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~ Diabetes Mellituslu Kopeklerde
Insilin Sagaltimini Etkileyen Durumlar

Oz: Diabetes mellitus (DM) képeklerde stk goriilen en-
dokrin bir hastaliktir. Tip I DM (insiilin bagimli diabetes mel-
litus) kopeklerde diabetes mellitusun en yaygin formudur.
Diabetin bu formu insiilin yapiminin kaybi ile karakterizedir.
Bu nedenle glisemik kontroliin saglanmasinda mutlaka ek-
zojen insiilin kullanilmalidir. Tedavinin baslica amact glise-
mik kontrolii saglayarak hiperglisemi ve glikoziiri sonucu
gelisen sekonder komplikasyonlarm neden oldugu klinik
belirtilerin kontrol altina alimmasidir. Bir ¢ok kopekte kan
glikoz konsantrasyonu stabilize edilmesine ragmen bazen
insiilin tedavisi sirasinda glisemik kontroliin saglanmasinda
zorluklar yasanmaktadir. nsiilin tedavisi sirasinda en sik ras-
tlanan olumsuzluklar diisiik doz insiilin kullanimi, asir1 doz
insiilin kullanimina bagli somogyi cevabu, insiilinin etkisinin
kisa stirmesi ya da etkisizligi (insiilinin inaktive olmasi, son
kullanim tarihinin gegmesi) ve insiilin direnci gelisimidir.

Bu derlemenin amaci insiilin tedavisi sirasinda karsilagilan
olumsuzluklara dikkat ¢ekmektedir.

Anahtar sozciikler: Kopek, diabetes melitus, insiilin
direnci, somogyi cevabi.

Complications of Insulin Therapy in Dogs with Dia-
betes Mellitus

Abstract: Diabetes mellitus (DM) is a common endocrine
disease in dogs. Type I DM appears to be the most common
form of canine diabetes. This form of diabetes characterized
by loss of insulin production Therefore, exogenous insulin
must be used in providing glycemic control. The primary goal
of therapy is to maintain normoglysemia and thereby control
the sings that occur secondary to hyperglycemia and glyco-
suria which result in the development of complications. A lot
of dogs in spite of stabilizing the blood glucose concentration
during insulin therapy, sometimes experiencing difficulties
glysemic control. The most common complications of insulin
therapy; insulin underdosage, insulin overdosing and somo-
gyi response, short duration of insulin effect, inadequate or
impaired insulin absorpsion, circulating antiinsulin antibodies
and insulin resistance.

The aim of this review is to point complications of insulin
therapy in dogs with diabetes mellitus.

idil BASTAN* , M. Kazim BORKU**

Key words: Dog, diabetes mellitus, insulin resistance, so-

mogyi response.
Giris

Diabetes mellitus pankreasin langerhans adaciklarindaki
3 hiicrelerinin insiilini yetersiz liretimi veya hi¢ iliretemem-
esi ya da insulin {iretimi normal olmasina ragmen dokularin
insulini kullanamamas1 sonucu ortaya ¢ikan karbohidrat
metabolizmas1 bozuklugu ile karakterize endokrin bir
hastaliktir. Hastalik Tip I, Tip II ve Tip III diabetes mellitus
olarak smiflandirilmaktadir (12). Kopeklerde siklikla ras-
tlanan Tip I diabetes melitus (insulin bagimli diabetes mel-
litus, IDDM), beta hiicrelerinin tamaminin veya tamamina
yakininin yikimi sonucunda insiilin {iretiminin olmamasi ile
karakterizedir (14). Immun-iliskili ytkim, vaskuler dejenera-
syon yada pankreatitis sonucu meydana gelen beta hiicreler-
inin kayb1 kopeklerde hizli ve progresif olarak gelisir (4).

Diabetes mellitus genellikle 5 yas tistii kopeklerde goriil-
iir. Disi kopekler erkek kdpeklere oranla biiyiik risk altindadir
(6). Yapilan caligmalarda Miniature Poodle, Dachshund,
Schnauzer, Cairn Terrier ve Beagle irk1 kopeklerde insidensin
yiiksek oldugu bildirilmistir (2).

Diabetes mellitus tanisinda hastaligin klasik semptomlari
(politiri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybi), hiperglisemi,
glikoziiri gibi 3 Onemli kriter degerlendirilmelidir (1). Son
yillarda hastaligin tanisinda serum glikolize hemoglobin ve
furuktozamin seviyelerinin 6l¢timii de 6nem kazanmistir (20).

Hastaligin tedavi protokoliinii; diyet, egzersiz ve insiilin
tedavisi olusturur. Tip I diabetes mellituslu kopeklerde kan
insiilin diizeyi her zaman yetersizdir. Bu kopeklerde glisemik
kontroliin saglanabilmesi i¢in mutlaka eksojen insiiline ihti-
yag¢ duyulur (3).

