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Kopek ve Kedilerde Diabetes Mellitus: Bobrek Fonksiyon Bozukluklar: ve
Idrar Tas1 Olusumu ile Iliskisi

Sefa CELIK* Ramazan BAL**

Gelis Tarihi: 01.04.2002

Ozet: Seker hastalig1 kan sekerinin yiikselmesi ile karakterize karbonhidrat metabolizmasi bozuklugudur. Hastaligin
komplikasyonlar1 korliikle sonuglanan retinopati, bobrek yetmezligi, neuropati ve arteriosklerozdur. Hastaligin iler-
lemesi, gangren, koroner arter hastalig1 ve fel¢ gibi ciddi ve tehlikeli sonuglara yol acabilmektedir. Uzun siiren
Diabetes mellitusun en 6nemli komplikasyonlarindan biri bébrek bozuklugudur ve bu daha ¢ok Tip 2 diyabetin bir
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diyabetin bobreklerde meydana getirdigi bozukluk “diyabetik nefropati”
olarak ifade edilir ve bobregin yapisal ve fonksiyonel bozuklugu ile karekterizedir. Bu makalede; sigir, at, koyun ve
domuzlarda nadiren goriilen ancak kedi ve kdpeklerde 6zellikle disi ve yash kdpeklerde insidensi yiiksek olan seker
hastaligiin bobrek fonksiyon bozukluklari, bobrek yetmezligi ve idrar tagi olusumu {izerine etkileri mevcut literatiir
15181 altinda derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Kedi, Kopek, Bobrek, Idrar tas1.

Diabetes mellitus in Dogs and Cats: Relevance with Renal Dysfunctions
and Formation of The Urine Stones

Summary: Diabetes Mellitus is a malfunction of the carbohydrate metabolism and characterized by the elevation of
blood glucose level. The disease may end up with retinopathy resulting in blindness, renal failure, neuropathy and
arteriosclerosis. In the long term, the disease may lead to serious complications, including gangrene, coroner heart
diseases and paralysis. One of the most striking complications of the chronic Diabetes mellitus is renal dysfunction,
which is the typical disorder for type II Diabetes mellitus. The dysfunction in kidney occurred as a result of diabetes
mellitus is called “diabetic nephropathy”, which is characterized by the structural and functional disorders of
kidneys. In this review article, the contributions of diabetes mellitus, which is seen in cows, horses, sheep and pigs
with low incidence, but in cats and dogs (especially female and old ones) with high incidence, in the development of
renal dysfunctions and failure and formation of urine stones have been discussed with the lights of current literature.

Key Words: Diabetes mellitus, Cat, Dog, Kidney, Urine stones.

Giris lay1 hastaliga balli seker anlamina gelen mellitus
ad1 verilmistir. Seker hastalarmin idrarmin seker

Seker hastaligmin bilimsel adi olan icerdigini tadarak belirleyen Thomas Willis

diabetes sOzciigii, Yunanca’da gecip gitmek an-
lamina gelmektedir ve ilk olarak M.S. 1.yiizyilda
Kapadokya’da yasayan ve Roma’li bir hekim o-
lan Arateus tarafindan kullanilmistir. Ortacag
Avrupasi’nda, hastanin idrarindaki sekerden do-

1764’de bu hastaliga ilk kez Diabetes mellitus
adim vermigtir. 1921 yilinda Kanada’li Dr.
Frederick Banting ve yardimcis1 Charles Best,
pankreasin Langerhans adaciklarindan insiilin
salindigin1 bulmuslardir®’.

* Yrd.Dog.Dr., M.K.U. Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, 31040, Antakya, HATAY
** Yrd.Dog.Dr., M.K.U. Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dal1, 31040, Antakya, HATAY



44

Diabetes mellitus, insiilin noksanligi veya
yetersizligine bagl olarak sekillenen kronik bir
metabolizma hastaligidir. Hastalikta glikoz kulla-
nim1 bozulur, hiperglisemi ve glikoziiri gelisir.
Hastalik sigir, at, koyun ve domuzlarda nadir'?,
kopeklerde ise daha sik goriiliir. Genelde 4-14 yas
grubu kopeklerde goriiliir ancak insidensin en
yiiksek oldugu yas grubu 7-9’dur. Predispozisyon
gosteren kopek irklari; Pulik, Cairn terrier,
Miniature pinscher, Poodle, Miniature schnauzer,
Dachshund ve Beagle’dir. Kopeklerde disiler-
deki insidensi erkeklere gore 2 misli daha fazla-
dir. Bu durum kedilerde tam tersinedir. Erkek
kedilerde goriilme olasilig1 digilere gore 1,5 misli
daha fazladir. Hastaligin prevalansi yasa paralel
olarak artis gosterir'®.

