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Kopeklerin Hepatobiliyer Hastaliklarinda Rutin Hematolojik ve Biyokimyasal Testler ile Serum
Safra Asitlerinin Aglik ve Tokluk Diizeylerinin Klinik Onemi *
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Ozet: Calismada, hepatobiliyer hastalikli képeklerde veteriner klinisyenlerin kullandidi rutin laboratuvar test sonuglari-
nin serum aglik ve tokluk safra asitleri dlizeyleri ile birlikte degerlendirilmesi ve safra asitlerinin duyarlihgi ve 6zgulligu-
niin, 6zellikle zaman ve ekonomi agisindan avantaj saglayip saglamadiginin incelenmesi amaglanmistir. Hepatobiliyer
hastalik belirtileriyle getirilen degisik irktan 10 (hasta) ve klinik olarak saglikli 10 (kontrol) olmak lizere toplam 20 kdpek
calismada kullaniimistir. Hepatobiliyer hastaliklar klinik inceleme, rutin hematolojik ve biyokimyasal analizler, ultrason,
histopatolojik inceleme ve biyopsi vb. tanisal testlerle belirlenmigtir. Biyokimyasal kan parametreleri, her biri igin hazir-
lanmis, ticari test kitleri kullanilarak otoanalizérde, hematolojik kan parametreleri ise kan sayim cihazinda élgtlmustir.
Hayvanlardan 12 saatlik aglk ve 2 saatlik tokluk kan serumlarinda safra asit diizeyleri enzimatik yontemle tespit edil-
mistir. Serum aglik ve tokluk safra asitleri, ALT, ALP ve bilirubin diizeyleri, hepatobiliyer hastalikli képeklerde kontrol
kopeklerdekinden énemli derecede ylksek bulunmustur. Képeklerde hepatobiliyer hastaliklarin tanisinda, ayirici tani-
sinda ve izlenmesinde serum safra asitlerinin aglik ve tokluk diizeylerinin veteriner kliniklerde uygulanmakta olan rutin
testlerden daha duyarli ve 6zgil oldugu, zaman ve ekonomik olarak veteriner klinisyenlere avantaj saglayacagi kanisi-
na varilmistir.

Anahtar kelimeler: ALP, ALT, karaciger-safra yolu hastaliklari, kopek, safra asitleri

Routine Hematological and Biochemical Tests for Dogs with Hepatobiliary Diseases and Clinical Importance of
Fasting and Toughness Levels of Serum Bile Acids

Summary: In this study, it was aimed to evaluate the routine laboratory test results used by veterinary clinicians in
hepatobiliary disease dogs together with serum fasting and postprandial bile acid levels and to investigate whether the
sensitivity and specificity of bile acids, especially time and economy, give clinicians an advantage. A total of 20 dogs,
10 animals with hepatobiliary disease symptoms (patient) and 10 clinically healthy (control) animals were the animal
materials of this study. Hepatocellular diseases have been determined by clinical examination, routine hematologic and
biochemical analyzes, ultrasonography, histopathologic examination and biopsy. Biochemical blood parameters were
measured by an autoanalyzer using commercially available test kits. Hematological blood parameters were measured
by a blood counter. Bile acid levels were determined by enzymatic method in blood sera taken after 12 h fasting and 2
h toughness. Serum fasting and toughness bile acids, ALT, ALP and bilirubin levels were found significantly higher in
dogs with hepatobiliary disease than control dogs. In the case of hepatobiliary diseases in dogs, it has been concluded
that starvation and toughness levels of serum bile acids are more sensitive and specific than routine tests applied in
veterinary clinics, which would provide veterinary clinicians with advantages of time saving and economic.

Key words: ALP, ALT, bile acids, dog, hepatobiliary diseases

Giris

Karaciger, pankreas, safra kanallari ve safra
kesesi hepatobiliyer sistem iginde yer alirlar ve
sindirim icin gereklidirler. Bu sistemin hastalikla-
ri genel olarak hepatobiliyer hastaliklar olarak
bilinir (4). Sindirim sistemi igerisinde yer alan ve

¢ok sayida fonksiyonu gergeklestiren karaciger;
Ustlendigi metabolik seflik gorevi (14) yaninda,
safra asitlerini Uretir ve birgok endojen ve ekso-
jen bilesigin detoksifikasyonunu saglar (13).
llaglar safra ile uzaklastirilir, eritrosit déngusu
safra sistemi icerisinde gerceklesir ve yagdlar
bagirsakta safranin varliginda sindirilir (18). Saf-

ranin dnemli bir bileseni olan safra asitleri, lipid
sindirimi yaninda, sinyal molekiller ve hormon-
lar olarak da gorev alirlar (1,12,16). Hepatobili-
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Etik Kurulu’nun 16.12.2009 giin ve 2009-52-263 sayili karari
ile gerceklestirilen “Kopeklerde karaciger-safra kanali hasta-
liklarinda kan ALT, ALP, bilirubin ve safra asitleri duzeyleri”
adli yliksek lisans tezinden Uretilmistir.

yer hastaliklarin tedavisinde safra asitlerinin ya
da safra asit reseptorlerini etkileyen etkenlerin
kullaniminda, onlarin uyaricisi olduklari resep-
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torlere olan ilgileri Snem arz eder (15).

