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OLGU SUNUMU

Bir Kopekte Nonsteroid Anti-in_f_lamatuvar ilag Kullanimina
Bagh Gelisen Gastrik Ulserasyon Olgusu

Bu olguda bir képekte uygun olmayan doz ve siirede NSAIi ve kortikosteroid kullanimini takiben
sekillenen gastrik Ulserasyon ile ilgili deneyimlerin ve risk faktérlerinin bildiriimesi amaglandi.
Calisma materyalini Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesine siddetli dispne,
hematemezis ve konviilziyon sikayeti ile getirilen 25 kg canli adirlikta 2.5 yasinda Akita irki kdpek
olusturdu. Hastanin klinik muayenesinde mukoza ve konjunktivalarin anemik, nabiz frekansinin
180 vurum/dakika ve rektal i1sinin 39.2°C oldugu belirlendi. Tam kan sayiminda total I6kosit,
granilosit sayisinin ve ortalama eritrosit hacminin referans degerlere gore yuksek oldudu tespit
edildi. Referans degerler ile kargilastirildiginda serum albumin, glutamat oksaloasetat transaminaz,
glikoz, kreatin kinaz ve total bilirubin diizeylerinin ylksek, potasyum dizeyinin ise digik oldugu
tespit edildi. Nekropside gastrik mukozada siddetli, gesitli caplarda ve kenarlari diizensiz multifokal
Ulserlere rastlandi. Steroid ve nonsteroid ilaclarin birlikte kullaniminin gastrointestinal kanalda
meydana getirebilecegi siddetli lezyonlar ve kanamalar gibi potansiyel komplikasyonlarindan dolayi
risk faktoru olarak degerlendirilebilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Deksketoprofen, gastrik lilserasyon, nonsteroid, képek

Gastric Ulceration due to Use of Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs in a Dog

In this case, it was aimed to report the experiences and risk factors related to gastric ulceration
following the use of NSAIDs and corticosteroids at an inappropriate dose and duration in a dog.
The study material consisted of a 2.5-year-old Akita dog weighing 25 kg that was brought to Dicle
University Veterinary Faculty Animal Hospital with complaints of severe dyspnea, hematemesis
and convulsions. In the clinical examination of the patient, it was determined that the mucosa and
conjunctiva were anemic, the pulse rate was 180 beats/minute, and the rectal temperature was
39.2°C. In the complete blood count, it was determined that the total leukocyte, granulocyte count
and mean erythrocyte volume were higher than the reference values. When compared with
reference values, it was determined that serum albumin, glutamate oxaloacetate transaminase,
glucose, creatine kinase and total bilirubin levels were high and potassium levels were low. At
necropsy, severe multifocal ulcers of various diameters and irregular margins were found in the
gastric mucosa. It was concluded that the combined use of steroids and nonsteroidal drugs can be
considered as a risk factor due to potential complications such as severe lesions and bleeding in
the gastrointestinal tract.

Key Words: Dexketoprofen, gastric ulceration, nonsteroidal, dog

Girig

Siddetli veya uzun siliren gastrik inflamasyon ve iskeminin sekeli olan gastrik
Ulserasyon, gastrik mukozada sekillenen makroskobik bir defekt olarak
tanimlanmaktadir (1). Képeklerde gastrik llser olusumunda birgok faktor etkili olmakla
birlikte (Tablo 1) en yaygin sebebinin nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIi) oldugu
bildirilmekte ve bu durum kdpeklerde NSAIl'lerin yarilanma émriiniin insanlara gére
olduk¢ca uzun olmasi ile agiklanmaktadir (2). Etiyolojide rol alan faktorlerin gastrik
mukozal bariyeri yikimlamasi ve agiga ¢ikan mediyatorlerin mukozal permeabilite ve
kan akimini degistirmesiyle gastrik Ulserler sekillenmektedir (1). Gastrik Ulserasyonlu
hayvanlar asemptomatik olabilecedi gibi anoreksi, kusma, abdominal agri, melena,
hematokezi, anemi ve anemiyle iligkili semptomlari da (solgun mukoz membranlar,
6dem, dispne) gosterebilmektedir (2).

