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Gallbladder agenesis is an extremely rare, developmental disorder observed in
humans and dogs. It seems probable that the disease may lead to cholestasis
in affected dogs. In this review article, the authors proposed pathogenesis of
liver changes in dogs with gallbladder agenesis and discussed the therapy
with ursodeoxycholic acid (UDCA), a secondary bile acid, used in treatment or
prevention of the liver and bile tract diseases.
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Wrodzony brak pecherzyka zétciowego jest nie-
zmiernie rzadkim zaburzeniem rozwojowym
stwierdzanym zaréwno u pséw, jak i u ludzi. Jego
przyczyna nie jest do konca poznana. Najprawdopo-
dobniej zaburzenie to jest defektem embriologicznym
majacym zwigzek z uposledzeniem rozwoju zawigz-
kéw watroby i pecherzyka zétciowego lub tez wakuoli-
zacji pecherzyka zdtciowego. U ludzi wrodzony brak
pecherzyka zétciowego moze mie¢ charakter rodzin-
ny, co wskazuje na genetyczne podtoze tego zaburze-
nia (1, 2, 3). Do roku 2010 na $wiecie opisano jedynie
trzy przypadki wrodzonego braku pecherzyka z61-
ciowego u psow (4, 5, 6). W 2018 r. ukazata sie praca,
w ktorej opisano 12 przypadkow braku pecherzyka z61-
ciowego oraz 5 przypadkéw niedorozwoju pecherzy-
ka z6tciowego u ps6w w Japonii. Przypadki te stwier-
dzane byty w okresie od 2006 do 2016 r. (3). Kolejne
dwa przypadki zdiagnozowano w Europie w 2019 r. (7,
8). Ostatni opis przypadku wrodzonego braku peche-
rzyka z6lciowego stwierdzony zostat w Polsce i opi-
sany przez niektérych autor6w niniejszego artykutu.
Praca ta ukazala sie w2021 r. (9). W sumie dotychczas
na $wiecie opisanych zostato zaledwie 18 przypadkdow
ps6w z wrodzonym brakiem pecherzyka zotciowego
oraz pie¢ przypadkéw psow z niedorozwojem peche-
rzyka zétciowego, a wigkszo$¢ z nich dotyczyta pséw
ras matych badZ miniaturowych.

Kwasy zotciowe

U ssakow posiadajacych pecherzyk zétciowy gro-
madzona jest w nim powstajgca w watrobie z61¢.

W jej sktad wchodza m.in. kwasy zo6tciowe, biliru-
bina, cholesterol, woda i elektrolity. Uwalniana do
dwunastnicy z61¢ odgrywa istotna role w trawie-
niu i wchtanianiu ttuszczéw (10). Majg w tym swoj
udzial obecne w zbici steroidowe kwasy zdtciowe
petnigce w tym przypadku role detergentéw. Pier-
wotne kwasy zoiciowe (kwas cholowy i kwas che-
nodeoksycholowy) powstajg w watrobie z chole-
sterolu, a nastepnie po zwigzaniu z aminokwasami
glicyna lub tauryna (co zwieksza ich rozpuszczal-
nos¢ w wodzie) tworza kwasy glikocholowy i gliko-
chenodeoksycholowy lub taurocholowy i tauroche-
nodeoksycholowy (11, 12, 13, 14).

Wydzielanie z6tci regulowane jest przez peptydo-
wy hormon sekretyne wydzielang przez komorki-S
dwunastnicy. Z kolei skurcz i oprdznienie pecherzyka
z6lciowego prowadzace do uwalniania z6tci do dwu-
nastnicy indukowane jest spozyciem positku. Obecne
w dwunastnicy enteroendokrynne komorki-I po spo-
zyciu positku wydzielaja peptydowy hormon chole-
cystokinine nalezgcq wraz z sekretyna i gastryna do
klasycznej grupy hormondw jelitowych. Cholecysto-
kinina, dziatajac poprzez receptor CCK, (CCK-A), sty-
muluje skurcz pecherzyka zoétciowego oraz wydzie-
lanie enzymow trzustkowych (15, 16).

Pecherzyk zétciowy w spos6b mechaniczny bierze
udzial w regulowaniu jelitowo-watrobowego kraze-
nia kwasow zoétciowych, dzieki wtasciwosciom se-
krecyjno-absorpcyjnym reguluje sktad zétci, a wy-
dzielane przez §luzéwke pecherzyka zétciowego
mucyny dziataja ochronnie na komdrki nabtonko-
we. U ludzi po chirurgicznym usunieciu pecherzyka
z0lciowego wzrasta ryzyko niealkoholowego sttusz-
czenia watroby, marskosci oraz nowotworzenia w je-
licie cienkim (17).

