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Iatrogenic steroid hepatopathy in a dog

Öz

Steroid hepatopati, hatalı/bilinçsiz steroid kullanımı sonucu 
sekonder olarak gelişen iatrojenik bir bozukluktur. Sunulan 
olguda steroid hepatopatili 18 yaşlı Terrier ırkı erkek bir 
köpekte klinik, biyokimyasal, radyografi ve ultrasonografi 
bulguları değerlendirildi. Anemnezde hasta sahibinin dört 
ay kortikosteroid (üç ay prednizolon ve bir ay deksameta-
zon) kullandığı öğrenildi. Klinik muayenede halsizlik, mu-
koz membranlarda solgunluk ve koordinasyon bozukluğu 
gözlendi. Laboratuvar muayenelerinde alkalen fosfataz ve 
gamma glutamil transferaz seviyeleri >10 kat, serum alanin 
aminotransferaz 7 kat, aspartat aminotransferaz konsant-
rasyonunda <2, kan üre nitrojen ve kolesterol seviyelerinin 
yaklaşık 2 kat arttığı belirlendi. İdrar sedimentinde löysin 
kristalleri gözlendi. Köpeğin abdominal ultrasonografi mua-
yenesinde karaciğerde ekojenite artışı ve heterojen görünüm 
ve safra içeriğinim ekojenitesinde artış kaydedildi. Destek 
tedavisi yapılan köpek 45 gün sonra öldü. Sonuç olarak, kor-
tikosteroidlerin hatalı ve/veya uzun süreli kullanımlarının 
steroid hepatopati ile sonuçlanabileceği, kortikosteroid teda-
vilerinde izlemenin gerekli olduğu, izleme ve teşhiste labo-
ratuar ve ultrasonografik muayenelerden yararlanılabileceği 
değerlendirildi.
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Abstract

Steroid hepatopathy is an iatrogenic disorder developed se-
condary the as a result of particularly faulty/unconscious 
corticosteroids applications. In this report, clinical, radyog-
raphic and ultrasonographic data of 18 year old male Terri-
er dog suffering from steroid hepatopathy was evaluated. In 
anamnesis, the owner of the dog used corticosteroid (three 
months prednisolone and one month dexamethasone) in 
four months. In clinical examination revealed lethargy, pale 
mucosa membranes and incoordination. In laboratory analy-
ses, increases of alkaline phosphatase and gamma glutamyl 
transferase levels ten times, alanine transaminase seven 
times, aspartate aminotransferase <2 times, blood urea nit-
rogen and cholesterol almost two times were increased in 
laboratory analyses. In the urine sediment leucine crystals 
was appeared. Increased echogenicity and heterogenic ap-
pearance in liver and hyperechogenicity in gallbladder were 
seen in the ultrasonographic examination of dog. Despite 
performed the support treatment, the dog died after 45 days. 
In conclusion, this case evaluated that faulty and/or long 
time corticosteroids may result steroid hepatopathy, it is ne-
cessary to monitor the corticosteroid therapy laboratory and 
ultrasonographic examinations can be utilized in monitoring 
and diagnostics.

Key words: Dog, steroid hepatopathy 

Eurasian Journal
of Veterinary Sciences

Eurasian J Vet Sci, 2015, 31, 2, 127-131

127

http://ejvs.selcuk.edu.tr www.eurasianvetsci.org 

Eurasian J Vet Sci, 2015, 31, 2, 127-131
DOI:10.15312/EurasianJVetSci.2015210085



Eurasian J Vet Sci, 2015, 31, 2, 127-131

128

Sağkan Öztürk ve ErtürkSteroid hepatopati

Steroid (kortikosteroid) hepatopati özellikle immunsosupre-
sif ve nonsteroid özelliklerinden faydalanmak üzere eksojen 
olarak uygulanan ya da kronik stres, hastalıklar, yangı veya 
neoplaziye cevap olarak kortikosteroidlerin endojen olarak 
salınması ile sekonder olarak oluşturulan ve özellikle köpek-
lerde karaciğer enzimlerinde (GGT ve ALP ile izoenzimleri) 
artışla sonuçlanan nonhepatik karaciğer paranşim hasta-
lıklarından birisidir (Syakalima 1998,  Twedt 2013, Webb 
2013). Özellikle kortikosteroidlerin uygulanmasından sonra 
hepatositlerde revesibl glikojen akümülasyonu, parankimal 
genişleme ve hepatomegali meydana gelir ve bu durum va-
kuoler hepatopati olarak adlandırılır (Tilley ve Smith 2011). 

