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1. UvOD

Secerna bolest ili diabetes mellitus veé je dugo vremena priliéno Gesta bolest kod pasa.
U zadnje vrijeme sve je veci broj macaka koje takoder pokazuju simptome dijabetesa. Zbog
sklonosti macaka stresu, narocito tijekom vadenja krvi, kada je tesko utvrditi je li u tim
sluc¢ajevima rije¢ 0 hiperglikemiji uzrokovanoj stresom ili je ipak rije¢ o pravom dijabetesu,
odlu¢ili smo podrobnije ispitati pojavu dijabetesa kod macaka, zasto i kako nastaje te sve
moguénosti dijagnostickih postupaka koji ¢e dati odgovor je li rije¢ o bolesti ili samo o
stresnoj situaciji.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus)

Se¢erna bolest ili dijabetes (lat. diabetes mellitus — DM) druga je najéesca
endokrinopatija kod macaka (nakon hipertiroidizma). To je stanje koje se razvija zbog
nedostatka inzulina. Inzulin je hormon koji regulira transport glukoze u svaku stanicu
organizma, odnosno utjeCe na metabolizam ugljikohidrata, lipida i proteina u njoj (HOLM,
1995). Kod nekih macaka dijabetes nije uzrokovan nedostatkom inzulina, ve¢ hormonalnim
promjenama ili lijekovima koji umanjuju ucinak inzulina (REDING, 1995). Iako se moze
pojaviti u svako doba, kod oba spola i kod svih pasmina, najéesce se javlja kod starijih,

pretilih i kastriranih muzjaka.

Glikosuria <—— HPERGLIKEMIJA HIPOINZULINIZAM
| "~ GLukoza <~
Poliuria =F blokiran ulazak
_ Y stanica
¢ Pojacana
Dehidratacija oksidacija _
Smanjena masnih kiselina Pojacana
¢ glikoliza i degradacija
glikogeneza l proteina da bi
Polidipsija sintetizirala
Ketonska tijela glukoza
Acetonuria —= Ketoza
Acidoza

Shema 1. Shematski prikaz metabolickih poremecaja uzrokovanih nedostatkom inzulina

Smanjeno lucenje inzulina uzrokuje povecanje koli¢ine glukoze u krvi, $to dovodi do
poremecaja metabolizma ugljikohidrata, masti i bjelan¢evina (HOLM, 1995; GRAHAM,
1998). U normalnim uvjetima 80 % energije tijelo dobiva sagorijevanjem ugljikohidrata.
Zbog nemogucnosti ulaska glukoze u stanicu (stanica gladuje) org anizam signalizira jetri
sintezu glukoze. Nakon nekog vremena u krvi je velika koli¢ina glukoze koja ne moze uéi u
stanice, odnosno tkiva. Ovo stanje naziva se hiperglikemija. Kod poremecaja metabolizma

ugljikohidrata stanice se kao novim izvorima energije koriste mastima i bjelanc¢evinama, $to



uzrokuje prekomjerno nagomilavanje ketonskih tijela u organizmu i gubitak tjelesne mase.
Prekomjerna koli¢ina ketonskih tijela u organizmu uzrokuje ketozu koja se, medu ostalim,
prepoznaje i po specificnom mirisu pacijenata koji podsjeca na trulo voce ili aceton. Trajna
hiperglikemija uzrokuje glikozuriju, stanje kod kojega je glukoza prisutna u urinu. Glukoza sa
sobom osmotski povlaci veée koli¢ine vode zbog ¢ega oboljele Zivotinje obilno mokre i piju

velike koli¢ine tekuéine.

2.1.1. Vrste diabetes mellitus

Rije¢ mellitus znaci 'sladak’, a povezana je s povecanom koncentracijom glukoze u
krvi i urinu oboljelih zivotinja zbog smanjene proizvodnje inzulina, spoja koji sintetizira
Zlijezda gusteraca. Najcesc¢i je uzrok dijabetesa kod macaka oStecenje PB-stanica u gusteraci
koje su odgovorne za proizvodnju inzulina. Dva su glavna tipa dijabetesa, dijabetes tipa 1 i
tipa 2, odnosno diabetes mellitus ovisan o inzulinu (DMOI) i diabetes mellitus neovisan o
inzulinu (DMNI) (BEDRICA i sur., 2006). U ovome diplomskom radu rabit ¢e se druga dva
naziva koji su u kontekstu macaka klini¢ki vazniji od klasifikacije dijabetesa na tip 1 i tip 2
(FELDMAN i NELSON, 2004).

2.1.1.1. Diabetes mellitus ovisan o inzulinu (DMOI)

Prvi tip dijabetesa, diabetes mellitus ovisan o inzulinu (DMOI), stanje je u kojemu
gusteraca ne proizvodi inzulin. Ovaj tip dijabetesa iznimno je rijedak kod macaka. Dosad je
objavljena tek nekolicina radova o stani¢no posredovanoj autoimunoj destrukciji B-stanica.
Usto, do danas nije zabiljezena prisutnost autoantitijela na prirodni inzulin ili B-stanice kod
macaka (NELSON i REUSCH, 2014).

2.1.1.2. Diabetes mellitus neovisan o inzulinu (DMNI)
Drugi tip, diabetes mellitus neovisan o inzulinu (DMNI), stanje je u kojemu gusteraca
proizvodi odredenu koli¢inu inzulina. Manjak inzulina obi¢no je rezultat ostecenja p-stanica

gusterace.

U oba tipa dijabetesa prehrana i redovito kretanje pomazu drzati bolest pod kontrolom.

Laboratorijska dijagnostika ima veliku ulogu i u otkrivanju bolesti i u pracenju. Danas postoje



normirane metode kojima se vrlo jednostavno i brzo moze postaviti odgovarajuca dijagnoza.
Seéerna bolest lije¢i se raznim na¢inima, u podetku dijetom ako nije rije¢ o iznimno povisenoj

koli¢ini glukoze u krvi, a poslije i injekcijama hormona inzulina.
2.2. GuSteraca

Gusteraca je Zlijezda s unutra$njim 1 vanjskim izlu¢ivanjem. Unutras$njim
(endokrinim) lu¢enjem u krv luc¢i hormone inzulin i glukagon koji reguliraju razinu Secera u
krvi, a vanjskim (egzokrinim) Iu¢enjem luci enzime amilazu i lipazu (koji uglavnom sluze za

otapanje masti) te sudjeluje u kemijskoj razgradnji hrane.

STOMAK
FUENI MJIEHUR

ZAJEDNICKI ZUCNI ———pe
EANAL

//;-ﬁ

KaNaL
GUSTERACE
DYVANAESNIK

GUSTERACA

Slika 1. Shematski prikaz gusterace kod macaka

U probavnom sustavu gusteraca se nalazi ispod zeludca i pokraj prvog dijela tankog
crijeva, duodenuma (sl. 1). Gusteraca nije dio probavne cijevi, ve¢ njezini enzimi ulaze u
probavnu cijev sa strane kroz Vaterovu papilu zajedno s probavljenom hranom iz zeludca.
Svojim poloZajem u zatonu dvanaesnika oblikuje glavu (caput), slijede tijelo (corpus) i rep
(cauda). Tvore je dvije vrste tkiva: egzokrino zlijezdno tkivo te nakupine a-stanica i B-stanica

koje oblikuju Langerhansove otocice (insulae pancreaticae).
2.2.1.Inzulin

Inzulin je polipeptid ¢ije vezivanje za stanicnu membranu omogucuje ulazak glukoze u

stanicu. Usto, izravno ili neizravno, inzulin ubrzava glikolizu, glikogenozu, lipogenezu i



sintezu proteina, a usporava glikogenolizu i glukoneogenezu u jetri. Nedostatkom inzulina
pojacavaju se reverzibilni procesi.

Ovaj hormon lu¢e B-stanice gusterace koje izgledaju kao maleni otoci, zbog Cega se
jo$ nazivaju Langerhansovim oto¢i¢ima. Hormon je dobio ime od latinske rijeci insula $to u
prijevodu takoder znac¢i 'otok’. U Langerhansovim otoci¢ima uz [B-stanice nalaze se i o-

stanice.