Uwalniane wraz z z6tcig do dwunastnicy kwasy
z0tciowe w wigkszoSci wchtaniane sa w jelicie cien-
kim, jednak cze$¢ z nich dociera réwniez do dalszych
czesci jelit, gdzie przetwarzane sa przez bakterie jeli-
towe, co prowadzi do powstawania wtérnych kwasow
z6tciowych o zwigkszonej hydrofobowosci na skutek
obnizenia grup hydroksylowych (kwas deoksycholowy
ilitocholowy), ktére rowniez ulegaja wchtanianiu je-
litowemu (ryc. 1). Wchianiane kwasy z6iciowe trafiaja
wraz z krwig do watroby, gdzie ponownie wydziela-
ne s z z0tcia, co okreslane jest jako wspomniane juz
krazenie jelitowo-watrobowe. Cze$¢ niewchtonietych
wtoérnych kwasow zdtciowych moze ulegaé dalszym
przemianom bakteryjnym prowadzgacym do powsta-
wania trzeciorzedowych kwaséw zétciowych, jak np.
kwasu ursodeoksycholowego bedacego 78-epimerem
kwasu chenodeoksycholowego (11, 13, 14, 18).
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Receptory komorkowe dla kwasow zétciowych

Oprécz udzialu w trawieniu ttuszczéw, jak rowniez
wplywu na mikrobiote jelitowg, wydzielanie jelito-
we czy metabolizm lipidéw, cholesterolu i bilirubiny,
kwasy z6tciowe we krwi petnig réwniez role hormo-
néw steroidowych wigzacych sie z receptorami bto-
nowymi (TGR5, SIPR2, muskarynowe) oraz podob-
nie jak inne steroidy z receptorami jadrowymi (FXR,
VDR, SXR/PXR). Farnezoidowy receptor X (FXR) od-
grywa role w regulacji syntezy kwasow zétciowych
na zasadzie sprzezenia zwrotnego ujemnego oraz
ma swoj udziat w utrzymaniu homeostazy glukozy
i lipidéw poprzez redukcje glukoneogenezy, hamo-
wanie glikolizy, indukcje syntezy glikogenu i hamo-
wanie syntezy triglicerydéw. Receptor ulega ekspre-
sji wwatrobie i jelitach (11, 12, 16, 19, 20, 21). Receptor
witaminy D (VDR) petni funkcje receptora reguluja-
cego wiele fizjologicznych funkcji organizmu, wpty-
wajac na ekspresje ponad 900 genéw (22). Ligan-
dem dla VDR jest hormonalnie aktywna witamina D,
(1,25(0H),D,). W jelicie oraz watrobie z receptorem
VDR wigze sie rowniez hydrofobowy kwas litocholo-
Wy, uznawany za hepatotoksyczny wtérny kwas z6t-
ciowy o potencjale enterokancerogennym. Aktywacja
receptora VDR przez kwas litocholowy hamuje syn-
teze kwasow zotciowych w watrobie, chronigc w ten
sposob hepatocyty przed ich uszkodzeniem (23, 24).
Receptor dla steroidéw i ksenobiotykdw (SXR) oraz
wystepujacy u gryzoni jego homolog receptor pre-
gnanu X (PXR) sg receptorami obecnymi w watrobie
i rowniez ulegajg aktywacji pod wptywem dziatania
kwasu litocholowego. Aktywacja tych receptor6w jg-
drowych aktywuje enzymy z nadrodziny enzymoéw
cytochromu P450 (podrodzina CYP3A), ktore odgry-
waja role w hydroksylacji kwasow z6tciowych, chro-
nigc w ten sposéb watrobe przed cholestaza i hepa-
totoksycznym dziataniem hydrofobowych kwaséw
z6tciowych (12, 25). Omawiajgc jgdrowe receptory
dla kwasow zotciowych, warto réwniez wspomnieé

Pierwotne kwasy zotciowe
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o konstytutywnym receptorze dla androstanu (CAR),
ktéry moze by¢ aktywowany przez bilirubine (jednak
nie przez kwasy zétciowe), a aktywacja tego recepto-
ra zwieksza wydzielanie kwaséw zotciowych do z6t-
ci, nawet pomimo obnizenia ich stezenia w watrobie,
chronigc w ten sposéb hepatocyty przed toksycznym
dziataniem kwasow zotciowych. Receptor ten ulega
ekspresji gtbwnie w watrobie, jak réwniez w nerkach
iwjelicie, a jego rolg jest udziat w koordynacji prze-
mian ksenobiotykéw (12, 26, 27, 28).