Karaciger fonksiyonlarinin karmasikligi, birbirle-
rine olan baglliklari ve ayni zamanda farkl de-
recedeki hasarlara farkh oranda direng gdster-
mesi hepatobiliyer hastaliklarin klinik tanisini
zorlastirmaktadir (24). Bilindigi gibi, karaciger
genis bir rezerv kapasiteye ve rejenerasyon ye-
tenegine sahiptir (14). Ustelik karaciger yikimi
primer ya da sekonder nedenli olabilir ve bunun
sonucu olarak da klinik tablolar her zaman kara-
ciger hastaligini isaret etmeyebilir. Hepatobiliyer
sisteme ait organlardan birinin rahatsizligi diger-
lerini de etkiler. Hepatopatinin sekonder olup
olmadigini belirlemek bu agidan énemlidir. Bu
durumda gerekli olmayan bazi hepatik muaye-
nelerden (biyopsi vb.) kaginilir, bdylece gergek
sorunun tani ve tedavisi icin ekonomi yapilmig
ve zaman bosa harcanmamis olur (10).

Hepatobiliyer hastaliklarin tanisinda ve izlenme-
sinde serum ALT, AST, ALP ve GGT enzim
analizleri uzun zamandan beri kullaniimaktadir.
GunUmulzde de, klinisyenlerin birgcodu karaci-
gerle ilgili fonksiyonlari degerlendirmede, kara-
ciger enzimleri ve bilirubin gibi degerleri tercih
etmektedirler. Her ne kadar bu enzimler hasta-
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hastaliklarin tespit edilmesinde yararlanilabilir.
Safra asitleri testinin kedi ve kdpeklerde hepato-
biliyer hastaliklar ve portosistemik vaskiler
anormallikler icin tanisal test olarak kullanilabi-
lecegi bildirilmistir (17). Bu nedenle ¢alismada,
hepatobiliyer hastaliklarda rutin test sonuglari-
nin acglik ve tokluk safra asit dizeyleri (ASA ve
TSA) ile birlikte degerlendiriimesi ve hepatobili-
yer hastaliklarin tanisinda ve izlenmesinde saf-
ra asit dlzeylerinin veteriner klinisyenlere ne
kadar yardimci olabileceginin, ekonomik ve za-
man agisindan neler kazandirabileceginin aras-
tinlmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

istanbul’da 6zel bir veteriner poliklinigine gelen
karaciger ve safra sistemi hastaliklarindan stp-
heli 10 kdpek ile saglikh olup rutin asilama ve
kontrol igin gelen 10 kdpek olmak Uzere degisik
irklardan toplam 20 kdpek g¢alismanin materyali-
ni olusturmustur. Calisma, Ankara Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
16.12.2009 gun ve 2009-52-263 sayili karari ile
gerceklestiriimistir. Kopeklere ait bireysel 6zel-
likler Tablo 1°’de verilmistir. Hayvanlarda yas, irk
ve cinsiyet dikkate alinmamistir.

Tablo 1. Klinik olarak hastalikli ve saglikh (kontrol) gériinen képeklerde bireysel 6zellikler

Hastalikli Képekler

Saghkli Képekler

4
o

Irk Cinsiyet Yas (yil) Irk Cinsiyet Yas (yil)
1 Teriyer melezi Disi 13 Golden Retriever Disi 1
2 Melez Erkek 7 Melez Erkek 4
3 West Highland Disi 6 Boxer Digi 6
4 Doberman Pinscher Erkek 6 Chiwawa Disi 5
5 Alman ¢oban kopegi Disi 0.5 (6ay) Labrador Retriever Erkek 3
6 Teriyer melezi Disi 15 Melez Erkek 2
7 Cocker Spaniel Disi 11 A'ma“p?g?a” KO- pigi 9
8 Dachshund Erkek 11 Rottweiler Erkek 5
9 Cocker Spaniel Erkek 8 Golden Retriever Erkek 2
10 Labrador Retriever Erkek 6 Rottweiler Erkek 3

liklarin belirlenmesinde ylksek bir hassasiyete
sahip olsalar da, dézgullUiklerinin az olmasi nede-
niyle zaman zaman laboratuvar sonuglarinin
hatali sekilde yorumlanmasina neden olurlar.
iste bu noktada serum safra asitleri tayini 5nem
arz edebilir. Ozellikle klinik olarak, siroz, porto-
sistemik sant gibi gizli seyreden hepatobiliyer
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Kdpeklerin bacak venalarindan usuliine uygun
olarak alinan kan orneklerinden serumlar gika-
rilmis ve biyokimyasal (toplam protein, kan Ure
azotu (BUN), kreatinin, ALT, AST, ALP, glikoz,
Na, K, Ca, P, amilaz, lipaz, kolesterol, toplam
bilirubin, ASA, TSA) ve hematolojik (RBC, HCT,
MCV, HGB, MCH, MCHC, PLT, WBC) analizle-
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re tabi tutulmustur. Hastalardan bazilarinda ta-
niyi guglendirmek icin idrar analizi, histopatolojik
analiz ve ultrason, biyopsi vb. tanisal inceleme-
ler de yapilmigtir. Bu uygulamalar 6zel bir vete-
riner laboratuvari’nda (Vetlab, istanbul) gergek-
lestirilmistir.