Steroid hepatopatinin oluşumu ilacın uygulama yolu, dozu ve 
bireysel duyarlılıkla ilişkili olabilmektedir. Bazı hayvanlarda 
karaciğer enzimleri ve dokusunda değişiklik oluşmazken, 
bazı hayvanlarda tek doz kortikosteroid uygulamasından 
bir hafta sonrasında karaciğer enzimlerinde artışla birlikte, 
morfolojik bir takım değişiklikler oluşabilmekte ve uygula-
ma sonrasında değişiklikler birkaç ay kalıcı olabilmektedir 
(Tams 2003). Hastalığın tanısı karaciğer biyopsisinin yanı 
sıra ultrasonografi ve biyokimyasal analizlerin desteğiyle ya-
pılmaktadır (Abdou ve ark 2013). 

Sunulan olgunun hayvan materyalini uzun süre kortikoste-
roid uygulanan 18 yaşında erkek Terrier ırkı bir köpek oluş-
turdu. Osteoartritis tedavisi uygulanan köpeğe 3 ay boyunca 

prednizolon (0.5 mg/kg, PO, SID, Prednol® tablet, Mustafa 
Nevzat, İstanbul, Türkiye) takip eden 1 ay boyunca dekzame-
tazon (0.025 mg/kg, PO, SID, Dexium® tablet, Bimeda, USA) 
olmak üzere 4 ay kortikosteroid verildiği ve son bir hafta 
içerisinde dekzametazon dozu kademeli olarak azaltılarak 
sonlandırıldığı öğrenildi. 

Köpeğin fiziksel muayenesinde beden ısısının normal oldu-
ğu, halsizlik ile birlikte ayakta durma güçlüğü ve inkoordi-
nasyon saptandı. Köpeğin hematolojik analizinde (Abacus 
Junior Vet, Hungary) eritrosit (RBC) ile hematokrit (HCT) 
düzeyinin düştüğü ve hafif aneminin varlığı belirlendi (Tablo 
1). Serum alkalen fosfotaz (ALP), gamma glutamil transferaz 
(GGT), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransfe-
raz (ALT), kan üre nitrojen (BUN), kolesterol ve magnezyum 
düzeylerinde değişik derecelerde artışlar belirlendi (Roche 
Refletron®, Switzerland). Diğer biyokimyasal ve hematolojik 
bulgular ise normaldi (Tablo 1).

İdrar dipstik analizinde bilirubinuri (++) ve proteinuri (+++) 
(Tablo 2); idrar sedimentinin mikroskobik muayenesinde 
löysin kristalleri gözlendi (Resim 1). Ultrasonografik mua-
yene, ventro dorsal pozisyondaki köpeğe B-mode 5.0 MHz 
konveks prob kullanılarak (ESAOTE® Pie Medical Aquila 
Ultrasound, Czech Republic) yapıldı. Karaciğer dokusunda 
yaygın heterojen görünüm ve ekojenite artışı, safra kesesin-
de dolgunluk ve safra kesesi içeriğinde bulanıklık gözlendi 

Serum biyokimyası

Değerler (Referans aralık*)

Glikoz mg/dL (70-120)

BUN mg/dL (7-25)

Kreatinin mg/dL (0.5-1.4)

Total kolesterol mg/dL (108-266)

Trigliserid mg/dL (20-112)

AST IU/L (16-43)

ALT IU/L (15-58)

ALP IU/L (10-73)

GGT IU/L (1-5)

Amilaz IU/L (510-1864)

Total bilirubin mg/dL (0.1-0.3)

Total protein g/dL (5.4-7.1)

Albümin g/dL (2.5-3.6)

Ca mg/dL (9-10.8)

Fosfor mg/dL (2.4-6.1)

Mg mg/dL (1.2-2.0)

K mEq/L (4.2-5.6)