20 |10

FEFFFFFFFPFFFY Yy

) P

30 55 S 2,
| ( o/ 2,
PSSP II ;
)

20 5-5 &

Slika 2. Molekula inzulina u sisavaca

Sve molekule inzulina u sisavaca gradene su od 51 aminokiseline podijeljene u dva
polipeptidna lanca medusobno povezana dvama disulfidnim mostovima (S-S) (sl. 2). Lanac A
graden je od 21 aminokiseline, a lanac B od 30 aminokiselina (PETERSON, 1995). U tablici
1 prikazane su varijacije u aminokiselinskom slijedu lanaca A i B molekule inzulina kod

razli¢itih vrsta.

Tablica 1. Razlike u aminokiselinskom slijedu lanaca A i B u inzulinu medu vrstama

(PETERSON, 1995)

Vrsta Aminokiselinski lanac i poloZaj

A#8 | A#10 A #18 B #30
svinja, pas Thr lle Asn Ala
ljudi Thr lle Asn Thr
macka Ala Val His Ala
govedo Ala Val Asn Ala

Ala = alanin, His = histidin, lle = izoleucin, Thr = treonin, Val = valin



2.3. Kemijski markeri diabetes mellitus

Kemijski markeri diabetes mellitus kemijski su spojevi iz krvi i urina (MILLER,
1995). Definitivna dijagnoza dijabetesa kod macaka postavlja se na temelju klinickih znakova
bolesti i podataka iz laboratorijskih testova krvi i urina. Poveéana koli¢ina glukoze u krvi i
urinu siguran je znak dijabetesa. No, kod macaka je Cesta hiperglikemija izazvana stresom, s
tim da u tom slu¢aju urin ne sadrzava povecanu koncentraciju glukoze Sto olakSava
razlikovanje izmedu dijabetesa i hiperglikemije izazvane stresom. Kod dijabetesa, osim
povecane koli¢ine glukoze u krvnom serumu i mokradéi, javljaju se osnovni klinicki simptomi:
poliurija, polidipsija, polifagija i gubitak tjelesne tezine (NELSON i COUTO, 1998).
Osnovni kemijski markeri diabetes mellitus su:
glukoza (krv, urin)
ketoni (urin)
HbAlc

fruktozamin.

M w0 oE

2.3.1.Glukoza

Najjednostavniji pokazatelj rada metabolizma ugljikohidrata je koncentracija glukoze
u krvi. Budu¢i da se glukoza u krvi iznimno brzo metabolizira, njezina koncentracija pokazuje
trenutacni status metabolizma ugljikohidrata. Glukoza je osnovni izvor energije potrebne za
provedbu svih kemijskih reakcija na stani¢noj razini. Jetra regulira koncentraciju glukoze u
krvi i drzi je u precizno odredenom rasponu. Razina glukoze u krvi varira kod svake zivotinje
ovisno o tjelesnoj aktivnosti i vremenu proteklom od konzumacije jela. Varijacije u
koncentraciji glukoze ucestalije su kod patoloskih stanja kod kojih razina glukoze u krvi moze
biti povisena (hiperglikemija) ili smanjena (hipoglikemija).

Koncentracija glukoze u krvi macaka odrzava se hormonskom regulacijom u
granicama od oko 90 do 120 mg/dL. Fizioloski dolazi do laganog povecanja pri stresnim
situacijama, strahu ili teSkim naporima zbog jaceg lucenja adrenalina. Provedena istraZzivanja
na zdravoj macki pokazala su da posjet veterinaru moze izazvati hiperglikemiju zbog Cega
raste koli¢ina glukoze u krvi. Pronadeno je da je razlika u srednjoj vrijednosti glukoze u krvi
sakupljenoj u kuéi i u Klinici iznosila 119,9 mg/mL (RZYMSKI | PONIEDZIALEK, 2013).

Hipoglikemija je stanje snizene razine glukoze u krvi. U vecini slucajeva hipoglikemija ne



predstavlja oboljenje nego indikaciju nekog od zdravstvenih poremecaja, primjerice diabetes
mellitus, kao i lijekova kojima se koristi u tretiranju Secerne bolesti. Klinicku sliku
hipoglikemije prate drhtanje miSica, slabost, ataksija, napadaji, gubitak svijesti i veslanje
nogama, a u teSkim slucajevima i koma. S druge strane, hiperglikemija je stanje povisene
razine glukoze u krvi.

Varijacije koncentracije glukoze u krvi pacijenta prate se grafickim dijagramom
ovisnosti koncentracije glukoze u krvi o vremenu (sl. 3) (MILLER, 1995). Iako je pracenje
razine glukoze kljuan clement u odredivanju dijabetesa, njime se ne smije koristiti bez
drugih pokazatelja. Krivulja promjene glukoze treba se tumaciti zajedno s ostalim klini¢kim i

laboratorijskim podatcima za svakog pacijenta.

a) c (glukoza) b) c (glukoza)
200 300
200
100 100
0 t/sat 0 t/sat
? 6 12 18 24 1 6 12 18 24

dana (strelica oznacuje ubrizgavanje inzulina): a) odli¢na, b) losa inzulinska aktivnost

Da bi se dobila odgovarajuca krivulja, uzorci krvi u pravilu se uzimaju svaka dva sata.
Zivotinja se tijekom promatranja treba hraniti u isto vrijeme s jednakom koli¢inom i vrstom
hrane. Inzulin se takoder treba davati u isto vrijeme. Zivotinja tijekom razdoblja promatranja
treba vjezbati. Buduci da je kod macaka Cesto povisenje koncentracije glukoze uzrokovano
stresom pri uzimanju uzoraka ili promjenom sredine, $to prati i pojava modrica, hematoma i
slicnoga, potrebno je provesti uzorkovanje nakon S§to se zivotinja priviknula na novonastale
uvjete.

Ucinkovitost inzulina u terapiji vidi se iz oblika krivulje i izraunate razlike izmedu
najvise i najniZe vrijednosti. Sto je krivulja ravnija, a razlika manja, inzulin slabije djeluje (sl.
4a). Tijekom 24 sata jedno je razdoblje, a ponekad dva, kada je koncentracija najniza — U
idealnom slucaju to je oko 100 mg/dL. Nakon tog razdoblja koncentracija glukoze raste. Ako

koncentracija prijede 200 mg/dL, to zna¢i da inzulinsko djelovanje slabi ili nestaje. Ako



djelovanje inzulina nestane osam do dvanaest sati nakon injekcije (koncentracija glukoze >

200 — 250 mg/ dL), pacijentu se daje injekcija dvaput dnevno (sl. 4b).

a) c (glukoza) b) c (glukoza)
300 300
200 200 W
100 100
0 t/ sat 0 t/ sat
? 6 12 18 24 T 6 T 12 18 24

Slika 4. a) Krivulja glukoze s prekratkim vremenom djelovanja inzulina, b) krivulja glukoze

kod zivotinje kojoj se inzulin daje dvaput dnevno (strelica oznacuje ubrizgavanje inzulina)

Glukoza se osim u krvi mjeri i u urinu (MILLER, 1995). Za tu svrhu uzima se prvi
jutarnji urin ili se moze uzimati dvaput dnevno, ujutro i navecer. U normalnim uvjetima
glukoza u urinu prisutna je u tragovima. Dok povisena koncentracija glukoze u krvi, aline i u

urinu, upucuje na stres, povecanje koncentracije u oba uzorka upucuje na dijabetes.

2.3.2. Ketonska tijela

Metabolizam je naziv za sve kemijske reakcije koje se odvijaju u stanici. Glavni izvor,
odnosno univerzalna valuta slobodne energije u bioloskim sustavima je ATP (adenozin-
trifosfat) (STRAYER, 1995 ). Za normalno odvijanje stani¢nih reakcija potrebno je osigurati
njegovu stalnu proizvodnju. Energija dobivena iz hrane oslobada se u tri koraka (sl. 5):

a) cijepanjem velikih molekula na manje molekule

b) razgradnjom malih molekula na jednostavne gradevne jedinice

c) nastankom ATP-a pri potpunoj oksidaciji molekula goriva.



PROTEINI POLISAHARIDI MASTI
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ACETIL CoA
ATP

Slika 5. Sinteza ATP-a iz razli¢itih izvora

Ketoacidoza je snizavanje pH krvi zbog nakupljanja ketonskih tijela. Kod macaka je
pH Kkrvi 7,4. Dijabeticka ketoacidoza javlja se kada tijelo proizvodi velike koli¢ine ketonskih
tijela (ketona). Budu¢i da su ketonska tijela srednje jake kiseline ¢ijim se nakupljanjem
snizava pH, organizam aktivira mehanizme kojima nastoji ispraviti pretjeranu kiselost krvi, a
jedan od njih je ubrzano i duboko disanje. U ketonska se tijela ubrajaju: aceton, acetoacetatnu
kiselinu i B-hidromasla¢nu kiselinu. Proces kojim se navedeni spojevi sintetiziraju zove se
ketogeneza.

