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Abstract: In 1764, Thomas Willis by tasting the patient’ urine,
determinated that the patient’s urine containing sugar and named
the disease diabetes mellitus. Diabetes mellitus is an endocrine
disorder that often seen in dogs. Depending on the severity of
the metabolic disorder, the disease can be asymptomatic or can
be characterized by clinical symptoms such as polydipsia,
polyuria, polyphagia, weight loss and weakness that affects
many organs and systems.

In this review, the classification of diabetes mellitus in dogs,
etiology, pathogenesis, clinical findings, laboratory findings,
diagnosis and treatment are evaluated.

Oz: Secker hastalarinda idrarn  seker igerdigini tadarak
belirleyen Thomas Willis 1764’de bu hastaliga Diabetes
mellitus adin1 vermistir. Diabetes mellitus kopeklerde sik
goriilen endokrin bir hastaliktir. Metabolizmada gelisen
bozukluklarin siddetine bagl olarak asemptomatik olabildigi
gibi polidipsi, politiri, polifaji, kilo kayb1 ve giigsiizlik gibi
klinik semptomlarla da karakterize olan hastalik bir¢ok organ ve
sistemi etkilemektedir. Bu derlemede kopeklerde karsilagilan
diabetes mellitustaki simiflandirma, etiyoloji, patogenez, klinik
bulgular, laboratuvar bulgulari, tan1 ve sagaltim aktarilmaktadir.
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Giris

Diyabetin genel olarak Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere 2 tipi vardir. Pankreastaki B-
hiicrelerinin immunolojik hasar1 sonucu insiiline bagimli diyabet olarak adlandirilan Tip 1
diyabet olusur. Tip 2 (insiilin bagimli olmayan diyabet) diyabetin etiyolojisinde ise
pankreastaki hiicrelerde amiloid birikimi vardir ve genelde yashlarda gelisir. Bu iki diyabet
tipinin yaninda gebeligin seyri sirasinda olusan gebelik diyabeti (gestasyonel) ve bazi hastalik
ya da kosullara bagl olarak gelisen (sekonder) diyabette vardir. Kopeklerde Tip 1 ve Tip 2
diyabet goriilmektedir (Hoenig, 2002).

Diyabet genelde orta yasli ve yash kopeklerde goriilmektedir. Hastaligin insidensi 7-9
yas arasi kopeklerde en yiiksektir. Pulik, Cairn terrier, Pinscher, Poodle, Beagle ve Miniature
schnauzer gibi bazi kopek irklarinda hastalik daha fazla goriilmektedir. Cinsiyette kopeklerde
onemlidir. Disilerde erkeklere gore 2 misli daha fazla oranda hastalik geligir (Nelson, 1995).

Siniflandirma

Smiflandirma sistemi 1979°da  gelistirilmis ve 1985°te revize edilmistir. Son

klasifikasyon sistemine gore 4 tip diabet vardir (Stogdale, 1986).

Tip I (Insuline bagimh diabetes mellitus)

Bu diyabet tipinde B-hiicrelerine karsi immunolojik aktivite artist vardir. Bu artis
sonucunda B-hiicrelerine kars1 olusan antikorlarla hiicreler tahrip olurlar. Kopeklerde en sik
goriilen bu diyabet tipinde hafif olgularda pankreastaki Langerhans adaciklarindaki B-
hiicrelerinde yikimlanma ve degraniilasyon sonucu hiicrelerin say ve bityiikliigii azalmis iken
siddetli olgularda hiicre saptanamayacak kadar asir1 bir hasar vardir (Fraser, 1986). Diyabetli
kopeklerin %50’sinde B- hiicrelerine karsi antikor gelistigi ve otoimmun hasar oldugu
gortilmistiir (Rand ve ark. 2004).

