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Cukrzyca a ketozy u przezuwaczy

Katedra Fizjologii Zwierzat Wydzialu Weterynaryjnego SGGW-AR,
ul. Nowoursynowska 166, 02-7€6 Warszawa

Nieco prowokacyjny tytul tego artykulu wi-
nien zwréci¢é uwage czytelnika na podobien-
stwa i réznice zaburzen metabolicznych cukrow,
tluszezdéw oraz bialek u bydla i owiec w scho-
rzeniach, ktoryech nazwy ustalono na podstawie

objawéw: cukrzyca — pochodzi od nadmiaru
glukozy we krwi i wydalenia tego cukru w
moczu, zaé ketoza — od nadmiaru cial keto-

nowych we krwi i ich wydalania w moczu.

W starych podrecznikach fizjologii, bioche-
mii i interny mozna spotka¢ czasami informa-
cje, ze bydlo jest oporne na spontaniczng cu-
krzyce, jaka wystepuje u pséw i ludzi. W os-
tatnich latach pojawiaja sie jednak doniesienia
w prasie weterynaryjnej na temat klasycznych
objawoéw cukrzycy u przezuwaczy. Baker i wsp.
(1) opisali kilka przypadkow cukrzycy u clel-
nych krow wysokomlecznych ras z typowymi
objawami zakwaszenia moczu (pH okolo 5,0),
4—5-krotnym wzrostem wydsalania cial keto-
nowych z organizmu i poziomem glukozy we
krwi okolo 120 mg/100 ml. Juz po kilku dniach
stosowania insuliny (200—400 jedn./dzien) ob-
jawy cukrzycy ustapily z tym, ze krowy otrzy-
mywaty insuline az do wycielenia.

Cukrzyca doswiadczalna

Owece i bydlo z eksperymentalnie wywolang
cukrzycg stanowig model zwierzat przezuwa-
jacych z kontrolowanymi zaburzeniami prze-
mian zwigzkow organicznych i mineralnych, za-
burzen spowodowanych niedoborem insuliny.
Niedobér insuliny w organizmie, wyrazony nis-
kim jej stezeniem we krwi, mozna wywolac
réznymi substancjami chemicznymi, uszkadza-
jacymi komorki f wysepek trzustkowych. Od
lat trzydziestych najczesciej stosowana takg
substancjag jest alloksan. Ten stosunkowo pro-
sty zwiazek chemiczny wprowadzony do krwi
w sposob swoisty uszkadza komérki § wysepak
trzustkowych, powodujac juz w kilkanascie go-
dzin od podania calkowity ich nekroze z zani-
kiem wszelkich struktur komérkowych (7).
Wielkosé dawki decyduje o liczbie uszkodzo-
nych kombérek i mozliwos$ei ewentualnego ich
powtérnego namnozenia. Przezuwacze pod tym
wzgledem sa oporniejsze na dzialanie alloksa-
nu niz pies, szczur, a nawet kroliki. Objawia
sie to miedzy innymi tym, Ze liczba uszkodzo-
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nych komérek jest mniejsza, zdolnost prolife-

racyjnej ocdnowy — wieksza, Wigkszost zwie-
przezuwajacych przezywa el erymental-
nie wywolang cukrzycg, powraca do pelne-
go zdrowia po kilku tygodniach, Wlasne obser-
waecje — zgodne z opisanymi w literaturze —
«kazuja, ze w rozwijajace] sie cukrzycy u
waczy mozna wyroini¢ trzy fazy. Iaza
stepujgea w 1—4 godz. po podaniu