Organizam zdrave macke sintetizira male koli¢ine ketonskih tijela. Kada nema
inzulina, jetra ne moze apsorbirati glukozu, stoga zapocCinje razgradnju masnih kiselina.
Masne kiseline u jetri prevode se u ketonska tijela kojima se stanice umjesto glukozom koriste
kao izvorom metabolickog goriva. Beta-oksidacijom masnih kiselina nastaju velike koli¢ine
acetil-CoA, a smanjuje se koncentracija oksaloacetata, koji u normalnim uvjetima nastaje
razgradnjom glukoze. U suvisku acetil-CoA zapocinje intenzivna sinteza ketonskih tijela u
matriksu mitohondrija, koja se zatim otpustaju u krv. U ovom stanju zivotinja ima vrlo jak
miris po acetonu, nema apetita, apaticna je (bezvoljna), jedva se krece i vrlo ¢esto povraca.
Ovo je stanje izrazito opasno za zivotinju i bez odgovarajuceg lijeCenja moze imati smrtni
ishod.

Sinteza ketonskih tijela, ketogeneza, zapocinje enzimski kataliziranom kondenzacijom
dviju molekula acetil-CoA, nastalih B-oksidacijom masnih kiselina, pri ¢emu se sintetizira
acetoacetil-CoA (shema 2). U sljedecoj enzimski kataliziranoj reakciji izmedu acetoacetil-
CoA i acetil-CoA nastaje 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA ili skrac¢eno HMG-CoA. Enzimski
kataliziranom eliminacijom jedne molekule acetil-CoA iz 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA

formira se acetoacetil. Spontanom dekarboksilacijom acetoacetila, izdvajanjem karboksilne



skupine u obliku CO, sintetizira se aceton. Njegovom enzimskom redukcijom sintetizira se
D-3-B-hidroksibutirat.

HMG-COoA sintetaza

fe) tiolaza 0 e} + Acetil-CoA OH CH; O
M _con -consn )]\/U\ con - COA-SH Con
- J— e e ——e S/
2 H3C S ~————> HiC S - S
2 Acetil-CoA Acetoacetil-CoA B-hidroksi-B-metilglutaril-CoA

HMG-COoA liaza

- Acetil-CoA
............................ o
Hsc)l\/u\o-
. ACETOACETAT :
ne enzimatska .co D-p-hidroksibutirat
. dekarboksilacija 2 / \ dehidogenaza
: j\ OH O
H3C CH3 HSC)\/U\OH
Aceton D-B-hidroksibutirat

Shema 2. Kemijska sinteza ketonskih tijela

Ketourija je stanje koje obiljezava prisutnost ketonskih tijela u urinu. U fizioloSkom
stanju ketonska su tijela u urinu prisutna u tragovima. Kod dijabeti¢nih macaka ketourija je

jedno od stanja koje nastaje zbog hiperprodukcije ketona.

2.3.3.Glikirani proteini

Brojni proteini u organizmu, kao §to su albumini i hemoglobin, u uvjetima dugotrajne
hiperglikemije ulaze u kemijske reakcije s molekulama glukoze u procesu koji se zove
glikozilacija (WIWANITKIT, 2006).

Reakcija glikozilacije neenzimski je katalizirana, spontana reakcija koja se sporo
odvija pod fizioloskim uvjetima. Svi proteini sa slobodnim aminoskupinama mogu se

glikirati, a njihova koncentracija jedan je od markera za koncentracije glukoze u krvi.

10



2.3.4.Glikozilirani hemoglobin

Eritrociti su crvene krvne stanice koje nastaju u kostanoj srzi. Uloga eritrocita je
izmjena plinova, kisika i ugljikova (V) oksida te regulacija pH krvi. Eritrociti su gradeni od
membrane i citoplazme, nemaju jezgru. Najvaznija sastavnica eritrocita je hemoglobin koji
¢ini 90 % svih Cvrstih tvari eritrocita (sl. 6). Hemoglobin je crveni pigment ¢ija je uloga

prijenos kisika.

HsC

B lanac 1 B lanac 2

HaC

Fe®*
Hem

« lanac 1 « lanac 2

COOH COOH
(b)

Slika 6. a) Trodimenzionalna struktura hemoglobina, b) kemijska struktura hema B

Pri hiperglikemiji glukoza iz krvi veze se za hemoglobin eritrocita pri ¢emu nastaje
glikozilirani hemoglobin (sl. 7). Hemoglobin Al glikacijom daje glikirane podjedinice
hemoglobin HbAla, HbAlb i HbAlc. Kod Secerne bolesti dolazi do povecanog stvaranja
HbAlc. Odredivanje HbAlc je indeks za kontrolu glukoze u krvi tijekom duljeg razdoblja.

BOLESNA ZIVOTINJA ZDRAVA ZIVOTINJA
POVISEN HbAlc NORMALAN HbAlc

. HEMOGLOBIN

Crvene Kivie stanice

Slika 7. Usporedba eritrocita kod a) bolesne i b) zdrave Zivotinje
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Sto je koncentracija glukoze u krvi veéa, veéi je broj glikoziliranih hemoglobina.
Budu¢i da je zivotni vijek eritrocita 120 dana, mjerenjem koncentracije HbAlc moze se
utvrditi prosje¢na koncentracija glukoze u krvi pacijenta u zadnjih pet do devet tjedana.

Glikozilirani hemoglobin rabi se kao marker pri postavljanju dijagnoze, odnosno u
pocetnom stadiju pracenja bolesti. On se formira u organizmu neenzimatskim ireverzibilnim
vezivanjem glukoze za molekulu hemoglobina u eritrocitu (shema 3) (MILLER, 1995).
Budu¢i da je metabolizam eritrocitne glukoze neovisan o inzulinu, intraeritrocitna
koncentracija glukoze povecava se kako se povecava koncentracija glukoze u plazmi. 1z toga

slijedi da je glikozidacija izravno proporcionalna stupnju hiperglikemije (DENNIS, 1989).

o .
& C—hb
CHO H.__N—C—C—H
cr H,C—NH~C—C—Hb
H=— o 9 H OHH(I:_CH3 A HCIZ CH
M — . E=O —CHs
HO——H —CH-C— - H0 CHs i |
Lo HAN=CHC=Hb - 2 o1 —> HO——H CHs
pHchs +Hp0 H——OH H——OH
H—1—OH CH
3 H——OH H——OH
CH,OH
Hb b-lanac CH,0H CH,OH
N-terminalna aminokiselina
GLUKOZA VALIN GLIKIRANI
HEMOGLOBIN

Shema 3. Sinteza glikarnog hemoglobina (HbA1c) u krvi

2.3.5. Fruktozamin

Fruktozamin je sljede¢i kemijski marker za dijabetes koji se ispituje tijekom
postavljanja dijagnoze i u poc¢etcima njezina prac¢enja (MILLER, 1995). Fruktozamin je naziv
za glikozilirane proteine iz krvi, u prvom redu albumine (shema 4) (KANEKO i sur., 1992;
KAWAMOTO i sur., 1992).