Jak wczes$niej wspomniano, kwasy zotciowe re-
agowac moga nie tylko z receptorami jagdrowymi, ale
réowniez sa ligandami dla receptoréw bton komor-
kowych. Sprzezony z biatkiem G receptor Takeda 5
(TGR5) wykazuje znaczng ekspresje w btonach komor-
kowych jelita kretego i okreznicy, natomiast jego eks-
presja w watrobie jest bardzo niska. Receptor obecny
jest w watrobie w komoérkach Srédbtonka zatok oraz
komorkach Browicza-Kupffera. Poczatkowo sadzo-
no, ze TGR5 nie wystepuje w hepatocytach, jednak-
ze niedawno wykryto ten receptor w hepatocytach
myszy. Receptor wykazuje natomiast bardzo wyso-
ka3 ekspresje w komoérkach nabtonkowych pecherzy-
ka zotciowego. Ponadto, wykrywany byt w brunat-
nej tkance ttuszczowej, trzustce, nerkach, ptucach,
$ledzionie (monocyty, makrofagi) czy osrodkowym
uktadzie nerwowym. Receptor TGR5 aktywowany
moze by¢ zaréwno przez kwasy z6lciowe wolne, jak
izwiazane, a jego najsilniejszymi agonistami sa kwa-
sy, takie jak kwas taurolitocholowy, litocholowy, de-
oksycholowy oraz chenodeoksycholowy (12, 29, 30,
31, 32). Aktywacja receptora TGR5 stymuluje wypet-
nianie zdtcia pecherzyka zdtciowego oraz reguluje
metabolizm kwaséw zo6tciowych, chronigc watrobe
przed nadmiernym gromadzeniem hepatotoksycz-
nych hydrofobowych kwaséw zoétciowych (12). Péan
i wsp. (33) wykazali u myszy ochronny wptyw tego
receptora przed przetadowaniem watroby kwasami
z6tciowymi po cze$ciowej hepatektomii, polegajacy na
obnizeniu ilo$ci hydrofobowych kwaséw z6tciowych,

Wtorne kwasy 2oiciowe
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Ryc. 1. Pierwotne i wtdrne
niezwigzane kwasy zétciowe (13, 14)
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obnizeniu produkcji cytokin prozapalnych i poprawie
przeptywu zoétci. Receptor TGR5 odgrywa réwniez
role ochronna przed otytoScig, jego aktywacja w bru-
natnej tkance ttuszczowej stymuluje enzymatyczne
przeksztalcenie tyroksyny do aktywnego biologicz-
nie hormonu tarczycy — trijodotyroniny. Aktywacja
TGR5 w jelitach aktywuje hormon jelitowy glukago-
nopodobny peptyd-1 (GLP-1) stymulujacy wydziela-
nie insuliny, a takze obniza insulinoopornos$¢, nato-
miast jego aktywacja w makrofagach i monocytach
obniza produkcje cytokin prozapalnych. Wykazano
réwniez, ze pobudzenie receptora TGR5 w oSrodko-
wym uktadzie nerwowym powoduje $wigd w prze-
biegu cholestazy (12, 34).

Sposréd znanych btonowych receptordw sfinfgozy-
no-1-fosforanu, aktywnego w wielu reakcjach organi-
zmu sfingolipidu, receptor sfinfgozyno-1-fosforanu 2
(S1PR2) moze by¢ aktywowany przez kwasy zo6tcio-
we (12, 35). Receptor S1IPR2, podobnie jak TGR5, row-
niez jest receptorem btonowym sprzezonym z r6zny-
mi biatkami G, ktére moga aktywowac roézne procesy
biologiczne. Receptor ten ulega ekspresji w watrobie,
nerkach, mézgu, migsniu sercowym, ptucach, sledzio-
nie oraz mie$niach gtadkich naczyn krwionosnych.
Zwiazane z glicyna lub tauryna kwasy zoiciowe, takie
jak kwas taurocholowy, taurodeoksycholowy, tauro-
ursodeoksycholowy, glikocholowy i glikodeoksycho-
lowy aktywujg swoiscie SIPR2. Aktywowany przez te
kwasy receptor sfingozyno-1-fosforanu w watrobie
bierze udziat w regulacji watrobowego metabolizmu
glukozy i lipidéw, aktywujac enzym syntaze gliko-
genu. Wykazano réwniez, ze u myszy ze znokauto-
wanym genem dla tego receptora szybko rozwija sie
sttuszczenie watroby. Ponadto, receptor ten odgry-
wa role w gojeniu sie ran, hamuje migracje makrofa-
gow do ognisk zapalenia, jest niezbedny w degranu-
lacji komorek tucznych, bierze udziat w regeneracji
mieséni, rozwoju naczyn krwiono$nych, proliferacji
komorek oraz przerzutach nowotworowych (12, 36, 37).

