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KOPEK ve KEDILERDE DIABETES MELLITUS
Boliim 1: Etiyoloji, Patogenez ve Sagaltim

Diabetes Mellitus in Dogs and Cats Part 1: Etyology, Pathogenesis and Treatment

Zafer OKUMUS*

OZET

Diabetes Mellitus insiilinin tam ya da kismen yoklugu ile geligsen karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda bo-
zukluk ile sonuglanan klinik tablodur. Klasik olarak hiperglisemi ve glukoziiri ile karakterizedir. Bu derlemede diabetes
mellitus'lu kopek ve kedilerde etiyoloji, patogenez ve sagaltim dzetlenmistir.
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SUMMARY

Diabetes mellitus can be defined as absolute or relative deficiency of insulin, resulting in a disorder of carbohydrate, li-
pid and protein metabolism. It is classically characterised by hyperglycemia and glycosuria. It is summarized that article
etyology, pathogenesis, and treatment of diabetes mellitus in dogs and cats.

Key Words: Diabetes Mellitus, Dog, Cat.

GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insiilinin tam ya da
kismen yoklugu ile gelisen ve karbonhidrat, li-
pit, protein metabolizmasinda bozukluk ile so-
nuglanan klinik tablodur. Klasik olarak hi-
perglisemi ve glukoziiri ile karakterizedir (1-6).
4-14 yas arasindaki kopeklerde goriiliir engcok
7-9 yaslarda rastlamr. Herediter olarak pre-
dispoze irklar; kalin, kivircik tiiye sahip olan
(Keeshond) irklardan Terrier, Pinscher, Schna-
uzer, Cocker spaniel, Dachund, Poodle ve Be-
agle wrklaridir. Kopekierde DM insidensi erigkin
disilerde erkeklerden iki kat daha fazla olmak
tizere 1/200'diir (1,4,7,8). Kisirlagtirtlmig er-
keklerin 1.5 kez daha fazla risk tasidign ke-
dilerde, diabet insidens: 1/800'diir. Kedilerde
irk predispozisyonu bildirilmemis olup, obez
(>6.8 kg) ve yash (>10) kediler hastaliktan et-
kilenmeye daha ¢ok egilimlidir (4,8). Spontan
diabet at, sigir, koyun, maymun, kanath, katir
ve domuzlarda da rapor edilmistir (3,9).

Simiflandirma: Smuiflandirma sistemi 1979
da gelistirilmis ve 1985'te revize edilmistir (3).
Son klasifikasyon sistemine gore, 4 tip diabet
vardir. Tip [ (insuline bagumli Diabetes Mel-
litus-IDDM): Klinik bulgular aniden baslar,
Langerhans adaciklarinin boyutu ve sayisinda
diisme, B hiicrelerinde hidropik dejenerasyor,

ketozis ve insilunopeni'ye sahip olgu, yasamini
devam ettirmek icin insuline bagimhdir. Tip Il
(Insuline_bagumli_olmayan Diabetes Mellitus-
NIDDM): Bu sendrom genetik, cevresel faktor
ya da herhangi bir hastalik sonucu sekonder
olarak gelisim gostermez. Olgularin ¢ogunda
diabet, pankreas adaciklarindaki B hiicreleri dis-
fonksiyonuna bagh ve asemptomatik olarak ge-
lisir. Bu hayvanlar yasamlarini devam ettirmek
ya da ketozisi onlemek i¢in insuline bagimh
degillerdir. Tip Il Gestasyonel diabet (gebelik
diabeti). Tip IV (Sekunder Diabetes Mellitus,
Tip S): Diabetik sendromlarin énemli bir kismi
diger hastaliklarin seyri sirasinda sekunder ola-
rak ortaya cikar. Pankreatik hastahklar veya
pankreasin ¢ikarilmasi en dnemli nedendir. Al-
loxan, streptozotosin gibi sitotoksik ilaglarin
kullanim: veya pankreasta hiicre dest-
ruksiyonuna yol acan akut-kronik tekrarlayan
pankreatitis'den sonra da gelisebilir. Cushing
sendromu, akromegali, glukagonoma, so-
matostatinoma, aldosteronizm gibi endokrin
hastaliklar, diabetojenik ilag, hormon veya glu-
kokortikoid, megesterol asetat gibi kimyasal
maddelerle sagaltim, reseptor sayisinda azalma,
reseptore affinitede azalma, reseptore karsi an-
tikor olusumuna bagli insiilin reseptor rezistansi
gibi - bozukluklar Tip S diabete yolacarlar
(1,2,4,5,7,10,11).
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ETIiYOLOJI

Kopekler: Dokiimente edilmis kopek diabet
olgularinin yarnidan ¢ogu IDDM, biiyik bir
yiizdesi TipS ve kalanlar da NIDDM'dur (3).
Bir yildan daha kisa siirede gelisen tim olgular
IDDM'dur ve kopek diabetinin % 1.5'tan azim
olusturur (12). Genetik yatkmlik insanlarda
onemli iken hayvanlarda ancak bazi kopek
irklarinda goriilmekte ve ¢ok kiigiik rol oyna-
maktadir (3,12).NIDDM'li kopeklerin yarisin-
dan cogu agin kiloludur. Obez'lerde dinlenme
halindeki insiilin seviyesi ve glukoz yiikiine
insiilin cevab daha yiiksek olmaktadir. Bu
artmig cevap kan glukozunu diisiirmede etkili
olamaz ve bozuk glukoz tolerasma yol agar.
Asemptomatik obez kopeklerin yaklasik 1/4'
iinde glukoz intoleranst ve belirgin hiperin-
sulinemi bulunur (1,3,7,10). Kopeklerde se-
konder DM'un en énemli nedenleri; pankreatik
hasar, hiperadrenokortisizm, hipersomatotro-
pizm'dir. Kopeklerde spontan ve iatrojenik hi-
peradronokortisizm sikhkla insuline duyarsiz-
higa (Insensivite) yol agar. Cushing sendromlu
kopeklerin %7'sinde klinik diabet gozlenir ve
hiperadrenokortisizm olgularinin ancak % 13'
iinde normal kan sekeri ve insulin seviyesi bu-
lunur. Diabetik durum genellikle hiperadre-
nokortisizmin sagalumu ile tekrar ortaya gikar
(7,13). Insulin antagonisti biiylime hormonunun
asirt veya uzun siire salinmasi da TipS diabete
neden olur. Bu hormonun periferal etkileri, in-
sulin reseptor sayisinda azalma, hiicreye glukoz
transportunda azalma, hiicre iginde glukozun
fosforilasyonunda azalma ve kas dokusunda gli-
kolizis'in inhibisyonudur. Azalms periferal glu-
koz kullamimint (insulin rezistansi) ve karaci-
gede glukoneogenezis, hiperglisemi ve insuli-
nemi ile sonuglanir. Képek somatotropizm'inin
en onemli nedeni siirekli progesteron etkisidir.
Bu da 6zellikle kronik endojen progesteron sek-
resyonu (bazi yash kopeklerde didstrus) ve tek-
rarlayan sentetik progesteron uygulanmast du-
rumunda gézlenir (1,3). ‘

