Seéerna bolest (Diabetes mellitus)

Doc. dr. sc. Vesna Matijatko

Secerna bolest je kroni¢ni endokrini poremeéaj karakteriziran neuravnoteZeno$éu
metabolizma ugljikohidrata, masti 1 bjelancevina koji rezultira trajnom hiperglikemijom. Ta
hiperglikemija je rezultat relativnog ili apsolutnog pomanjkanja inzulina koji je kombiniran s
relativnim ili apsolutnim viskom glukagona. Do pomanjkanja inzulina dovodi smanjena
produkcija, smanjena osjetljivost ciljnih tkiva ili problemi u transportu inzulina (tablica 1.).
Diabetes mellitus ne treba smatrati jedinstvenom boleS¢u s jednim uzrokom, ve¢ ga treba
promatrati kao manifestaciju razliCitih patofizioloSkih procesa, odnosno on ujedinjuje
etioloSki nepovezane bolesti i ukljucuje razlicite uzroke koji dovode do poremecaja kontrole
razine glukoze u krvi.
Inzulin je najvaZniji anaboli¢ki hormon u organizmu jer omogucava glukozi kao najvaznijem
izvoru energije da ude u stanicu i tamo biva pretvoren u mast, bjelancevine ili glikogen.
Lucenje inzulina kontrolira razina glukoze u krvi, pa se u fizioloSkim uvjetima inzulin luci
kada razina glukoze u krvi poraste. Kada se djelovanjem inzulina spusti razina glukoze u krvi
unutar referentnih vrijednosti (za pse 3,3-6,6 mmol/L), guSteraca prestaje luciti inzulin. Kao
antagonisti inzulinu u organizmu djeluju brojni hormoni koji poticu razgradnju glikogena,
masti i bjelanCevina u glukozu (ACTH, glukagon, kortizol, adrenalin), a svrstavaju se u
skupinu dijabetogenih hormona. Dijabetogeni hormoni podizu razinu glukoze u krvi ¢ime se
povecavaju potrebe za inzulinom. Medutim porastom razine inzulina u krvi, broj inzulinskih
receptora na ciljnom stanicama se smanjuje, pa se vezanje inzulina re4ducira ¢ime dolazi do
relativnog manjka inzulina. Na relativni manjak inzulina organizam reagira daljnjim
povecanjem proizvodnje inzulina ¢ime dolazi do iscrpljivanja B-stanica Langerhansovih
oto€i¢a guSterace Sto u konacnici rezultira apsolutnim manjkom inzulina. Apsolutni ili
relativni manjak inzulina rezultira hiperglikemijom, a kada razine glukoze u krvi prede
bubrezni prag reapsorpcije glukoze (10-12 mmol/L) dolazi do pojave glukozurije.
Secerna bolest se dijeli na tri osnovna tipa:

» tip 1 — primarni ili dijabetes melitus ovisan o inzulinu (nastaje zbog apsolutnog

manjka inzulina),
» tip 2 — sekundarni ili dijabetes melitus neovisan o inzulinu (neosjetljivost na inzulin,
odnosno relativan manjak inzulina), i

» tip 3 — supklinicki ili poremecena tolerancija glukoze.



Kod pasa se javlja gotovo uvijek tip 1 dijabetesa melitusa, dok se kod macaka najcesce javlja
tip 1, no u manjem postotku macke oboljevaju o dijabetesa tipa 2. Tocan uzrok dijabetesa do
danas nije poznat, no smatra se da na njegovu pojavu mogu utjecati: kod pasa genetska
predispozicija, autoimuni poremecaji, pankreatitis, suviSak hormona u diestrusu kod kuja,
hiperadrenokorticizam, hipotireoza itd.; kod macaka: amiloidoza Langerhansovih otocica,
debljina, hiperadrenokorticizam, akromegalija 1 hipertireoza.

Od dijabetesa oboljevaju uglavnom psi starosti izmedu 3 i 14 godina, najucestalija je pojava
izmedu 7 i 9 godina. Cesce obolijevaju Zenke i smatra se da je odnos oboljelih 2:1 u korist
Zenki. Takoder, medu Zenkama ceSce obolijevaju nekastirane Zivotinje (odnos 1:6). Za razvoj
Secerne bolesti u pasa postoji pasminska predispozicija, pa tako najceSce obolijevaju pudli,

terijeri, jazavcari, koker Spanijeli 1 patuljasti gubicari.

