Cukrzyca u kotow.
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Cukrzyca jest jedna z czestszych cho-
réb endokrynologicznych wystepu-
jacych u kotéw, a liczba rozpoznawanych
przypadkéw stale wzrasta (1). W pierwszej
czesci pracy po$wieconej etiopatogenezie
cukrzycy u kotéw oméwiono najwazniej-
sze czynniki ryzyka rozwoju choroby oraz
mechanizmy powodujace zaburzenia dzia-
tania i wydzielania insuliny. W prezento-
wanej drugiej czesci pracy przedstawiono
metody diagnostyczne oraz metody lecze-
nia tej choroby u kotéw.

Diagnostyka

Do objawéw klinicznych nasuwajacych po-
dejrzenie cukrzycy u kotéw naleza przede
wszystkim poliuria, polidypsja i polifagia.
Ponadto w przebiegu cukrzycy u kotéw
obserwuje sie zmniejszenie masy miesni
i zwigzany z tym spadek masy ciata, cho¢
koty z cukrzyca, o czym juz wczesniej
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wspomniano, bardzo czesto sa otyle lub
maja nadwage (2). Rozpoznanie cukrzycy
u kotéw z objawami klinicznymi sugeru-
jacymi cukrzyce opiera sie na stwierdze-
niu u nich trwale utrzymujacej si¢ na czczo
hiperglikemii i glikozurii (3, 4).

Jak wspomniano w pierwszej czesci ar-
tykutu, cukrzyca jest chorobg, w przebie-
gu ktérej wystepuje hiperglikemia. U zdro-
wych, niezestresowanych kotéw stezenie
glukozy we krwi na czczo utrzymuje sie
w zakresie warto$ci ponizej 171 mg/dl (2).
Jednak ze wzgledu na fakt, ze koty sa szcze-
golnie podatne na stres, z czym zwiazane
jest zjawisko wystepowania hiperglikemii
indukowanej stresem, pomiar glukozy we
krwi kotow jest badaniem o niskiej swoisto-
$ci. Stezenie glukozy w surowicy u kotéw
w wyniku stresu moze przekroczy¢ warto$¢
300 mg/dl. Stres prowadzacy do wystapie-
nia hiperglikemii u kotéw moze by¢ zwia-
zany z podré6za do lecznicy, oczekiwaniem
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w poczekalni na wizyte oraz z samym po-
bieraniem krwi do badania (2, 5). Induko-
wana stresem hiperglikemia stwierdzana
jest réwniez u ludzi i pséw, niemniej jed-
nak koty sa pod tym wzgledem zdecydo-
wanie bardziej wrazliwe. Analiza czesto$ci
wystepowania tego zjawiska u kotéw hospi-
talizowanych wykazala, iz okoto 64% pa-
cjentéw w trakcie pobytu w szpitalu mia-
o podwyzszony poziom glukozy we krwi
(6). W zwiazku z tym w diagnostyce cu-
krzycy u kotéw zalecane sg inne badania,
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w oparciu o ktére mozliwe jest rozpozna-
nie hiperglikemii nieindukowanej stresem.
Do badan tych zalicza si¢ wykrywanie glu-
kozy w moczu oraz oznaczanie stezenia
fruktozaminy w surowicy (3).