Serum biyokimyasal parametrelere ait degerler
otoanalizér (Prestij 24i Biyokimya Analizori)
kullanilarak dlgulmustir. Hayvanlardan 12 saat-
lik aglik ve 2 saatlik bir tokluk durumunda alinan
kanlarin serum orneklerinde safra asitleri enzi-
matik yontemle (Spinreact) tespit edilmistir (19).
Yoénteme gore; 3-alfahidroksisteroid dehidroge-
naz (3a-HSD) enzimi ile safra asitlerindeki 3-
alfa-hidroksil gruplari oksidasyonla 3-keton
gruplarina gevrilirken ayni anda NAD" NADH’a
indirgenir. Elde edilen NADH sonrasinda nitro-
tetrazolyum mavisi (NBT) ile reaksiyona sokulur
ve diaforaz enzimi ile formazan boya meydana
gelir. Bu boyanin 540nm dalga boyunda isik
absorbansi dlgulerek serum safra asit duzeyleri
hesaplanir (toplam safra asidi miktari: mg/
Lx2.547=pmol/L olarak bulunur). Absorbans
safra asidi miktari ile dogru orantilidir.

Test ylksek spesifite ve duyarliliga sahiptir ve
reaksiyonlar su sekildedir (3):

Safra asitleri + NAD 3225 3. 0xo

Arif ALTINTAS

safra asitleri + NADH
NADH + NBT  dafrazy,  NAD +
formazan

Calismada elde edilen verilerin istatistik analizi
icin SPSS 14.1 paket programindan yararlanil-
mistir. istatistik analize gecgilmeden énce verile-
rin dagilimini incelemek ve parametrik test var-
sayimlarini kontrol etmek igin Shapiro Wilks ve
Levene Testi uygulanmistir (22). Hasta ve kont-
rol gruplarinda elde edilen ortalama degerler
arasi farkliliklarin énemi, parametrik test varsa-
yimlarini saglayan degiskenler igin student t-
testi, parametrik test varsayimlarini saglayama-
yan degiskenler icin ise Mann Whitney- U testi
kullaniimistir.

Bulgular

Hepatobiliyer hastalikli kdpeklerde, klinik olarak
daha ¢ok (%50 ve Uzeri) uyusukluk, istahsizlik,
kusma, ates ve dehidrasyon gézlenmistir (Tablo
2). Hastalik belirtileri gosteren kopeklere ait kli-
nik bulgular ve derecelendirme ile olgular ara-
sindaki %’lik dagihm Tablo 2'de verilmistir.
incelenen parametreler agisindan hasta ve
kontrol gruplarina ait ortalama degerler arasi
farklihklarin istatistik 6nemliligi Tablo 3’te sunul-
mustur. Hepatobiliyer hastaliklarda kan l6kosit-
lerinde de 6nemli bir artis gbzlenmis ve artisin

Tablo 2. Hastalikli kdpeklerde gézlenen klinik bulgular, derecelendirmeler ve %’lik dagihm

Olgu Istah-  Uyu- Kus- Kilo Sari- Ates Asi- Karin ~ Su Deri Sinir- Poli- Dispne
sizlik suklu ma kaybr Ik tes agri- kay- lezyo- sel dipsi
k sl bi nu bulgu Poliuri
1 ++ ++ + +++
2 + + + + +
3 + + + +
4 ++ + + ++ ++ ++ +
+ +
6 ++ ++ + +++ ++ ++ +
7 + + + +
8 ++ + + + + + ++
9 ++ + + + ++
10 + + + +
|Silk- %70 %80 %70 %20 %30 %60 %20 %30 %50 %20 %10 %10 %30
I

Istahsizlik: += yenilen miktarda azalma, ++= higbir sey yememe
Kusma: += mevcut

Sarilik: ++= gozler ve deride, +++=gozler, deri ve mukozalarda
Asites: += mevcut

Dehidrasyon: += orta diizeyde, ++= olduk¢a

Sinirsel bulgular: += mevcut

Dispne: += mevecut

Uyusukluk: += hareketlilikte azalma, ++= devamli uyuma hali
Kilo kayb1: += mevcut

Ates: +=38.5-39C, ++=39-40TC

Abdominal agri: += mevcut

Deri lezyonu: += mevcut

Polidipsi-poliiiri: += mevcut
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Tablo 3. Hasta ve Kontrol gruplarindan elde edilen hematolojik ve biyokimyasal verilerin istatistik analizi.