Tablica 1. Faktori koji mogu pridonijeti razvoju ili pogorSati postojeci dijabetes melitus kod

pasa
Smanjena produkcija inzulina Nemoguénost transporta inzulina | Neosjetljivost ciljnih tkiva na

inzulin
autoimunost na beta-stanice | protuinzulinska protutijela debljina
gusterace
hipoplazija stanica Langerhansovih hormonalni antagonizam:
otoCica » glukagon (infekcija),
toksi¢ni u¢inak lijekova glukagonom, uremija)
staracka degeneracija > glukokortikoidi (stres,
Langerhansovih oto¢i¢a Cushingova bolest, jatrogeno)
pankreatitis » katekolamini (stres,
ozljede pankreasa feokromocitom)
parcijalna pankreatektomija » ACTH ) (akromegalija,
neoplazije pankreasa progestageni)

» progesteron (endogeno,
€gz0ogeno)

Klini¢ki znakovi:

Gubitak teZine
Polifagija
Anoreksija
Depresija
Slabost
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Povracanje

Sindrom poliurije/polidipsije




Glukozurija uzrokuje osmotsku diurezu S§to rezultira dehidracijom 1 poslijedicnom
polidipsijom. Gubitak glukoze u urinu dovodi do gubitka energije i zbog toga i do gubitka
tjelesne mase, pa se poslijedi¢no javlja polifagija. Dijabetes je stanje potpunog izgladnjivanja
organizma zbog nemogucnosti koristenja glukoze, pa se pocCinju koristiti drugi dostupni izvori
energije. U nedostatku glukoze ketonska tijela mogu od strane mnogih tkiva tijekom kraceg
vremena sluZiti kao energetski izvor pa se zbog toga slobodne masne kiseline prevode u
ketonska tijela. Medutim, nakon nekog vremena ovaj proces rezultira nakupljanjem ketonskih
tijela u krvi Sto nadvlada puferski kapacitet organizma i rezultira dijabeticCkom ketoacidozom.
Kada se razvije ketoacidoza umjesto polifagije razvija se anoreksija. Takoder, ketoacidozu
prate i depresija, slabost, povracanje, miris na aceton. NajvaZniji simptomi dijabetesa su
sindrom poliurije/polidipsije, gubitak teZine i polifagija. Medutim, u razlicitih Zivotinja sa
dijabetesom simptomi mogu biti potpuno oprecni, ovisno o trajanju bolesti prije nego Sto je
Zivotinja dovedena veterinaru. Tako Zivotinje oboljele od Se¢erne bolesti mogu biti kaheti¢ne
ili debele, Zivahne i1 normalnog ponaSanja ili letargicne sve do komatozne (pr. kod

hiperosmolarne kome).

Dijagnoza

Dijagnoza Secerne bolesti postavlja se na temelju prisutnosti klinickih znakova kompatibilnih
sa Se¢ernom bolesc¢u uz trajnu hiperglikemiju i glukozuriju.

Sami klini¢ki znakovi mogu Cesto zavarati jer se slicni znakovi javljaju kod brojnih drugih
bolesti, pr. polifagija i gubitak teZine kod egzokrine insuficijencije guSterace, sindrom
poliurije/polidipsije, gubitak miSi¢ne mase i gubitak teZine kod zatajenja bubrega itd.
Prisutstvo hiperglikemije takoder prati mnoga druga stanja osim Secerne bolesti (tablica 2.).
Osobito je vazno istaknuti pojavu tzv. stresne hiperglikemije u macaka (koncentracija glukoze
u krvi do 24 mmol/L). Takav oblik hiperglikemije se javlja u velikog broja macaka u stresu, a
boravak veterinara i uzimanje uzorka krvi predstavlja izraziti stres za macke. Stresna
hiperglikemija u macaka je kratkotrajna i ne rezultira posljedi¢nom glukozurijom.

Glukozurija takoder prati i neke druge bolesti (tablica 2.).