U kotéw prég nerkowy dla glukozy jest
wyzszy niz u pséw. Glukoza pojawia sie
w moczu kotéw, gdy stezenie glukozy w su-
rowicy przekracza warto$ci, w zaleznosci
od zrédta informacji, od 200 do 288 mg/dl
(11-16 mmol/l; 1, 3, 7). Glukoza w moczu
wykrywana jest za pomoca do tego prze-
znaczonych paskéw testowych i oznacza-
na jest na skali w zakresie 1+ do 4+. Wy-
krycie glukozy w moczu na czczo wskazu-
je, iz zostal przekroczony prég nerkowy, co
z kolei wskazuje na hiperglikemie na czczo.
U kotéw z cukrzyca najczesciej glukoza
w moczu wykrywana jest w zakresie od 3+
do 4+ (3). Wykrywanie glukozy w moczu
jest badaniem nieinwazyjnym, w zwiazku
z czym na wynik tego badania teoretycznie
nie wplywa indukowane stresem podwyz-
szenie stezenia glukozy w surowicy. Nale-
2y réwniez dodad, iz przekroczenie progu
nerkowego dla glukozy zwiazane jest z nie-
pelnym wchlanianiem zwrotnym glukozy
w kanalikach blizszych, czego konsekwen-
cja jest wystapienie diurezy osmotycznej,
objawiajacej si¢ wielomoczem (3). Obec-
na w moczu ostatecznym glukoza powodu-
je jednak, ze pomimo wystepowania obja-
woéw poliurii i polidypsji, osmolalno$¢ i ge-
sto$¢ wzgledna (ciezar wlasciwy) moczu sa
stosunkowo wysokie. U wigkszosci kotéw
z cukrzyca gestos¢ wzgledna moczu prze-
kracza warto$¢ 1,025 i na og6l miesci sie
w przedziale 1,026-1,035 (3, 7). W zwiaz-
ku z tym badanie ogélne moczu pozwa-
lajace na wykrycie glukozy oraz okresle-
nie jego gestosci wzglednej przydatne jest
w diagnostyce cukrzycy u kotéw. War-
to réwniez dodaé, ze badanie ogdélne mo-
czu pozwala na wykrycie w nim obecno-
$ci zwiazkéw ketonowych, ktére powstaja
w watrobie na skutek upo$ledzonego me-
tabolizmu ttuszczéw w przebiegu cukrzy-
cowej kwasicy ketonowej, bedacej jednym
z grozniejszych powiktan cukrzycy u ko-
tow (8). Ponadto w moczu kotéw z cukrzy-
ca stwierdza sie obecno$c¢ biatka, watecz-
kéw oraz bakterii (4).

W diagnostyce cukrzycy u kotéw oraz
monitorowaniu efektéw leczenia niezmier-
nie przydatne jest réwniez oznaczanie w su-
rowicy stezenia fruktozaminy, ktéra stano-
wia glikowane biatka osocza krwi (gléwnie
albuminy) powstajace na skutek nieod-
wracalnego nieenzymatycznego wigzania
tych bialek z glukoza (5, 9). Stezenie fruk-
tozaminy w surowicy u kotéw odzwier-
ciedla stezenie glukozy we krwi w okresie
2-3 tygodni poprzedzajacych jej oznacze-
nie, dzieki czemu w badaniu tym zniesio-
ny jest efekt stresu zwiazanego z wizyta
w lecznicy (3). U zdrowych kotéw stezenie

fruktozaminy miesci si¢ w przedziale od
175 do 400 pmol/l, w zaleznosci od wykonu-
jacego oznaczenie laboratorium (2, 5). Na-
tomiast u kotéw z cukrzyca stezenie fruk-
tozaminy w surowicy przekracza na ogét
400 pumol/l, cho¢ u czesci kotéw z cukrzyca
moze pozostawaé w zakresie gérnych war-
tosci referencyjnych, tj. 350400 umol/1 (3,
5). Stwierdzenie u czesci kotéw z cukrzyca
stezenia fruktozaminy w zakresie tych war-
to$ci wedlug Feldmana i Nelsona (5) moze
wskazywa¢ na poczatek cukrzycy. Nalezy
jednak zaznaczy¢, iz stezenie fruktozami-
ny moze by¢ obnizone w przypadku spad-
ku stezenia bialek osocza krwi (zwlaszcza
stezenia albumin) oraz w przypadku nad-
czynnoéci tarczycy (1, 2, 5).

Warto réwniez wspomnie¢, ze u ko-
téw z podejrzeniem cukrzycy mozliwe jest
oznaczenie we krwi pelnej (pobranej do
probowki z EDTA) stezenia hemoglobiny
glikowanej, ktéra powstaje na skutek nie-
odwracalnego nieenzymatycznego zwig-
zania glukozy z hemoglobing w krwin-
kach czerwonych. Proces ten jest nieza-
lezny od insuliny i odzwierciedla u kotéw
stezenie glukozy z okoto 70 dni poprzedza-
jacych wykonanie oznaczenia (5). U zdro-
wych kotéw warto$¢ hemoglobiny gliko-
wanej mieéci si¢ w przedziale od 0,9 do
2,5% (wedtug innych zrédet do 3%), nato-
miast w nowo rozpoznanych przypadkach
cukrzycy u kotéw wartosci dla hemoglo-
biny glikowanej miescily si¢ w przedziale
od 1,2 do 4,7% (5, 10). Wyniki oznaczania
hemoglobiny glikowanej moga by¢ jednak
obnizone w przypadku niedokrwistosci lub
przetrzymywania probki krwi do badania
w temperaturze pokojowej (5). Hemoglo-
bina glikowana ze wzgledu na dlugos$¢ cza-
su, w jakim odzwierciedla stezenie gluko-
zy we krwi, jest wykorzystywana w dlu-
goterminowym monitorowaniu efektéw
leczenia cukrzycy u ludzi. U kotéw jednak
oznaczanie hemoglobiny glikowanej rzad-
ko wykorzystywane jest w diagnostyce cu-
krzycy, jak i monitorowaniu efektéw tera-
pii ze wzgledu na zbyt dlugi czas, w jakim
odzwierciedla stezenie glukozy we krwi (5),
cho¢ wedlug Elliott i wsp. (11) badanie to
moze by¢ przydatne w ocenie dlugotermi-
nowej terapii cukrzycy u kotéw.