Albumini su najzastupljeniji proteini u plazmi. Albumini posjeduju reaktivne,
slobodne aminoskupine koje u neenzimatskim reakcijama reagiraju s glukozom iz krvi, zbog
Cega se rabe kao markeri za promatranje razine glukoze u krvi. Koncentracija fruktozamina
izravno je povezana s koncentracijom glukoze u krvi, medutim zbog krac¢ega Zivotnog vijeka
albumina u usporedbi s hemoglobinom koncentracija fruktozamina odrazava koncentraciju
glukoze u krvi tijekom prethodnih tjedana (od jednog do tri tjedna). Prednost analize
fruktozamina u odnosu na hemoglobin je u tome S§to brze otkriva pogorsanje kontrole

glikemije (REUSCH i sur., 1993). Koncentracija fruktozamina kod zdravih macaka je 2,83
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0,32 mmol/L. Srednja vrijednost kod dijabeti¢énih macaka iznosi 5,93 + 1,35 mmol/L
(KANEKO i sur., 1992).

ld . . T '

H =° HQ _N+—PROTEIN : :

¢ e | H,C—NH~PROTEIN
H——OH H——OH . =0
HO——H 'HZO 1 I

BB * H,N—PROTEIN ——  HO——H —  HO——H

H——0OH +H,0 H——OH H——OH
H—T—OH H——OH H——OH
CH,OH CH,OH CH,OH
GLUKOZA SCHIFFOVA BAZA GLIKIRANI
DERIVAT

Shema 4. Mehanizam glikozidacije proteina u krvi
2.4. Klinic¢ki simptomi diabetes mellitus kod macaka

DM pojavljuje se najéesce kod starijih macaka, obi¢no u dobi izmedu devet i jedanaest
godina. Moze se pojaviti u mladoj dobi, kod maéaka mladih od godinu dana, ali to je rijetko.
Nije uocena pasminska predispozicija macaka premda je uofen povecan broj macaka
burmanske pasmine s DM-om u Australiji (ETTINGER i FELDMAN, 2005).

Klini¢ki simptomi diabetes mellitus kod mac¢aka ovise o produkciji inzulina. Zivotinje
s dijabetesom mogu pokazivati niz simptoma, a ako se ne lijeCe dolazi do raznih
komplikacija. Zivotinja s dijabetesom pokazuje neke od sljede¢ih simptoma:

1. povecanu Zed

. pojacano 1 ucestalo mokrenje

promjenu apetita

2

3

4. gubitak na tezini

5. promjenu u hodu

6. smanjenu aktivnost, slabost, depresiju

7. povracanje.
Povecana zed, kao i pojacano i ucestalo mokrenje, povezana je s eliminacijom glukoze

iz organizma. Kako glukoza ne moZe uéi u stanice, njezina koncentracija u krvi postaje s

vremenom sve veca (hiperglikemija). Filtriranjem krvi kroz bubrege dio glukoze i na nju

vezane vode odlazi u urin zbog cega dolazi do dehidracije pa Zivotinja ima potrebu viSe piti

vodu. Vlasnici macaka tuze se da moraju stalno mijenjati pijesak iz macje posude.

Dodatni klinicki simptomi kod macaka ukljucuju letargiju, smanjenu interakciju s

ukuc¢anima, otezano odrzavanje dlake koja je suha, neuredna, bez sjaja.

13



Kod macaka sa Se¢ernom boles¢u primijecena su dva dijametralno suprotna ponasanja
kada je u pitanju prehrana. Dio macaka zbog stanja malo jede pri ¢emu gubi na tezini, dok su
druge pretile.

Kod nekih macaka smanjena je mogucénost kretanja 1 Ceste su povrede ekstremiteta te
poremecaj Koji se manifestira promjenom u nac¢inu hoda. Dijabeti¢ne macke hodaju na svojim
sko¢nicama, to je tzv. plantigradni stav straznjih nogu (sl. 8) (ETTINGER i FELDMAN,

2005). Ovaj poremecaj u veterinarskoj medicini naziva se dijabeticka neuropatija.

Slika 8. Promjena nacina hoda macaka oboljelih od diabetes mellitus

(http://www.peteducation.com/article.cfm?c=1+2130&aid=197, pristupljeno 20. lipnja 2017.)

Kod macaka s tezim oblicima dijabetesa organizam se kao izvorom energije Koristi
vlastitim masnim tkivom. Tijekom katabolizma formiraju se ketoni koji u veéim
koncentracijama uzrokuju muéninu i povracanje. Ovo nakupljanje ketona u krvi, zbog cega
dolazi do pada pH, zove se ketoacidoza. Ketoacidoza moze izazvati tesko stanje opasno za
zivot. Usto, kako se bolest razvija, macke imaju prorijedeno krzno, moze doé¢i do oboljenja
jetre i podloznije su infekcijama. Takoder je primije¢eno da su macke s ovom dijagnozom
depresivne i letargi¢ne.

Macke s neketoticnim dijabetesom nemaju izraZzene klasi¢ne klinicke simptome.
Vecina macaka je pretila ili u dobroj fizickoj kondiciji. Kod macaka kod kojih dijabetes traje
duze vrijeme bez lijeCenja moze doc¢i do smanjenja tjelesne tezine bez vecih oStecenja, osim
ako nisu prisutne neke druge bolesti kao egzokrina insuficijencija guSterace ili
hipertireoidizam. Moze biti prisutna letargija. Dlaka je neuredna, suha. Dijabetes ukljucuje
hepaticku lipidozu koja moze uzrokovati hepatomegaliju. Mogu se pojaviti promjene na
ofima (katarakta). Smanjena sposobnost skoka, slabost u straznjim udovima, ataksija ili
plantigradni stav straznjih nogu primjec¢uju se kod macaka kod kojih se razvila dijabeticka

neuropatija (tablica 2). Distalni mi$i¢i straznjih nogu mogu biti osjetljivi na palpaciju.
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Tablica 2. Komplikacije diabetes mellitus kod pasa i mac¢aka (ETTINGER i FELDMAN,

2005)
Uobicajene komplikacije Neuobicajene komplikacije
— jatrogena hipoglikemija — periferna neuropatija (psi)
— perzistentna poliurija, polidipsija, — glomerulonefropatija, glomeruloskleroza
gubitak tezine — retinopatija
— katarakta (psi) — egzokrina insuficijencija gusSterace
— bakterijske infekcije (osobito mokraénog — (astri¢na pareza
sustava) — dijabeticka dijareja
— pankreatitis — dijabeticka dermopatija (psi)
— ketoacidoza
— hepaticka lipidoza
— periferna neuropatija (macke)

Kod macka dijabeticara s ketoacidozom klini¢ki nalaz ukljucuje dehidraciju, depresiju,
op¢u slabost, tahipneju, a ponekad jak i neugodan miris po acetonu iz usta. Kod metabolicke
acidoze moze se pojaviti sporo, duboko disanje (Kussmaulova respiracija). Mogu biti prisutni
simptomi gastrointestinalnog sustava, poput povrac¢anja i bolnog abdomena (ETTINGER i
FELDMAN, 2005).

2.5. Dijagnostika

Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢kih simptoma (poliurija, polidipsija, polifagija,

gubitak tezine) i laboratorijskim pretragama krvi i urina (tablica 3).

Tablica 3. Najcesce promjene kod pasa i mac¢aka s nekompliciranim diabetes mellitus
(ETTINGER i FELDMAN, 2005)

Kompletna krvna slika
— tipi¢no normalna
— neutrofilna leukocitoza

— pankreatitis ili infekcija
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Biokemijske pretrage

hiperglikemija
hiperkolesterolemija
hipertrigliceridemija (lipemija)
povecana aktivnost ALT-a

povecana aktivnost AP-a

Urinoliza

specifi¢na tezina urina fizioloska
glukozurija

varijabilna ketonurija
proteinurija

bakteriurija

Stalna hiperglikemija i glukozurija najvaznije su za dokaz dijabetesa jer je

hiperglikemija vazna za razlikovanje dijabetesa od primarne renalne glukozurije, a

glukozurija razlikuje dijabetes od drugih uzroka hiperglikemije (tablica 4).

Tablica 4. Uzroci hiperglikemije kod pasa i macaka (ETTINGER i FELDMAN, 2005)

Dijabetes mellitus (najéesce)

Stres (macke) (Cesto)

Postprandijalni utjecaj (hrana koja sadrzava monosaharide, disaharide i propilen-glikol)

Hiperadrenokorticizam (Cesto)

Akromegalija (macke)

Diestrus (kuje)

Feokromocitom (psi)

Pankreatitis

Egzokrina neoplazija gusterace

Zatajivanje bubrega

Terapija lijekovima
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— glukokortikoidi
— progestageni
— megestrol-acetat

— tiazidni diuretici

Tekucine koje sadrzavaju dekstrozu

Parenteralno hranjenje

Trauma glave

Stresom inducirana hiperglikemija subjektivno je stanje, ¢esto kod macaka, koje se ne
moze izmjeriti i dosta Se tesko prepoznaje. Glukozurija se obi¢no ne razvije kod macaka sa
stresnom hiperglikemijom jer prolazno povecanje koncentracije glukoze u krvi sprecava
nakupljanje glukoze u mokraci u koncentracijama koje se mogu otkriti. Ipak, hiperglikemija i
glukozurija mogu se pojaviti sekundarno na stres kod macaka. Zbog toga klini¢ar mora uvijek
dokazati perzistentnu hiperglikemiju i glukozuriju kod postavljanja dijagnoze diabetes
mellitus kod macaka. Ako postoji sumnja da je rije¢ o stresu, macka se $alje kuci S uputama

da vlasnik prati koncentraciju glukoze u urinu.