Asetaminofen (parasetamol), tek basina veya diger ilaglarla birlikte kullanilabilen
nonopioid, antipiretik etkili bir analjeziktir. Asetaminofen glukuronidasyon, oksidasyon ve
sulfonasyon yollari Uzerinden karacigerde metabolize edilmektedir. Detoksifikasyon
sonucunda olusan toksik olmayan metabolitleri, idrar ve/veya safra ile atilmaktadir.
Fakat oksidasyon yoluyla gergeklesen detoksifikasyon islemi esnasinda yuksek oranda
n-asetil-p-benzokinon imin (NAPQI) acida ¢ikabilmektedir. Normal sartlarda glutatyon,
NAPQI'nin toksik etkilerini sinirlandirir ancak glutatyon rezervlerinin tukendigi
durumlarda NAPQI, hepatik nekroza neden olan makromolekillere ve proteinlere
baglanmaktadir (3).

Doku hasarinin baslamasiyla birlikte prostanoidlerin kaynagi olan arasidonik asit
olusmakta ve aragidonik asit daha sonra siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) izoenzimleri
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araciligi ile basta prostaglandin (PG) olmak Uzere cesitli
biyoaktif Urtunlere doénismektedir. COX-1 araciligiyla
olugan Urtnlerin dokularda farkl fizyolojik etkilerinin
oldugu bilinmektedir (4, 5). NSAIl'ler prostaglandin
endoperoksit sentetaz ve lipooksijenaz enzimleri
Uzerinden etki gostermektedir (6). Gastrik mukoza
Uzerindeki yan etkileri kimyasal yapilarina bagh olarak
gerceklesmekle birlikte COX enzimi inhibisyonu ile
iliskisiz (lokal etki) ve COX inhibisyonu ile ilgili (sistemik
etki) olarak sekillenebilmektedir. Lokal etkileri, gastrik
asitte iyonize olmamalari nedeniyle yizey epitellerine
kolayca girerek mukozal hasar ile sonuglanmakta iken,
sistemik etkileri ise COX enzim inhibisyonuyla birlikte
gastroduodenal hiicrelerden PG saliniminin azalmasina
bagli olusmaktadir (7).

Bu olguda bir koépekte hatali NSAIl ve
kortikosteroid kullanimini takiben sekillenen gastrik
Ulserasyon ile ilgili deneyimlerin ve risk faktorlerinin
bildirilmesi amaglandi.

Olgu Sunumu

Yirmibes kg canli agirlikta, 2.5 yasinda, Akita irki
kopek siddetli dispne, hematemezis ve konvilziyon
sikayetleri ile Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi'ne getirildi. Anamnezde kdpegin
anorektik oldudu ve hastaya 5 glin sireyle ginde iki kez
25 mg deksketoprofen (Arveles®, Menarini, italya) ile
500 mg parasetamol (Parol®, Atabay, Tirkiye)un hasta
sahibi tarafindan oral yolla uygulandigi 6grenildi. Bu
suregte hastanin kusmaya basladidi, gastrik icerigin
koyu renkli-kahve telvesi goériniminde oldugu ve cesitli
sinirsel semptomlar gosterdidi 6grenildi. Daha sonra 6zel
bir veteriner kliniginde 3 gin sireyle ginde bir kez
enrofloksasin, mepiramin maleat ve dekzametazonun
intramuskiler enjeksiyonlarina ek olarak %5 dekstroz,
%0.9 NaCl c¢ozeltisi ile Duphalyte® (Zoetis, ABD)'In
damar ici yolla uygulandigi fakat herhangi bir klinik
iyilesmenin olmadidi hasta sahibi tarafindan belirtildi.