Ostatnig grupa omawianych w tej pracy recepto-
réw blonowych sg receptory muskarynowe wyste-
pujace w komorkach réznych tkanek. Rézne podtypy
tych receptoréw stwierdzano w mie$niu sercowym,
o$rodkowym uktadzie nerwowym, macicy, ptucach,
miesniach gtadkich oraz komérkach nabtonkowych
przewodu pokarmowego. W zaleznos$ci od podtypu re-
ceptora oraz tkanki, w ktorej jest zlokalizowany, wy-
stepuja rdzne efekty jego aktywacji (38). Przyktado-
wo aktywacja receptora M3 w komoérkach §rédbtonka
naczyn krwionosnych stymuluje uwalnianie tlenku
azotu prowadzacego do rozluznienia mieéni gtad-
kich naczyn, powodujgc rozszerzenie naczyn krwio-
no$nych, co moze by¢ wyjasnieniem dla wystepujacej
w zaawansowanym stadium choréb watroby nadpro-
dukcji tlenku azotu i rozszerzenia tetnic obwodowych
(38, 39). Zkolei aktywacja receptoréw muskarynowych
w zotadku stymuluje wydzielanie pepsynogenu przez
komorki gtéwne zotadka, przy czym sposrod kwasow
z6tciowych jedynie kwas taurolitocholowy powoduje
wzrost wydzielania pepsynogenu. Wykazano réwniez,
ze aktywacja receptora M3 w komoérkach nabtonko-
wych okreznicy stymuluje ich proliferacje i moze mie¢
udziat w rozwoju nowotworzenia (38, 40).

Zmiany w watrobie przy wrodzonym braku
pecherzyka zotciowego

Jak wspomniano we wstepie, wrodzony brak pe-
cherzyka zotciowego stwierdzany jest niezmiernie
rzadko. Tak mata liczba przypadkéw sprawia, Ze po-
znany dotychczas obraz zmian wystepujacych w wa-
trobie przy tym defekcie rozwojowym moze by¢ nie-
pelny. W pierwszych opisanych u pséw przypadkach
stwierdzano zwidknienia w przestrzeni bramno-
-z6lciowej z rozrostem kanalikéw zoétciowych, na-
tomiast hepatocyty byty niezmienione (4, 6). U psow
w Japonii rowniez stwierdzano zwtéknienia prze-
strzeni bramno-zo6tciowej. Zmiany te stwierdzono
jednak jedynie u 6 z 17 pséw z brakiem lub niedo-
rozwojem pecherzyka zétciowego. Ponadto, u jed-
nego psa stwierdzono naciek limfocytéw i komérek
plazmatycznych w przestrzeni bramno-zoétciowej,
a u dwoch pséw zanik hepatocytow. Natomiast naj-
czestsza zmiang u pséw w Japonii byto zwezenie zyty
w przestrzeni bramno-zétciowej (3). Nalezy réwniez
podkresli¢, ze w niektérych przypadkach nie stwier-
dzano zadnych zmian w badaniu histopatologicznym
watroby (3, 7). U psa z Polski stwierdzono rozsiane
umiarkowane zwyrodnienie wodniczkowe hepato-
cytow oraz nagromadzenie w nich glikogenu (9). Co
ciekawe, w wiekszo$ci przypadkdéw ludzi z wrodzo-
nym brakiem pecherzyka zoétciowego nie obserwo-
wano zadnych zmian w watrobie, zdarzaty sie tylko
pojedyncze przypadki zwiéknienia watroby, raka wa-
troby lub przewodu watrobowo-trzustkowego, zapa-
lenie przewoddéw zoétciowych czy kamicy przewodu
z6tciowego wspdlnego u 0séb z tym defektem roz-
wojowym (1, 41, 42).