Diyabet, genel olarak Tip 1 ve Tip 2 olmak
iizere 2 tipte ortaya ¢ikar. Insiilin bagimli diyabet
olan Tip 1 diyabet (juvenil tip), pankreasin -
hiicrelerinin immunolojik olarak tahribi sonucu
sekillenir. Tip 2 diyabet (insiilin bagimli olmayan
diyabet, adult tip) genel olarak yasl bireylerde
meydana gelir ve pankreas hiicrelerinde amiloid
birikimi ile karakterizedir'®. Bu iki diyabetin ya-
ninda gebelige bagh olarak olusan gebelik diya-
beti (gestasyonel diyabet) ve bazi sendrom ya da
kosullara bagli olarak gelisen (sekonder) diya-
bet’ten de soz edilmektedir. Kopeklerde goriilen
diyabet olgular1 genelde Tip 1 ve Tip 2 diyabet-
tir®,

Insiilin Bagimh Diyabet (=Tip 1 Diya-
bet): Kopeklerde, bu tip diyabet kalitsal bir hasta-
lik seklindedir. Bununla birlikte ¢ogu olgularin
genetik olarak tanimlanmasi zordur. Bir ¢aligma-
da, Poodle 1rki kdpeklerin diyabet yoniinden yiik-
sek bir risk grubunu olusturdugu belirtilmistir.
Cocker spaniel, Alman Shepherd, Collie ve Boxer
irklart diisiik risk grubu kopek irklaridir®. Kopek-
lerdeki bu tip diyabette en yaygin pankreatik bo-
zukluk Langerhans adaciklarmin say1 ve biiyiik-
liiklerindeki azalmadir. Ayrica B-hiicrelerinin su
alarak sismeleri de 6nemli bir bulgudur. Hafif
vakalarda B-hiicrelerinde yikimlanma ve degranii-
lasyon goriiliirken, siddetli vakalarda adaciklar
saptanamayacak kadar yikimlanmus olabilir'.

Bu  diyabet tipinde B-hiicrelerine
immunolojik tolerans azalmistir. Aktive olan [3-
hiicre antijenlerine karsi sekillenen hiicresel ve
humoral bagisiklik uyarilarak (-hiicreleri, T-
lenfositlerin i¢inde yer aldig1 bir mekanizma ile
yikimlanirlar. Bu nedenle Tip 1 diyabet, klasik

olarak organ-spesifik immun hastalik olarak ta-
nimlanir. Dolagimdaki otoantikorlar hastalikla
iliskili belirteclerdir'®.

Insiilin bagimli Tip 1 diyabet genetik teme-
li olan bir hastaliktir ve herbir patojenik islev ge-
netik kontrol altindadir. Hastalikta sekillenen
otoantikorlar direkt olarak [-hiicrelerinin sito-
plazmik komponentlerine, hiicre ylizeyine ya da
insiilin’e kars1 olusur. K&pek diyabeti olgularinin
¢ogunda atrofi ya da fibrozis sekillenir. Bu tablo
insanlarda hastaligin erken devresinde meydana
gelir. Kopeklerde diyabetin teshisi genelde,
hiperglisemi ile birlikte klinik belirtiler ortaya
c¢ikincaya kadar yapilamaz®.