2.6. LijeCenje

LijeCenje dijabetesa kod macaka isto je kao i kod pasa. Poznato je da su macke s
dijabetesom nepredvidive u odgovoru na egzogeni inzulin. Nijedna vrsta inzulina nije rutinski
uc¢inkovita u odrzavanju kontrole glikemije, ¢ak ni kod primjene dvaput dnevno nije moguce
predvidjeti koja ¢e vrsta inzulina najbolje djelovati kod pojedinih macaka dijabeticara.

Ultralente inzulin je inzulin dugog djelovanja, mora se davati dvaput dnevno.

Dugodjeluju¢i NPH inzulin potentniji je od ultralente i brze se apsorbira nakon
supkutane aplikacije. Djelovanje je obi¢no krace od 12 sati kod nekih macaka, pa nastane
neprimjerena glikemijska kontrola unato¢ davanju dvaput dnevno u dozi od 1 do 2 i. j.
(NELSON i COUTO, 2005).

2.6.1. Komplikacije inzulinske terapije

Najcesc¢a je komplikacija inzulinske terapije kod dijabeti¢nih macaka ponavljajuca

hipoglikemija. Simptomatska hipoglikemija najces¢e se javlja nakon naglo poveéane doze
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inzulina, s prekomjernim preklapanjem djelovanja inzulina kod macaka koje primaju inzulin
dvaput dnevno, nakon prolongirane inapetence i kod macaka tretiranih inzulinom koje su se
vratile u stanje neovisno o inzulinu (NELSON i COUTO, 2005).

2.7. Prehrana

Pretilost je vrlo ¢esta kod dijabeti¢nih macaka i nastaje zbog prevelikog unosa hrane.
Pretilost uzrokuje rezistenciju na inzulin. Kontrola glikemije Cesto se poboljsava nakon
smanjenja tezine.

Glavni cilj terapije prehranom jest smanjiti utjecaj hrane na koncentraciju glukoze u
krvi. Polovica ukupnoga dnevnog unosa hrane trebala bi se dati u vrijeme davanja injekcija, a
preostali dio macka treba uzimati po Zelji. Prethodna istrazivanja navode da hrana sa
smanjenom koli¢inom ugljikohidrata moze biti djelotvorna u kontroli glikemije, kao i hrana s
umjerenom koli¢inom bjelancevina, masti i probavljivih ugljikohidrata te visokom koli¢inom

vlakana (MORGAN, 2008).

2.8. Komplikacije DM-a

Komplikacije koje nastaju zbog dijabetesa (npr. periferna neuropatija) ili
hipoglikemija zbog terapije puno su ¢es¢e kod macaka nego kod pasa. Najcesée komplikacije
su hipoglikemija, kroni¢ni pankreatitis, gubitak teZine, neuredna dlaka i periferna neuropatija
straznjih udova. Kod dijabeticnih macaka postoji rizik od ketoacidoze (ETTINGER i
FELDMAN, 2005).

2.9. Prognoza

Prognoza za pse i macke s dijagnosticiranim diabetes mellitus ovisi o tome koliko je
vlasnik spreman brinuti se o zivotinji, postoje li jo§ neke druge bolesti te koliko je moguce
izbje¢i kronicne komplikacije koje se javljaju kod dijabetesa. Prosje¢no vrijeme
prezivljavanja pasa i macaka je tri godine od postavljene dijagnoze, no kod nekih Zivotinja
prezivljavanje je dulje od sedam godina (MORGAN, 2008).
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3. VLASTITI RAD

3.1. Materijal i metode

Istrazene su tri macke, dvije domace europske (muzjak od jedanaest i zenka od devet
godina) te britanska kratkodlaka (stara jedanaest godina). Sve su pokazivale sli¢ne klinicke
simptome, pile su puno vode i puno su mokrile. Britanska macka imala je vrlo neurednu,
masnu dlaku. Tijekom prvog vadenja krvi sve su imale izrazito povecanu koncentraciju
glukoze u krvi. Napravljene su hematoloske i standardne biokemijske pretrage krvnog
seruma.

Macke su pokazivale veliku raznolikost na ponovljenim vadenjima krvi. Naime,
mackama zbog stresa Cesto koncentracija glukoze bude znatno veca. Stoga je kod postavljanja
dijagnoze uz koncentraciju glukoze u krvi iznimno vazno odrediti glukozu u mokraéi. Svim je
mackama u nekoliko navrata odredivana glukoza u urinu.

Stres je jedan od razloga zbog kojih je mackama puno teze odrediti krivulju glukoze.
Sve su macke nakon prvog mjerenja glukoze, ovisno 0 njezinoj vrijednosti, dobile Novorapid
i. m. u dozi od 0,2 TU/kg prvi put, a nakon toga u dozi od 0,1 IU/kg svaki sljedeci put. Svaki
sat ponovno je mjerena glukoza uz primjenu Novorapida, tako dugo dok se glukoza nije
smanjila na 13 mmol/L ili manje. Tada bi macka dobila Lantus u po¢etnoj dozi od 0,25 1U/kg
uz obrok. Najprije bi se zivotinji ponudio obrok (jedna tre¢ina) da se vidi hoce li jesti. Nakon
toga primijenila se glukoza i zivotinja je dobila ostatak obroka. Lantus se na isti nacin
ponovno dao nakon 12 sati. Glukoza se mijerila svako jutro, ako je bilo potrebno i nekoliko
puta, tako dugo dok nekoliko dana uzastopce nije bila stabilna. Nakon toga je u dogovoru s

vlasnikom macka dovodena na povremena vadenja krvi.

3.2. Rezultati

S obzirom na dobivene rezultate tijekom obrade pacijenata, koji se jako razlikuju,
svakom se pacijentu mora prilaziti potpuno individualno.
Sve su macke kod prvog dolaska imale povecanu koncentraciju glukoze u krvi.

Testom trakom u mokraci utvrdena je glukoza kod sve tri macke.
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Macka br. 1: macak, domaca europska pasmina, tigrasta, 11 godina, 3,85 kg
Anamneza: Puno pije, puno mokri. Upucena iz druge ambulante s dijagnozom dijabetesa.
Nalaz: Pravilne grade, loSijega gojnog stanja. Ostalo bez osobitosti.

Nakon klini¢ke pretrage izvadena krv za hematologiju i biokemiju. Glukoza na traci 26,0.

Hematologija 1. dan 30. dan

Eritrociti (5 — 10 x 10*?/L) 9,6 9,1

Hemoglobin (80 — 150 g/L) 140 133

Hematokrit (30 — 45 %) 42 43

MCV (39 — 50 fL) 44 48

MCH (13 — 17 pg) 15 15

MCHC (300 — 360 g/L) 333 307

RDW (%) 20

Trombociti (300 — 700 x 10%/L) 158

Leukociti (5,5 — 19,5 x 10%L) 12,7 12,8
Nesegmentirani

Segmentirani (59 -) 72 73

Limfociti (20 — 55 %) 19 19

Monociti (1 —4) 4 3

Eozinofilni (7 -) 5 5

Biokemija 1. dan 30. dan 37.dan
Ureja (3,3 — 10,7 mmol/L) 25,2 16,7

Kreatinin (— 141 pmol/L) 196 231

Proteini uk. (54 — 78 g/L) 77 40
Albumin (21 -33 g/L) 35 16
Bilirubin (0 — 8,6 pmol/L) 4,6

Glukoza (3,1 — 5,6 mmol/L) 25,9 10,7

AST (- 80 U/L) 26 51

ALT (- 88 U/L) 104 82




.dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9:30 16,6 mmol/L Novorapid

11 11,2 mmol/L Lantus + obrok

12 5,2

13 8,5

14 10,3

23 Lantus + obrok
.dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9:30 28 Novorapid

10:45 22

12 13 Lantus + obrok

24 Lantus + obrok
.dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 HI Novorapid

10 HI Novorapid

11 HI Lantus + obrok

23 Lantus + obrok
.dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 20 Novorapid

10 15 Novorapid

11 12,9 Lantus + obrok

23 Lantus + obrok
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6. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 HI Novorapid

10 25,1 Novorapid

11 18,7 Novorapid

12 13,1 Lantus + obrok
7.dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) | Aplikacija

9:30 14,1 Novorapid

11:30 9,9 Lantus + obrok

23 Lantus + obrok
30. dan

Ne jede, povraca, smrSavio u zadnjih deset dana. TesSko dise. Sluznice blijede. Palpatorno

bubrezi manji. Izvadena krv za H 1 biokem.