Upravo je zbog svega navedenog za postavljanje dijagnoze nuzna prisutnost kombinacije
klini¢kih znakova s perzistiraju¢om hiperglikemijom i glukozurijom. Postavljanje dijagnoze
dijabetesa melitusa u vecini sluCajeva nije problem. Izuzetak su slucajevi grani¢ne
hiperglikemije koja se obi¢no otkrije rutinskim laboratorijskim testiranjem. Psi kod kojih se

koncentracija glukoze u krvi stalno krec¢e izmedu 6,66 i 11,1 mmol/L predstavljaju izazov za



klinicara jer pri tim koncentracijama glukoza ne prelazi bubrezni prag, pa se i ne moZe naci u
mokraci. Za postavljanje dijagnoze u takvim slu¢ajevima potrebno je provesti test opterecenja

glukozom.

Tablica 2. Diferencijalna dijagnostika hiperglikemije i glukozurije u pasa

HIPERGLIKEMIJA GLUKOZURIJA

Secerna bolest Secerna bolest

dijabetogeni hormonalni poremecaji: jatrogeno:

» hiperadrenokorticizamz » iv. aplikacija tekuéina koje sadrZavaju glukozu

» akromegalija
» feokromocitom
» glukagonom

jatrogeno: disfunkcija bubreZnih tubula:

» aplikacija tekucina koje sadrzavaju glukozu »  toksini

»  glukokortikoidi » primarna renalna glukozurija
» progestageni » Fanconijev sindrom

» alfa2-antagonisti (pr. ksilazin)

stres pogreske u izvodenju testa:

» kontaminacija uzorka
» salicilati ili vitamin C u urinu

Terapija Sec¢erne bolesti

Ciljevi koje pokusavamo postici lijeCenjem Secerne bolesti su:

B climinacija znakova DM na koje se vlasnik Zali (prvenstveno poliurije)

B prevencija nastanka komplikacija nekontroliranog ili loSe kontroliranog DM

B kontrola DM S§to znaci Sto dulja kontrolirana umjerena hiperglikemija (7/8-13

mmol/L)

a postiZzu se primjenom raznih sredstava i metoda koje se mogu svrstati u ¢etiri osnovne
skupine:

B edukacija vlasnika

B rezim dijetalne prehrane
B aplikacija inzulina
|

kastracija Zenki (zbog rezistencije na inzulin u diestrusu).

Pri provodenju edukacije vlasnika vaZzno ga je upozoriti da je kontrola DM reZim, odnosno da
se mijenja rezim Zivota Zivotinje i vlasnika. To ukljucuje konstantan rezim prehrane sa istom

vrstom i istom koli¢inom hrane, konstantno vrijeme aplikacije iste vrste i iste koli¢ine




inzulina uz konstantnu tjelesnu aktivnost jer pojacana tjelesna aktivnost trosi glukozu, a doza
inzulina je konstantna, te se moZe razviti hipoglikemija. Zivotinje sa DM su kroni¢ni
bolesnici, koji zahtijevaju konstantni nadzor od strane vlasnika i redovite kontrole kod
veterinara.

Prehrana dijabeticara se bazira na gotovoj medicinskoj hrani za dijabeti¢are kod koje je
povecan udio vlakana uz odnos topivih i1 netopivih vlakana koji omogucava sporije

probavljanje hrane, a time 1 odrZavanje konstantnije koncentracije GUK (slika 1.).

AW,

=
-
1]

Slika 1. Neke od komercijalnih vrsta hrane za dijabeticare

Kolic¢ina hrane se odreduje prema tjelesnoj tezini pacijenta i dijeli se u dva dnevna obroka uz
koje se aplicira inzulin. VaZno je da obrok bude uvijek isti (isti proizvoda¢, dakle i identi¢an
sastav, isti oblik hrane suho/vlaZno, ista koli¢ina) jer je i doza inzulina ista. Aplikaciji inzulina
mora prethoditi obrok, ukoliko Zivotinje ne jede nema niti aplikacije inzulina. Ukoliko
Zivotinja obrok nakon aplikacije inzulina povrati, vlasnik se sa Zivotinjom mora hitno javiti
veterinaru. Naglasiti vlasniku da nikada na svoju ruku ne smije mijenjati dozu ili vrstu
inzulina, te ga educirati o simptomima i hitnoj pomo¢i kod hipoglikemije. Najces¢i su
simptomi hipoglikemije slabost, ataksija, gubitak svijesti i veslanje nogama, a ukoliko se
pojave potrebno je odmah Zivotinji dati na usta neki oblik Secera (med, otopinu Secera,
cokoladu) i nakon toga Sto prije oti¢i veterinaru.