Insiilin Bagimh Olmayan Diyabet (=Tip
2 Diyabet): Hiperglisemi, insiilin direnci ve ye-
tersiz insiilin salinimi ile karakterize, karisik tabi-
atta bir diyabet tiiriidiir. Hastaligin patogenezinde
esas olarak insilin  salimminda noksanlik,
sekonder olarak da insiilin toksisitesi veya
amiloid birikimi rol oynar. Tip 2 diyabette insiilin
salmimi noksanlig1 goriilebildigi gibi, insiilin
salimmmi fazlaligi da olabilmektedir. Hastaligin
erken doneminde (Orn. glikoz intoleransiyla
komplike olmayan sigsmanlikta) aslinda gercek bir
agir1 insiilin salinimi vardir. Fakat glikoz konsant-
rasyonu hala normaldir. Hastaligin ilerleyen do-
nemlerinde, bilinmeyen bir mekanizma ile,
insiilin salinmmi glikoz konsantrasyonunun kont-
roliinde yetersiz kalir ve kan insiilin diizeyi artar.
Plazma glikoz diizeyi siirekli yiiksek oldugu igin,
B-hiicreleri stirekli ve siddetli uyariya maruz ka-
lirlar. Bu durum B-hiicrelerinde fonksiyon kaybi-
na neden olur®.

Sekonder Diyabet: Diger kosullara ya da
etkenlere bagli olarak gelisen diyabete sekonder
diyabet denir. Kopeklerde goriilen sekonder diya-
bet olgularinda siklikla; hiperadrenokortikosi-
zim®® ve progesteron etkili biiyiime hormonu bo-
zukluklar1 gibi endokrin hastaliklar 6nemli rol
oynamaktadir. Bu hormonlar insiilin etkisine kar-
sit olan hormonlardir ve insiilin direncine neden
olurlar. Akut pankreatitis vakalarinin yaklasik
%15’inde sekonder diyabet tanimlanmustir'.

Diyabette Klinik ve Fizyolojik bulgular:
Ketozisle komplike olmayan, diger ifadeyle
ketotik olmayan diyabetin klinik bulgulari; prote-
in, lipid ve karbonhidrat metabolizmasinda sekil-
lenen patofizyolojik degisikliklerin sonucu olarak
sekillenir’. Yetersiz glikoz kullanimu, glikoneo-



genez ve hepatik glikojenolizin artmasi sonucu
hiperglisemi meydana gelir. En 6nemli degisiklik
karaciger ile kas ve yag dokusu gibi insiilin ba-
gimh c¢evre dokular tarafindan glikozun kullani-
minda azalma sekillenmesidir. Glikozun c¢evre
dokular tarafindan alinimi ve kullanimindaki a-
zalma kanda birikmesine ve sonugta ozmotik
dilireze neden olur. Bu durum polidipsi ile
kompanse edilmeye c¢aligilir. Siddetli vakalarda,
dehidrasyonun derecesinin ¢ok artmasi sonucu
hiperozmolar koma sekillenir. Glikoz kullanimi-
nin azalmasi sonucu kalori kaybi ile birlikte, asir
yeme (polifaji) ve canli agirlikta azalma meydana
gelir’®,

Protein metabolizmasi da insiilin noksanli-
gindan etkilenir. Insiilin anabolik bir hormondur.
Bu nedenle noksanliginda proteinlerin
katabolizmasi hizlanir, sonuc¢ta kas atrofisi ve
agirhk kaybinin klinik tablosu sekillenir™®. Diya-
bette en koklii degisikliklerin lipid metabolizma-
sinda meydana geldigi goriiliir. Insiilin noksanli-
ginda, normalde insiilin tarafindan baskilanan
hormon duyarli lipaz sistemi aktive olmustur.
Lipaz aktivitesindeki artigin sonucu olarak adipoz
doku hizla yikimlanarak esterlesmemis yag asitle-
rine doniiglir. Bu durum, yagh ve asir1 kilolu hay-
vanlarda ilk olarak kilo kayb1 seklinde ortaya ¢1-
kar. Insiilin noksanliginda karacigerde lipid me-
tabolizmas1 normal sinirlarin digina ¢ikar ve es-
terlesmemis yag asitleri trigliserid olusumuna
katilmaktan ziyade, daha ¢ok AsCoA olusumuna
katilirlar.  Karacigerde  biriken = AsCoA’lar
asetoasetil- CoA’ya doniistiiriiliir ve daha sonra
asetoasetik asit meydana gelir. Sonug olarak ka-
raciger keton cisimlerini biiyiilk miktarlarda sen-
tezlemeye baslar’.