VCOLN zego, charakteryzuje sie

hiperglikemig. W drugiej fazie

=

iTe

przejsciowa
(4—24 godz.) pojawiaja sie zanikowe zmiany W
komorkach f, czemu towarzyszy spontaniczne

am insuliny. Stezenie
zas poziom cukru
la. W tirzeciejy i {120 gadz.) poja-
winja sie zmiany charakterystyczne dla niedo-
horu insuliny: hiperglikemia, wzrost stezenia
we krwi cial ketonowyeh, thuszezéw, wolnych
kwasow tluszezowych, aminokwasow ketogen-
nych. Zmianom tym towarzyszy kwasica. Po-
iom glukagonu we krwi moze by¢ zachowany
baoz zmian, czasem obserwuje sige jego nleznacz-
ny wzrost. )

Rozw6j i natezenie cukrzycy alloksanowe]
zalezg od stanu odzywienia zwierzat. Dieta wy-
sokohia¥cowa, duza zawartest zwigzkow azoto-
wych niebialkowych, iak tez dieta niskobialko-
wa sprzyjaja wywolaniu cukrzycy przez allo-
ksan (8).

Innym czynnikiem wywolujgeym cukrzyce
u zwierzat, w tym takze przezuwajgcych, jest
streptozotocyna. Jest to antybiotyk, ktory wy-
hidrezo uszkadza komorki B wysepek trzustko-
wych hez uszkadzania nerek i nadnerczy, co
czasami ma miejsce przy cukrzycy alloksano-
wej. Streptozotocyna doprowadza takze do
svadku wydzielania insuliny i do hiperglikemii,
nie powodujgc jednak zmian w przemianie
ttuszczowej (tab. 1). Prawdopodobnie roézinice
miedzy cukrzyca alloksanowsa i streptozotocy-
nowa wynikajg z innego mechanizmu dzialania
tego antybiotyku (redukuje procesy utleniania),
braku dzialania na nadnercza i réwnoleglych
do insuliny zmian glukagonu.

Objawy cukrzycowopodobne wywoluje ksy-
lazyna, znana powszechnie jako Rompun. Zmia-
ny wywolane podaniem Rompunu przedstawio-
no na ryc. 1. Zmiany te sg krétkotrwate i po-
legajg na blokowaniu o, receptorow adrener-

uwalnianie zgromadzonej
insuliny we i
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Tab. 1. Rézne nastepstwa metaboliczne w cukrzycy
wywolanej alloksanem i streptozotocyna (8)

|
I ; Cukrzyca
Parametry Norma al(lzgiiks]azﬁyoc\ia strentozoto-
E cynowa
Glukoza ’ l
we krwi i
mg/100 ml 10916 | B327%16 | 445 125
a) wolne kwa- |
sy tiuszezo-
We W osoczu |
mmol/l 0,574 £9,038 2,076 +0,307 | 0,667 £0,083
b) ciala keto-
Nnowe W 080~
czu umol/l 0,19 £0,09 | 7,62 £0,63 0,49 £0,19
¢) rozpad gli-
kogenu w
sercu pmol
glukozy/g 20,7 +1,6 41,8 £3,7 17,8 +1,8

gicznych, odpowiedzialnych za hamowanie wy-
dzielania insuliny. Adrenalina jest czynnikiem
hamujacym wydzielanie insuliny. U zwierzat
monogastrycznych adrenalina indukuje wydzie-
lanie glukagonu. Jest rzecza znamienng, ze u
owiec stezenie glukagonu we krwi jest nieza-
lezne od zmian wydzielania adrenaliny, a znacz-
nie czesciej obserwuje sie zhieZno$é zmian w
wydzielaniu glukagonu i insuliny.

Forme cukrzycy, ktérej moze towarzyszyé
hipoglikemia, wywoluje floryzyna. Lek ten ob-
niza wydzielanie insuliny, jednoczednie jednak
ulatwia wydalanie glukozy przez nerki. W wa-
runkach niedozywienia lub glodzenia, ciazy czy
laktacji podanie floryzyny powoduje spadek po-
ziomu glukozy we krwi, z rdwnoczesnym wzro-
stem steZzenia thluszezow i cial ketonowych (rye.
2). Podanie insuliny i glukagonu wraz z prekur-
sorami glukozy likwiduje cukrzyce floryzynows
przywracajgce stan fizjologiczny.