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

10

10,7

Rtg. liquidothorax.

Punkcijom ispusteno oko 210 ml crvenkaste teku¢ine. Albumin: 16, T. Prot. 40; TNCC 2,2.

37. dan

Ponovno tesko diSe. Ispusteno oko 200 ml crvenkaste tekuéine iz prsnog kosa. Vlasnici su

odlucili eutanazirati zivotinju.

22



Macka br. 2: macka, domaca europska pasmina, 9 godina, 4,2 kg

Anamneza: Upucena iz privatne ambulante na kontrolu dijabetesa. Prije mjesec dana pocela

puno piti i mokriti.

Nalaz: Pravilne grade, loSijega gojnog stanja, depresivna. Sluznice konjunktiva zaZarene,

limfni ¢vorovi fizioloski, auskultatorno srce i plu¢a bo., trbuh u tonusu, dlaka masna,

neuredna. Miris po acetonu.

Izvadena krv za hemogram i biokemiju. GUK 31 mmol/L.

Hematologija 1. dan 5. dan 10.dan | 12.dan 18. dan
Eritrociti (5 — 10 x 10*?/L) 11,2 11,1 10,3 7,7 8,9
Hemoglobin (80 — 150 g/L) 151 143 144 136 127
Hematokrit (30 — 45 %) 48 47 45 29 39
MCV (3950 fL) 43 43 43 39 43
MCH (13 — 17 pg) 13 13 14 18 14
MCHC (300 — 360 g/L) 314 302 323 479 329
RDW (%) do 15 15 17 14 14 14
Trombociti (300 — 700 x 10%/L) 435 426 294 993 758
Leukociti (5,5 - 19,5 x 10%/L) 7,0 24,2 30,5 15,8 19,6
Nesegmentirani 0 0 0 0
Segmentirani (59 -) 66 78 92 92
Limfociti (20 — 55 %) 23 20 4 6
Monociti (1 —4) 1 2 0 0
Eozinofilni (7 -) 10 0 4 2

23



Biokemija 1. dan 5. dan 10. dan | 12. dan 18. dan
Ureja (3,3 — 10,7 mmol/L) 10,2 55,8 54,2 66,8 47,8
Kreatinin (— 141 pmol/L) 137 299 364 482 457
Proteini uk. (54 — 78 g/L) 88 86 93 90
Albumin (21 - 33 g/L) 36 36 37 37
Bilirubin (0 — 8,6 pumol/L) 6,8 4,1
Glukoza (3,1 — 5,6 mmol/L) 5,3
AST (- 80 U/L) 87 32
ALT (—88 U/L) 228 111
GGT (1-5UI/L) 2
AP (- 59 U/L) 153
CPK (- 118 U/L) 344
Fosfat anorg. (1,5 - 2,6 mmol/L) 6,6 9,2 7,2
1. dan
Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) | Aplikacija
9 32 Novorapid
10 26 Novorapid
11 19 Novorapid
12 13 Lantus + obrok
24 Lantus + obrok
2. dan
Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) | Aplikacija
9 31 Novorapid
10 27 Novorapid
11 17 Novorapid
12 13 Lantus + obrok
24 Lantus + obrok
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3. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 25 Novorapid

10 17 Novorapid

11 12,9 Lantus + obrok

23 Lantus + obrok
5.dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) | Aplikacija

9 23 Novorapid

10 17 Novorapid

11 13 Lantus + obrok

23 Lantus + obrok
6. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) | Aplikacija

9 21 Novorapid

10 17 Novorapid

11 12,6 Lantus + obrok

23 Lantus + obrok
7.dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 12 Lantus + obrok

13 10

21 Lantus + obrok
8. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9

53

Lantus + obrok

21

Lantus + obrok
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10. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9 53 Lantus + obrok
21 Lantus + obrok
12. dan
Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) | Aplikacija
9 30 Novorapid
10 24 Novorapid
11 18 Novorapid
12 13,1 Lantus + obrok
24 Lantus + obrok

Klini¢ki lose. Hoda plantigradno.

13. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) | Aplikacija

9 23 Novorapid

10 17,2 Novorapid

11 12,9 Lantus + obrok

23 Lantus + obrok
14. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 17 Novorapid

10 12 Lantus + obrok

22 Lantus + obrok
15. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9

8,6

Lantus + obrok

21

Lantus + obrok
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16. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9 7.8 Lantus + obrok
21 Lantus + obrok
17. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9 79 Lantus + obrok
21 Lantus + obrok
18. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9

6,9

Pojavili se neuroloski znakovi. Vlasnici odlucili eutanazirati Zivotinju.
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Macka br. 3: macka, britanska kratkodlaka, 11 godina, 3,7 kg

Anamneza: Prije nekoliko mjeseci pocela piti vise vode, ali jede manje nego prije, puno

mokri, stolica uredna. Povremeno dasée. Koza joj se peruta. Zivi u stanu.

Nalaz: Pravilne grade, loSijega gojnog stanja, mirna. Sluznice ruzicaste. Povecéani poplietalni

limfni ¢vorovi, ostali bo. Dlaka neuredna, masna.

Izvadena krv za hemogram i biokemijske pretrage. Glukoza na traci 27,5.

Hematologija 1. dan 12. dan 45. dan 47. dan 60. dan
Eritrociti (5 — 10 x 10'%/L) 11,7 11,3 13,5 9,3 9,9
Hemoglobin (80 — 150 g/L) 133 127 154 140 122
Hematokrit (30 — 45 %) 43 41 53 45 36
MCV (39 - 50 fL) 37 38 38 36 37
MCH (13 — 17 pg) 11 12 11 12 12
MCHC (300 - 360 g/L) 307 313 289 334
RDW (%) 13 15 17 10 17
Trombociti (300 — 700 x 705 700 1089 900 674
10%/L)

Leukociti (5,5 19,5 x 6,4 6,3 4,2 4,7 8,6
10%/L)

Nesegmentirani 0 0 0 0 0
Segmentirani (59 -) 65 76 40 60 60
Limfociti (20 — 55 %) 30 13 34 30 27
Monociti (1 —4) 1 3 2 2
Eozinofilni (7 -) 4 8 26 8 10
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Biokemija 1.dan | 12.dan 45. dan 47. dan 60. dan
Ureja (3,3 — 10,7 mmol/L) 11,4 16,8 9,8 8,3 14,5
Kreatinin (— 141 pmol/L) 92 114 118 113 125
Proteini uk. (54 — 78 g/L) 79 87 77 80 73
Albumin (21 - 33 g/L) 35 34 35 35 32
Bilirubin (0 — 8,6 pumol/L) 3,6 3,5 2,6 2,5 3,7
Glukoza (3,1 - 5,6 mmol/L) | 29 13,6 12,7

AST (- 80 U/L) 50 40
ALT (—88 U/L) 91 45 104

GGT (1-5UI/L) 1

AP (- 59 U/L) 39 42 27 28 31
CPK (- 118 U/L) 56 67 87

Alfa-amilaza (— 900 U/L) 756 1006

Lipaza (— 83 U/L) 65 71

Kalcij uk. (2 — 3 mmol/L) 2,7 2,6 2,6 2,5
Fosfat anorg. (1,5 - 2,6 3,2 1,5 1,7 1,2 1,8
mmol/L)

Trigliceridi (0,1 -1,3 1,1 0,5 0,5 0,5
mmol/L)

Kolesterol uk. (1,8 — 3,9 11,1 4,0 2,3 2,8 4.4
mmol/L)

Kalij (2 — 3 mmol/L) 5,0 4,5 6,6
Natrij 1,8 — 3,9 mmol/L) 161 150 150

Nalaz rendgenoloske pretrage: Hipertroficna kardiomiopatija suspecta. Intumescentia

hepatis.

2. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 19,2 Lantus + obrok
21 Lantus + obrok
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3. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 18,3 Lantus + obrok

12 4,2

21 Lantus + obrok
6. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 11 Lantus + obrok

13 3,0

21 Lantus + obrok
7.dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) | Aplikacija

9 19,2 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok
9.dan

Povracala vecer prije pa nije dobila inzulin.

