark., 1986). Deneysel olarak
olusturulan kolesterol taglarinin sagaltiminda
ursodeoksikolik asit ile basarili sonuglar elde edildigi
bildirilmistir (Abedin ve ark., 2002). Bu vakada da
sagaltim 6ncesi serum karaciger enzimleri, kolesterol
ve trigliserit seviyelerinin arttig: belirlenmis,
ursodeoksikolik asit ile tedavide klinik olarak basarili
sonuglar elde edilmig, serum biyokimyasal degerlerin
normale seviyelere dondigu tespit edilmistir.

Sonug olarak képeklerde safra kesesi taglarinin
tanisinda ultrasonografik muayenenin énemli oldugu,
radyolUsent safra kesesi taglarinda ursodeoksikolik
asit kullanilmasinin 6nemli bir medikal sagaltim
yontemi olabilecedi, konuyla ilgili daha kapsaml
caligmalarin gergeklestiriimesinin yararl olabilecegi
kanisina variimigtir.
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Resim 1. Tedavi 6ncesi karaciger ve safra kesesinin ultrasonografik gérintimd. Karaciger, safra
kesesi duvari ve safra kanallan hiperekoik goriinimde ve safra kesesi igerisinde belirgin bir akustik
gdlgelenme izlenmeyen kenarlari diizgln kitle gérinmekte.
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Resim 2. Tedavi sonrasi 30. giinde karaciger ve safra kesesinin ultrasonografik gériinimi. Safra
kesesi duvar ve safra kanallarinda hiperekoik gérinimiin kayboldugu ve safra kesesi igerisinde kitlesel
bir olusum gériinmemektedir.
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Tablo 1: Hastanin serum biyokimyasal degerlerinde sagaltim &ncesi, sagaltimin 15. ve 30. glinindeki degisiklikler

5 _Sagaitim Oncesi | Sagaltvmn 15. ginfi | Sagaltomn 30, gt | Normal Degerier
Ure (mg/dl) 28 - 1 - 1545
hrealnml (mg/d) 09 - | = 10315
ALT(UL) 50 13 | 30 1088
ALP (IU/L) 330 356 100 | 20150
AST (IU/L) N 300 270 80 | 10-88 B

' GGT (IUL) 71 23 - 7 ' 1-10

 Total Bilirubin (mg/dl) 0.5 - |- 10106

| Direk Biluubin (mg/d) |~ 04 - - 0003
| Indirek Biluubin (ng/d) |~ 0.1 - = 0103

Lkoleslero! (mg/dl) 350 205 164 125-270
Trigliserit (mg/dl) 215 178 i 145 20-112
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