Hasta Grup (n=10)

Kontrol Grup (n=10)

Parametre X+Sx X+Sx P
RBC (x 10°/mm?) 6.41£0.27 6.63+0.20 0.510
HCT (%) 42.63+3.19 43.04+2.14 0.915
MCV (um?®) 67.4+2.0 67.6+1.1 0.912
Hemoglobin (g/dL) 14.31£0.85 15.94+0.48 0.103
MCH (pg) 21.7+0.5 21.4+0.4 0.637
MCHC (g/dL) 33.0120.69 33.10£0.50 0.917
PLT (x 10¥mm?) 308.67+31.43 337.10+29.44 0.518
Lokosit (x 10%/mm?) 21.18+3.06 11.150.73 0.004
Toplam Protein (g/dL) 6.53+0.46 6.64+0.19 0.808
BUN (mg/dL) 23.89+10.33 18.20+1.74 0.601
Kreatinin (mg/dL) 1.81+0.93 0.90+0.06 0.356
ALT (U/L) 460.22+141.64 54.00+6.78 0.021
AST (U/L) 85.33+11.70 34.30+2.68 0.043
ALP (U/L) 1174.78+545.46 88.1049.79 0.005
Glikoz (mg/dL) 92.89+6.95 102.30+5.20 0.287
Na (mmol/L) 145.22+2 .62 149.60+0.70 0.141
K (mmol/L) 3.87+0.22 4.36+0.14 0.074
Ca (mg/dL) 9.75+0.53 10.34+0.18 0.324
P (mg/dL) 5.94+1.58 5.00+0.29 0.525
Amilaz (U/L) 880.40+112.66 675.5071.52 0.094
Lipaz (U/L) 1795.00+1089.03 264.90+40.59 0.028
Toplam Kolesterol (mg/dL) 418.22+156.23 210.10£12.47 0.220
Toplam Bilirubin (mg/dL) 3.46+0.99 0.33+0.06 0.013
Aglik SA (umol/L) 79.11£12.49 4.30+0.67 0.000
Tokluk SA (umol/L) 101.67+14.87 11.70+1.02 0.000

saglikli hayvanlardakinin yaklagik iki kati oldugu
hesaplanmistir (Tablo 3).

Kontrol grubunu olusturan kdpeklerde hemato-
lojik ve biyokimyasal analiz sonuglari normal
degerlerde bulunmustur. Aglik ve tokluk serum
safra asitleri ortalama degerleri sirasiyla
4.30+0.67 pmol/L ve 11.70£1.02 umol/L; ALT ve
ALP  aktiviteleri sirasiyla 54.00£6.78 ve
88.10+9.79 U/L, T.bilirubin ortalama degeri ise
0.33+0.06 mg/dL olarak hesaplanmistir (Tablo
3). Hepatobiliyer hastalikh képeklerde ise, bu
parametrelere ait ortalama degerlerin kontrol
degerlerden oldukga ylksek olduklari saptan-
mistir. Ozellikle aglik serum safra asitleri ortala-
ma degerinin (79.11£12.49 umol/L) kontrol de-
gerden yaklasik 18 kat, tokluk serum safra asit
ortalama degerinin ise (101.67+14.87 umol/L)
kontrol degerlerden yaklasik 9 kat yuksek oldu-
gu bulunmustur. Tokluk safra asitleri ortalamala-

125

rinin deger olarak ylksek seviyelere ulastigi
hesaplanmistir (Tablo 3).

Serum ALT, ALP, toplam bilirubin ve safra asit-
leri seviyelerinin hastaliklara gore karsilastiril-
masi Tablo 4’te verilmistir. Tabloda verilen has-
taliklar icinde bobrekustli bezin asiri aktivitesi
(hiperadrenokortisizm) hepatobiliyer hastaliklar
icinde olmamasina ragmen klinik muayene sira-
sinda karigtirilabilecegi duslincesiyle ve test
sonuglarini hepatobiliyer hastaliklar ile karsilas-
tirmak amaciyla tabloya dahil edilmigtir. Digerle-
ri primer ya da sekonder olarak hepatobiliyer
hastaliklar iginde degerlendirilmistir.

Rutin biyokimyasal analizlerden ALT, AST, ALP,
lipaz ve toplam bilirubin ortalama degerlerinin
hasta kdpeklerde kontrollere gore istatistik agi-
dan onemli artiglar sergiledigi saptanmistir
(P<0.05). Bunlardan ¢ok daha guglu olarak aghk
ve tokluk serum safra asit ortalama degerlerinin
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Tablo 4. Kdpeklerde serum ALT, ALP, toplam bilirubin ve safra asit diizeylerinin calismada gézlenen

hastaliklardaki dagilimi

Or- Aglik Tokluk Toblam
nek Gozlenen Hastaliklar Safra Safra ALT ALP opiam
et et Bilirubin

No asitleri asitleri
1 Kolestaz 150 (+++) 135 (++) 1254 (+++) 4642 (++++) 8.8 (++++)
2 Siroz 75 (+4) 80 (++) 29 140 0.6

Akut pankreatit neden-
3 i kolepstaz 82 (++) 76 (++) 240 (+) 534 (+) 1.4 (+)
4 Leptospiroz 56 (++) 62 (++) 120 (+) 161 (+) 4.3 (++)
5 Portosistemik sant 78 (++) 189 (+++) 181 (+) 261 (+) 0.7
6 Kolestaz 82 (++) 114 (+++) 786 (++) 3257 (+++) 6.7 (+++)
7 Hiperadrenokortisizm 3 14 105 (+) 2090 (+++) 0.5
8 Biliyar Peritonit 115 (+++) 128 (+++) 159 (+) 457 (+) 3.4 (+4)