Tip II (Insuline bagimh olmayan diabetes mellitus)

Kedilerde goriilen en yaygin diyabet tipidir (Rand ve Marshall, 2005). Tip 2 diyabette
pankreas makroskopik olarak normaldir ancak Langerhans adaciklarindaki B-hiicrelerinde
mikroskopik dejeneratif lezyonlar vardir. Diyabetli ¢ogu kedide bu dejeneratif degisikliklerle
birlikte adaciklarda amiloid birikimi en karakeristik bulgudur (Basoglu ve Seving, 2004;
Fraser, 1986). Hedef dokularda insiilin direnci ve pankreastan anormal insiilin sekresyonu
vardir (Ers6z, 1990; Rand ve ark. 2004). Bu diyabet seklinde insiilin salimimimnda hem
noksanlik hem de artis olabilmektedir. Hastaligin erken doneminde asir1 insiilin salinimi
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olmakta ancak kan glikoz konsantrasyonu normal seviyelerde kalmaktadir. Hastaligin
ilerleyen donemlerinde ise, insiilin sekresyonunun kan glikoz konsantrasyonunu dengelemede
yetersiz kalmasi sonucu hiperglisemi sekillenir. Gelisen hiperglisemi sonucu B-hiicrelerinin
stirekli ve siddetli olarak uyarilmasi sonucu bu hiicrelerde fonksiyon kaybi sekillenir ve
yeterli miktarda insiilin salgilanamaz (Aytug, 2011; Martin ve Rand, 2000).

Tip 111 gestasyonel diabet ( Gebelik diabeti)

Kopeklerde gebelik diyabeti nadir karsilasilan bir vakadir. Genellikle gebeligin 2.
yarisinda, agirlikli olarak da orta yashi kopeklerde gozlenmektedir. Diyabet gebelik veya
diostriis sona erdikten sonra da devam ederse, Tip 1 diyabet ya da baska bir spesifik tani
olarak siniflandirilmalidir. Kopeklerde yapilan klinik galismalarda kisin yasanan gebeliklerde
diyabet olgusuyla daha fazla karsilagilmistir (Hoenig, 2002).

Tip 1V sekonder diabetes mellitus

Bagska hastalik ya da etmenlere bagli olarak gelisen diyabet tipidir. Kopeklerde goriilen
sekonder diyabet olgularina en ¢ok hiperadrenokortikosizm ve progesteron etkili biiylime
hormonu bozukluklar1 gibi endokrin hastaliklar seyri sirasinda rastlanilmaktadir. Akut
pankreatitis vakalarinin yaklasik %15’inde sekonder diyabet gelistigi bildirilmistir (Fleeman
ve Rand, 2001).

Etiyoloji

Diabetes mellitus hastaligimin olugmasinda genetik ve cevresel faktorlerin etkisi
onemli etkisi vardir (Erséz, 1990; Schaer, 2003; Turgut, 2000). Diabetes mellitus daha ¢ok,
orta yas veya daha yash kopeklerde goriilmesine ragmen yavru kopeklerde de nadiren
goriilebilmektedir. Hastaligin insidans1 kopeklerde yaklasik olarak %0,2’dir ve disilerde
erkeklere gore daha fazla hastalik olusmaktadir (Fraser, 1986; Karagiil ve ark. 2000;
Catchpole ve ark. 2005). Genetik faktorlerin yani sira diyet, hareketsizlik, ¢esitli ilaglar (Rand
ve Marshall, 2005) ve 6zellikle obesite hastaligin olusumunda etkilidir (Lutz ve Rand, 1995;
Elliott ve ark. 1997; Lust, 2002; Rand ve ark. 2004). Bu hastaligin etiyolojisinde esas olarak
pankreatitis sorumlu olup yangi, neoplazi, travma, enfeksiyon ve otoimmun hasarlarda
etiyoloji de rol oynayabilmektedir (Fraser, 1986; Stogdale, 1986; Nelson, 1995). Langerhans
adaciklarindaki B-hiicreleri kopeklerde siddetli pankreatitis, kedilerde ise amiloidosis sonucu
yikimlanir ve bunun sonucunda yeteri miktarlarda insiilin tiretilemez. (Fraser, 1986; Fleeman