Fiziksel muayenede mukoza ve konjunktivalarin
anemik, dispne, pityalizm, tasikardi (180 vurum/dakika),
cesitli konvilziyonlar ve rektal i1sinin 39.2°C oldugu
belirlendi. Tam kan sayimmi ve serum biyokimyasal
analizleri icin vena cephalica antebrachiden
antikoagullanh ve antikoagilansiz tliplere kan o6rnekleri
alindi.  Antikoagulanh  tlplere alinan  &rneklerin
bekletimeden kan sayim cihazi (Mindray BC-2800Vet,
Cin) ile analizleri yapildi. Antikoagilansiz tuplere alinan
ornekler ise oda sicakhidinda pihtilasmasi beklendikten
sonra 3000 devir/10 dakika santrifuj edildi ve ayni gin
analizleri biyokimya cihazi (Fujifiim DRI-CHEM NX500,
Japonya) ile yapildi.

Tam kan sayiminda total Idkosit, granulosit
sayisinin ve ortalama eritrosit hacminin referans
degerlere gore ylksek oldugu tespit edildi (Tablo 2).
Serum biyokimyasal analiz sonuglari referans degerler
ile karsilagtirildiginda serum albumin, glutamat
oksaloasetat transaminaz, glikoz, kreatin kinaz ve total
bilirubin duzeylerinin yiksek, potasyum dlzeyinin ise
dusuk oldugu tespit edildi (Tablo 3).
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Tablo 1. Képeklerde gastrik Ulserasyonun nedenleri (1,
2,4,5)

Neoplaziler (karsinoma, lenfoma,
mast hiicre timérii), inflamatuvar
Bagirsak Hastaligi, gastrik yabanci
cisimler

Primer gastrik
nedenler

Sok, travma, anestezi sirasinda
yeterli sivi sagaltimi yapiimamasina
bagl gastrik mukoza perfiizyonunun
yetersiz olusu ve gevresel faktorler

Stres faktorleri

ilaglar NSAIl'ler, steroidler veya bunlarin
kombine bir sekilde kullaniimasi

Enfeksiy6z etkenler Helicobacter spp., helmintler

Toksikasyonlar, yabanci cisimler,
karaciger ve pankreas hastaliklari,
Uremik sendrom

Diger nedenler

Tablo 2. Tam kan sayimi sonuglari

Parametre Referans Araligi Sonug
WBC (10%/L) 6.0-17.0 22.8 Y
Lenf (10%L) 0.8-5.1 1.7

Mon (10°%/L) 0.0-1.8 0.4

Gran (10%L) 4,0-12.6 20.7 Y
Lenf (%) 12.0-30.0 7.8

Mon (%) 2.0-9.0 2.0

Gran (%) 60.0 — 83.0 90.2 Y
RBC (10%?/L) 55-85 7.54

HGB (g/dL) 11.0-19.0 18.4

HCT (%) 39.0 - 56.0 55.8

MCV (fL) 62.0-72.0 74.1 Y
MCH (pg) 20.0-25.0 24.4

MCHC (g/dL) 30.0-38.0 32.9

PLT (10%L) 117 — 460 32 D
MPV (fL) 7.0-12.0 7.2

Y: Yiksek, D: Duslk, WBC: Total I6kosit sayisi, Lenf: Lenfosit,
Mon: Monosit, Gran: Granilosit, RBC: Total eritrosit sayisi,
HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit
hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobin, MCHC: Ortalama

eritrosit ~ hemoglobin  konsantrasyonu, PLT: Platelet,
MPV:Ortalama platelet hacmi

Tablo 3. Serum biyokimyasal analiz sonuglar
Parametre Referans Arahgi Sonug
CPK (UIL) 49-166 492 Y
CKMB (U/L) 4.9-6.3 115 Y
ALB (g/dL) 2.6-4.0 43 Y
GOT (U/L) 17-44 49 Y
TBIL (mg/dL) 0.1-0.5 1.2 Y
ALP (U/L) 13-83 63 Y
CRE (mg/dL) 0.4-1.4 1.1