Akut pankreatit neden-
9 i kolepstaz 57 (+4) 58 (++) 478 (+) 1035 (++) 4.7 (+4)
10 NSAID nedenli karaci- 17 (+) 43 (+) 895 (++) 108 05

ger zehirlenmesi

Safra Asitleri: <50: +, 50-100: ++, >100: +++

ALT: <500: +, 500-1000: ++, >1000: +++

ALP: <500: +, 1000-2000: ++, 2000-3500: +++, >3500: ++++
TB: <3: +, 3-5: ++, 5-7: +++, >7: ++++

kontrol grubuna gére Onemli artiglar gosterdigi
belirlenmistir (Tablo 3). Bu artislar tim hepatobi-
liyer hastaliklarda (9/10) gézlenmistir (Tablo 3).
Ozellikle kolestaz ve biliyar peritonit olgularinda
hem aglk hem de tokluk safra asitlerinin gok
daha anlamh artiglar (>100umol/L) gosterdigi
dikkati cekmigtir (Tablo 4). Hepatobiliyer bir has-
talik olmayan hiperadrenokotisizmde serum saf-
ra asitlerinin aclik ve tokluk degerlerinin normal
sinirlarda kaldidi (3 ve 14 pmol/L) gézlenmisgtir.
Kolestazis olgularinda serum ALT degerlerinin
en yiksek degerlere (1254 U/L ve 786 U/L) eris-
tigi, ALP duzeylerinin 4542 U/L ve 3257 U/L
oldugu ve toplam bilirubin degerlerinin de ¢ok
onemli artiglar sergiledigi (8.8 ve 6.7mg/dl) tes-
pit edilmistir (Tablo 4).

Serum lipaz aktivitesinin kopeklerde buylk var-
yasyon gOsterdidi ve kontrol grubuna
(264140.59 U/L) oranla hepatobiliyer hastalikli
kopeklerde  yaklasik  yedi kat  arttig
(1795+£1089.03 U/L) saptanmistir (Tablo 3).
Tartigsma ve Sonug¢

Karaciger fonksiyonlarinin karmasikligi, birbirle-
rine olan bagliliklari ve ayni zamanda farkli de-
recedeki hasarlara farkli oranda direng goster-
meleri hepatobiliyer hastaliklarin klinik tanisini
zorlastirir (24). Diger taraftan, karaciger yikimi
primer ya da sekonder nedenli olabilir ve bunun
sonucu olarak da klinik tablolar her zaman kara-
ciger hastahgini isaret etmeyebilir (10). Hepato-

biliyer hastaliklarda gbzlenen halsizlik, kusma,
istahsizlik, kilo kaybi ve uyusukluk (letarji) gibi
klinik bulgular genellikle hastaliklari ayirici 6zel-
likte degildir. Hastalar birgok hastalikta da g6z-
lenen genel bir klinik tablo sergilerler. Calisma-
da hepatobiliyer hastaliklardan sipheli dokuz
koépekte yaygin olarak uyusukluk (9/10), kusma
(7/10), istahsizlik (5/10), dehidrasyon (6/10),
yuksek ates (6/10) gibi genel bulgular tespit
edilmigtir (Tablo 2). Fazla belirleyici olmayan bu
tur klinik bulgularda ¢ogu zaman serumda biyo-
kimyasal analizler yapilmadan, karaciger ya da
safra sistemindeki bir problemden suphelenil-
mez (21). Bu durumda, veteriner kliniklerde rutin
olarak daha c¢ok hepatobiliyer enzimler (ALT,
AST, ALP, GGT), bilirubin serum degerleri 6lgi-
Iir ve bazi goérintuleme tekniklerinden yararla-
nilir (14).

Hemogram ve formil 16kosit analizleri 10 hasta-
nin 8’inde yangisal bir reaksiyonun varligina ve
onun karakterine dair fikir vermistir. Lékosit di-
sinda bu hematolojik degerlerin higbiri tanisal
acidan gruplar arasinda énemli bir farkhlik olus-
turmamistir (Tablo 3). Kan l6kositlerindeki bu
artis saglikh hayvanlardakinin yaklasik iki kati
olup (Tablo 3), karaciger hastaliklarinda muhte-
melen sekonder hastaliklarin devreye girmesi
ile iligkilendirilebilir.

Calismada serum biyokimyasi agisindan O6ne
¢ikan ortak veri 10 hastanin 9’'unda hepatobili-
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yer enzimlerin (+lipaz) ve serum safra asit de-
gerlerinin yuksek olusudur (Tablo 3). Bu para-
metrelerin hepatobiliyer hastaliklara gére dagil-
mi anlamlidir (Tablo 4). Ozellikle safra asit de-
gerleri 10 hastanin dokuzunda ¢ok anlaml bir
artis gostermistir. Hiperadrenokortisizm’de ise
normal seviyelerinde kalmistir (3 ve 14 pymol/L).
Bu sekilde, hiperadrenokortisizm klinik muayene
ve anamnez sonunda hepatobiliyer bir hastalik-
tan siphelenilirse serum safra asitlerinden ayiri-
ci tanida yararlanilabilecegi belirlenmigstir. Aglik
ve tokluk safra asitlerinin hepatobiliyer hastalik-
lardaki dagihminda bilhassa kolestazda ve bili-
yar peritonitte her ikisi de >100 pymol/L degerle-
re ulasmistir. Buna karsin, portosistemik sant
(PSS)da sadece tokluk safra asit degerleri
>100 pmol/L bulunmustur (Tablo 3).