Opisane powyzej przypadki cukrzycy znacz-
nie roznig sie miedzy sobg natezeniem zabu-
rzen metabolicznych, zmianami w stezeniu hor-
monéw we krwi, a nawet stezeniami glukozy,
np. floryzynowa cukrzyca moze charakteryzo-
wac sie spadkiem poziomu cukru, podczas gdy
alloksanowa zawsze wykazuje hiperglikemie.
Poziom cukru we krwi jest z jednej strony wy-
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Ryc. 1. Wplyw podania ksylazyny ma poziom glu-
kozy, insuliny i glukagonu w osoczu krwi owiec

609 4
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Ryc. 2. Wplyw podania floryzyny oraz floryzyny

tgcznie z glukagonem na stezenie glukozy, cial ketono-
wyceh I wolnych kwasow tluszezowych (WKT) w oso-
czu krwi owiec

Tab. 2. Sklad krwi u owiec ciezarnych zdrowych i z cukrzyca oraz u ich ploddéw (3)

Krew matczyna

? Krew plodowa

i |
Zwierzeta glukoza WEKT frzala ; glukoza WKT ciala fruktoza
(mg/100 ml)|  (umol/l) i(;egﬁg;";"n‘?) (mg/100 ml)|  (umol/l) (;egt,ggg?ni) (mg/100 ml)
Oweca ciezarna [ |
zdrowa 43 560 6,4 13 { 200 | 2.2 62
Oweca cukrzycowa |
ciezarna z 1 plo- [
dem 178 1260 47,0 91 200 25,0 253
Owca cukrzycowa
ciezarna z 2 ploda- | |
mi 3 | 1450 565 | 15 200 18,0 | 114
Objasnienie: WKT — wolne kwasy tluszczowe.
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nikiem jego dostarczania glownie przez watrobe
{85%), a z drugiej jego przesuwania z krwi do
tkanek (miesénie, gruczot mlekowy, plody) oraz
wydalania przez nerki. W przecietnych warun-
kach fizjologicznych takie hormony, jak: insu-
lina, glukagon, adrenalina, hormony ' tarczycy
i glikokortykoidy ustalaja homeostaze w prze-
mianie glukozy. Homeostaza ta moze by¢ wy-
razona okresem pélwymany w pulii T, (tur-
nover), ktéry jest wynikiem wspolzaleznosei
dostarczania i usuwania glukozy z krwi. U
przeruwaczy dorostveh stosunkowo czesto do-
chodzi do rozkojarzenia tecgo stosunku. Zazwy-
czaj ma to mieisce przy blizniaczej ciazy oraz
wvsokiej laktacii w pierwszym okresie pono-
rodowym. W tab. 2 przedstawiono wyniki ba-
dan TJacksona i wso. (3). ktérzv wvkazali, Ze
cukrzvca alloksanowa u ciezarnych owiec z
jednvm vlodem wywoluie typowe obiawy cu-
krzvey (hiverglikemia). Ta sama dawka allo-
ksanu u owiec ciezarnych z dwoma pltodami
wvwohiie nndnhne usrkndzenia, jednakze to-
warzysza temu obiawv hinoslikemii w orsaniz-
mie matczvnvm. Interoretacja réznic polega na
tvm, Zze znacznie wieksze jest usuwanie gluko-
zv z oroanizmu matki do oltodéw w vprzyvadku
ciazv bliZniaczei niz pojedyrczej, podezas gdy
dostarczanie tego cukru do krwi jest zblizone
do siebie w obu przvpadkach. Jest to orzvkiad
roz%oiarzenia vnoziomu glukozv i insuliny we
krwi owiec. Niskiemu poziomowi insulinv nie
towarzvszy wzrost nmoziomu olukozy. Zmiana
tolerancii w wvdzielaniu insulinv na eglukoze
zdarza sie u prze7uwaczv w stosunkowo du’ei
liczhie vrzyvadkéw, miedzy innvmi przy obfi-
tym bialkowym zywieniu, a takze w stanach
ketotycznych.