Kopeklerde diabetes mellitusun sagaltiminda ilk tercih
edilicek insiilin U -40 pork lente (porcine zinc insiilin, PZI)
olmalidir. Porcine zink insiilin kullanilamadigi durumlarda,
kullanilacak en iyi alternatif insiilin U-100 human rekombi-
nant Neutral Protamine Hagedorn (NPH) olmalidir (17).

Diabetes mellitus sagaltiminin asil amaci; normoglisem-
iyi saglayarak komplikasyonlara neden olan sekonder hiper-
glisemi ve glikoziiri gelisimini engellemektir (5). Diabetli bir
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cok kopekte kan glikoz konsantrasyonu stabilize edilmesine
ragmen daha sonra glisemik kontroliin saglanmasinda zor-
luklar yaganmaktadir. Diabetik kopeklerde en sik karsilagilan
problem yiiksek doz insiilin kullanilmasina ragmen hipergli-
semi bulgularmin niikks etmesi ya da kalict hale gelmesidir
(13). Diabetle iliskili semptomlarin niiks etmesi ya da uzun
stire devam etmesinin 6nemli nedeni insiilin tedavisini et-
kileyen olumsuz durumlardir (16). Bunlar; diisiik doz insiilin
kullanimy, asir1 doz insiilin kullanimina bagli somogyi cevabi,
insiilinin etkisinin kisa stirmesi ya da etkisizligi (insiilinin
inaktive olmasi, son kullanim tarihinin gegmesi) ve insiilin
direnci gelisimidir (7).

Bu derlemenin amaci insiilin tedavisi sirasinda karsilasilan
olumsuzluklara dikkat ¢ekmektedir.

Diisiik veya Asir1 Doz insiilin Kullanimi ve Somogyi
Cevab1

Bircok kopekte glisemik kontrol giinde iki kez 1U/kg/CA
dozunda insiilin uygulamasi ile saglanir. Insiilin dozundaki
yetersizlikler veya giinde bir kez uygulanmasi hiperglisemiye
bagli semptomlarin uzun siire devam etmesine neden olur (9).
Insiilinin diisiik dozda kullanildigindan siipheleniliyorsa, her
hafta asamali bir sekilde arttirilmalidir. Bunun etkisi klinik
cevap, fruktozamin ve kan glikoz konsantrasyonunun seri
Ol¢timleri ile degerlendirilmelidir (9).

Somogyi cevabi, yiiksek dozda kullanilan insiilinin neden
oldugu hipoglisemiye yanit olarak sekillenmektedir. Normal-
de kan glikoz konsantrasyonu 65 mg/dL’ den asag1 diistiigi
ya da ani bir diisiis gelistiginde fizyolojik yanit olarak instilin
salinimi azalir ve karacigerde glikoz tiretimi artar. Diabeto-
jenik hormonlarin (epinefrin, norepinefrin, glikokortikoidler,
glukagon ve biiyiime hormonu) salinmasi sonucunda gliko-
neogenezis ve glikojenolizis uyarilir, dokularin glikozdan
yararlanmasi azalir ve bir siire sonra insiilin reseptorlerinde
insiilin antagonizmi geliserek kan glikoz konsantrasyonu ar-
tar. Diabetik kopekler yiiksek kan glikoz konsantrasyonunu
diisiirecek yeterli insiilin salgilayamazlar ve hipoglisemiyi
takiben siddetli bir hiperglisemi (400-800 mg/dL) tablosu or-
taya cikar (9).

insiilin Etkisizligi ve Direnci
Insiilin direncinde ekzojen olarak kullanilan insiilinden
beklenen etki gergeklesmez.

Insiilin 1-1,5 U/kg/CA’dan fazla dozda kullamldig1 halde
kan glikoz konsantrasyonu 300 mg/dl’den yiiksek seyrediyor-
sa insiiline kars1 direng olustugu diistiniilmelidir (9).

Kan glikoz diizeyinin diigmemesi (seri kan glikoz egrisi
incelenerek), klinik bulgularin niiks etmesi veya devam et-
mesi insiilin direncini diistindirmelidir (13).

Insiilin etkisizligi ve direncine yol agan nedenler; obesite,
insiilin etkisi ve uygulama teknigiyle ilgili problemler, insiilin
emilim yetersizlikleri, insiiline kars1 antikor olugmasi, diabe-
tes mellitus ile birlikte seyreden bazi hastaliklar ve asirt doz
insiilin uygulamasidir (11).
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Kopeklerde insiilin dirence neden olan diabetes mellitusla
birlikte seyreden hastaliklar sunlardir;

Digstrus:  Didstrus  doneminde salinan progesteron,
insiiline antagonistik etki yaparak ve biiyime hormonu
salmimint uyararak (insiilin reseptor sayisini azaltir) insii-
lin direncine neden olur (21). Kizginliklarin baskilanmasi
amaci ile progestron uygulanan kopeklerde insiilin direnci
sekillenebilmektedir. Kisirlagtirilmamis disi bir kdpekte insii-
lin direnci var ise bu kopegin didstrusta oldugu diisiiniilmeli
ve kopek kisirlastiriimalidir (18).