Mechanizm zmian zwyrodnieniowych w watro-
bie pséw z wrodzonym brakiem pecherzyka z6tcio-
wego nie jest znany. Najprawdopodobniej ma zwig-
zek z cholestazg oraz uszkadzajacym dziataniem
gromadzacych sie w watrobie hydrofobowych kwa-
sow zotciowych. Jak wezesniej wspomniano, sprze-
zony z biatkiem G blonowy receptor TGR5 wykazuje
m.in. bardzo wysoka ekspresje w komérkach nabton-
kowych pecherzyka zétciowego (31). Stymuluje wy-
petnianie z6tcig pecherzyka zotciowego oraz regulu-
je metabolizm kwaséw zo6tciowych, chroniac watrobe
przed nadmiernym gromadzeniem hepatotoksycznych
hydrofobowych kwaséw zétciowych (12, 31). Receptor
obecny jest rowniez w innych wspomnianych wcze$-
niej komdrkach watroby i innych narzadach. Nie moz-
na jednak wykluczy¢, ze brak pecherzyka zotciowe-
go (a zatem i obecnych w nim receptoréw) moze by¢
jednym z czynnikéw wptywajacych na zmniejszenie
uwalniania zétci z watroby, przyczyniajac sie w ten
spos6b do rozwoju cholestazy. Zastdj zotci w prze-
wodach zétciowych moze przyczyniac sie do uszko-
dzenia bton komoérkowych cholangiocytéw (komérek
nablonkowych drég zotciowych) przez bezposred-
nie cytotoksyczne dziatanie kwaséw zdtciowych, co
z kolei zwigzane jest z uwalnianiem przez nie cyto-
kin prozapalnych (43). Ochronne dziatanie recepto-
row jadrowych dla kwaséw zoétciowych (FXR, VDR,
SXR/PXR), ktore, jak weczesniej wspomniano, ogra-
niczajg synteze tych kwasow lub prowadza do ich
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hydroksylacji (utatwiajac w ten spos6b wydalanie
ich przez nerki), wydaje si¢ niewystarczajace, przy-
najmniej w przypadkach objawowych (26, 44). Wy-
sokie stezenie kwas6w zotciowych w hepatocytach
moze powodowac uszkodzenie bton komérkowych,
apoptoze lub martwice hepatocytéw, a z kolei uszko-
dzenie watroby powoduje uposledzenie wydzielania
z61ci i wzrost koncentracji kwasow zoétciowych w he-
patocytach (43). Obserwowane u psa z Polski zmiany
zwyrodnieniowe w watrobie przypuszczalnie mogty
by¢ spowodowane szkodliwym dziataniem hydrofo-
bowych kwaséw zoétciowych aktywujacych komor-
ki Browicza-Kupffera oraz stymulujgcych wydziela-
nie cytokin prozapalnych (9). Ponadto, hydrofobowe
kwasy zotciowe indukowaé moga peroksydacje lipi-
déw, czego konsekwencja jest uszkodzenie, apopto-
zaimartwica hepatocytdw, aw dalszej perspektywie
réwniez zwldknienie i marsko$¢ watroby (26, 45, 46,
47). Nadmierne gromadzenie w hepatocytach gliko-
genu wykryte u psa z Polski prawdopodobnie zwig-
zane jest aktywacja receptora jadrowego FXR indu-
kujacego synteze glikogenu oraz blonowego receptora
S1PR2 aktywujacego enzym syntaze glikogenu, o czym
juz wezesniej wspomniano (9, 12). Nie mozna wyklu-
czy¢, Ze za zmiany w watrobie ps6w z brakiem peche-
rzyka zétciowego odpowiada¢ moga réwniez inne me-
chanizmy, jednak obecnie ze wzgledu na bardzo matg
liczbe opisanych przypadkéw trudno okreslié, jakie to
moga by¢ mechanizmy oraz jakie jeszcze zmiany pa-
tologiczne moga rozwijac sie w watrobie psow z tym
defektem rozwojowym.

Objawy kliniczne

Nie we wszystkich opisanych u pséw przypadkach bra-
ku pecherzyka zdtciowego stwierdzano wystepowa-
nie objawow klinicznych. U o$miu sposréd siedem-
nastu psow z Japonii (dwanascie przypadkéw braku
pecherzyka z6tciowego i pie¢ przypadkéw niedoro-
zwoju pecherzyka zétciowego) nie wystepowaty zad-
ne objawy kliniczne, a defekt zostat wykryty przy-
padkowo (3). Rdwniez u ludzi z wrodzonym brakiem
pecherzyka zotciowego wiele przypadkow pozostaje
asymptomatycznych. Szacuje sie, Ze objawy wyste-
puja jedynie u ok. 25% 0sdb z tym zaburzeniem roz-
wojowym (48).

Wiekszos$¢ pséw z rozpoznanym brakiem pecherzy-
ka z6tciowego nalezy do psé6w ras matych lub minia-
turowych. Niemal potowa (11 pséw sposroéd wszystkich
23 psow z brakiem lub niedorozwojem pecherzyka zot-
ciowego) nalezata do rasy chihuahua. Wiekszo$¢ z po-
zostatych 12 pséw (10 osobnikdw) réwniez nalezata do
réznych pséw ras matych lub miniaturowych. Tylko
w dwéch przypadkach na §wiecie zaburzenie to roz-
poznano u pséw innych ras niz rasy mate lub minia-
turowe (owczarek niemiecki i bulterier). Warto réw-
niez zwréci¢ uwage na fakt, ze tylko jeden przypadek
(wJaponii) dotyczyt psa mieszanca. Mediana masy cia-
ta u 17 psé6w w Japonii wynosita 3,3 kg. W wiekszosci
przypadkow rozpoznanie stawiano u pséw w mtodym
wieku. Mediana wieku dla psé6w w Japonii wynosita
rok i dziewie¢ miesiecy. A zaburzenie to stwierdza-
no czesciej u samic, podobnie jak w przypadku ludzi
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wrodzony brak pecherzyka zoétciowego stwierdzano
czeSciej u kobiet (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 49).