Ölçümler

113

75

0.8

437

85

78

541

1628

189

1076

0.17

6.4

2.7

9.7

3.9

2.68

4.08

Hematoloji

Değerler (Referans aralık**)

WBC (x103/µL) (5.5-16.9)

NEU (x103/µL) (3-12.3)

NEU % 

LYM (x103/µL) (1-4.9)

LYM % 

MONO ( x103/µL) (0.1-1.4)

MONO %

EOS (x103/µL) (0.1-1.49)

EOS %

BASO ( x103/µL) (Nadiren)

BASO %

RBC (x106/µL) (5.5-8.5)

HGB (g/dL) (12-18)

HCT % (28-49)

MCV (fL) (60-72)

MCHC (g/dL) (31-37)

PLT ( x103/µL) (100-514)

Ölçümler

5.63

4.58

81.3

1.04

18.5

0.01

0.2

0.08

0

0

0

4.75 

12.3

35.4

74.6

34.6

318

Tablo-1. Biyokimyasal ve hemogram analiz sonuçları.

*Meyer ve Harvey (1998), ** Turgut ve Ok (2000). WBC: Akyuvar, RBC: Alyuvar, HGB: Hemoglobin, HCT: Hemotokrit, NEU: Nötrofil, LYM: Lenfosit, MONO: Monosit, 
EOS: Eozinofil, BASO: Bazofil, MCV: Mean corpuscular volume, MCHC: Mean corpuscular hemoglobin concentration, PLT: Platelet, AST: Aspartat aminotransferaz, 
ALP: Alkaline fosfotaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gamma glutamil transferaz, BUN: Kan üre nitrojen, Ca: Kalsiyum, Mg: Magnezyum, K: Potasyum.
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(Resim 2 ve 3).

Tedavide sefazolin sodyum (12.5 mg/kg, BID, Sefazol® flk, 
Mustafa Nevzat, İstanbul, Türkiye) ve vitamin C total olarak 
2 mL (İnjacom-C® amp, Ceva, İstanbul) 7 gün kas içi yolla 
uygulandı. Destekleyici olarak tedavi süresince L-carnitine 
total 1000 mg (Carnitene®, %30 oral solüsyon, Santa-Farma, 
İtalya) oral yolla sabah akşam yarım ölçek uygulandı. Uygula-
nan tedaviye rağmen hasta 45 gün sonra öldü.

Steroid hepatopati köpeklerde kortikosteroid uygulamaları 
sonucunda oluşabilmektedir. Deneysel olarak yapılan bazı 
çalışmalar da deksametazonun immunsupresif dozu ile kısa 
süreli (Sobczak-Filipiak ve ark 2014) ve uzun süreli tedavi 
amaçlı prednizolon uygulamaları sonucunda (O’Brien ve 
ark 1996, Oliveria ve ark 2011) steroid hepatopati gelişebil-
mekte ve karaciğerde büyüme, ağırlığında artış ile hepatik 
glukojen birikimi meydana gelmektedir. Steroid hepatopati 
olgularında hepatomegali ve bazı nonspesifik bulgular (poli-
üri, poldipsi, endokrin alopesi, polifaji, letarji vs) gözlenmek-
tedir (Center 1996). Bu olgunun materyalini osteoartritis 
nedeni ile uzun (dekzametazon) ve kısa (prednizolon)etkili 
kortikosteroid kullanılan 18 yaşında erkek Terrier ırkı köpek 
oluşturdu. Hastanın vücut ısısı, iştahı, akciğer ve kalp oskül-
tasyonu normal olmasına rağmen şiddetli halsizlik, letarji ve 
özellikle radyografi ve ultrasonografi (USG)’de hepatomegali 
tespit edildi.

Özellikle antienflamatuar etkileri için kullanılan kortikoste-
roidler akut veya kronik uygulamalarında kanda nötrofiliye 
sebep olmaktadır. Bu da kemik iliğinden glukokortikoid-kay-
naklı granülosit üretiminin indüklenmesi ve dokulara yan-
gısal hücrelerin kemotaksisinin engellenmesi ile meydana 
gelir (Nakagawa ve ark 1998). Lenfositlerin ise sayı ve fonk-
siyonlarında azalmalar meydana getirerek bağışıklığın bas-

kılanmasına neden olurlar (Rhen ve Cidlowski 2005). Önceki 
çalışmalarla benzer olarak, olgunun materyalini oluşturan 
köpeğin hematolojik muayenesinde nötrofil oranı %81, len-
fosit oranı %18.5 olarak belirlendi (Tablo 1).