Kediler: Kedilerde nadir olarak Langerhans
adaciklart yikimi sonunda gelisen TipS DM'a
rastlanir. Tip S diabetine daha ¢ok deri lezyonlu
kedilerde sagalum amaciyla uzun siire pro-
gesteron kullanimi yol acar. Mekanizma tam
aydinlatilamamakla birlikte, gebelik diabetinde
oldugu gibi, progesteronun biiyiime hormonu
salgisi stimiile ederek yiyecek ve su alimni

Okumus

arttirmasi, buna bagh olarak karbonhidrat me-
tabolizmasini bozmasi sonucu gelisen hipergli-
semi ve glukoz tolerans egrisindeki degisiklikle
agi..lanmaktadir. Progesteron aym zamanda in-
suline antagonist bir hormondur ve periferal in-
sulin rezistansi gelisimine de yol agar. TipS
DM hiperadrenokortisizm, akut pankreatitis ve
pankreas neoplazileri sonucu da geligebilir (11).
Nedeni ne olursa olsun kedi DM'unda baglica
patolojik degisiklik Amiloidosis ve hidropik de-
jenerasyonu gelisimidir. Gelisimin nedenleri
hakkinda siipheler bulunmakla birlikte, pankre-
astan salindig1 yeni tespit edilen ve Amilin ola-
rak adlandirilan hormonun hipersekresyonu so-
nucu insulin sekresyonunun baskilandig1 ve et-
kisinin azaldigi, bunun da pankreasta amiloid
birikimine ve B hiicreleri hidropik dejenerasyo-
nuna yol agtigi disiiniilmektedir. Kedilerde
Amiloidosis'e rastlanma orani yas ve cinsiyete
bagh olarak % 50'dir. Amiloidosis ve hidropik
dejenerasyon pankreasin sadece endokrin fonk-
siyonunu etkiler ve DM'un primer nedenini
olugturur. Bdylece daha ¢ok Tip2 DM'a ben-
zeyen semptomlar gosteren ve ketozis geligimi
bulunan, ancak insuline bagimli olan, sadece
kedilere dzgii bir diabet formu sekillenir (1-3,6-
8,13-18).

PATOGENEZ

Insulin, karbonhidrat, yag ve protein me-
tabolizmasinda degisik etkiler gosteren peptid
hormondur. Insulinin efektdr hiicrelerin plazma
membraninda bulunan reseptorlerle birlegip
hormon reseptér kompleks olugturmasindan
sonra, hormona bagh metabolik olaylar ortaya
¢cikar. Beslenmeden sonra salinan insulin glu-
koz, aminoasit ve yagin hiicreye alinmasi, kul-
lanilmasi ve depolanmasini kolaylastinr. Bu
olaylarin gelistigi 3 ana doku karaciger, yag ve
kas dokusu'dur (Tablo 1).

Insiilin glukozun hiicreye girmesini ko-
laylagtirir, noksanligi hiperglisemi ve yetersiz
intraseliiler enerjiye neden olur. Enerji ih-
tiyacini karsilamada organizma yetersiz kalinca
istah artar (polifaji). Enerji ihtiyacim karsila-
mak igin, insuline zit etkili ¢aligan biiylime hor-
monu. adrenalin, glukagon, kortizol gibi hor-
monlar fonksiyon gérmeye baglar. Insulin ana-
bolik etkilidir noksanhg: protein katabolizma-
sina yolacar, klinik olarak kilo kaybi kas at-
rofisi ve yag dokusu atonisi gozlenir (1-3,5-
7,10,16).
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Tablo 1. Insiilinin antikatabolik ve anabolik etkileri (T:Arttirir, :Diisiiriir) (1).
Table 1. Anticatabolic and anabolic effects of insulin (T: Increased, |: Decreased) (1).

Fonksiyon Karaciger

Yag Doku Kas

Antikatabolik etki glukogenoliz \E

glukogenez
ketogenez l
Anabolik etki glikojen sentezi T

yagasidi sentezi T

lipoliz 1 protein katabolizmasi 1

aminoasit verimi 4

gliserol sentezi T aminoasit alim T

yagasidi sentezi T protein sentezi T

glikojen sentezi T

Hiperglisemi gelisiminin ana nedeni azalan
hiicre i¢ine glukoz girisi ve karacigerde glukoz
iiretiminin artmasidir (glukoneogenezis). Renal
esigi asan yiiksek kan glukozu, biiyiik mik-
tarlarda glukozun idrarla atilmasina yol agar
(glukoziiri). Glukoz bir ozmotik diiiretiktir,
yalmz suyun degil aym: zamanda Na, K, CI
kaybina da neden olur. Asir1 su ve elektrolit
kaybina diabetik ketoasidozda siklikla ortaya
¢ikan, tekrarlayan kusma ve diyare de neden
olarak eklenir. Bu sivi kaybi1 fazla miktarda
sivinin oral alinmasiyla karsilanmaya calisilir
(polidipsi).