Warto réwniez doda¢, ze u ludzi okre-
$lono kryteria rozpoznania insulinoopor-
nosci. W pierwszej czeéci artykulu, po-
$wieconej etiologii i patogenezie cukrzycy
u kotéw, podano definicje insulinooporno-
$ci oraz kryteria jej rozpoznawania u ko-
téw leczonych insulina. U ludzi natomiast
rozpoznanie insulinoopornosci stawia-
ne jest jeszcze przed rozpoczeciem tera-
pii za pomoca insuliny. W tym celu ozna-
cza sie w surowicy stezenie glukozy i in-
suliny na czczo lub godzine po doustnym
podaniu 75 g glukozy. Na podstawie uzy-
skanych wynikéw oblicza sie stosunek

stezenia insuliny (mU/I) do stezenia gluko-
zy (mg/dl). Wartos¢ tego stosunku wyzsza
niz 0,3 wskazuje na rozwdj insulinooporno-
$ci (12). Ponadto u ludzi, w oparciu o wy-
niki oznaczen stezenia glukozy i insuliny
w surowicy na czczo oblicza sie wskazniki
HOMA (homeostatic model assessment).
Wskaznik HOMA-IR (homeostatic model
assessment of insulin resistance) uzyteczny
jest w rozpoznaniu insulinoopornosci, na-
tomiast wskaznik HOMA-B (homeostatic
model assessment of B-cell function) wy-
korzystywany jest w ocenie czynnosci ko-
morek B (13, 14). Indeks insulinooporno-
$ci HOMA obliczany jest wedlug wzoru
HOMA-IR = (stezenie glukozy (mmol/l)
x stezenie insuliny (mU/1)) + 22,5. Z ko-
lei indeks czynno$ci komérek B oblicza
sie wedlug wzoru HOMA-B = (stezenie
insuliny (mU/1) x 20) + (stezenie gluko-
zy (mmol/l) — 3,5). U ludzi fizjologicznie
warto$¢ wskaznika HOMA-IR wynosi 1,0,
natomiast warto$¢ wskaznika HOMA-B
wynosi 100%. Wzrost wartosci wskazni-
ka HOMA-IR wskazuje na rozwdj insu-
linoopornosci, z kolei obnizenie wartosci
wskaznika HOMA-B wskazuje na obni-
zong czynno$¢ komorek B (12, 14). Za-
réwno wskaznik HOMA-IR, jak i wskaz-
nik HOMA-B pozwalaja na ocene ryzyka
rozwoju cukrzycy typu 2 u ludzi, stano-
wiac narzedzie prognostyczne w diagno-
styce laboratoryjnej (13, 14). Inne badania,
takie jak test tolerancji insuliny oraz meta-
boliczna klamra euglikemiczna, sa znacz-
nie rzadziej wykorzystywane w diagnostyce
insuliooporno$ci u ludzi ze wzgledu na ich
koszty, inwazyjno$c¢ i czasochlonnos¢ (12).