¥

Zmiany hormonalne i cukrowe w stanie
ketozy

Jak wspomniano na wstepie, nazwa ketone-
mia lub ketnza nie odzwierciedla Scisle okres-
lonej jednostki chorcbowej, a wskazuje na za-
burzenia w przemianach posrednich, objawia-
jacveh sie zwiekszonvm wytwarzaniem ciat ke-
tonowvch, czasem takze mniejszym od przeciet-
nego ich spalaniem w tkankach. Zmiany te sg
na o026} skorelowane ze zwiekszonym zuzvciem
cukru w tkankach przy niepelnym jego odtwo-
rzeniu w procesach glukoneogenezy. Ma tu za-
tem miejsce rozkojarzenie wspédlzaleznosei wy-
twarzania i zuzywania cukru (zmieniony ok%res
T.»). Za zmiany te odpowiedzialne sa niektére
hormonvy, a takze dostepno$é substratéw do
tworzenia glukozy. Stany takie najczeSciej po-
jawiaig sie u bvdla na noczatku laktacii w orzy-
padku wysokiei wydajnosci, a takze u ciezar-
nych owiec z bliZniaczg ciazg. Charakterystyez-
ne dla tych okreséw zmiany hormonéw plcio-
wych we krwi (estrogendédw i progesteronu) tyl-
ko nieznacznie modyfikuja osoczowe stezenie
takich hormonéw, jak: somatotropina, insulina,
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Tab. 3. Por6wnanie stezed niektérych hormonow i glu-
kozy w osoczu krwi wysoko- i niskomlecznego bydia
w okresie zasuszenia i wczesnej laktacii

Krowy Krowy
wysokomleczne | niskomleczne
Czynniki f
Za= poczatek  za- poczatek
suszone | laktacii | suszone | laktacji
Hormon
wzrostowy
(ng/ml) 3,05 8,05 1,90 2,14
Insulina
(u jedn./ml) 16,4 10,9 22,6 24,4
Tyroksyna
(ng/ml 38,4 30,7 55,4 39,8
Glukoza
(mg/100 ml) 75 64 14 68

glukagon oraz metabolitéw: jak glukozy, kwa-
sow thuszezowych, cial ketonowych. Typowe
zmiany w niektéorych tych skladnikach krwi
przedstawiono w tab. 3.

U bydla w okresie zasuszenia poziom gluko-
zy wykazuje tendencje wzrostows, insulina od-
wrotnie. Zmiany te sa zatem podobne do cu-
krzycy. Sposob zywienia w tym okresie moze
mie¢ jednak znaczny wplyw na te zmiany.
Przy obfitym karmieniu paszami tresciwymi
tendencje zmian moga by¢ odwrotne.

Wycielenie i zwiazane z tym gwaltowne za-
poczatkowanie produkeji mleka jest zwigzane
ze znacznym wzrostem wytwarzania somatotro-
piny, spadkiem stezenia insuliny i poziomu glu-
kozy. Natezenie tych zmian jest proporcjonal-
ne do wydajnosei mlzeznej. Trudno ustalig,
ktére z tych objawdw sg przyczyng, a ktore
skutkiem, niewatpliwie jednak wszystkie one
sg ze sobg zwigzane.