ve Rand, 2001; Rand ve Marshall, 2005). Hiperadrenokortisizmli kopeklerde ise insiiline
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direngli sekonder diabetes mellitus gelisebilir. Glukokortikoid veya progestinlerin uzun siireli
kullanilmasi da iatrojenik olarak diabetes mellitus gelismesine sebep olabilir (Fraser, 1986).
Uzun siireli steroid kullanimi1 glukoneogenezisi uyarir ve bunun sonucunda viicutta insiilin
ihtiyac1 artar. Kronik olarak fazla miktarda insiilin sekresyonu da B-hiicrelerinde
dejenerasyona yol agar (Aytug, 1998). Kopeklerde progesteron hormonu hiperglisemiye sebep
olan ve insiilin direnci olusturan biiyiime hormonunun sekresyonuna sebep olur. Stres sonucu
asir1 salinabilen epinefrin, norepinefrin, kortizol, glukagon ve ACTH gibi hormonlar da
diyabeti siddetlendirir (Bush, 1991; Ozyener, 1998; Karagiil ve ark. 2000). Sadece stres
sonucu dahi subklinik diyabet vakalar1 gelisebilir. Ayrica kanda iire seviyesinin artmasi da

insiilin ihtiyacini arttirarak diyabete sebep olabilir (Aytug, 1998).

Patogenez

Insiilin viicutta seker, yag ve protein metabolizmasinda énemli rol oynamakta ayrica
karaciger, kas, yag dokulari iizerine de etkisi bulunmaktadir (Ozyener, 1998; Guyton ve Hall,
2000; Karagiil ve ark. 2000). Normalde, viicutta alinan glikozun yarisi glikolitik yolla enerjiye
donistiiriiliir iken diger yaris1 ise viicutta dokularda yag veya glikojen olarak
depolanmaktadir. Insiilin, kas ve yag dokusuna glikoz girisini saglar. Insiilin yoklugunda
glikoliz azalir, glikogenez ve lipogenez de engellenir (Erséz, 1990; Guyton ve Hall, 2000).
Insiilin yetmezligi olan hastalarda lipaz aktivitesi artar bunun sonucu olarak da lipolizin
hizlanmas ile beraber plazma ve karacigerde serbest yag asidi konsantrasyonlari artar (Bush,
1991; Karagiil ve ark. 2000). insiilinin ayrica aminoasitlerin hiicrelere (zellikle kas hiicreleri)

girigini uyarici etkisi de bulunmaktadir (Aytug, 1998; Ersoz, 1990).

Klinik Bulgular

DM terimi ile hiperglisemi ile sonuglanan anormal karbonhidrat metabolizmasi ile
iliskili coklu bir sendrom tanimlanir. Diabetik hastalardaki bireysel metabolik lezyonlar bazen
insiiline kars1 cesitli derecelerde gelisen periferal rezistansla birlikte relatif olarak insiilin
sekresyonunun baskilanmasina neden olur, bunun sonucunda da poliiiri, polidipsi, polifaji ve

kilo kaybr gibi karakteristik klinik bulgular gelisir.

Hiperglisemi (kopeklerde >200 mg/dl) tubiiler reabsorbsiyon kapasitesini astiginda
glukoziiri sekillenir. Poliiiri, glukozun bobrek tubiillerindeki osmotik diiiretik etkisine

baglidir. Polidipsi, sekillenen poliiiriyi kompanze etmek igin gelisir. Istah artis1, aclik
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hipotalamustaki doyma merkezi tarafindan yonetilir. Bu bolgeye glikozun girmesi igin

insiilinin varlig: gereklidir. insiilinin olmamas1 durumunda siirekli bir aglik hissi sekillenir.

Idrarla kalori kayb1 nedeni ile uzun siiren diyabet olgularinda kilo kayb1 vardir ancak

bazi diyabetikler obez olabilirler.

Yag mobilizasyonu ve hepatit lipidozis nedeniyle hepatomegali; selliiler glikoz
transportunun engellenmesi nedeniyle kaslarda zayiflama; triner ve solunum sistemi
enfeksiyonlari; lseratif deri lezyonlari; kutandz ksantomatalar ve diyabetin kontrol altina

almamadig1 durumlarda pankreatitits saptanir.

fleri durumlarda

Keton cisimciklerinin birikimi; metabolik asidozis dolayisiyla da depresyon; anoreksi,
kusma, siiratli dehidrasyon, siddetli hipovolemi, dolasim kollapsi sonucu, koma ve 6lim
olabilir.  Kopeklerin ¢ogunda taniyr takiben 6 ay sonra katarakt geligir. Hipertansiyon;
glikozlu bilesiklerin endotelyumda birikmesi nedeniyle sekillenir. Ayrica diyabetik nefropati,
proteiniiri, glomerulasklerozis, renal failure, diyabetik retinopati, retinal hemoraji gibi
bozukluklar da sekillenebilir (Aytug, 2011).