Kortikosteroid ilaçlar büyük oranda karaciğerde metabolize 
olur, glikoneogenezis ile glikoz sentezini artırır ve katabolik 
etkileri ile yağ ve proteinleri yıkımlar, özellikle protein ka-
tabolizmasının uyarılması BUN düzeylerinde artış (Longo ve 
ark 2012), proteinüri ve mikroalbüminuri görülür (Jaeger 
2003). Ayrıca bir aminoasit olan ve şiddetli karaciğer hasta-
lıklarında ya da kalıtsal aminoasit metabolizması hastalıkla-
rında idrar sedimentinde löysin kristallerine rastlanır (Berk 
ve Korenblatt 2011). Glikoz sentezinin artışını indüklerken, 
perifer dokularda kullanımını azaltarak insülin antagonisti 
gibi görev yapar ve kan glikoz seviyesini yükseltirken, yağ 
sentezini artırarak kolesterol düzeyinin yükselmesine sebep 
olur (Ettinger ve ark 1987, Lowe ve ark 2007). Jaeger (2003) 
yaptığı çalışmada kolesterol seviyelerinde hafif ya da orta 
düzeydeki artışların meydana gelebileceğini ifade etmekte-
dir. Bu olguda, BUN (Longo ve ark 2012) ve kolesterol dü-
zeylerinde 2 kat artış (Tilley ve Smith 2011); idrar dipstik 
analizinde proteinüri (Jaeger 2003) ve hafif bilüribinüri ile 
idrar sedimentinin muayenesinde löysin kristallerinin (Berk 
ve Korenblatt 2011) gözlenmesi (Resim 1), steroid kullanı-

Sağkan Öztürk ve ErtürkSteroid hepatopati

İdrar Dipsitik Bulguları

Ürobilinojen 

Dansite 

Biluribin 

pH

Nitrit 

Glikoz 

Keton 

Kan 

Protein 

Lökosit 

İdrar Sediment Bulguları

Löysin kristalleri

Granüler kastlar

Normal 

1025

++

6.0

-

-

-

-

+++

-

+

+

Tablo 2. İdrar dipsitik ve sediment bulguları.

Resim 1. İdrar sedimentinde löysin kristalleri.

Resim 2. Karaciğerde dejenerasyon (ok) ve büyüme.
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mının karaciğer üzerindeki etkilerine yorumlandı. 

Kliniğe gelen köpek de yapılan laboratuvar muayenelerinde 
özellikle ALP ve GGT düzeylerindeki artışlar steroid hepato-
pati teşhisini desteklemektedir. Yine bu enzim artışları ile 
birlikte safra kesesinin USG muayenesinde belirlenen bula-
nıklık ve dolgunlukla biliar hiperplazi şüphesini artırmakta-
dır. Fakat bilirubinin normal sınırlarda olması ve klinik bul-
gularda ikterusun gözlenmemesi biliar bir obstrüksiyonun 
olmadığını ortaya koymaktadır. ALT ve AST düzeylerindeki 
hafif artışlar da hepatoselüler hasar/sızıntıyı göstermekte-
dir. Steroid hepatopati ile ilgili bir çalışmada (Webster 2004), 
serum ALP enzim aktivitesinin 3-64 kat, serum ALT ve GGT 
düzeylerinin 2-6  kat arttığı, serum AST konsantrasyonunun 
normal ya da <2 kat arttığı; diğer bir çalışmada (Wiedmeyer 
ve ark 2002) ise serum ALP ve GGT seviyelerinde önemli de-
recelerde artış, serum ALT ve AST enzim düzeylerinde hafif 
artışlar meydana geldiği bildirilmektedir. Bununla birlikte 
ALP artışlar biliar staziste de meydana geldiği için serum 
albümin ve biluribin konsantrasyonlarında değişme olmak-
sızın GGT’nin steroid hepatopati için daha güvenilir bir para-
metre olduğu ifade edilmiştir (Tams 2003). 