Yagh karaciger, ketogenez ve lipoliz so-
nucunda hepatositlerde fazla miktarda yag asidi
olugsmasina baghdir. Bu durum hepatik keton
cismi ve trigliserid sentezinde olusan mad-
delerin dolasgima katilmasinda hizlanmaya yol
acar. Ozellikle kas ve yag dokularinda bu
iiriinlerin kullaniminin azalmasi tablonun agir-
lagmasina neden olur ve ¢ogu asit olan keton ci-
simleri dolagimda artar. Fazla keton asit iire-
tildiginde plazmada tamponlanir, idrarla atilir ya
da solunumla ekspire edilir. Keton iiretimi or-
ganizmanin tamponlama ya da diger yollarla
viicuttan uzaklagtirabilecegi seviyenin iizerin-
deyse ketoasidoz olusur (Ketoasidotik sendrom
ya da komplike DM). Bunu saglayan baglica
faktorler enfeksiyon, diabetojenik ilag alimu,
akut pankreatitis, dehidratasyon ve anoreksidir.
Ketonemi nedeniyle olusan asidoz yasam tehdit
eder. Sinir sisteminde depresyon, kusma hi-
potansiyon, koma ve 6liime yol agabilir.

Ketotik sendromun tersine ketozis ge-
ligmeden de kan ozmolaritesi oldukg¢a yiiksek

diizeylere ulasabilir (Hiperozmolar non-ketotik
sendrom ya da komplike olmayan DM). Kan
glukozu yiikselince ektraseluler ozmolarite de
yiikselir ve sivi geker. Ekstraseluler sivi miktari
kritik noktaya ulaginca sentral sinir sistemi
fonksiyonlar1 bozulur ve hayvan ihtiyaglarini
karsilamak i¢in yeterli sivi alamaz. Bu durum-
da ektraseluler aralik daralir. Doku ve bobrek
perfiizyonu azalir (azotemi). Azotemi; glukoz
birikimine ve kan ozmolaritesinde daha fazla
yiikselmeye neden olabilir. Lipolitik hormonlar
(biiyiime hormonu, glukagon, kortizol) hi-
perozmolar hastalarda azalir. Azalmanin sidde-
tini dehidratasyon ve hiperozmolarite arttirir ve
sonucta yiiksek keton tiretimi olmadan yiiksek
hiperglisemi seviyesine ulagilir (1-5,19-22).

Lens, insiilinin etkisinden bagimsiz olarak
glukoza gecirgendir. Glukoz lenste sorbitol ve
fruktoza cevrilir. Hiperglisemi tablosunda lens-
de intraselluler glukoz, sorbitol ve fruktoz
tiretimi yiikselir. Bu liirtinler lensi serbestce
gecemezler ve ozmotik etkileri nedeniyle su ve
sodyumun lense cekilmesine ve lensin
sismesine yol agarlar (Diabetik katarakt). Len-
sin opasitesi saydam lentikiiler proteinlerin ag-
regasyonu ile olusur (1-4,23-25).

Diabetik hastalarda idrardaki glukoz nede-
niyle iiriner sistem enfeksiyonu oldukga yay-
gindir. En ¢ok glukoz fermente eden organiz-
malarin (Proteus, Aerobakter aerogenes, E. co-
li) sidik kesesi duvar ve lumeninde gaz olus-
turmasi nedeniyle amfizematdz tipteki sistitise
rastlanir. Diabetik hastalarin diger organ en-
feksiyonlari (pyometra, pnémoni, prostatitis gi-
bi) i¢in de predispoze olduklari belirtilmektedir
(6,22).
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ANAMNEZ ve KLINIK BULGULAR

Komplike olmayan ya da non ketotik DM po-
lidipsi, poliiiri, polifaji, progresif kilo kaybi (ju-
venil kopekte biiyiimeyi engeller), anoreksi, hal-
sizlik, durgunluk, kusma ve topallik sikayeti ile
kliniklere gelir. Bilateral katarakt nedeniyle
korliik goriilebilir. Karin palpasyonunda ge-
nellikle hepatomegali (kopeklerde %17, ke-
dilerde %30) goriiliir. Sistitis ve diger en-
feksiyonlar da tabloya eklenebilir. Hastalik en
cok 8-10 yaglarinda olmak iizere erigkin disi
kopeklerde goriiliir. Juvenil olgular 2-6 ay
arasinda baslar. Cogunlukla 12 haftalikken fark
edilir (6,12).

Diabetin klasik bulgularina ek olarak ke-
dilerde ekstemitelerin distalinde lokalize olan
periferal polindropati de goriiliir. Erkek ya da
disi erigskin kedilerde yavas seyreden ve arka
ayaklarinda goriilen topallik hikayesi vardir.
Klinik muayenede durus bozuklugu, azalmig pa-
tella refleksi ve arka ayaklarda zayiflik saptanir.
Parestezi ve intermittans agri karakteristik bul-
gulardandir (1,6,14).

Hasta sahipleri hayvanlarinin iyi bir istaha sa-
hip olmasina ragmen hizla zayfladiklan sikayeti
ile kliniklere bagvururlar. Cogu diabet ol-
gusunda diabetin tamsindan onceye ait siddetli
hastalik bulgulart vardir. Dehidrasyon, tasipne,
halsizlik, depresyon, kusma, anoreksi ve bazen
diareyi, noral fonksiyonlarda azalma, respira-
tuar giiciin azalmasi ve diabetik koma geligimi
izler. Nefes aseton kokar ve protein kataboliz-
masi nedeniyle belirgin kas kaybi gozlenir. Kilo
kaybi kedilerde (%62) kopeklerden (%44) daha
yaygin olarak goriiliir. (1,7,13,19,22).