Laboratuvar Bulgular:

Diabetes mellitus’ta en yaygin goriilen laboratuvar anormallikleri hiperglisemi,
glikoziiri, karaciger enzimlerinde artis ile hiperkolesterolemi ve hiperproteinemidir.
Komplikasyonlar genellikle kronik hiperglisemiye, daha az olarak da ketoasidoza bagli olarak
meydana gelir (Nelson, 1995; Elliott ve ark. 1997; Aytug, 1998; Fleeman ve ark. 2001,
Schaer, 2003). Kan glikoz seviyesi semptomatik hastalarda genellikle 200 mg/d1’nin tizerinde
iken asemptomatik seyreden diyabet olgularinda kanda glikoz diizeyi 125-180 mg/dl
arasindadir (Aytug, 1998). Kan glikoz seviyesi bobrek esigini astiginda durumlarda
(kopeklerde 180 mg/dl, kedilerde 200 mg/dl) glikoziiri goriilmekte fakat glikoziiriye tiim
diyabet hastalarinda 6zellikle karbonhitrattan fakir diyetlerle beslenenlerde rastlanmaz (Bush,
1991; Aytug, 1998). Tip 1 Diabetes mellitus sekillenmis vakalarda serum insiilin diizeyi 26
pU/ml’nin altindadir (Turgut, 2000). Diyabetli hastalarda artmis yag mobilizasyonuna baglh
olarak lipemi gelisebilir (Catchpole ve ark. 2005). A¢ iken alinan Orneklerde plazma
bulaniktir. Kolesterol seviyesi kanda hastaligin akut safhasinda 300 mg/dl civarinda seyreder.
Hastalik kroniklestikge 900 mg/dl’ye ulasabilir. Siddetli vakalarda kolesterol diizeyindeki
artis ile birlikte kanda trigliserid, lipoprotein ve serbest yag asidi seviyeleri de artar (Nelson,
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1995; Turgut, 2000; Basoglu ve Seving, 2004). Hastalarda hepatik lipidozis sonucu serum
ALT ve ALP aktiviteleri yiikselebilir. Diabetik ketoasidozis gelisirse ketonemi ve ketoniiri
goriilir (Lutz ve Rand, 1995; Reusch ve ark. 2006). Diabetes mellitus’ta sekillenebilen
metabolik asidozis nedeni ile kan pH’sinda distis goriilir (Hoenig, 2002). Asit-baz
dengesinde gelisen bu bozuklukla birlikte sivi-elektrolit bozukluklar1 da gorilir (Nelson,
1995). Diyabetli hayvanlarda kan iire diizeyi ile kreatinin degeri ayn1 zamanda primer bobrek
yetmezligi olmadik¢a ve prerenal {iremi yoksa normaldir (Nelson, 1995; Aytug, 2011).
Pankreatitisli kopeklerde serum lipaz ve amilaz seviyeleri yiiksek saptanir. Bununla birlikte
kronik yangilarda ve bobrek yetmezligi durumunda da serum amilaz ve lipaz seviyelerinin
yiiksek olabilir (Nelson, 1995). Diyabetli hastalarda sekonder olarak sekillenen iiriner sistem
enfeksiyonu sonucu idrar muayenelerinde proteiniiri saptanabilir. Diyabetik hayvanlarda
hiperglisemi sonucu bagirsaklardan kalsiyum emilimi azalirken, idrarla kalsiyum ve fosfor
atilim1 artar. Ayrica kanda vitamin D ve osteokalsin diizeyleri de diismekte ve bunun
sonucunda da paratiroid hormon sekresyonu artmaktadir. Diyabetli hastalarin hemogram
sonuglar1 komplike olmayan vakalarda genellikle normal olmakla birlikte diyabetin
hematolojik komplikasyonlar1 sonucunda eritrosit, lokosit ile trombositlerin yap1 ve

fonksiyonlarinda bozulmalar goriilebilir (Nelson, 1995; Aytug, 1998).