Kolestazda diger karaciger fonksiyon testleri ile
birlikte serum safra asitleri de (aglik ve tokluk)
cok onemli artig gostermistir (Tablo 4). Akut
pankreatit nedenli kolestazda (sekonder) da
benzer artiglar saptanmistir. Fakat bu artiglar
primer kolestazdaki kadar yiksek degerlere
ulasmamistir. Sirozda diger karaciger fonksiyon
testleri normal iken hem aclik hem de tokluk
serum safra asitleri 6nemli artis gostermistir
(Tablo 4). Steroid olmayan agri kesici ilaglardan
(NSAID) kaynakh karaciger zehirlenmesinde
safra asitleri aclik ve tokluk serum degerleri hafif
artis gosterirken; diger karaciger fonksiyon test-
lerinden sadece ALT cok yiksek degerlere ulas-
mistir (Tablo 4). Bu artis hepatositlerin hasari ile
iliskilendirilebilir.

Kontrol grupta ise, aglik ve tokluk safra asitleri
ortalama duzeyleri sirasiyla 4.30 + 0.67 umol/L
ve 11.70£1.02 pmol/L olarak hesaplanmistir
(Tablo 3). Serum safra asit ortalama degerleri
referans degerler icinde (ASA: 0-12 pmol/L ve
TSA: 0-16 pmol/L) bulunmustur (23). Kontrol
grubundaki kopeklerde saptanan diger biyokim-
yasal parametrelere ait ortalama degerlerin de
kdpekler igin bildirilen normal sinirlar icinde kal-
diklari belirlenmistir (2).

Kedi ve koépekler igin referans aralik degerleri;
enzimatik yéntemde 12 saat aglk sonrasi igin
<10umol/L ve beslenmeden 2 saat sonrasi igin
<20 umol/L (8). Bir baska kaynakta ise (3), ko-
pek ve kedide preprandiyal (6gin oncesi) nor-
mal degerler sirasiyla <10 ymol/L ve <5 pmol/L;
postprandial (6gun sonrasi) normal dederler ise
siraslyla <25 pmol/L ve <15 pmol/L olarak veril-
mistir. Képeklerde >25 pymol/L serum safra asit
dizeyleri anormal kabul edilmistir (17).

127

Erciyes Univ Vet Fak Derg 15(2), 122-130, 2018

Calismada, hepatobiliyer hastalikli dokuz hay-
vanin sadece Uglnde (3/9) ALT seviyesi ciddi
oranda bir artis géstermistir (Tablo 3 ve Tablo
4). Direkt karaciger sorunu olan sirozda ise
(Olgu 2) seviyeleri normal bulunmustur. Diger 5
kopekte karaciger hastaliklari haricinde, siste-
mik olan rahatsizliklarda gorilebilecek bulgula-
rin varhginda (kilo kaybi, kusma, ishal, hepato-
megali, asites, depresyon, anoreksi gibi) veya
sekonder hastaliklarda bu degerin hafif oranlar-
da yikselmesine neden olabilir (26). Her ne ka-
dar bu deger baslangigta karacigeri distindirse
de, gerek hepatobiliyer hastaliklar gerekse kara-
cigerde yikima neden olabilecek diger sekonder
sorunlarin ayriminda klinik olarak yardimci ola-
mamigtir.

Serum ALP degerlerini inceledigimizde (Tablo 3
ve Tablo 4), kolestazl hastalarda (Olgu 1 ve 6)
normal degerin (¢ katindan daha fazla olmak
Uzere ciddi bir artis gosterdigi saptanmistir
(P<0.01). Siroz ve karaciger toksikasyonu goz-
lenen hastalarda (Olgu 2 ve 10) serum ALP de-
gerleri normal seviyede kalmistir. Genel olarak
ALT ile benzer artislar gésteren bu enzim, sade-
ce kolestaz tanisi asamasinda oldukga yuksek
seviyeleri nedeniyle énemli bir bulgu olarak or-
taya ¢cikmistir. Ancak sindirim sistemi, pankreas
ve kemik ile ilgili rahatsizliklarda da artig goste-
rebildigi icin serum ALP dederi sadece karaci-
gere spesifik bir bulgu degildir (14). Karacigerin
ilag metabolizmasinda oynadigi merkezi rold,
yuksek kan akimina sahip olmasi ve sindirim
sistemi ile sistemik dolasim arasindaki yakin
anatomik pozisyonu onu sekonder bozukluklara
karsi oldukgca hassas bir duruma sokar. Bu ne-
denle, bircok klinik olguda karaciger enzimleri
artis gosterebilir ancak, dnemli bir hepatobiliyer
hastallk durumu mevcut olmayabilir. Ayni za-
manda, enzim aktivitelerinin ylkselme seviyesi
karacigerin fonksiyonel kapasitesiyle de ilgili bir
bilgi vermez, prognozun gdstergesi de dedgildir
(7).