Mg (mEq/L) 1.2-2 2.2 Y
Na (mEg/L) 141-152 154 Y
K (mEg/L) 3.8-5.0 3.3

Cl (mEq/L) 102-117 120 Y
GLU (mg/dL) 75-128 156 Y

Y: Yiksek, CPK: Kreatin kinaz, CKMB: Kreatin kinaz-miyokard
bandi, ALB: Albumin, GOT: Glutamat oksaloasetat
transaminaz, TBIL: Total bilirubin, ALP: Alkalen fosfataz,
CRE:Kreatinin, Mg: Magnezyum, Na: Sodyum, K: Potasyum, Cl:
Klor, GLU: Glikoz



Cilt: 37, Sayr: 3

Klinik muayene sirasinda hasta 6ldi ve hasta
sahibinden aydinlatilmis onam formu alinarak nekropsi
yapildi.

Nekropside  subkutan dokularda ve vicut
bosluklarinda, orta siddette 6dem belirlendi. Gastrik
lumenin siyahimsi-kirmizi renkte mukoid igerik ile dolu
oldugu goruldi. Gastrik mukozada siddetli, uzunlugu 1
mm ile 5 cm’ye kadar degisen, kenarlar dlzensiz
multifokal Ulserlere rastlandi (Sekil 1).

Kalbin sag ventrikdil ile sag atriyumunda blyime ve
epikardiyumda bulanik beyaz renkte gizgilenmeler tespit
edildi. Sag ventriklil, sag atriyum ve pulmoner arter
lumeninde ¢ok sayida beyaz renkli, 10-12 cm
uzunlugunda, ince yapih Dirofilaria immitis (D. immitis)'e
rastlandi. Akcigerlerin bilateral biyimus ve agirlasmis
oldugu ayrica kesit ylzinde acik renkli 6dem sivisi ile
birlikte trake, brons ve bronsiollerin kopukli sivi ile dolu
oldugu belirlendi. Akcigerin bazi bodlgelerinin amfizemli
oldugu, bazi alanlarinda ise kanama odaklar tespit
edildi. Benzer gsekilde akciger parankimindeki

damarlarda da ince yapili parazitlere rastlandi ve bu
alanlarda peribronsiyal kalinlagsmalar dikkati cekti.
Bdbreklerde kortikomedullar konjesyon diginda belirgin
makroskobik bir bulguya rastlanmadi. Karacider soluk
renkte ve kenarlari kitlesmis goérinumde olup bazi
loblarda konjesyon ve kanama alanlarina rastlandi (Sekil
2).

\ y D L -

Sekil 2. A. Arteria pulmonalis’te Dirofilaria immitis; B. Akciger
kesit yizinde Dirofilaria immitis; C. Kortikomedullar konjesyon;
D. Kutlesmis kenarlar (ok ucu), konjesyon (oklar)
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Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar  genellikle
kimyasal yapilarina goére kategorize edilen organik
asitlerdir ve siklooksijenazlar lzerinden arasidonik asit
ara yolunun inhibisyonuna neden olarak etki
gostermektedir  (8). Bu inhibisyon  sonucunda
gastroduodenal hiicrelerden PG saliniminin azalmasina
bagl olarak sekillenen gastroduodenal Ulserasyon ve
perforasyon ~ NSAIl  kullaniminin ~ énemli  bir
komplikasyonudur. Analjezik etkilerinden dolayi siklikla
tercih edilen farmakolojik ajanlardan olmakla birlikte kedi
ve kdpeklerde NSAIl kullaniminin énemli bir toksikasyon
nedeni oldugu da bildirilmektedir (9). Hayvan Zehir
Kontrol Merkezi (Animal Poison Control Center, ASPCA)
kayitlarina gore, her yil gok sayida kedi ve kdpegde hasta
sahipleri  tarafindan NSAIl  uygulamasina bagh
toksikasyon vakasi gerceklesmektedir. Arastiricilar
tarafindan (9) ASPCA’'nin 2005-2010 yillari arasindaki
kayitlari incelendiginde 22.206 NSAIii maruziyeti
vakasinin 15.823 (%71.3)'Gnt kopeklerin olusturdugu
bildiriimektedir. NSAIi toksikasyonu, gastroduodenal
Ulserasyon gibi gesitli gastrointestinal sistem belirtilerine
ve ardindan akut bdbrek hasari dahil olmak Uzere
nérolojik semptomlara ve uygulama dozunun artmasiyla
birlikte dolasim sisteminde de farkli etkilere neden
olabilmektedir (8).