Do wazniejszych zmian tego okresu nalezy
niedobér glukozy w tkankach i krwi. Zapotrze-
bowanie na glukoze zasuszonej krowy wynosi
okoto 1 kg dziennie, krowy cigzarnej okolo 1,5
kg, zaé zapotrzebowanie krowy produkujace]
okolo 20 kg mleka dziennie wzrasta do 3—4 kg.
Glukoza jest zuzywana do syntezy wielu sklad-
nikéw mleka, a takze do procesow spalania w
gruczole mlekowym i innych tkankach wykazu-
jacych zwiekszong przemiang podstawowg w
okresie laktacji. Niski poziom insuliny na po-
czatku laktacji wprawdzie ulatwia uwalnianie
glukozy z jej depos watrobowego (glikogenu),
ale jednoczesnie obniza jej tworzenie de novo
z aminokwasow i octanu. Wysoki poziom hor-
monu wzrostowego, prolaktyny i katecholamin
tuz po porodzie stymuluje rozpad tluszczu za-
pasowego, co przejawia sie wzrostem stgZenia
tluszezdw we krwi, zwlaszeza wolnych kwaséw
ttuszczowych, a takze rozpad biatka (wzrost
stezenia aminokwaséw we krwi). Rozkojarzona
wspblzalezno$é miedzy glukoza, tluszczami i
aminokwasami a insuling sprawia, ze hormon
ten stabo reaguje na zmiany wymienionych me-
tabolitow we krwi, pozostajae pod hamujacym
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wplywem katecholamin i somatotropiny. Stan
ten znany jest pod nazwa zmienionej tolerancji
insuliny na glukoze.

Stezenie tyroksyny we krwi na poczatku lak-
tacji obniza si¢ znacznie, co nie sprzyja proce-
som utleniania, zwlaszcza w watrohie, gruczole
mlekowym i nablonkach przewodu pokarmo-
wego. To ostatnie zjawisko, wraz z nadmiarem
krazacych tluszezow, sprzyja powstawaniu ciat
ketonowych oraz niskiemu ich utlenianiu; po-
ziom cial ketonowych we krwi i plynach wzra-
sta. Wprawdzie obecnosé lkatecholamin zwiek-
sza procesy glukoneogenezy w watrobie, ale
niewatpliwie ilo$¢ prekursoréw tego cukru do-
chodzacych z krwig jest niewystarczajaca. Pre-
kursorami tymi sa: z tkanek — glicerol i ami-
nokwasy, zas z przewodu pokarmowego — kwas
propionowy, mlekowy, a takie aminokwasy gli-
kozenne. ,,Dowédz” substratow do syntezy cuk-
Iy w pierwszych dniach laktacji u wysoko-
mlecznveh kréw jest maly, miedzy innvmi ze
wzgledu na zredukowana powierzchnie chlonng
przedzoladow w olresie zasuszenia (brodawki
zZwaczowe zmniejszaja sie o polowe), a takze
obnizona sekrecie sokéw trawiennych i zwig-
zang z tym nizszg strawnos$é podanych pokar-
moéw. Zatem przyczyng zaburzen metaboliez-
nych w pierwszym okresie laktacji jest niewy-
dolnost tkanek do wytwarzania takiej ilosei
cu'try, ktéra by w pelni pokryla zapotrzebowa-
nie na ten skladnik.

Opisane przypadki wystepowania cukrzvey i
ketozy u bydla pozwolily wielu autorom (4) na
postawienie tezy, ktéra glosi, ze insulina u
przezuwaczy odgrywa mniejszg role w regulo-
waniu przemian posrednich niz u zwierzat mo-
nozastrycznych. Stanowisko takie nje jest jed-
nad uzasadnione. Nie mozna okreslaé roli hor-
monu wylaeznie na podstawie zmian jego ste-
zenia we krwi. Rozkojarzenie zaleznosci glu-
koza : insulina u przezuwaczy, zwlaszcza w
okresie ciazy i wysokiej laktacji wskazuje na
plastyeznosé tego ukladu, mozliwosé adaptacji
i jego wspoélzaleznosé z wieloma innymi hor-
monami — glukagonem, somatotroping, hor-