Hiperozmolar non-ketotik sendrom ge-
lisimine nadiren rastlanir. Non-ketotik sendrom,
DM bulgularina ek olarak bilingte belirgin azal-
ma, norolojik ve gastrointestinal fonkiyon-larda
bozulma ile karakterizedir. Serum oz-
malaritesindeki yiikselme huzursuzluga neden
olur. Bunu ataksi, nistagmus ve irregiiler ir-
kilmeler izler. Hasta konviilsiyon, hipotermi, so-
lunum yetmezligi sonucu koma ve 6liime dogru
ilerler. Bu bulgulara anoreksi, halsizlik ve kus-
ma da eklenebilir (7,20,21).

Komplike ya da Ketoasidotik DM'ta semp-
tomlar ve fiziksel muayene bulgulari daha
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carpicidir. Anoreksi, halsizlik, uyusukluk ve
kusma en belirgin semptomlardir. Hayvanlarin
genel durumu daha cok bir sok tablosuna ben-
zer. Fiziksel muayene ile tagipne, dehidrasyon,
solunumda yogun bir aseton kokusu saptanir.
Gastrointestinal bozukluklarin en belirgin bul-
gusu kusmadir. Abdominal gerginlik, agri ve
peritonitis saptanan diger bulgulardandir. Ozel-
likle kediler siirekli yatma egilimin-dedirler (7).

TANI

Tani; anamnez, klinik bulgular, aghik hi-
perglisemisi (>8.3 mmol/lt) ve buna eslik eden
glukoziirinin saptanmasi ile konulur. Glu-
kokortikoid, ACTH, 6strojen, feniloin gibi bazi
ilaglar hiperglisemiye neden olabilir. Sadece
glukoziirinin saptanmasi DM tamisinda kul-
lanilamaz. Ciinkii, hiperglisemi olmaksizin sis-
titis, primer renal glukoziiri ve primer renal lez-
yonlar gibi klinik durumlarda da glukoziiri
goriilebilir (1-3, 6,8,17).

Tani koymada bir siiphe varsa (kan glukozu
5.6-8.3 mmol/lt) glukoz tolerans testi kul-
lanilabilir. Bu test cok siddetli derecede di-
abetik olan kopeklerde asla yapilmamahdir.
Intravenoz glukoz testi en iyi segenek olarak
diisiiniilebilir. Glukoz yiiklendikten sonra me-
tabolize edilemiyor ise, plazma glukozu-zaman
egrisinde anormal diiz bir ¢izgi elde edilecektir
(26,27)

Toraks ve abdomen radyografik olarak in-
celenmeli klinik diabet gelisimini hizlandiran
nedenleri bulmak icin genigletilmig laboratuvar
calismalart yapilmalidir. Sekonder diabet 'ol-
gularinda oncelikle diabetin tamsi1 konulmali
daha sonra ilk olaymn saptanmasma gecilme-
lidir. Diabetin klasik bulgulari arasinda olan po-
lidipsi, polifaji, poliiiri ve kilo kaybi bulgula-
rinin pyometra, renal yetmezlik ve hipeadre-
nokortisizm bulgularindan ayirt edilmesi ge-
reklidir. DM'u baslatan neden igin dikkatli bir
aragtirma yapilmahdir. Bircok hayvan ke-
toasidoz ya da hiperozmolar sendrom ge-
lismeden hastalig1 uzun siire tolere edebilir. En-
feksiyon, Ostrus ve gebelik doneminde insiiline
antagonist ¢aligan Ostrojen-progesteron, kon-
jessif kalp yetmezligi, spontan hiperadrenokor-
tisizm, dehidrasyon, anoreksi ve diabetojenik
ila¢ alimi komplike diabetin (ketoasidoz+hiper-
ozmolar sendrom) baslamasina yol acan faktor-
lerdir (20-22).
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DM olgularinda  diabetik  hayvandaki
degisikliklerin  derecesini  saptamak igin
yapilmasi gereken laboratuvar testleri; Kanda,
hemogram, total plazma proteini, kan glukozu,
plazma iire ve kreatinini, alkalin transaminaz,
alkain fosfataz, kolesterol, Na, K, keton miktar,
ozmolalite ve kan gazlari-asit baz ol¢timleri, id-
rarda sediment ve sitolojik incelemeyi igeren ru-
tin idrar analizi ve gaitada tripsin aktivitesi test-
leridir. Kanda, plazma iire ve kreatinin ol¢iimii
renal fonksiyonlar1 degerlendirmek igin yapilir.
Lipemi ile beraber alanin transaminaz ve alanin
fosfataz genellikle yiiksek bulunur.

Plazma kolesterol konsantrasyonu yiiksel-
mistir. Plazma Na'u diisiiktiir ve plazma K'u int-
raseliiler araliktan ekstraseliiler alana gog¢ ne-
deniyle yiiksek goriinmesine ragmen, viicuttaki
K depolar1 azalmistir (hipokalemi). Ketoasi-
dozda kan ketonlar yiiksektir ve pH diiger.

Plazma ozmolalitesi (mOs/kg)=2Na+kan glu-
kozu/20+BUN/3 formiiliiyle ya da osmometre
kullanarak o&lgiilebilir. Ketoasidoz bulunsun ya
da bulunmasin diabetik hastalarin plazmasi hi-
perozmolar olabilir, 340mOsm/1t {izerindeki
degerler yiiksek olarak kabul edilir.

Idrar glukoz varhigi ve enfeksiyon agisindan
incelenir. Proteiniiri, hipergliseminin glomerul
bazal membranda olusturdugu hasardan sonra
sekonder olarak gelisir. Gaitada tripsin ak-
tivitesi pankreatik ekzokrin yetmezligi ve akut
pankreatitis agisindan test edilir (1,2,27).