Inzulin je osnova terapije u pasa i macaka s Se¢ernom boleSc¢u. Na trZiStu danas postoje brojne
vrste inzulina s obzirom na podrijetlo i duljinu u¢inka.

Po podrijetlu su danas na trziStu dostupni:



inzulin svinjskog podrijetla — identi¢an pse¢em
inzulin govedeg podrijetla — jednu aminokiselinu razli¢it od macjeg
inzulin tzv. humanog rekombinantnog podrijetla - jednu aminokiselinu razli¢it od
pseceg.
Po duljini u¢inka su na trziStu dostupni:
B inzulin kratkog ucinka: kristalini¢ni (Cisti, regular, “brzi”), semilente
B inzulin srednje dugog ucinka: NPH, lente

B inzulin dugog ucinka: PZI (protamin cink), ultralente, glargin.

Pocetak djelovanja i duljina u€inka prikazani su u tablici 3. i na slici 2.

Tablica 3. - PoCetak djelovanja i duljina u¢inka inzulina

TIP NACIN OCETAK VRIJEME MAKSIMALNOG[TRAJANJE
INZULINA |[APLIKACIJE [DJELOVANJA [DJELOVANJA PODJELOVANJA

APLIKACILJI (h)

[PAS MACKA  [PAS [MACKA
Obicni Hntravenski Odmah Va-2 Va-2 1-4 |1-4
(kristalinicni){Intramuskularno |10 - 30minuta |1 —4 1-4 3-8 3-8

Supkutano 10 - 30 minuta 1 -5 1-5 4-10 H-10

NPH Supkutano 2 - 2 sata 2 - 10 2 -8 6-18 HKY-12
Lente Supkutano 2 - 2 sata 2 - 10 2 - 10 8—20 [6-18
Ultralente  [Supkutano 2 - 8 sati 4 — 16 4 — 16 8—24 |6-24
\PZI Supkutano 2 - 4 sata --- 4 - 14 --- 6 - 20
Glargin Supkutano 2 - 3 sata 2-3 16 - 18 13-15 [23-24




Slika 2. Pocetak djelovanja i duljina uc¢inka inzulina
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Za primarnu stabilizaciju Sec€erne bolesti koristi se isklju¢ivo obi¢ni kristalini¢ni inzulin brzog
djelovanja, dok se za kontrolu stabilizirane Se¢erne bolesti u pasa koriste NPH 1 lente inzulini,

a u macaka PZI, ultralente 1 glargin inzulini.

Stabilizacija Secerne bolesti

Stabilizaciju uvijek zapoc¢injemo nadoknadom tekucine, gdje je tekucina izbora fizioloska
otopina. Naime, kako inzulin djeluje na nacin da uvlaci kalij u stanicu, a Zivotinje koje boluju
od Secerne bolesti imaju manjak inzulina, one su zbog toga vrlo Cesto hiperkalemicne,
Paralelno s hiperkalemijom u takvih pacijenata se javlja i hiponatremija, a zbog osmotske
diureze i1 dehidracija, pa je zbog svega navedenog fizioloSka otopina koja sadrzi natrij, ne
sadrzi kalij 1 za pola sata prelazi u intersticijalni prostor i time korigira dehidraciju, po svom
sastavu idealan izbor za pacijente koji boluju od Secerne bolesti.

Nakon toga pocinjemo s aplikacijom inzulina.

Ako je glukoza >20 mmol/L:
B infuzija NaCL (dehidrirane Zivotinje sa manjkom Na i viSkom kalija)
B 0,2 Ul regularnog inzulina im.
i onda svakih sat vremena:
B izmjeriti GUK
B aplicirati 0,1 Ul regularnog inzulina im,

sve dok glukoza ne padne na koncentraciju 8-13 mmol/L.