Tam

Hastaligin  tamisinda anamnez, klinik ve laboratuvar bulgular1  Dbirlikte
degerlendirilmelidir (Nelson, 1995). Kesin tan1 anamnez ile birlikte hastaliga uyumlu klinik
bulgular, hiperglisemi ve glikoziirinin saptanmast ile konulur (Lutz ve Rand, 1995; Nelson,
1995). Ancak tek basina glikoz seviyesinin 6l¢iimii yeterli olmayabilir. Boyle durumlarda oral
veya intravendz glikoz tolerans testi yapilmalidir (Aytug, 1998; Karagiil ve ark. 2000; Turgut,
2000).

Hastaligin  tanisinda  fruktozamin ve glikozlanmis hemoglobin  (HbAIC)
konsantrasyonlarindan da yararlanilir (Catchpole ve ark. 2005). Bu testler kisa siireli stresten
etkilenmediklerinden dolay1 stres sonucu gelisebilecek hipergliseminin gergek diyabet

olgularinda sekillenen hiperglisemiden ayirt edilmesinde degerlidir. (Turgut, 2000).

Ayiricr Tam
Hastaligin ayirict tanisinda stres, hiperadrenokortisizm, primer renal glikoziiri,

pankreatitis, ekzokrin pankreatik neoplazi, didstrus, renal yetmezlik, pheochromocytoma ve
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postprandial hiperglisemi gibi hastalik ve bozukluklar dikkate alinmalidir. Hiperglisemi,
primer renal glikoziiride goriiliir. Glikoziiri, diabetes mellitus’u hiperglisemiye neden olan
renal yetmezlik, ekzokrin pankreatik neoplazi, pheochromocytoma, didstrus, ve postprandial

hiperglisemi gibi hastaliklardan ayirir.
Sagaltim

Komplike olmayan diabetes mellitus

Sagaltimdaki ana prensip, insiilin noksanlig1 veya insiilin antagonizmasi ile olusan
katabolik etkileri tersine ¢evirmek ve protein, yag, karbonhidrat metabolizmasinda normal
hemostatik dengeyi yeniden kurmaktir (Tablo 1). Komplike olmayan diabette bu amagcla
giinde bir veya iki kez 0,4-0,7 U/kg uzun ya da orta etkili insiilin kullanilmahidir (Lilley,
1988).

Tablo 1. Piyasada kullanilan insiilin preparatlari.

Insiilin Yol Etkinin Etkm,l'n pikte oldugu Etki siiresi (saat)
baglangici donem (saat)

Kopek Kedi Kopek Kedi

Glargine SC 1 Saat 4-10 - 24 24
NPH SC 0,5-2 Saat 2-10 2-8 6-18 4-12

Caninsiilin/Vetsulin SC 0,5-2 Saat 2-10 - 8-20 -
PZI SC 0,5-4 Saat -- 4-14 4-10 6-20
Regular v Hemen 0,5-2 0,5-2 1-4 1-4
IM 10-30 dak 1-4 1-4 3-8 3-8
SC 10-30 dak 1-5 1-5 4-10 4-10

Kan glikozu seviyesine gore gerekli insiilin dozu ile tipi, uygulama araligi ve gida
verilme zamani degisebilir. Kan glikoz diizeyi ideal olarak sagaltim siiresince 90-162 mg/dl
arasinda olmalidir. Hastalarda sabah ilk idrar 6rneklerinde az miktarda glikoziiri olabilir fakat
giin icinde alman diger Orneklerde glikoziiri tespit edilmemelidir (Nelson, 1995; Schaer,

2003).

Oral antidiyabetikler

Siilfoniliireaz: Veteriner hekimlikte en yaygin kullanilan ilag siilfoniliireaz glizipiddir.
Bu ilag pankreatik 3 hiicrelerinde plazma membranindaki ATP bagimli potasyum (K)u inhibe
eder. Bu da depolarizasyon ve insiilinin salinimiyla sonuglanir. Siilfoniliireaz 5-10 mg’lik
tabletler halinde bulunur. Glipizidin etkili olabilmesi i¢in B hiicrelerinin hala insiilin

salgilayabilme kapasitesine sahip olmasi gerekir. Bu nedenle tedavide bu ilag sadece insiilin
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sekresyonunun belgelendigi (glukoz/glukojen stimiilasyon testi vs) olgularinda uygulanabilir
(Fleeman ve Rand, 2001; Aytug, 2011).