Dotychczas u pséw z brakiem pecherzyka z6tcio-
wego obserwowano objawy, takie jak: wymioty badz
odruch wymiotny, biegunka, brak apetytu lub jego
ostabienie oraz apatia. Wymioty nalezaty do najczest-
szych objawow, cho¢ opisywano je jako sporadyczne.
Biegunka miata charakter tluszczowy, a kat byt bar-
wy zottej lub zielono-szarej, stwierdzana jednak byta
rzadziej i dotyczyta pojedynczych przypadkéw psow.
W dwoéch przypadkach wykryto réwniez wodobrzu-
sze, a u jednego psa wystepowaty drgawki. U jedne-
go psa wystepowat rowniez §wiad przypisany pier-
wotnie reakcji alergicznej, cho¢ nie mozna wykluczy¢,
Ze w wystapieniu tego objawu miata réwniez udziat
cholestaza prowadzaca do aktywacji przez kwasy
z6tciowe btonowych receptoréw TGR5 w oSrodko-
wym uktadzie nerwowym, o czym wspomniano juz
w cze$ci artykutu poswieconej receptorom dla kwa-
sow zo6tciowych (3, 4, 6, 8, 9, 12, 34).

Badania dodatkowe

W biochemicznych badaniach surowicy stwierdza-
no podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobo-
wych (ALT, AST, ALP, GGT), z czego najczesciej pod-
wyzszona byla aktywno$¢ transaminazy alaninowej
oraz gamma-glutamylotransferazy. Co ciekawe, nie-
znaczny wzrost stezenia bilirubiny stwierdzono tylko
ujednego psa, cho¢ wzrost tego parametru obserwo-
wano réwniez u ludzi z wrodzonym brakiem peche-
rzyka zotciowego (3, 4, 5, 6, 8, 9, 42). Warto rowniez
zwroci¢ uwage na fakt, ze nie we wszystkich przy-
padkach wykrywano wzrost stezenia kwasoéw zo6t-
ciowych, zaréwno przed positkiem, jak i po nim (3,
6,9). Z pozostatych zmian, jakie obserwowano w po-
jedynczych przypadkach, warto wymienic¢ obnizenie
stezenia mocznika, nieznaczne obnizenie stezenia
albumin i wzrost stezenia cholesterolu (3, 4). Wzrost
poziomu amoniaku stwierdzono tylko u jednego psa
itylko przed positkiem (6).

W badaniach morfologicznych krwi u czesci pséw
wykryto nieznaczng matoptytkowos$¢. Ponadto,
u niektérych pséw wystepowato wydtuzenie cza-
su protrombinowego oraz u jednego psa stwierdzo-
no wzrost stezenia fibrynogenu (3). W przypadku
psa z Polski nie stwierdzono zmian w morfologii
krwi, jednakze w przebiegu kastracji suki przepro-
wadzonej po 17 miesigcach od rozpoznania i ukie-
runkowanego leczenia wystapito bardzo silne krwa-
wienie, ktére mogto by¢ zwiazane z zaburzeniami
krzepniecia na skutek nieprawidtowo funkcjonujacej
watroby (9).

W badaniach ultrasonograficznych jamy brzusz-
nej czesci psoéw nie stwierdzano zadnych anomalii
w strukturze migzszu watroby. Zdarzato sie réwniez,
ze pecherzyk z6tciowy opisywany byt jako niezmie-
niony i niepowiekszony. Zwigzane to byto z czescio-
wym przejeciem roli pecherzyka zdtciowego przez
poszerzony przewod zotciowy wspolny, ktory w ob-
razie ultrasonograficznym byt mylnie interpretowa-
ny jako pecherzyk zétciowy. Podobne zmiany i btedng
interpretacje obrazu ultrasonograficznego przewodu
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Ryc. 2. Brak pecherzyka zétciowego stwierdzony u psa
podczas laparotomii diagnostycznej

z6lciowego wspdblnego opisywano réwniez u ludzi
zwrodzonym brakiem pecherzyka zétciowego (3, 4, 6,
7,9, 48). U czesci psOw stwierdzano natomiast zmiany
w strukturze migzszu narzadu. Na ogét migzsz wa-
troby miat strukture niejednorodna hiperechogenna,
cho¢ u dwoch pséw z Japonii opisano strukture wa-
troby jako rozsiang hipoechogenna (3, 9).