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 26,3 Novorapid

10 14 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok
10. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9

19,6

Lantus + obrok

21

Lantus + obrok
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11. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9 16,5 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok
12. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 13,4 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok
13. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9 11,4 Lantus + obrok
21 Lantus + obrok
14. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9 9,8 Lantus + obrok
21 Lantus + obrok
15. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9 7.8 Lantus + obrok
21 Lantus + obrok
16. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9

6,8

Lantus + obrok

21

Lantus + obrok

Sljedecih deset dana stabilno.




26. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 6,9 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok
36. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 5,8 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok
45. dan

Prestala jesti. Dehidrirana. Jucer nije dobila inzulin.

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 9,3 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok
47. dan

Navecer nije htjela jesti pa nije dobila inzulin. Ujutro opet nije htjela jesti pa nije dobila

inzulin.

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 13 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok
48. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 18,8 Novorapid
10 13 Lantus + obrok
22 Lantus + obrok
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49. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 10,3 Lantus + obrok

12 15,5

16 19,5

20 17,6

21 13 Lantus + obrok
50. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 21 Novorapid

10 17,2 Novorapid

11 12,9 Lantus + obrok

23 Lantus + obrok
51. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9 51 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok
52. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 33 Novorapid

10 24,7 Novorapid

11 13,6 Lantus + obrok

23 Lantus + obrok
53. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) | Aplikacija

9 23,6 Novorapid

10 17,8 Novorapid

11 14,9 Lantus + obrok
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13 9,7

15 18,4

17 21,8

19 21,8

21 21,5

23 23,3 Lantus + obrok
54. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) | Aplikacija

9 22,6 Novorapid

10 30,3 Novorapid

11 26,5 Novorapid

12 16,9 Novorapid

13 8,7 Lantus + obrok

24 Lantus + obrok
55. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9

13

Lantus + obrok

21

Lantus + obrok

56. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9

9,8

Lantus + obrok

21

Lantus + obrok

58. dan

Vrijeme (sati)

Koncentracija glukoze (mmol/L)

Aplikacija

9

7,8

Lantus + obrok

21

Lantus + obrok
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60. dan

Zivnula, jede, pije, postaje agresivna.

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 6,9 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok
70. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 71 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok
80. dan

Vrijeme (sati) | Koncentracija glukoze (mmol/L) Aplikacija

9 6,7 Lantus + obrok

21 Lantus + obrok

Kod macke br. 1 glukoza je kod prvog mjerenja iznosila 26 mmol/L. Tek nakon Sest
dana uzastopnog mjerenja glukoze i davanja terapije glukoza se smanjila na 14,1. Unato¢
tome Sto je glukoza cijelo vrijeme nakon toga bila u zadovoljavaju¢im granicama, od
dvadesetog dana od pocetka terapije macak prestaje jesti i teSko diSe. Palpatorno se bubrezi
doimaju manji. Rendgenskom pretragom ustanovljen likvidotoraks. Vrijednosti ureje i
kreatinina se povecavaju. Stanje nakon punkcije toraksa se popravilo, ali za sedam dana
ponovno je doslo do nakupljanja tekucine u prsnom kosu, te su vlasnici odlucili eutanazirati
Zivotinju.

Kod macke br. 2 glukoza je kod dolaska bila 31 mmol/L. Tek sedmi dan, nakon
svakodnevnog davanja Novorapida i Lantusa, glukoza je kod prvog vadenja ujutro iznosila 12
mmol/L. Sljedeca tri dana glukoza je bila u fizioloskim granicama da bi 12. dan naglo porasla
na 30 mmol/L. Zivotinja je poéela plantigradno hodati. Nakon tri dana uzastopnog davanja
Novorapida i Lantusa glukoza se ponovno smanjila na fiziolosku vrijednost. Sljedeca Cetiri
dana glukoza je bila u fizioloSkim granicama, ali su se kod Zivotinje pojavili neuroloski

simptomi. Od petog dana vrijednosti ureje i kreatinina povecale su se dosta iznad fizioloske

35



granice, kao i proteini i albumini. Vrijednosti jetrenih enzima i alkalne fosfataze takoder su se
povecale.

Kod macke br. 3 glukoza je iznosila 27,5 mmol/L. Nakon pet dana, kod prvog
vadenja, iznosila je 11 mmol/L da bi ve¢ idu¢i dan iznosila 19,2 mmol/L, a sljede¢i 26,3
mmol/L. U sljedeca Cetiri dana glukoza se pocela polako spustati da bi 13. dan iznosila 11,4
mmol/L. Otprilike nakon mjesec dana povisila se na 18,8 mmol/L, a poslije toga (49. dan),
nakon Lantusa, pocela je rasti umjesto da se smanjuje. Tesko je objasniti je li povecanje
glukoze sat vremena nakon Lantusa i sljedec¢ih sati (do 20 sati) bilo izazvano stresom ili
nec¢im drugim. Pedesetog dana Zivotinja je dobro reagirala na spustanje glukoze Novorapidom
i idu¢i je dan glukoza iznosila 5,1 mmol/L. Ve¢ dan poslije naglo se povisila na 33. Sljedeca
tri dana vrijednost se glukoze postupno spustala, a od 56. dana bila je manja od 13 mmol/L.
Kontrola krvi obavljala se u poc¢etku svakih deset dana, kasnije i rjede, jer je cijelo vrijeme
koncentracija glukoze bila u fizioloskim granicama. Zivotinja je Zivjela jo§ &etiri godine.

Iz opisa ovih triju macaka vidljivo je koliko pristup mora biti individualan jer svaka

zivotinja druk¢ije reagira na terapiju.
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4. RASPRAVA

Vecina autora slaze se da je Secerna bolest kod macaka druga najéeSc¢a endokrinopatija
kod macaka (HOLM, 1995; REDING, 1995). ONEILL, GOSTELOW, ORME, CHURCH,
NIESSEN, VERHEYEN i BRODBELT (2016) kazu da je diabetes mellitus najcesca
endokrina bolest kod mac¢aka. BLOOM i RAND (2014) navode da se obi¢no javlja kod jedne
od dvjesto macaka. Navode da se prilino lako dijagnosticira, ali predstavlja izazov za
klini¢ara koji mora odluciti o prehrani, tipu inzulina i dozi te pracenju. Pristup svakom
pacijentu mora biti strogo individualan. Jako je vazno razumjeti patofiziologiju.

Najces¢i oblik dijabetesa kod macaka sli¢an je dijabetesu tipa 2 kod ljudi. Najveci
rizik za nastanak dijabetesa kod macaka je pretilost (NELSON i REUSCH, 2014; CLARK i
HOENIG, 2016). Konacna dijagnoza kod macaka postavlja se na temelju klinickih znakova
bolesti i nalaza laboratorijskih testova krvi i urina. Povecana koli¢ina glukoze u krvi siguran
je znak dijabetesa. No, kod macaka je vrlo Cesta hiperglikemija izazvana stresom, a u tom
sluc¢aju urin ne sadrzava povecanu koncentraciju glukoze, Sto olakSava razlikovanje dijabetesa
i hiperglikemije izazvane stresom (NELSON i COUTO, 1998).

LijeCenje dijabetesa kod macaka otezava Cinjenica da su macke s dijabetesom
nepredvidive u odgovoru na egzogeni inzulin. Nijedna vrsta inzulina nije rutinski u¢inkovita u
odrzavanju kontrole glikemije, ¢ak ni kod primjene dvaput dnevno nije moguce predvidjeti
koja ¢e vrsta inzulina najbolje djelovati kod pojedinih macaka dijabeti¢ara. BLOOM i RAND
(2014) opisuju djelovanje glargina (dugodjelujué¢eg inzulina) kod macaka te navode da je i
njegovo djelovanje kod nekih Zivotinja ograni¢eno.

VIEBROCK i DENNIS (2017) opisuju hipoglikemi¢ne epizode kod 30 lijecenih
macaka. Unato¢ terapiji kod macaka se pojavljuju znakovi hipoglikemije koji se najcesce
ocituju neuroloskim simptomima. I jedna od naSih macka pocela je pokazivati neuroloske
simptome nakon §to jedan dan nije uzimala hranu.