Glukozillenmis hemoglobin (HbAj) in-
sanlarda diabetin uzun siireli kontrolii igin kul-
lanilan yararh bir metottur. Bu metot kdpek ve
kedi diabetinde kamisinda da kullanilmaktadir
(7,28,29). HbA|, glukoz ve hemoglobinin bir-
lesmesi ile yavag ve tamamen irreverzibl olarak
sekillenir.  Hiperglisemide ~HbA1 miktan
yiikselir ve bu deger kan glukoz degerinin za-
man icindeki degisimini saptamak i¢in kul-
lamlir. Kopekler icin normal HbAj %2.95+
0.15, kediler igin %3.0+0.8 dir (7,18,27-29). Se-
rum fruktozamini albumin gibi serum pro-
teinlerinin glikozilasyonu ile olugur. Serum
fruktozamin konsantrasyonu direkt olarak se-
rum glukoz konsantrasyonuna baghdir. He-
moglobinle kargilastirildiginda albuminin daha
kisa siireli ©mrii olmasma ragmen, HbA]
olgiimlerine gore serum fruktozamini, serum
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glukozundaki degisiklikleri daha uzun siire ile
(1-3 hafta) yansitir. Normal fruktozamin kon-
santrasyonu kopekte 2.54+0.42 mmol/lt, kedide
3.3-6.1 mmol/lt dir (7,27).

SAGALTIM

Komplike olmayan DM: Sagaltimdaki ana
prensip, insulin noksanli§i veya insulin an-
tagonizmasi ile olugan katabolik etkileri tersine
cevirmek ve protein, yag, karbonhidrat me-
tabolizmasinda normal hemostatik dengeyi ye-
niden kurmaktir. Komplike olmayan diabette
bu amagla giinde bir veya iki kez 0.4-0.7 U/kg
uzun yada orta etkili insulin kullanilmalidir
(1,30). Protamin-¢inko insiilin (PZI), isophane
insulin (NPH) ve insulin-¢inko suspansiyonu
(lente insulin) gibi gesitli insiilin preparatlar
bulunmaktadir. Insiilinler, etkiye baglama za-
manlari, maksimum etkiye ulagtig1 siire ve tiim
etki siireleri acisindan farklidir (Tablo 2).
Insiilinin absorbsiyon hizini ve etki siiresini et-
kileyen diger faktorler enjeksiyon uygulama yo-
lu, fizik aktivite derecesi, verilen doz ve
insiilinin tipidir. Bireysel reaksiyon farkliliklarn
ve obesite de insiilin etkisini farklilagtirabilir
(10,15,18,26,30-32).

Genel olarak PZI ve NPH insiilin giinde bir
kez uygulanir ve bu hayvanlara giinde iki kez
yiyecek verilir. Ilk beslenme insiilin ve-
rilmesinden 30 dakika sonra, ikinci beslenme
insiilinin maksimum hipoglisemik etki siiresi
sirasinda yapilir. Uzun etkili PZI, yerini artik
orta etkili NPH ve Lente insiiline birakmugtir.

Sagalim hastane sartlarinda stabilizasyon
donemi ile baglar. Insiilin ihtiyacini arttirarak
stabilizasyonu giiclestirecek olan klinik ya da
subklinik enfeksiyon ile miicadele amaciyla
hospitalizasyon déneminde 5-7 giin siire ile ge-
nig spektrumlu antibiyotik uygulanmahdir (5).
Eksojen insiilin fizyolojik olarak endojen form
gibi regiile edilemez. Tercihen giin boyu ab-
sorbe edilen bir veya iki subkutan doz halinde
verilir.  Hiperglisemi ve  hipoglisemiden
kaginmak i¢in beslenme saati ve miktan belli
olmalidir. NPH insiilinin baslangic dozu
kopekte 0.5 U/kg veya daha duyarli olan kediler
i¢in 0.25-0.5 U/kg dir. Diisiik dozda sagaltima
baslamak yiiksek doz uygulamasi olugabilecek
akut hipoglisemik krizi de 6nleyecektir. (30).
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Tablo 2. Insulin preparatlar ve gesitli insulin preparatlarinin dzellikleri (27,30).
Table 2. Insulin prepatations and characteristics of various insulin preparations (27,30).

Etki tipi Insulin tipi Verilis yolu Etki Pik etki Etki siiresi
baslangicr siiresi (saat) (saat)
Kisa siireli Diizenli (Humulin R) iv.iMm,sC 0-30 dakika 1.2-5 1-10
Orta siireli NPH(NPH) SC 1.2-3 saat 2-10 6-24
Lente(Humulin L) SC 0-60 dakika 2-10 8-24
Uzun siireli Ultralente SC 2-8 saat 4-16 8-28

(Humulin U,PZI)

Hospitalizasyon doneminin baginda insiilin
enjeksiyonundan sonra insiiline bireysel cevabi
ve maksimum etki zamanin1 saptamak i¢in en
az 12 saat siire ile 2-3 saatte bir kan glukozu
Olgiiliir. Hayvan aksam beslenmesinden Once
halsiz goriiliiyorsa (hipoglisemi) beslenme daha
onceye alinabilir. Giinde bir insiilin enjeksiyonu
hayvan sahipleri icin en uygun olmasina ve
birgok kopekte basariya ulagsmasina ragmen,
¢ok sayida olguda etkisiz oldugu gosterilmig tir
(1). Siklikla karstlagilan bir problem de PZI ve
NPH insiilinlerde maksimum etki zaman1 ve et-
ki siiresinde belirgin degiskenligin olmasidir
(1,30). NPH insiilinin giinde iki kez uy-
gulanmasi ile basta kediler olmak iizere bazi
kopek olgularinda da sagalim basariya ulas-
mustir (30,31). Bu uygulamanin dezavantaj
insiilinin iki maksimum etkisi arasinda bes-
lenme saatinin belirlenememesi sonucu hay-
vanda hipoglisemi ve "Somogy etkisi"nin
goriilmesidir (18). Daha basarili bir kontrol igin,
24 saat boyunca normoglisemi saglayan giinde
iki kez Lente insulin uygulamasi One-
rilmektedir. Yaklagik 12 saatte tekrarlayan uy-
gulama nedeniyle, stabilizasyon periyodunda
giinde yalmizca bir kez idrar testi yapilmasi ye-
terlidir. Uygulama dozu diger insiilin cesitle-
rinin baslangi¢ dozuna benzer dozda baglar, doz
iki esit parcaya béliiniir ve hayvan giinliik yi-
yeceginin yarisini her insiilin enjeksiyonundan
1-2 saat sonra alir. Dozun yeterli olup olmadig:
insiilin enjeksiyonundan 6 saat sonra kan glu-
kozu olgiilerek degerlendirilebilir (18,30,32).