Bilirubin enzimlere oranla ¢ok daha spesifiktir,
ancak hassasiyeti dusuktir (10). Kedi ve kdpek-
lerde genellikle bilirubin seviyesi henlz yiksel-
meden, mevcut karaciger hastaligi kismen ciddi
bir seviyeye gelmis olabilir. Buna ragmen tani
ve prognoz agisindan fazla degeri yoktur. Se-
konder karaciger hastaliklarinda da (septisemi,
toksemi ya da enfeksiyon gibi), primer olanlara
benzer bir sarilik tablosu gorilebilir (26). YUk-
sek bilirubin seviyesinin mutlaka prehepatik,
hepatik ya da posthepatik olup olmadig! da in-
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celenmelidir (10). Bu baglamda serumda direk
ve indirek bilirubin testleri uygulanabilir (14).
Bilirubin de ALP gibi kolestazli hastalarda ciddi
oranda bir artis géstermigken (Olgu 1, 6, 9), bu
hastalarin ikisinde (Olgu 1 ve 6) sarilik durumu
klinik incelemede de gozlenmis (Tablo 4) fakat
Olgu 9'da klinik muayene ile uyumlu bulunma-
mistir. Kolestaz disinda yine sariligin gézle goé-
rildiigu leptospiroz olgusunda ve direkt safra
sistemi ile iligkili biliyar peritonitte de artis goste-
ren bilirubin, karacigeri direkt etkileyen toksikas-
yon, siroz ve PSS rahatsizliklarinda normal se-
viyede kaldigi i¢in hassasiyeti dusuk olarak de-
gerlendirilmistir. Buna karsin, galismada serum
safra asitlerinin aglik ve tokluk dizeylerinin tayi-
ni klinik olarak ¢ok daha yararli oldugu kanisina
varilimistir. Ozellikle siroz, portosistemik sant ve
biliyar peritonit tespit edilmesinde énemli oldugu
go6zlenmistir (Tablo 4). Serum lipaz aktivitesinin
kontrol gruba oranla hepatobiliyer hastalikli ké-
peklerde yaklasik 7 kat arttiyi gozlenmis (Tablo
3), ancak képeklerde buyuk varyasyon nedeniy-
le klinik olarak 6nem tasimadigi kanisina varil-
mistir.

Saglikh 10 kopekte aghk ve beslenmeden 2
saat sonrasi (tokluk) safra asit ortalama deger-
leri sirasiyla 4.30+£0.67 pmol/L ve 11.70+1.02
pmol/L bulunmustur. Cesitli karaciger hastalikla-
rindan sikayet edilen 9 kdpekte ise, ortalama
deder olarak aclik 79.11£12.49 ve tokluk
101.67+£14.87 pmol/L hesaplanmistir (Tablo 3).
Portosistemik santli bir kbpekte aglik safra asit
degerleri 78 ve tokluk degerleri 189 uymol/L he-
saplanmistir. Hiperadrenokortisizm’li bir kOpekte
ALT aktivitesi 105 IU/L(+) ve ALP aktivitesi 2090
IU/L(+++) olmasina ragmen aglik ve tokluk safra
asit dlzeyleri sirasiyla 3 ve 14 pymol/L bulun-
mustur. Buradan safra asit degerlerinin hepato-
biliyer hastaliklarin tanisinda ¢ok daha 6nemli
ve hassas oldugu sonucunu c¢ikarabiliriz. Buna
karsin, sirozda 75/80 pymol/L (++); akut pankrea-
tit nedenli kolestazda 82/76 ve 57/58 pmol/L
(++) ve NSAID nedenli karaciger zehirlenmesin-
de 17/43 (+/++) hesaplanmigtir (Tablo 4). Ben-
zer bir calismada (25) saghkl 66 kopekte, aclik
ve beslenmeden 2 saat sonrasi safra asitleri
degeri 2.5 ymol/L bulunmustur. Cesitli karaciger
hastaliklarindan muzdarip 62 képekte acglik 86.9
ve tokluk 78.7 umol/L bulunmustur. Portosiste-
mik santh kdpeklerde aglik/tokluk safra asit de-
gerleri 114/221 ymol/L, sirozda ise 62/149 umol/
L hesaplanmistir. Portosistemik sant icin en
yaygin kullanilan tarama testleri safra asitleri
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degeri ve plazma amonyak duzeyleridir. Genel
bir poplilasyonda ve karaciger hastaligi olan
koépeklerde plazma amonyak derisimi portosis-
temik sant varligini saptamak igin oldukg¢a du-
yarl ve spesifik bir parametredir (9).