Diabetes mellitus’ta deri enfeksiyonlari,
iiriner sistem ve solunum sistemi enfeksiyonlari,
hastaligin klinik tablosunda yer alabilir. Uriner
sistem enfeksiyonlar1 genelde yaygindir. Hepatik
lipidozis, pankreatitis, diyabetik nefropati ve
diyare ile sonu¢lanan degisken bagirsak motilitesi
olgular1 Diyabetes mellitusun komplikasyonlari
arasinda yer alir. Hasta kopeklerde meydana ge-
len Olimlerin en yaygin sebebi siddetli
ketoasidozdur™. 90 adet kedi ve 323 adet kopek
iizerinde yapilan degisik ¢alismalarda®®"*®* klinik
bulgular incelenmis ve asagidaki veriler elde e-
dilmistir.
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Kediler Kopekler

Etkilenen / Bildirilen | % E;'I‘I'(:I‘I’r’:;',‘]' %
Polidipsi 68/88 | 77 299/323 93
Poliuri 61/85 | 72 250/323 77
Agirlik kaybi 54/87 | 62 143/323 44
istahsizlik 54/89 | 61 82/323 25
Zayiflik 49/90 | 54 Bildiriimemis
Depresyon 66/90 73 62/124 37
Kusma 34/89 | 38 124/323 38
Polifaji 11/90 | 12 60/323 19
Yirliyls boz. 8/60 13 5 vaka

Poliuri ve polidipsi, diyabetik hayvanlarin
cogunda, hastaligin en Onemli klinik bulgulari-
dir’™?’. Polidipsi kopeklerde kedilere gore dikkati
¢ekecek diizeyde daha fazladir. Bunlarin diginda
kedi ve kopeklerde en yaygin goriilen bir diger
klinik  bulgu agirlhik kaybidir. Diyabetin
patogenezi esas alindiginda ¢ok yeme olgusu
(polifaji) en yaygin goriilmesi beklenen bir klinik
bulgudur. Ancak bu caligmalardan elde edilen
sonuglara bakildiginda kopeklerin %19°unda, ke-
dilerin ise ancak %12’sinde polifaji sekillendigi
goriilmektedir. Bunun nedenini, diyabetik hay-
vanlarda sekillenen ketoasidoz tablosuna bagla-
mak mimkiindiir. Ciinkii, polifaji, ketoasidoza
bagl olarak sekillenen istahsizligin baglamasin-
dan 6nce goriilmiistiir. Diyabetik kedi ve kopekler
iizerinde yapilan bu g¢alismalarda, hayvanlardan
elde edilen fizyolojik bulgular asagida gosteril-
mistir®®.

Kediler Kopekler

Etkilenen / Bildirilen % Eé'l‘l'c'ﬁ:;’:" %
Uyusukluk/depresyon 63/90 70 62/164 38
Diizensiz tily ortisi 31/60 52 | Bildirilmemis
Dehidrasyon 57/90 63 27/59 48
Kas giigstizligi 28/60 47 143/323 44
Yaglanma 21/60 35 34/162 21
Bobrek buyimesi 17/90 19 | Bildirilmemis
Karaciger bliyimesi 27/90 30 10/59 17
Kalp murmurlari 14/90 16 | Bildiriimemis
Katarakt Bildirilmemis | - 84/218 39
?}eetfoe’;tke‘;kusu Bildirimenmis | - 12/59 20
Sarilik 10/30 33 | Bildirilmemis
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Kopeklerde noropati olgularina sporadik
olarak rastlanmaktadir. Diyabetik kopeklerde go-
rilen diger bir klinik bulgu, katarakt olusumuna
bagli olarak sekillenen korliiktiir™®,

Diyabetik hastalarda kan vitamin D ve
osteokalsin diizeylerinde 6nemli bir azalma mey-
dana gelmekte ve bunun sonucu olarak PTH
salinimi artmaktadir. Hiperglisemi, barsaklardan
kalsiyum emilimini azaltirken, idrarla Ca ve P
atilimma neden olur®.