Diet: Tan1 konuldugu andan itibaren hay-
vanin dieti sabit tutulmalidir. Kutulanmis yi-
yecekler protein, yag, sindirilebilir karbonhidrat
ve lif agisindan sabit besin degerine sahiptir ve
bu amagla kullanilacak en kolay yontemdir. Yi-
yeceklerin miktari ve tipi insiilin ihtiyacmi

direkt olarak etkiler. Diet uygulanan bazi has-
talar normal kilolarina indiklerinde insiiline ih-
tiya¢ gostermeyebilirler (1,33). Veteriner sa-
hada yapilan aragtirmalar, DM'lu kopek ve ke-
dilerin yiiksek karbonhidrat-ihimli oranda lif
iceren dietle beslenmelerini salik vermektedir.
Kronik pankreatitis sonucu gelisen DM'ta tab-
loya ekzokrin pankreatik yetersizlik de eklene-
bilir. Bu durumdaki hastalara sindirilebilirligi
yiiksek, az lifli yiiksek karbohidrat-diigiik yag
ve yagda eriyen ozellikle K vitamini iceren diet
onerilir.  Hiperlipidemi ve hipertansiyon,
sagaltilmayan ya da kontrolii iyi yapilamayan
DM'ularda goriilen komplikasyonlardandir. Hi-
perlipidemi i¢in diisiik yag-yiiksek oranda lif
iceren diet, hipertansiyon igin kisithh Na ve
yiiksek karbohidrat-yiiksek lif iceren diet
diizenlemesi yapilmalhdir (33).

Disi kopekler: Ostrus ve gebelik donemi
hormonlar insiiline antagonist etki yaparlar. Bu
nedenle disi kopeklerin gebe kalmalan
miimkiin oldugu kadar 6nlenmelidir. Ostrus, ge-
belik, yalanci gebelik ile artan enerji ihtiyaci,
hormonlarin antagonistik etkisi ve plesantanin
salgiladig1 insulinaz, ketoasidozin baslamasina
yol acar. Bu problemlere siirekli yiiksek kan
glukozu nedeniyle, fotal biiyiime hormonunun
stimulasyonuna sekonder gelisen "fotiisun agiri
kilolu" olmas: hali de eklenebilir. Kronik hi-
perglisemi aym: zamanda f6tus pankreas: 8-
hiicrelerinde hiperplaziye yol acar ve yenidogan
yavru ya da yavrularda hipoglisemik kriz riski
olugur (1).

Komplike DM: Ketoasidozlu ve diabetik hi-
perozmolar non-ketotik hastada sagaltimin
amaci; parenteral sivilar ile dehidrasyonun dii-
zeltilmesi, notral insulinin dikkatli kullanim ile
hipergliseminin kademeli olarak diizeltilmesi
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serum elektrolit bozuklugunun diizeltilmesi,
DM'a neden olan faktorlerin tanisinin konmasi
ve sagaltilmasidir (13,19,22).

Diabetik Ketoasidoz

Dehidrasyon Sagaltimi: Ketoasidotik has-
tanin degismeyen bir 6zelligi dehidre ve hi-
potansif olmasidir. %0.9 NaCl rehidrasyon
saglanana kadar 20-40 mlt/saat hizla ve-
rilmelidir. Kan pH's1 ve serum osmolalitesi yak-
lastk normal simirlarda oldugunda Ringer so-
lusyonu gibi dengelenmis elektrolitler de kul-
lamilir. Bu uygulamayla sivi agigi yerine ko-
yulurken elektrolit konsantrasyonunda diliis-
yona bagl kayip ta onlenir. Asidozu nétralize
etmek icin NaHCO3 uygulamldiginda, yiiksek
kan glukozuna bagl hiperozmolariteyi azaltmak
ve sivinin ozmolalitesini diliie etmek amaciyla
%0.45 NaCl kullanihr. NaHCO3 izotonik serum
fizyolojige eklenirse solusyon tehlikeli boyutta
hiperozmolar olabilir. Glukoz 13.9 mmol/lt'den
asagi diistiigii zaman, s1v1 sagaltimi %35 dekstroz
ve insulin kullanilarak yapilmalidir (13).

insulin Sagaltimi: Ketoasidoz sagaltiminda
hastanin ihtiyacina gore giinboyu dozu ayar-
layabilme kolayligi saglayan, etkisi hizla
baglayan ve kisa siiren diizenli (Regiiler) insulin
kullanihr. Geleneksel insulin sagaltimi IV en-
jeksiyonuyla yapilir, doz kopeklerde 1-2 Unite/
kg, kedilerde 0.5 Unite/kg'dir. Aymi dozlar, glu-
koz 13.9 mmol/It nin altina diisiinceye kadar 2-3
saatte bir tekrarlanir. Bu metodun avantaji glu-
koz degerinde hizli azalma saglamasidir. De-
zavantajlari; hastanin 6zenle sik kan glukoz
Ol¢timlerini gerektirmesi, hipoglisemi ve hi-
pokalemi gelisimi acisindan dikkat gerektirme-
si, ancak hastanin 6zenle takibini ve daha sik
kan glukoz ol¢timlerini gerektirir. Hipoglisemi
ve hipokalemi gelisimi agisindan dikkat sarttir.
Beyin ve serebrospinal sivi arasinda hizla ge-
lisen ozmotik deger farki nedeniyle beyin 6demi
gelisme riskidir (18,30,31).