Hiperadrenokortizm: K&peklerde glikokortikoidler perif-
eral dokular ve karaciger hiicrelerinde insiilinin etkisini an-
tagonize ederler. Ayrica glikokortikoidler glikoz taginmasini
azaltip, dolasimda glukagon ve serbest yag asitleri miktarini
artirarak indirekt olarak insiilin direncine yol agarlar (15).

Bakteriyel Enfeksiyonlar: Diabetli kopeklerde bakteriyel
enfeksiyon riski yiiksektir. Diabetik hastalarda bakteriyel
enfeksiyonlara duyarliligin nedeni yiiksek serum glikozu-
nun notrofilerin antijenlere tutunmalarini azaltmasidir (9).
Bunlarin yanisira enfeksiyonlar, insiilin rezistansa glukagon
konsantrasyonunu artirmak suretiyle yol agabilirler (21).

Kronik Pankreatitis: Diabetli kdpeklerde en sik rastlanilan
hastaliklardan biri kronik pankreatitistir. Kronik yangisal bo-
zukluklar, hipoglisemik kontrolii olumsuz ydnde etkileye-
bilmektedir. Kronik pankreatitis’li hastalarin anamnezlerinde-
ki yaygin bulgu diyabetin iyi kontrol edilememesi (genelde
de kan glikoz konsantrasyonu 300 mg/dL’nin stiindedir) ve
insiilin ihtiyacindaki siirekli degisikliklerdir (19).

Hipotroidizm ve Hipertroidizm: Hipotroidizm, diabetli
kopeklerde, hipertroidizm ise kedilerde insiilin direncine yol
agmaktadir. Bu tiir hastalarda troid hormon anormalliklerinin
diizeltilmesini takiben insiilin direnci ortadan kalkmaktadir.
Insiilin direnci insiilin reseptdrlerine baglanma affinitesinin
bozulmasi veya postreseptor bozukluklara baglidir (7).

Neoplaziler: Bazi neoplazilerin insiilin direncine yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. Glukagonoma ve pheochro-
mocytoma diabetli kopeklerde insiilin direnci ve glukagonun
asir1 salimimina yol agmaktadir (7).

Obesite: Obesite insiilin reseptdrlerinde down regu-
lasyonuna neden olan geri doniistimli insiilin direncine yol
acmaktadir. Bu durumda reseptorlere insiilin baglanmasi
azalir. Kilo kaybi dokularin insiiline olan yanitini, muhteme-
len de obesitenin neden oldugu insiilin direncini ortadan
kaldirarak etkiler. Yapilan bir ¢alisma insiilin resistansin adi-
positenin derecesi ile iliskili oldugunu ve kilo kaybinin insiil-
tin duyarliligini artirdigini gostermistir (8).

Insiilin etkisizligi biyolojik inaktif insiilinin (tarihi gegmis,
asir1 1stya maruz kalmis, iyi calkalanmamis) uygulanmasi so-
nucu gelisebilir (3). Ayn:1 zamanda bu durum sulandirilmis
insiilin uygulamalari, insiilin dozunu ayarlamak i¢in uygun
olmayan enjektorlerin (U40 insiilinin U100 insiilin enjek-
torii ile kullanilmasi) kullanilmasi veya insiilinin uygulama
teknigi ile ilgili sorunlardan da kaynaklanabilir. Bu tiir prob-
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lemlerde uygulama prosediirleri degistirilmeli ve kan glikoz
konsantrasyonlar1 giin boyu 6l¢tilmelidir (7).

Insiilin Baglayan Antikorlarin Olusumu

Yabanct bir protein olan insiilinin tekrarlayan
enjeksiyonlar1 sonucu insiilin antikorlar1 olusmaktadir.
Kullanilan insiilin kaynaginin tiiri, formiilasyonu, hazirlama
sirasinda kontaminasyon gelismesi ve enjeksiyon metoduna
bagli olarak insiilin antikorlari olusabilmektedir (3).

Domuz ve insan insiilini yap1 olarak birbirlerine benze-
mektedir. Rekombinant insan ve domuz insiilini kullanilan
kdpeklerde insiilin antikoru gelisimi enderdir. Kopek ve sigir
insiilinleri ise birbirinden farklidir (3). S1gir/domuz ya da sigir
kaynakli insiilin kullanilan kdpeklerin %40-65’inde serum in-
siilin antikorlari tesbit edilmistir. Serum insiilin antikorunun
varligi glisemik kontrolde degisiklikler ve zayif glisemik
kontrole neden olur. Glisemik kontrol insiilin dozunun siirekli
ayarlanmasi ile saglanabilir ancak sonugta ender de olsa in-
siiline rezistans gelisebilir (16).
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