Diabetes Mellitusun Hematolojik
Komplikasyonlari: Diyabetin hematolojik kom-
plikasyonlar1 arasinda plazma proteinleri ve
homeostazisteki bozulmalar yaninda esas olarak
eritrosit, 16kosit ve plateletlerin yap1 ve fonksi-
yonlarindaki ~ bozulmalar  yer  almaktadir.
Komplikasyonlarin ¢ogu uzun siireli seyreden
hiperglisemiye, daha az1 ise ketoasidoza bagh
olarak meydana gelir. Glikozile hemoglobin kan
glikoz diizeyinin kontroliinde kullanilan &nemli
bir parametredir. Diabetes mellitus’un hematolo-
jik komplikasyonlar1 {izerine elde edilen bilgiler
daha ¢ok insan kaynaklidir ve benzer bulgular
deneysel ya da spontan diyabetli kedi ve kopek-
lerde de bildirilmektedir*.

Diabetes Mellitus’un Bobrek Fonksiyon
Bozukluklar ve idrar Tas1 Olusumu ile iliski-
si: Diyabet tiirlerinden Tip 2 diyabette bobrek
hastaliklarmin olusum derecesi Tip 1 diyabete
gore daha yliksektir.Bobrek yetmezligi, uzun sii-
ren Diabetes mellitus’un ciddi bir komplikas-
yonudur'. Bundan 6te, diyabetin, 6zellikle Tip 2
diyabetin neden oldugu bobrek yetmezliginin
insidensi diinya ¢apinda oldukea yiiksek diizeye
ulagmaktadir. Diyabetik nefropati, diyabetik has-
talarda meydana gelen yapisal ve fonksiyonel
bobrek bozukluklarinin bir ifadesidir?'.

Diyabette bobreklerde meydana gelen ya-
pisal bozukluklar; bobrek hipertrofisi, glomerulus
membranlarinin kalinliginda artis, ekstraselluler
matriks komponentlerinin glomerulusta birikmesi
(nodiiler veya diffuz glomerulosclerosis), tubuler
atrofi ve intersitisyel fibrosistir’'. Fonksiyonel
degisiklikler ise glomerulus i¢i hipertansiyon ile
birlikte glomeruler filtrasyon hizinda erken bir
artis, takip eden slirecte proteinuri, sistemik hi-
pertansiyon ve sonu¢ olarak bobrek fonksiyon
kaybi seklinde ortaya gikar’.

Diyabetik nefropati ile ilgili klinik ve pato-
lojik c¢aligmalar hem glomerulus hem de
intersitisyumda siddetli matriks birikimini ortaya
koymaktadir. Bu durum, proteinuri ve bobrek

yetmezliginin derecesi ile kuvvetli bir iliski gos-
termektedir'.

Hiperglisemi, glikozile proteinler,
vazoaktif hormonlar, sistemik ve glomeruler hi-
pertansiyon, proteinuri, biliylime faktorleri ve
sitokinler gibi bir ¢cok faktor diyabetik nefropa-
tinin patogenezinde etkili olmaktadir’®. Bunlar
igerisinde sitokin doniistliriici biliylime faktori
(TGF-B), diyabette sekillenen bobrek hipertrofisi
ve ekstraselluler matriks birikiminin olusumunda
anahtar role sahiptir**®. Sitokin déniistiiriicii
biliylime faktorii, hem matriks sentezini uyaran
hem de matriks yikimini engelleyen giiglii
fibrojenik etkilere sahiptir’ ve TGF-Bnin asiri
iretimi  diagilgliserol, polyoller ve gliko-
zaminlerin sekonder olarak fazla sentezine neden
olmaktadir™. Sitokin doniistiiriicii biiytime fakto-
riinii notralize eden antikorlarin, diyabetli ratlara
kisa stireli uygulanmasi sonucunda, glomeruler
bliylimenin ve genislemenin engellendigi ve
ekstraselluler matriks komponentlerini kodlayan
genlerin baskilandig bildirilmektedir®.

Diyabetik nefropatinin fonksiyonel anor-
mallikleri igerisinde glomeruler filtrasyon hizinda
%A40’lara kadar varan azalma ve idrarla albumin
atilminda  biyiik artislar  yer almaktadir®.
Proteinuri, diyabetik nefropatinin en dnemli bir
belirteci ve bobrek fonksiyon kaybinin giiglii bir
habercisidir™®. Hiperglisemi, bobrek tubulus epitel
hiicrelerinde protein kinaz C’yi aktive ederek
TGF-f sentezini uyarmaktadir. Ayrica, glikoz ile
enzimatik olmayan reaksiyonlar sonucunda sekil-
lenen glikozile bilesiklerdeki (AGE) artis da, bob-
rek hiicrelerinde TGF- iiretimini uyarmaktadir™.