Diisiik doz IM uygulama ise glukoz se-
viyesinde kademeli ve diizenli azalma saglar,
gercek doz verilmig olur ve hastayr izleme
agisindan minimum alet ve dikkat gerektirir. 10
kg'dan az olan hayvanlar i¢in baslangi¢ dozu 2
Unite, takiben 1 Unite/her saat, 10 kg'dan yukari
olan hayvanlarda baslangic dozu 0.25 U/kg, ta-
kiben 0.1 U/kg her saattir. Bu dozlarla kan glu-
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kozunda ortalama 4.9 mmol/lt/saat azalma
saglanir. SC enjeksiyonda ise enjekte edilen in-
sulinin depo birikimine bagh ge¢ hipoglisemi
olusumu gozlenmez (30,34).

Hidrasyon diizenlenmesiyle kan glukoz ve
ketonlar1 normal simirlara ulasip hasta oral yolla
beslenmeye  basladiginda, uzun  siireli
sagalimda kullanilan orta etkili insulinlere
gecilir (1,15,32).

Bikarbonat Sagaltimi: Alkali iceren sivilar
kullanilmaksizin yalmz insulin sagaltimiyla ke-
toasit olusumu Gnemli Olclide azalip serum bi-
karbonat konsantrasyonlari normale donebilir.
Hayvanin serum bikarbonat diizeyi ya da total
CO2'i 12 mEq/It den fazla oldugu zaman, asi-
dozu diizeltmek icin alkaliye gerek yoktur.
Birgok diabetik hasta ciddi derecede asidotiktir,
bu olgulara ortalama 0.25-0.5 mEg/It bi-
karbonat 4-6 saat igerisinde IV infiizyon ile ve-
rilir. Bu uygulamanin tehlikeleri; tablonun me-
tabolik alkaloza doniisebilmesi ve alkaliles-
meye bagl olarak dokulara O2 dagiliminin ki-
sitlanmasidir. Kan pH'sindaki hizh yiikselmeye
beyin-omurilik sivi pH'sinda asin diisme ve
sentral sinir sistemi fonksiyonunda bozukluk
eslik edebilir. pH daki bu paradoksal diismenin
nedeni; H* ve HCO3- iyonu kan beyin ba-
riyerini yavasca gecerken, CO2'in bariyeri daha
hizli gecmesidir. Eger serum asidozu hizla
diizeltilirse, serum CO2'i yiikselir. Yiikselen
CO2'in biiyiik ¢ogunlugu solunumla atilirken,
onemli boliimii de kan-beyin bariyerini geger.
Beyin-omurilik sivisindaki H* konsantrasyonu,
Henderson-Hasselbach esitligine (H20+CO2 --
>H2CO3 <-->H2CO3 <-->H* + HCO3"), uygun
olarak artar ve pH diiser. Bu nedenle siddetli
metabolik asidozu olan hayvanlarda paradoksal
serabral asidozis riskinden dolayt bikarbonat
sagaltimi ile asidoz yavasca diizeltilmelidir
(13,19,22).

Potasyum Sagaltimi: Viicut K+ depolarinda
siklikla 5-10 mEq/kg azalma olmasina ragmen
diabetik hastalarda genellikle normal ya da
artmig K* seviyesi bulunur. Asidozun diizeltil-
mesi, insulinin glukozun hiicre igine girmesini
stimule etmesi ile K* intraselluler araliga gecer
ve serum K* seviyesi diiser. Hayvanin idrar
¢ikarip ¢ikarmadigindan emin olmak ve bas-
langigta bir hiperkalemi gelismesinden kagin-
mak i¢in, diger sagaltimlar bagladiktan 3-4 saat
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sonra K* verilmelidir. Baslangicta hastanin se-
rum K* seviyesi diisiik ise, sagalima hemen
baglanabilir. Onerilen K* seviyesi 7 meqK*/250
mlt IV sividir. K+ seviyesi en iyi her 4 saatte se-
rum K* degeri ile izlenir. Bu miimkiin degilse
EKG kullanilabilir. Hipokaleminin en belirgin
ozelligi uzamig Q arah@idir, hiperkalamide bu
aralik kisalmigtir. Bu durumda uygulanacak en
acil sagaltim diabetik dehidrasyonun diizeltil-
mesidir. Hastah@in gelisiminde kardiovaskuler
bir lezyon varsa veya beraberinde hipernatremi
bulunuyorsa, hipotonik solusyonlar kullaniima-
lidir. Diger durumlarda segilecek sivi izotonik
tuz ¢ozeltisidir. Bu uygulamayla daha yavas re-
hidrasyon saglanir, serebral 6dem ve su intok-
sikasyonu geligme sansi da diigiiriiliir (1,20,22).

KOMPLIKASYONLAR: Glukoz igin ka-
bul edilen renal esik 9.71-12.49 mmol/It'dir ve
insulin sagaltmu bu degerler dikkate alinarak
yapilir. Arasira bu sinirlarin diginda renal esik
olugabilir ve sagaltima karsi karakteristik ol-
mayan reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Renal esik
idrar ve kan glukozu arasindaki farkin 6lgiilme-
siyle de belirlenebilir. Gergek idrar glukoz
degerinin saptanmasi igin sidik kesesi bosaltilip,
15-30 dk sonra 6rnek alinmalidir (2,27).