monami tarczycy i nadnerczy. Wysokomleczna
krowa tak daleko odbiega w swych przemia-
nach, szezegolnie cukrowych, od zwierzecia
normalnego (szczura, krélika, psa), ze nie mo-
glaby nia zostaé przy prostoliniowej zaleZnosci
wydzielania insuliny od poziomu glukozy, W
miare wzrostu wydajnosei produkeyjnej bydia
prosia reakcja sekrecyjna hormonéw irzustko-
wych na steZenie metabolitow we krwi, glow-
nie glukozy, staje sie coraz mniejsza. Rekom-
pensata tego procesu staje sie wydluzony pol-
okres wymiany (T,.) insuliny we krwi, ktory
wynosi u krowy okolo 12 min.; dla poréwnania
u czlowieka — 5 min (2). Fakt obnizonej reak-
cji sekrecyjnej insuliny i glukagonu na meta-
bolity krwi (glukoza, aminokwasy) sprawia, ze
zaciera sig przeciwstawnos$é w wydzielaniu tych
hormonéow — tak typowa dia zwierzat mono-
gastrycznych, zatem jednoczesnie czesto obser-
wuje sie wzrost lub spadek stezenia we krwi
zarbwno imsuliny, jak i glukagonu. Cechy te
nie swiadczg jednak przeciw istotnej, czy bar-
dzo istotnej roli insuliny w ordanizmie przezu-
waczy, a tylko podkreslaja jej skomplikowang
funkeje w regulacji przemian. Zwiekszajac po-
ziom insuliny we krwi (np. po podaniu stery-
dowych anabolitéw u bydla opasowego) uzysku-
je sie przyspieszenie przvrostéw. Byly préby
takze leczenia czy zapobiegania ketozie przez
podniesienie poziomu insuliny we krwi zwie-
rzat, co musi byé wykonywane bardzo ostroi-
nie i zawsze przy dostepnosei odpowiednich
prekursoréw dla glukozy.
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SMITH B, W., WRIGHT H.: Steienie 25-hydroksywi-
taminy D w surowicy koni, (25-hydroxyvitamin D
concentration in equine serum). Vet. Rec. 115, 579,
1984 (22)

Stezenie 25-0HD; w surowicy koni nie przekracza
2 ng/ml i nie zalezy nd nory roku, sposobu utrzyma-
nia i Zywienia. Natomiast stezenie 25-OHD: waha
sig od 4615 ng/m] do 51+1.8 ng/ml. Wanhania te
83 odzwlerciedleniem absorpeji witaminy De 7z paszy,
Auforzy uwazajy, ze wahania poziomu witaminy Dy
w skorze zwiazane z zaburzeniami jej biosyntezy wnly-
waia na sletenie 25-OHD; Brak zmisan w poziomie
25-0HD: u koni w chowie alkierzowym i pastwisko-
wym wskazuis na ograniczons zdelnodé syntezv wi-
taminy Dy w skorze konl.
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MORRISON I, R, A, WRIGHT C. L. Streplozsccus
agalactiae, serotypy w Poludniowo-Zachodniej Szkreji,
(Sireplococeus agilactiae, serotypes in the South-tWest
Zeglland). Vet Rec. 115, 439, 1984 (17)

W Poludniowo-Zachodniej Szkoeii Streptococeus
agalactiae jest dominujacym drobnoustrojem, lktory
pewoduje subkliniczne postacie zapalenia gruczolu
mlekowego u krow. Tylko od 3% do 8% postaci kli-
nicznych zapalen gruczolu mlekowego u krow jest
wywolane przez ten drobnoustréj. Badania serologicz-
ne szezepéw S. agalaciiae wyizolowanych z chydwu
postaci zapalen gruezolu mlekoweso wykazaly, ie
48,T% szezepbw nalezy do serotypu ¥, 34,7% do seroty-
pu 11X, 4,4% do serotypu IT { 1,5% do serotypu IITX,
0.6% do serotypu IIT, 0,6% do serofypu IIR, 0,4% do
IIXR 1 2,6% do serotypu VT, &
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