Karaciger hastaligi tanisinda aclik serum safra
asitlerinin  spesifitesi, 5 pmol/L'ye esit ve
15umol/L'nin {zerinde veya daha ylksek bir
seviyede %100'e ulastigi bildirilmistir (5).
Yapilan bu ¢alismada ise, karaciger hastaliklari-
nin tanisinda, serum safra asitlerinin <50 pmol/
L:+, 50-100 pymol/L:++, >100 pmol/L:+++ olarak
degerlendirilmigtir. Buna goére aclik degerleri
kolestaz ve biliyar peritonit olgularinda >100
pmol/L(+++) oldudu tespit edilmis, siroz, akut
pankreatit nedenli kolestaz, leptospiroz, porto-
sistemik sant gibi hepatobiliyer hastaliklarda ise
50-100 pmol/L(++) oldugu saptanmistir (Tablo
4). Boylece, serum safra asitleri aglik ve tokluk
degerlerinin diger parametrelere goére gesitli ka-
raciger hastaliklarinin (kolestaz, siroz, leptospi-
roz, portosistemik sant, biliyar peritonit, karaci-
ger zehirlenmesi) en spesifik ve duyarli gdster-
geleri oldugu ve Klinik hastalik derecesi ile iligki
icinde bulundugu soéylenebilir.

Serum safra asitleri derisimi hepatosellller, ko-
lestazik hastaliklar ve PSS’de artis gosterir
(11,14). Ozellikle hem aglik hem de tokluk safra
asitleri belirlendiginde bu testlerin hassasiyeti
diger butin karaciger fonksiyon testlerinkinden
¢ok daha fazladir. Bugun igin, klinik bulgularda
sarillik varsa, hepatik ya da ekstrahepatik bir
sorunu olan hastalar hakkinda serum safra asit-
leri degeri daha fazla bilgi vermez. Sarilik olma-
yan ve karaciger hastaligindan suphelenilen
olgularda ise, sonraki tanisal degerlendirmelere
de destek olacak iyi bir inceleme testidir. Aclk
safra asitlerinin 10 ymol/L’den, tokluk safra asit-
lerinin ise 20-25 ymol/L’den fazla olmasi énemli
bir hepatik hastaligin ya da PSS’nin varligini
belirtir ve daha ileri karaciger degerlendirmeleri-
nin, mimkinse karaciger biyopsisinin yapilmasi
gerektigini hatirlatir (6). Clnku kronik hepatit,
hepatik nekroz, kolestaz ve hepatik neoplazinin
de oldugu bircok hastada serum safra asit de-
gerleri anormal olup genellikle hepatik olmayan
bozukluklardan kaynaklanan sekonder karaci-
ger hastaliklarinda belirgin bir artis géstermez-
ler (26). Bu durum, ultrason veya biyopsi gibi
tani yontemlerinin yapilmasi/yapilmamasi kara-
rinin alinmasini kolaylastirir (20).

Siroz ve PSS’li olgularda serum parametreleri
arasinda safra asitleri en belirgin artisi goster-
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migtir (Tablo 4). Ayrica olgu 10’da ylUksek ALT
degerinin karacigerle iligkili olabilecegi dustnce-
sini destekleyen tek parametre olarak hassasi-
yetini belli etmistir. Hiperadrenokortisizm de ise
enzimlerin ylUkselmis olmasina karsilik, normal
kalan safra asitleri de@eri karaciger haricinde
baska bir sorunun (sekonder) olma ihtimalini
kuvvetlendirmistir. Bilirubin ve ALP degerlerinin
de hep ylksek seyrettigi kolestaz olgularinda
ise anlamh artiglar tespit edilmis ve bdylece ta-
nida olasiliklarin azaltiimasina yardimci olmus-
tur. Siroz ve karaciger zehirlenmesindeki yuk-
sek seviyeleri sayesinde safra asitleri bu hasta-
larda biyopsinin gerekliligini gdstermis ve bu
sayede kesin taniya varilmigtir. Safra asitlerinin
aclik ve tokluk degerlerinin Olgu 7’de normal
sinirlarda kaldigi (3 ve 14 pymol/L) gézlenmistir.
Bdylece, klinik muayene ve anamnez sonucun-
da hepatobiliyer hastalik olarak degerlendirile-
cek sekonder hastaliklari ayirmada serum safra
asitlerinden  yararlanilabilecegi  anlasiimigtir.
Olgu 7 disindaki hastalarin timinde serum saf-
ra asitleri duzeyleri yiuksek bulunmus ve bu ar-
tislar kontrol grubuna gore istatistik agidan da
Onemli hesaplanmistir. Olgularin gogunda 6zel-
likle tokluk safra asit diizeylerinde daha ciddi
artislar saptanmistir (Tablo 3 ve Tablo 4). Dola-
yisiyla sadece aclik safra asitleri test edilir ve
normal bir sonu¢ ¢ikarsa, tokluk safra asitleri
dizeyinin de mutlaka tespit edilmesi gerekliligi
(26) bu calisma ile de desteklenmis ve dogru-
lanmistir.
Sonug olarak, serum safra asitlerinin aglik ve
tokluk degerlerinin hepatobiliyer hastaliklarda
tanisal 6nemde oldugu ve safra asitlerinin frak-
siyonel incelenmesinin klinisyenlere ¢ok daha
yararli olacagl ve hepatobiliyer hastaliklarin ta-
nisinda, ayirici tanisinda ve izlenmesinde klinis-
yenlere zaman kazandiracagi, maddi agidan da
tasarruf saglayacagi kanaatine variimistir.
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