Diyet

Tan1 konuldugu andan itibaren hayvanin diyeti sabit tutulmalidir. Kutulanmis
yiyecekler protein, yag, sindirilebilir karbonhidrat ve lif agisindan sabit besin degerine sahiptir
ve bu amagla kullanilacak en kolay yontemdir. Yiyeceklerin miktar1 ve tipi insiilin ihtiyacini
direkt olarak etkiler. Diyet uygulanan bazi hastalar normal kilolarina indiklerinde instiline
ihtiya¢ gostermeyebilirler (Lilley, 1988; lhle, 1995). Kronik pankreatitis sonucu gelisen
DM’ta tabloya ekzokrin pankreatik yetersizlik de eklenebilir. Bu durumdaki hastalara
sindirilebilirligi yiiksek, az lifli yiiksek karbonhidrat- diigiikk yag ve yagda eriyen ozellikle K
vitamini i¢eren diyet Onerilir. Hiperlipidemi ve hipertansiyon, sagaltilmayan ya da kontrolii
iyl yapilamayan DM’lularda goriilen komplikasyonlardandir. Hiperlipidemi i¢in diisiik yag-
yiiksek oranda lif iceren diyet, hipertansiyon igin kisith Na ve yiiksek lif iceren diyet
diizenlemesi yapilmalidir (Ihle, 1995).

Disi Kopekler

Ostrus ve gebelik dénemi hormonlari insiiline antagonist etki yaparlar. Bu nedenle
kopeklerin gebe kalmalar1 miimkiin oldugunca &nlenmelidir. Ostrus, gebelik, yalanci gebelik
ile artan enerji ihtiyaci, hormonlarin antagonistik etkisi ve plasentanin salgiladigi insulinaz,
ketoasidozin baslamasina yol acar. Bu problemlere siirekli yiiksek kan glukozu nedeniyle,
fotal bliylime hormonunun stimulasyonuna sekonder gelisen “fotiisun asir1 kilolu” olmast hali
de eklenebilir. Kronik hiperglisemi ayn1 zamanda fotus pankreas: B-hiicrelerinde hiperplaziye
yol agar ve yeni dogan yavru ya da yavrularda hipoglisemik kriz riski olusur (Lilley, 1988).

Komplike olmus diabetes mellitus

Diabetik ketoasidozis, diabetes mellitus’ta goriilebilen ciddi bir komplikasyondur ve
acil miidahale gerektirir. Sagaltimda hedef sivi-elektrolit kaybini diizelterek metabolizma
diizenini yeniden olusturmaktadir (Martin ve Rand, 2000; Ozyener, 1998). Dehidrasyonu
gidermek i¢in serum fizyolojik veya Laktatli Ringer gibi soliisyonlar damarigi verilmelidir
(Fraser, 1986; Martin ve Rand, 2000; Rand ve ark. 2004; Schaer, 2003). Eger olusan
metabolik asidoz siddetli ise sodyum bikarbonat verilmelidir. Asidozis’te bikarbonat
kullanim1 eger hizli verilirse metabolik alkalosis, doku anoksisi ve paradoksik serebral
asidozis gibi komplikasyonlara sebep olabildiginden tartismalidir. (Fraser, 1986; Martin ve
Rand, 2000).
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Sonug¢

DM, ciddi bir hastaliktir; sagaltimi sabirli ve istekli hayvan sahibi gerektirir. Ciinkii

kopegin yasami boyunca monitorize edilmesi gerekir. Bu amagla rutin injeksiyonlar, idrar ve

kan glikoz diizeylerinin kontrol edilmesi, kaliteli hasta bakimi, giinliik su/gida tiikketiminin

takibi ve periyodik veteriner hekim ziyaretleri hasta sahiplerine anlatilmalidir.
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