Steroid hepatopatide teşhis genellikle alınan anemnezde 
kortikosteroid kullanımının belirlenmesi, USG, karaciğer bi-
yopsisi ve radyografide hepatomegalinin varlığı (Hawthorne 
2005) ile yapılır. USG’de karaciğerde hiperekojenite ve za-
man zaman benekli bir görüntü vardır (Tams 2003). Syaka-
lima ve ark (1998) steroid hepatopati oluşturdukları köpek-
lerin USG bulgularını erken ve duyarlı, histolojik bulgularla 
daha iyi ilişkilendirilebilen ve serum enzim aktivitelerinin 
yorumlanmasına daha çok katkı sağladığını ifade etmişlerdir. 
Köpeklerde hepatomegali ve difuz hepatoselüler vakuolizsa-
yondan kaynaklanan karaciğer paranşiminin ekojenitesinde 
artışlarda steroid hepatopati mutlaka göz önüne alınmalıdır 
(Biller ve ark 1992, Mannion 2006). Karaciğerde hipereko-
jen görüntü steroid hepotopatilerin %71’inde tespit edil-
miştir (Warren-Smith ve ark 2012). USG duyarlılığı steroid 
hepatopati için %86 ve hepatitis için %48’dir. Bu olguda, USG 
muayenesinde karaciğerde ekojenite artışı ile birlikte safra 
kesesinde dolgunluk ve safra kesesi içeriğinde bulanıklık ol-
ması yukarıda bahsedilen çalışmalar ile benzerdi (Resim 2 
ve 3). Ayrıca radyografik muayenede belirgin hepatomegali 
de saptandı (Resim 4).

Glikokortikoidlerin kademeli olarak azaltılarak bırakılmasını 
içeren tedavi eğer ilacın kullanımı önemli ve gerekli ise en 
azından %50 azaltılmalıdır. Karaciğerde ve enzimlerde göz-
lenen bütün değişiklikler glikokortikoidlerinin kullanımı-
nın bırakılması ile geriye dönüşümlü olabilmektedir (Tams 
2003). Fakat bu olguda, dekzametazon dozunun azaltılarak 
bırakılmasından yaklaşık 7 gün sonrasında enzimlerin dola-
şımdaki yarı ömürlerine (ALT’nin yarı ömrü yaklaşık 47 saat, 
AST 17 saat, ALP 70 saat, GGT 10 gün) rağmen  (Dufour ve 
ark 2000, Twedt 2013) özellikle ALT ve AST’nin halen yüksek 

Resim 3. Safra kesesinde dolgunluk ve bulanıklık.

Resim 4. Karaciğerin radyografisinde büyüme.

olması karaciğerdeki hasarın şiddetinin bir göstergesi, ALP 
ve GGT’nin yüksekliği ise kortikosteroid etkisinin halen de-
vam ettiğinin bir göstergesi olarak kabul edilebilir. Lee ve ark 
(2013) yaptıkları çalışmaya benzer şekilde özellikle enfeksi-
yon oranlarını azaltmak için kullanılan antibiyotiğe ve destek 
tedavilere rağmen köpeğin ileri yaşlı olmasının da sebebi ile 
hasta yaklaşık 1.5 ay sonra öldü. Hasta sahibinin izni olmadı-
ğı için köpekten hem biyopsi hem de otopsi yapılamadı.

Sonuç olarak kortikosteroidlerin uzun süreli ve kontrolsüz 
şekilde kullanılmaları karaciğer enzim seviyelerinde ciddi 
artışlara sebep olup ve steroid hepatopatinin ayırıcı tanısın-
da ALP ve GGT enzim seviyelerinin daha duyarlı olduğu; aynı 
zamanda idrar sedimentinde löysin kristallerinin bulunma-
sının teşhisi destekleyeceği sonucuna varıldı. Ayrıca nonin-
vaziv bir muayene yöntemi olan USG, laboratuvar muaye-
nelerini destekleyici olarak steroid hepatopatili köpeklerin 
teşhisinde klinik pratikte uygulanması tavsiye edilebilir.
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