Kada nam GUK padne na koncentraciju izmedu 8 i 13 mmol/L, Zivotinji se daje obrok i
supkutano se aplicira inzulin u dozi za pse 0,25-2 Ul/kg, a za macke 0,5 Ul/kg. Za pse se
uvijek zapocinje s najnizom dozom NPH ili lente inzulina, dok se mac¢kama daje uvijek 0,5
Ul/kg glargina. U pasa se inzulin daje naj¢eS¢e dva puta dnevno uz obrok, a samo iznimno
jednom dnevno, a u macaka se glargin daje uvijek samo jednom dnevno. Vlasniku je potrebno
objasniti supkutanu aplikaciju inzulina (pr. postoje razliCite brizgalice: od 40 IU i1 100 IU,
obratiti oprez da se ne perforira koZa na suprotnoj strani itd.), te s njim viSe puta pomocu

aplikacije fizioloske otopine izvjezbati zahvat.

U svrhu kontrole Secerne bolesti potrebno je €initi 24-satne krivulje glukoze. Naime, Se€erna
bolest se smatra dobro kontroliranom ukoliko je u ve¢em dijelu dana GUK unutar idealnih
vrijednosti od 8-13 mmol/L. Primjeri 24-satnih krivulja glukoze prikazani su na slikama 3. do

7.

Slika 3. Idealna 24-satna krivulja glukoze
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Slika 4. Krivulja kod koje je GUK konstantno previsoka
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Slika 5. Krivulja kod koje je vidljiv Somogyijev skok
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Slika 6. Krivulja s prekratkim u¢inkom inzulina
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24-satne krivulje GUK-a nam sluZe da bismo pomoc¢u njih identificirali probleme i nasli im
adekvatno rjeSenje. Tako na slici 4. moZemo problem konstantne pretjerane hipeglikemije
pripisati nedovoljnoj koli€ini inzulina, a rjeSenje ja povecati dozu inzulina. Na slici 5. je
tipi¢na krivulja koja nam prikazuje poslijedicu previsoke doze inzulina. Naime, na njoj je
vidljivo da je u Sestom satu nakon aplikacije inzulina razvila hipoglikemija, a odgovor
organizma na to je kasnije posljedi¢na znatna hiperglikemija. Upravo se na primjeru ove
krivulje jasno vidi zasto je potrebno uvijek izradivati 24-satne krivulje, jer kada bismo ovom
pacijentu izvadili krv natasSte prije obroka i aplikacije inzulina, dobili bismo GUK od preko 20

mmol/L, pa bismo po tome mogli zakljuc¢iti da nam je doza inzulina preniska. Pocetna



koncentracija glukoze slicna je krivuljama na slikama 4. i 5., no uzrok hiperglikemije je
razli¢it (radi se o Somogyijevom skoku ili u€inku). Dakle, povecavanje doze inzulina u
slu€aju prikazanom na krivulji na slici 5. moglo bi biti nepovoljno, pa ¢ak i fatalno za
pacijenta, odnosno dozu inzulina treba sniziti. Na slici 6. prikazana je krivulja glukoze na
kojoj je oCigledan prekratak ucinak inzulina, pa nam je rjeSenje ovoga problema promjena
vrste inzulina.
Dakle, uvijek zapocinjemo sa najnizom dozom inzulina koju na temelju 24-satne krivulje
GUK-a postupno povisujemo, a u praksi se doze inzulina najc¢esce krecu (grubi orijentiri):

= veliki psi (> 30 kg): 1 do 2 IU

= maliisrednje veliki psi (<30 kg): 0,5do 1 IU

= macke i patuljasti psi: 0,5 IU.

Nadzor Secerne bolesti

1. Od strane vlasnika:
= povlacenje simptoma poliurije/polidpsije,
= kontrola glukoze i ketona pomocu trakica za urin; obracamo paznju na perzistirajucu
ketonuriju (odmabh se javiti veterinaru) i odsutstvo glukozurije u tri uzastopna mjerenja
(takoder se odmah javiti veterinaru).
2. Od strane veterinara:
= odredivanje 24-satne krivulje glukoze

= odredivanje koncentracije fruktozamina u serumu (tablica 4.).