Cariou ve ark. (10) gastroduodenal llserasyonun,
bazi ilaglarin kullanimini takiben veya sistemik hastaligin
bir komplikasyonu olarak ortaya cikabilecegi gibi en
yaygin nedeninin  NSAIi veya kortikosteroidlerin
kullanimi oldugunu belirtmislerdir.

Ketoprofen, kopeklerde oOzellikle postoperatif
dénemde tercih edilen, iki enantiyomerin rasemik
karisimi  olan bir NSAil'tr ve nonselektif COX
inhibisyonu  ile  etkisini  gdstermektedir.  Esas
enantiyomeri deksketoprofen [S(+)-ketoprofen]'dir ve
gastrointestinal sistemde ketoprofenden daha az yan
etkiye sahip olmakla birlikte, analjezik etkisinin oldugu da
bildirilmektedir (11). Ancak COX enzimlerinin nonselektif
inhibisyonunun asiri kanama ve gastroduodenal hasara
neden oldugu bildiriimektedir (12). Deksketoprofenin
kopeklerde gastrointestinal sistem Uzerindeki yan
etkilerine dair herhangi bir bildirime rastlaniimamigtir.

Kopeklerde asetaminofen toksikasyonu genellikle
hasta sahiplerinin asetaminofen igeren ilaglari bilingsiz
uygulamalarindan kaynaklanmaktadir. Yiksek dozlarda
uygulandiginda asetaminofen detoksifikasyonu
esnasinda aciga ¢ikan NAPQI (bir sire sonra
sulfonasyon ve glukuronidasyon ara yollari doygunluga
ulastigi ve glutatyon rezervleri tikendigi icin serbest
kalir) hiicresel membran molekdlleri ile reaksiyona
girerek hepatositlerde hasar olusturur. Yiksek doz
asetaminofenin eritrositlerde oksidatif hasara yol acarak
kedi ve kopeklerde methemoglobin olusumuna neden
olmaktadir (3). Kopeklerde asetaminofenin terapétik
dozunun 15 mg/kg, toksik dozunun ise 200-600 mg/kg
oldugu bildirilmektedir (13). Mevcut vakada her ne kadar
doz asimi olmasa da asetaminofenin, deksketoprofen ile
birlikte 5 gliin sureyle kullaniimasi ve takip eden 3 gln
ise dekzametazon uygulamasinin mevcut klinik tablonun
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ortaya c¢lkmasinda 6nemli  bir faktor

disindlmektedir.

oldugu

Gastroduodenal (Ulserli kopeklerde sik gorilen
klinik bulgularin anoreksi, kusma, hematemezis, diyare,
melena ve abdominal agri, ataksi ve mental durum
degisikligi oldugu bildiriimektedir (8, 14). Bu vakada
gé6rulen Klinik bulgular literatir verileri ile paralellik
gOstermektedir.