Rozpoznanie

Rozpoznanie wrodzonego braku pecherzyka zo6tcio-
wego moze by¢ trudne. Wystepujace przewlekle ob-
jawy kliniczne sa nieswoiste, moga by¢ stabo wyra-
zone, aw badaniach biochemicznych surowicy moze
by¢ podwyzszona aktywno$¢ jedynie transamina-
zy alaninowej. W diagnostyce uzyteczne jest row-
niez oznaczenie stezenia kwasow zotciowych, cho¢
nie we wszystkich przypadkach stwierdzano wzrost
ich stezenia. Dodatkowym utrudnieniem moze by¢
mylna interpretacja poszerzonego przewodu z6tcio-
wego wspolnego, jako pecherzyka zdtciowego w ba-
daniu ultrasonograficznym watroby. Przy podejrze-
niuwrodzonego braku pecherzyka zdtciowego warto
uwzglednié¢ wiek i rase psa, gdyz — jak wcze$niej wspo-
mniano — defekt ten wystepuje gtéwnie u psow ras

matych i miniaturowych i na ogét ujawnia sie w mto-
dym wieku zwierzecia (3, 5, 9).

Rozpoznanie moze by¢ postawione w oparciu o wy-
nik laparotomii diagnostycznej, w ktérej nie zostanie
uwidoczniony pecherzyk zétciowy (ryc. 2). Diagno-
za moze by¢ postawiona réwniez w oparciu o bada-
nie cholangiograficzne przy uzyciu RTG, tomogra-
fu komputerowego lub rezonansu magnetycznego,
jednakze dostep do dwéch ostatnich technik dia-
gnostycznych w przypadku wielu praktyk klinicz-
nych w Polsce jest obecnie ograniczony. Problemem
moze by¢ jednak réwniez sposéb podawania jodowego
srodka kontrastujacego do drég zétciowych (dozylny
lub za pomocg endoskopu — tzw. endoskopowa cho-
langiopankreatografia wsteczna), a takze powiklania
po jego zastosowaniu zwigzane z reakcjami alergicz-
nymi na $rodek kontrastujgcy oraz samg inwazyjno-
Scig procedury w przypadku cholangiopankreatografii
wstecznej, takimi jak zapalenie i perforacje drog z61-
ciowych, krwotoki, ostre zapalenie trzustki, a nawet
posocznica. Srodek kontrastujgcy moze by¢ réwniez
podawany doustnie lub Srodoperacyjnie do przewodu
z6lciowego. Obecnie zar6wno badanie metoda rezo-
nansu magnetycznego, jak i tomografii komputero-
wej zalecane jest jako metoda diagnostyczna u ludzi
z podejrzeniem wrodzonego braku pecherzyka z61-
ciowego (3, 8, 9, 49, 50).

Leczenie

Ze wzgledu na niewielkq liczbe opisanych przypad-
kow pséw z wrodzonym brakiem pecherzyka zotcio-
wego i towarzyszacym temu zmianom w watrobie nie
zostat opracowany protokoét leczenia. Ponizej przed-
stawiono w skrécie stosowane przez autoré6w niniej-
szego artykulu postepowanie terapeutyczne.

Celem leczenia psow z wrodzonym brakiem peche-
rzyka zotciowego jest nie tylko ustapienie objawdw
klinicznych, ale réwniez ograniczenie szkodliwych
skutkow cholestazy spowodowanych nagromadze-
niem w watrobie hydrofobowych kwaséw z6tciowych.
Podstawowym lekiem poprawiajacym przeptyw zo6tci
jest hydrofilowy kwas ursodeoksycholowy. Dziatanie
tego kwasu nie jest do konica poznane. Lek ten ogra-
nicza badz spowalnia rozwéj zwtdknienia i marsko-
$ci watroby na skutek cholestazy, cho¢ u niektérych
0s0b nie daje spodziewanych efektow terapeutycznych
(51). Kwas ursodeoksycholowy po zwigzaniu z taury-
na jest ligandem dla receptora sfinfgozyno-1-fosfo-
ranu S1PR2 chronigc watrobe przed jej sttuszczeniem
(12). Wykazano jednak, ze przyspieszenie jelitowo-
-watrobowego krazenia kwaséw zoétciowych u my-
szy odbywa sie poprzez hamowanie sygnatu z jeli-
towego receptora FXR (52). Niezaleznie od pewnych
kontrowersji dotyczacych kwasu ursodeoksycholo-
wego jego stosowanie w przypadku cholestazy jest
powszechne, gdyz lek ten hamuje apoptoze hepato-
cytow, chroni komoérki watroby przed stresem oksy-
dacyjnym, obniza wydzielanie cytokin prozapal-
nych, a stymulujac przeptyw zéici, chroni watrobe
przed kumulacja hydrofobowych toksycznych kwa-
séw zétciowych (53). Kwas ursodeoksycholowy sto-
sowany jest u pséw w dawce 2,5-7,5 mg/kg p.o. dwa