Anjiotensin II’nin profibrotik etkiye sahip
oldugu ve endothelin 1, lipid peroksidasyon iiriin-
leri ya da IGF-1 gibi diger molekiillerin de bu
fibrotik islev de rol oynadiklari bildirilmistir®”.
Anjiotensin  doniistliriici  enzim  inhibitdrleri
(ACE-I), hem Tip 1 diyabet hem de Tip 2 diya-
bette bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslat-
maktadir®.

Wada ve ark’**nm diyabetik nefropatili
hastalar iizerinde yaptiklar1 bir calismada, hasta-
larin idrarinda MCP-1 (monosyt chemoattractant
protein) varligin1 saptamislardir. Aragtiricilar bu
proteinin diyabetik nefropati olgularinda bobrek
glomerulus ve intersitisyumundaki hasarin olu-
sumu ve ilerlemesinde 6nemli role sahip olabile-
cegini belirtmiglerdir.



Deneysel diyabet modeli olusturulan ko-
pekler iizerinde yapilan bir ¢alismada, hastaligin
1. yilinda, elektron mikroskobik incelemede bdb-
rek mezengiminde ve glomerulus bazal membra-
ninda kalinlasma, hiicresel unsurlarda ve matriks
unsurlarinda, ayrica mezensim hacminde total bir
artisg saptanm1st1r32.

Hiperglisemi ve glikozuri, iirik asitin bob-
reklerle atilimini artirmaktadir. Bu oran insiilin-
bagimh diyabette %22,5 iken insiilin-bagimli ol-
mayan diyabette %29,9’dur"”.

Kistik fibrozisli 140 hasta iizerinde yapilan
bir calismada, Ca-okzalat karakterli bobrek tasi
olusum yiizdesi 5.7, kristaluri olgusu ise %4,2
diizeyinde saptanmistir. Pankreatik yetmezlik ge-
nel olarak bobrek tasi ve kristaluri ile iliskili bu-
lunmustur. Bu hastalarda bobrek tasi olusumunun
mekanizmasinin temelinde, okzalat metabolizma-
st ile yagli beslenme arasindaki iligkinin yer aldi-
g1 kanisina varilmustir’.

Diyabetik hastalarda kalsiyum igeren idrar
taglarinin olusumunda rol oynayan risk faktorleri
lizerine yapilan bir arastirmada, bu hastalarin
yiiksek idrar kalsiyum diizeyine ve yiiksek kalsi-
yum-okzalat-iirat bilesikleri seviyesine sahip ol-

duklart saptanmustir'®,

Diyabette Tani: Diabetes mellitusun tani-
s1, aglik kan sekerinin yiiksekligi ve glikozuri ile
birlikte klinik bulgularin varlig: ile konur. Klinik
bulgular kesin tani i¢in yeterli olmayabilir. Kedi
ve kopeklerde kesin tani; klinik belirtiler,
hiperglisemi ve glikozurinin bir arada bulunmasi
ile yapitlir™ *’. Son yillarda yapilan cahismalar
serum fruktozamin ve glikozile hemoglobin kon-
santrasyonlarinin Ol¢iilmesinin, strese bagl sekil-
lenen hiperglisemi olgusunun diger diyabet olgu-
larindan ayirt edilmesinde Onemli olabilecegini
gostermektedir®'®. Glikozile hemoglobin geri do-
niisiimsiiz olarak glikozun hemoglobine baglan-
mas1 sonucu olusur. Plazma glikoz konsantrasyo-
nundaki artisla orantili olarak glikozile hemoglo-
bin konsantrasyonu da artar’. Serum fruktozamini
serum proteinlerinin (albumin vs.) glikolizasyonu
sonucu meydana gelir'""’,

Kopeklerde diyabetin tanisi ancak hastali-
g1in son donemlerinde konulabilmektedir. Gelecek
arastirmalar hastaligin erken donemde teshisini
saglayacak belirteglerin bulunmasina yonelik ya-
pilmalidir. Bu sekilde mevcut tedavi segenekleri-
nin gelistirilmesi miimkiin olabilecektir.
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