Dirofilariazis, D. immitis tarafindan meydana
getirilen vektér aracili nematodal bir hastaliktir. Disi
sivrisinekler tarafindan bulagtirilan D. immitis enfekte
kdpeklerin sag kalp ve pulmoner arterinde
bulunmaktadir. Klinik bulgular arasinda anoreksi, kilo
kaybi, dispne, 6ksurik, ani bayilma, asites veya kaval
sendromla ilgili belirtiler yer almaktadir (15). Kedilerde
ise Dirofilariazis’in gastritise ve gastritis ile iliskili klinik
bulgulara neden olabilecegdi bildiriimektedir (1). Grimes
ve ark. (16) Dirofilariazis tanisi konulan bir képege
yaptiklari nekropside D. immitis’in abdominal aort
vasitasiyla anormal goéglinin ve takiben sistemik
arteriolitisin - gekillendigini bildirmislerdir. Histopatolojik
inceleme sonuglarina gore, arteriolitisin  Ozellikle
gastrointestinal kanalda son derece siddetli oldugunu
ifade etmiglerdir (16). Bu vakada D. immitisin anormal
gbgl  degerlendirimeye alinamamistir ancak D.
immitis’in neden oldugu arteriolitisin, gastroduodenal
kanal mikrosirkilasyonunda aksamalara neden olarak
gastritis sekillenmesinde predispoze bir faktér oldugu
g6z ardi edilmemelidir.

Aragtiricllar  tarafindan (3, 16, 17) NSAIi
kullanimina bagh  hepatik hasar gsekillenebildigi
bildiriimektedir.  Mevcut vakada vyapilan serum
biyokimyasal  analizlerde  glutamat  oksaloasetat
transaminaz ve total bilirubin seviyesindeki artigin
hepatik hasardan kaynaklandigi dusunulmektedir.

Kina ve ark. (18) kreatin kinazin ve kreatin kinaz-
miyokard bandi izoenziminin insanlarda ve kopeklerde
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Dirofilariazis’in neden oldugu kardiyak hasar derecesinin
degerlendiriimesinde &6nemli biyobelirtecler oldugunu
belirterek, arastirmalarinda Dirofilariazis’li kdpeklerde
kreatin kinaz ve kreatin kinaz-miyokard bandi
degerlerindeki ylkseligin kontrol grubuna gére anlamli
oldugunu ifade etmiglerdir (18).  Arastiricilarin
bildirdiklerine paralel olarak serum kreatin kinaz ve
kreatin kinaz-miyokard bandi degerlerindeki artigin
Dirofilariazis ile iligkili oldugu diisiiniimektedir.

Grandlositler temel olarak organizmayi bakteriyel
enfeksiyonlara kargi korumada gérev almaktadirlar.
Ancak granulositler tarafindan Uretilen serbest radikaller
ve super oksitler sadece bakteriyel eliminasyonu degil
aynl zamanda doku hasarini da tetiklemeleri nedeniyle
granulositlerin asin aktivasyonu genellikle zararli kabul
edilmektedir. Granllositozis, fizyolojik (yas iligkili ve
neonatal granulositozis) olabilecedi gibi pankreatitis,
Crohn hastaligi, ilseratif kolitis ve NSAIl kullanimina
baglh gelisen enteritis vakalarinda da belirgin doku
hasarina bagli olarak sekillenebilmektedir (19). Tam kan
sayiminda tespit edilen graniilositozisin NSAIi iligkili

gastrik Ulserin  neden oldugu doku hasarindan
kaynaklandidi dustnlimektedir.
COX-1 aracihgiyla  olusan  prostanoidlerin,

tromboksan Az ile trombosit agregasyonu, PGEz ve PGl2
aracihgi ile renal kan akiminin diizenlenmesi ve gastrik
mukozanin korunmasi gibi fizyolojik etkileri
bulunmaktadir (7). Tam kan sayiminda gbzlenen
trombositopeninin, prostanoidlerin fizyolojik etkilerinin
NSAIi ile inhibisyonu sonucu sekillendigi
disundlmektedir.

Sonug olarak 6zellikle dirofilariazis gibi altta yatan
sistemik bir hastaligin varliginda koépeklerde NSAIi ve
kortikosteroidlerin birlikte kullaniminin gastroduodenal
Ulserasyonla iligkili en yaygin risk faktori oldugu ve
komplikasyonlarinin da g6z Onunde bulundurularak
kontrolli kullaniimasi gerektigi dusiinulmektedir.
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