Zycie Weterynaryjne * 2021 * 96(9)



razy dziennie (54). Wspomagajaco w le-
czeniu stosowana moze by¢ sylimary-
na (mieszanka flawonoidéw i polifenoli
o dziataniu antyoksydacyjnym i osto-
nowym na watrobe). Ponadto, w diecie
chorego psa nalezy ograniczy¢ ttusz-
cze ibiatka, a positki w matych ilosciach
powinny by¢ podawane czesto (4, 9). Na
poczatku terapii, szczegblnie w przy-
padku wymiotéw, w leczeniu stoso-
wane sg rowniez leki przeciwwymiot-
ne oraz ptyny podawane pozajelitowo
(9). W opisanym przypadku psa z Pol-
ski, jak juz wczes$niej wspomniano,
przed diagnostyka i leczeniem zmian
w watrobie u psa rozpoznano wcze$-
niej alergie. W trakcie leczenia psa spo-
radycznie wystepowat u niego swiad,
ktory mogt by¢ spowodowany reakcja
alergiczna na sktadniki lek6w z kwa-
sem ursodeoksycholowym. Nie mozna
jednak wykluczy¢, ze w rozwoju $wia-
du u tego psa uczestniczyly réwniez
receptory TGR5 w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym. W przypadku $§wigdu
zmieniano preparat z kwasem ursode-
oksycholowym na inny z tg samg sub-
stancja czynng. U psa stosowano réw-
niez jednorazowo deksametazon (9).
Nalezy jednak podkresli¢, ze stoso-
wanie glikokortykosteroidéw u pséw
z cholestaza musi by¢ bardzo ostroz-
ne. U myszy wykazano, Ze stosowanie
prednizolonu powoduje wzrost steze-
nia kwasow zoétciowych w surowicy (55).
Z drugiej jednak strony wykazano, ze
stosowanie deksametazonu u szczu-
réw z cholestaza ogranicza uszkodze-
nie watroby spowodowane zastojem
z61ci, przeciwdziata zapaleniu watroby
i rozwojowi stresu oksydacyjnego (56,
57, 58). Ponadto, deksametazon akty-
wuje jadrowy receptor PXR chronigcy
watrobe przed hydrofobowymi kwasa-
mi z6lciowymi oraz aktywowany przez
bilirubine konstytutywny receptor dla
androstanu (CAR) obnizajacy stezenie
kwasow zo6tciowych w watrobie (26, 58,
59). Zatem wedtug autoréw niniejsze-
go artykutu warto rozwazy¢ stosowa-
nie deksametazonu u pséw z wrodzo-
nym brakiem pecherzyka zétciowego
oraz towarzyszacym temu defektowi
rozwojowemu zmianom patologicz-
nym w watrobie.

Podsumowanie

Dotychczas opisana niewielka licz-
ba przypadkow pséw z wrodzonym
brakiem pecherzyka zdiciowego nie
pozwala na pelne ustalenie mecha-
nizmu rozwoju zmian w watrobie.
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Przedstawiona przez autoréw pato-
geneza oraz sposob leczenia sa jedy-
nie propozycja. Wydaje sie jednak, ze
prowadzone przez autoréw leczenie
jest przynajmniej czeSciowo skuteczne,
gdyz uzyskali poprawe stanu kliniczne-
go psa. Jednak obserwowane wbadaniu
ultrasonograficznym zmiany w miaz-
szuwatroby utrzymywaty sie niezmie-
nione przez ponad dwa lata i wedtug
autoréw watroba tego psa najpraw-
dopodobniej nigdy nie bedzie w pelni
funkcjonowaé prawidtowo. Z drugiej
jednak strony wydaje sie¢ prawdopo-
dobne, Ze postep zmian patologicznych
w watrobie zostat zatrzymany i mozli-
we jest, Zze bez zastosowanego leczenia
watroba tego psa przestataby funkcjo-
nowac (9).

W podsumowaniu warto réwniez
zwrdci¢ uwage, ze niewielka liczba opi-
sanych dotychczas przypadkéw psoéw
zbrakiem pecherzyka zétciowego moze
wynikaé z bezobjawowego przebiegu
tej choroby w czesci przypadkéw oraz
trudnosci diagnostycznych, o ktérych
wczesniej juz wspomniano. Nie moz-
na zatem wykluczy¢, ze to zaburzenie
rozwojowe u pséw wystepuje czesciej,
nie jest jednak rozpoznawane, przez
co leczenie moze nie by¢ ukierunko-
wane na ograniczanie zmian w watro-
bie spowodowanych najprawdopodob-
niej cholestaza.
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