Nadiren, yiiksek insiilin dozuna ve normal
renal glukoz esigine ragmen, her sabah glu-
koziiri pozitif olabilir. Insiilin dozunda artig ge-
rektiren diger nedenler, hayvan sahibinin yanhs
doz uygulamasi, dozun tam karigmadan en-
jektore gekilmesi, insiilinin tarihi gegmis veya
uygunsuz depolama ile inaktive olmasi, in-
sulinin organizmada ¢ok ¢abuk metabolize ol-
mast ve insulin etkisi azaldigi icin sabah hi-
perglisemi ve glukoziirisi olugmasi, Somogy et-
kisi, insiilin baglayan antikorlar nedeni ile ge-
lisen insiilin rezistansidir. Insiilin hizli metabo-
lize oluyorsa giinde 2 kez insulin enjeksiyonu
gerekebilir ya da uzun etkili insiilin ile basarih
sagaltim yapilabilir (2,15,17,18,30-32).

"Somogy etkisi" insiilin dozunun belirgin hi-
poglisemi yaratacak doza ¢ikartildigi zaman
olusur. Hipoglisemiye viicudun cevabi ad-
renalin, glukokortikoid, glukagon, somatotropin
gibi dengeleyici hormonlari salgilamak ve kan
glukoz seviyesinin ¢ok yiikselmesine yolag-
maktadir. Bu reaksiyon sabah idrarinda glu-
koziiri seklinde gozlenir ve yanlighkla insulin
dozunun arttirilmas: gerektigi diisiindiirebilir.
Hasta sahibi ve Veteriner Hekimin yakin takibi
bu durumu 6nler. Sagaltimda kan glukozu takip
edilerek insulin dozu azaltihir (2,6,15,27).

Okumus

Insiilin yabanci proteindir ve antikor iiretimi-
ne yol acar, ama nadiren sagaltimi etkileyecek
miktara ulagir. Antikor iiretimi preparatin fizik-
sel hali ve safligina degil, heterolog insiilinlerde
farkli aminoasit siralanigina kargidir. Domuz ve
kopek insiilini ayn1 aminoasit siralanimi gos-
terir ve kopekte domuz insiilini bu agidan prob-
lem yaratmaz. Kedilerde, sigir ve domuzdan
fakli aminoasit siralanimi vardir ve bu tiirlerden
elde edilen insiiline karsi antikor iiretimi ne-
deniyle insiilin rezistans: gelisir (2,15,17).

Insiilinin aniden yiiksek dozda verilmesi hi-
poglisemik donemin gelismesine yol acar. Bu
halsizlik letarji, davrams degisikligi, biling
kayb1 ve konviilsion ile karakterizedir. Diabetik
olarak bilinen bir hasta akut sentral sinir sistemi
bulgular1 gosterdigi zaman kan glukozunu be-
lirlemek i¢in kan ornegi alinmalidir. Belirgin
bir ketoasidoz yoksa derhal 1V %50 desktroz
(minimum 5-10 mlt) uygulanmalidir (1).

Uzun siireli yetersiz doz insiilin verilmesi po-
lidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kaybinin geri
donmesiyle sonuglanan metabolik degisiklikle-
re ve ketoasidoza yol acar. Orta derecede ye-
tersiz doz uygulamasinda ve iyi kontrol edil-
meyen diabetiklerde genellikle katarakt gozlen-
mektedir (1,2,4-6,23-25).

Kopek ve kedilerde deneysel olarak olug-
turulan DM'un ge¢ donem komplikasyonlan re-
tinopati, nefropati ve noropatidir (25,35-37).
Insanlarda goriilen birgok diabetik komp-
likasyon hayvanlarda goézlenmez, ¢iinkii hay-
vanlar bu komplikasyonlarin gelisimine yetecek
siirede yagsamaz. Kopeklerde diabet tamisi kon-
duktan sonraki yasam siiresi 2-5 yildir (1,12,
35). Juvenil olgularda insiilin sagaltimimnin
dogru yapilmasinm Onemi daha Dbiiyiiktiir,
ciinkii gen¢ vakalarda biiylime geriligi ve de-
jeneratif sekel gelismesi igin yeterli zaman
vardir. Juvenil kopek diabetinde rapor edilen
komplikasyonlar: Katarakt, karaciger yaglan-
masi, glomeruler mezengimal kalinlagma, deri
ve iiriner sistem enjeksiyonu, ketoasidoz,
insiilin sagaltimina bagh sekonder hipoglisemi
gelisimidir (12,18,35).

DM'ta yaslihk, mizag gibi faktorler ve be-
raberinde bulunan kanser gibi hastaliklar
sagaltim ya da Otenazi yapilacagim belirler.
Bagarili sagaltim igin diizenli olarak giinliik
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islemlerin yapilmasi, 6gretim, hayvan sahibinin
anlayigt rol oynar. Bu nedenle miimkiin oldu-
gunca sagaltim basit olmahidir. Hayvan sahip-
leri diizenli sekilde beslenme, giinliik enjeksi-
yonlar1 yapma sorumlulugunu kabul etmelidir.
Hayvan sahibine her giin insiilin dozunu, enjek-
siyon yerini, sabah idrar analizinin sonuclarini,
hayvanin yeme aligkanhiklarini not etmesi
soylenmeli, ideal sagaltim ve sonuglari, diabetik
sekel'lerin  belirtileri, hipogliseminin  nasil
taninacag ve sagaltimi 6gretilmelidir (1,38).

SONUC: DM, ciddi bir hastaliktir ve
sagaltumi sabirli ve istekli hayvan sahibi ge-
rektirir. Son 30 yilda gerek etiyoloji, patogenez
gerekse sagalimda biiyiik asamalar kay-
dedilmesine kargin, hastaligin ancak ge¢ dénem
bulgulariyla saptanmas: nedeniyle, gelecekte
yapilacak ve hastaligin erken dénemde tanisi
konularak buna yonelik sagaltimlarin  ge-
ligtirilmesi yoniinde daha bir¢ok aragtirmaya ge-
reksinim bulunmaktadir.
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