Kod jedne od nasih macaka, unato¢ tomu S§to je koncentracija glukoze bila u
fizioloskim granicama, kao komplikacija pojavio se likvidotoraks, a vrijednosti ureje i
kreatinina su se povecavale. PEREIRA, MATOS, TOALD, BARTOSZUK,
SUMMERFIELD, RIEDERER, REUSCH i GLAUS (2017) navode da macke s dijabetesom
¢esto imaju dijastolicku disfunkciju bez strukturalnih sr¢anih bolesti.

ZINI, BENALI, COPPOLA, GUSCHETT, ACKERMANN, LUTZ, REUSCH i
ARESU (2014) istrazivali su morfologiju bubrega kod dijabeticnih i zdravih macaka.
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Ustanovili su da je koncentracija kreatinina i ureje u serumu vrlo slicna u obje skupine i
zakljucili da sam dijabetes ne oStecuje bubrege.

ONEIL, GOSTELLOW, ORME, CHURCH, NIESSEN, VERHEYEN i BRODBELT
(2016) nakon niza istraZivanja o nastanku dijabetesa kod macaka zaklju¢ili su da bi jedan od

rizika mogla biti i genetska predispozicija.
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5. ZAKLJUCCI

1. Diabetes mellitus jedna je od naj¢es$¢ih endokrinopatija kod macaka. Nastaje zbog
nedostatka inzulina, hormona Kkoji regulira transport glukoze u svaku stanicu
organizma.

2. lako ne postoji pasminska i spolna predispozicija, ¢ini se da se ipak ¢eSce javlja kod
pretilih, kastriranih muzjaka.

3. Razlikuju se dva osnovna tipa dijabetesa: dijabetes ovisan o inzulinu (DMOI) i
dijabetes neovisan o inzulinu (DMNI). Dijabetes ovisan o inzulinu stanje je u kojemu
gusteraca ne proizvodi inzulin — ovaj tip je iznimno rijedak kod macaka. Dijabetes
neovisan o inzulinu stanje je u kojemu gusteraca proizvodi odredenu koli¢inu inzulina.
Manjak inzulina rezultat je oStecenja -stanica gusterace.

4. Klini¢ki simptomi ovise o proizvodnji inzulina. Zivotinje mogu pokazivati niz
simptoma — povecanu zed, pojacano i ucestalo mokrenje, promjenu apetita, gubitak
tezine, promjene u hodu (plantigradni stav), smanjenu aktivnost, slabost, depresiju,
povracanje.

5. Dijagnoza se postavlja na temelju klini¢kih simptoma i laboratorijskih pretraga krvi 1
urina. Stalna hiperglikemija i glukozurija najvaznije su za dokaz dijabetesa, naroCito
kod macaka. Stresom inducirana hiperglikemija subjektivno je stanje, Cesto kod
macaka, koje se ne moze izmjeriti i dosta se teSko prepoznaje. Glukozurija se ne
razvije kod macaka sa stresnom hiperglikemijom jer prolazno poveéanje koncentracije
glukoze u krvi spreCava nakupljanje glukoze u mokra¢i u koncentracijama koje se
mogu otkriti.

6. Lijecenje je isto kao kod pasa. Poznato je da su macke s dijabetesom nepredvidive u
odgovoru na egzogeni inzulin. Nijedna vrsta inzulina nije rutinski ucinkovita u
odrzavanju kontrole glikemije, ¢ak ni kod primjene dvaput dnevno nije moguce
predvidjeti koja ¢e vrsta inzulina najbolje djelovati kod pojedinih macaka dijabeticara.

7. Najcesca komplikacija inzulinske terapije kod dijabeticnih macaka jest ponavljajuca
hipoglikemija. Simptomatska hipoglikemija najcesce se javlja nakon naglo povecane
doze inzulina, s prekomjernim preklapanjem djelovanja inzulina kod macaka koje
primaju inzulin dvaput dnevno, nakon prolongirane inapetence i kod macaka tretiranih

inzulinom koje su se vratile u stanje neovisno o inzulinu.
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8. Prehranom treba smanjiti utjecaj hrane na koncentraciju glukoze u krvi. Polovicu
ukupnoga dnevnog unosa hrane treba dati u vrijeme davanja injekcija, a preostali dio
macka treba uzimati po zelji. Daje se hrana sa smanjenom koli¢inom ugljikohidrata
koja je djelotvorna u kontroli glikemije, kao i hrana s umjerenom koli¢inom
bjelancevina, masti i probavljivih ugljikohidrata te velikom koli¢inom vlakana.

9. Komplikacije zbog dijabetesa puno su ces¢e kod macaka nego kod pasa. To su
periferna neuropatija, hipoglikemija, kroni¢ni pankreatitis, gubitak tezine, neuredna
dlaka, periferna neuropatija straznjih udova, ketoacidoza.

10. Prognoza ovisi o tome postoje li neke druge bolesti i koliko je moguce izbjeci
kroni¢ne komplikacije. Prosje¢no je vrijeme prezivljavanja tri godine od postavljene

dijagnoze, no kod nekih je i puno duze, dulje od sedam godina.
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7. SAZETAK

vvvvv

inzulina. Razlikuju se dva tipa dijabetesa — ovisan o inzulinu (DMOI), izrazito rijedak kod
macaka, i neovisan o inzulinu (DMNI). Kemijski markeri dijabetesa kemijski su spojevi iz
krvi i urina. Konacna dijagnoza dijabetesa kod macaka postavlja se na temelju klini¢kih
znakova bolesti 1 rezultata laboratorijskih testova krvi i urina. Kod macaka je Cesta
hiperglikemija izazvana stresom. U tom slucaju urin ne sadrzava povecanu koncentraciju
glukoze, sto olaksava razlikovanje izmedu dijabetesa i hiperglikemije izazvane stresom. Kod
dijabetesa, osim povecanja koli¢ine glukoze u krvnom serumu i mokraci, javljaju se osnovni
klini¢ki simptomi: poliurija, polidipsija, polifagija, gubitak tjelesne tezine. Osnovni markeri
diabetes mellitus su: glukoza (krv, urin), ketoni (urin), HbAlc, fruktozamin. Dijagnoza se
sigurno postavlja na temelju klinickih simptoma i rezultata laboratorijskih pretraga krvi i
urina. LijeCenje je sloZzenije nego kod pasa. Poznato je da su macke s dijabetesom
nepredvidive u odgovoru na egzogeni inzulin. Nijedna vrsta inzulina nije rutinski uc¢inkovita u
odrzavanju kontrole glikemije, ¢ak ni kod primjene dvaput dnevno nije moguce predvidjeti
koja ¢e vrsta inzulina najbolje djelovati kod pojedinih macaka. Prosje¢no je vrijeme
prezivljavanja pasa i macaka tri godine od postavljene dijagnoze, no kod nekih je Zivotinja

prezivljavanje dulje od sedam godina.

Kljucne rijeci: macke, diabetes mellitus, glukoza, hiperglikemija
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8. SUMMARY

CHEMICAL COMPOUNDS AS INDICATORS OF DIABETES MELLITUS IN CATS

Diabetes mellitus is one of the most common endocrinopathy in cats. It is due to lack of
insulin. There are two types of insulin-dependent diabetes (IDDM), extremely rare in cats,
and insulin-independent (NIDDM). The chemical markers of diabetes are chemical
compounds of the blood and urine. The final diagnosis of diabetes in cats is based on clinical
signs of the disease and results of laboratory blood and urine tests. Cats are often
hyperglycemia caused by stress. In this case urine does not contain increased glucose
concentration, which makes it easier to distinguish between diabetes and hyperglycemia
caused by stress. In diabetes, in addition to increasing the amount of glucose in blood serum
and urine, basic clinical symptoms are present: polyuria, polydipsia, polyphagia, loss of body
weight. The main markers of diabetes mellitus are: glucose (blood, urine), ketones (urine),
HbAlc, fructosamine. Diagnosis is surely established on the basis of clinical symptoms and
results of laboratory blood and urine tests. Treatment is more complicated than in dogs. It is
known that cats with diabetes are unpredictable in response to exogenous insulin. No type of
insulin is routinely effective in maintaining glycemic control, even when administered twice
daily, it is not possible to predict which type of insulin will best affect certain cats. The
average time of survival of dogs and cats is three years from the diagnosis, but in some

animals survival is longer than seven years.

Key words: cats, diabetes mellitus, glucose, hyperglycemia
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