Tablica 4. Interpretacija koncentracije fruktozamina u serumu

INTERPRETACIJA [KONCENTRACIJA pmol/L

Referentne vrijednosti pas: 225-365
macka: 190-365

[zvrsno kontrolirani DM 350 - 400
Dobro kontrolirani DM 400 - 450
[Umjereno kontrolirani DM 450 - 500
Lose kontrolirani DM >500

Hipoglikemije!!!! <300




Komplikacije Se¢erne bolesti

Najcesce komplikacije SeCerne bolesti su dijabeticka ketoacidoza, hipoglikemija, akutni

pankreatitis, hiperosmolarna koma, katarakte i usporeno cijeljenje rana.

Dijabeticka ketoacidoza je po Zivot opasna komplikacija SeCerne bolesti kod koje uslijed
nakupljanja ketonskih tijela u organizmu dolazi do razvoja metabolicke acidoze i poremecaja
u koncentraciji elektrolita, a koja se klinicki ocituje letargijom, slabos¢u, epileptoidnim
napadajima, u uznapredovalim slucajevima komom, polidipsijom/poliurijom, povra¢anjem,
proljevom, anoreksijom, teSkom dehidracijom i1 perzistirajuom ketonurijom. Radi se o
hitnom stanju, a dijagnoza se postavlja odredivanjem acidobaznog statusa. Nadalje,
dijabeticka ketoacidoza je uglavnom sekundarne prirode, pa je potrebno potraziti primarne
uzroke (najcesce, akutni pankreatitis ili infekcija, najce$¢e mokra¢nog sustava). LijeCenje se
temelji na korekciji metabolicke acidoze primjenom otopine bikarbonata 1 sniZavanju
koncentracije glukoze u krvi primjenom infuzija glukoze u kombinaciji s kristalini¢nim

inzulinom.

Hipoglikemija je takoder po Zivot opasna komplikacija koja nastaje kada se razina glukoze u
krvi spusti ispod 3 mmol/L, a ocituje se slaboS¢u, ataksijom, epileptoidnim napadima,
vokalizacijom, gubitkom svijesti i u konacnici komom. LijecCi se intravenoznom aplikacijom
20%-tne otopine glukoze u dozi od 1 do 2 ml/kg tjelesne teZine kao bolus, svakih sat vremena
dok se ne postignu normalne vrijednosti glukoze. Ukoliko je Zivotinja dobila inzulin glukoza

se primjenjuje sve dok traje u€inak primjenjenog inzulina.

Secernu bolest je potrebno diferencijalno-dijagnosti¢ki razlu¢iti od akutnog pankreatitisa,
kojeg cCesto prati hiperglikemija s glukozurijom, medutim kod akutnog pankreatitisa se
javljaju 1 poviSena tjelesna temperatura, povracanja, leukocitoza i poviSenje koncentracije
enzima guSteraCe (amilaze i lipaze). Akutni pankreatitis Cesto prati i hiperosmolarna koma

koja se o€ituje vrlo visokom koncentracijom glukoze u krvi (> 35 mmol/L).

Hiperosmolarna koma nastupa tek kada u potpunosti nestane ucinak inzulina, bilo zbog
prestanka proizvodnje ili rezistencije, a za daljnji razvoj progresivne hiperglikemije nuzno je
smanjenje glumerularne filtracije zbog akutnog zatajenja bubrega. Dijagnoza se postavlja na

osnovu serumske razine glukoze ve¢e od 35 mmol/l (ponekad i preko 60 mmol/l), serumske



osmolarnosti vece od 350 mOsm/kg i izostanka nalaza ketona u urinu. Terapija se bazira na
nadoknadi deficita tekucine a tek nakon toga postupnom smanjenju serumske razine glukoze
kako ne bi doSlo prenagle promjene u osmolarnosti i razvoja edema mozga. Terapija
teku¢inama polagano pocinje sniZavati razinu glukoze razrjedivanjem krvi i povecanjem
glomerularne filtracije te posljedicnom pojavom glukozurije koja doprinosi daljnjem
smanjivanju koncentracije GUK-a. Prognoza bolesti je izrazito loSa, prvenstveno zbog same

bolesti koja dovodi do nastanka ovog sindroma.