U kotéw podejrzenie rozwoju insulino-
opornosci stawiane jest dopiero w wyniku
trudnosci w utrzymaniu prawidtowego ste-
zenia glukozy we krwi podczas terapii in-
sulinowej, co objawia si¢ wystepowaniem
utrzymujacych sie objawéw poliurii, poli-
dypsji i polifagii, pomimo stosowania da-
wek insuliny wyzszych niz 1,5 U/kg m.c.
Jak wspomniano w pierwszej czesci artyku-
tu poswieconej etiologii i patogenezie cu-
krzycy u kotdéw, insulinoopornos¢ u tych
zwierzat wstepnie jest rozpoznawana, gdy
terapia insuling w dawce 1,5 U/kg m.c. nie
prowadzi do obnizenia stezenia glukozy
w surowicy ponizej warto$ci 300 mg/dl (15,
16). Jednak rozpoznanie insulinoopornosci
u kot6w stawiane jest na podstawie wykre-
$lenia krzywej cukrowej, w oparciu o oce-
ne pomiardéw stezen glukozy wykonanych
co 2 godziny w ciagu 12 godzin. U kotéw
z insulinoopornoscig przez caly czas wyko-
nywania pomiaréw glukoza utrzymuje sie
na wysokim poziomie. Ponadto charaktery-
styczny jest brak wystepowania na wykre-
sie krzywej cukrowej wyraznej najnizszej
wartosci (nadir) po podaniu insuliny (16).
W rozpoznaniu insulinoopornosci, w opar-
ciu o ocene wykresu dla krzywej cukrowej,
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nalezy réwniez uwzgledni¢ wplyw stresu
na wyniki pomiaréw, wystepowanie i na-
silenie objawéw klinicznych, obecnos¢
glukozy w moczu oraz wynik oznaczenia
fruktozaminy w surowicy. U kotéw z in-
sulinooporno$cia stezenie fruktozaminy
w surowicy jest wysokie. Ponadto w przy-
padku trudnosci w utrzymywaniu prawi-
dlowego stezenia glukozy w diagnostyce
réznicowej nalezy uwzglednic¢ inne choro-
by, takie jak nadczynno$¢ tarczycy, zesp6t
Cushinga czy akromegalie (16).

Leczenie

W leczeniu dazy sie do ustapienia obja-
wéw klinicznych choroby i ewentualnych
jej komplikacji (takich jak neuropatia ob-
wodowa oraz kwasica ketonowa), uzy-
skania wlasciwej masy ciata, zminimali-
zowania stanu popositkowej hiperglike-
mii oraz unikania stanéw hipoglikemii.
W badaniach laboratoryjnych dazy sie na-
tomiast do uzyskania najnizszej warto$ci
dla stezenia glukozy we krwi w przedzia-
le 80-150 mg/dl, uzyskania tej wartosci
po 8 godzinach od podania insuliny oraz
uzyskania przecietnego stezenia glukozy
we krwi <250 mg/dl. Cele te realizowane sa
poprzez leczenie za pomoca insuliny, diety,
lekéw przeciwcukrzycowych oraz leczenie
wspdlistniejacych choréb przyczyniajacych
sie do rozwoju cukrzycy (4, 5). Ponadto na-
lezy pamieta¢ o ewentualnej eliminacji in-
nych czynnikéw diabetogennych, takich jak
stosowane leki oraz zwiekszeniu aktywno-
$ci fizycznej poprzez zabawy czy spacery
(4, 5, 17). W przypadku kotéw z podkli-
niczna postacia cukrzycy na poczatku te-
rapii zalecane jest jedynie wprowadzenie
odpowiedniej diety oraz wyeliminowanie
czynnikéw diabetogennych, takich jak inne
choroby powiazane z cukrzycg oraz stoso-
wane leki sprzyjajace rozwojowi cukrzy-
cy. Wedlug Rucinsky i wsp. (4) insulino-
terapie réwnoczeénie z dieta wprowadza
sie natomiast u kotéw z kliniczng posta-
cia cukrzycy oraz u kotéw z postacia pod-
kliniczna, u ktérych, pomimo wprowadze-
nia odpowiedniej diety i wyeliminowania
czynnikéw diabetogennych (niektére leki
i choroby), nadal stwierdzane sa niepra-
widlowosci w wykonywanych co 2 tygo-
dnie oznaczeniach glukozy we krwi i mo-
czu. Wedlug autoréw tej pracy ze wzgledu
na ograniczenia zwigzane z oznaczaniem
glukozy we krwi warto réwniez u kotéw
z podkliniczna postacia cukrzycy wyko-
nywac oznaczenie fruktozaminy.

Terapia insulinowa

Insulina jest bialkowym hormonem pro-
dukowanym przez komorki f trzustki, bio-
racym udzial w utrzymywaniu odpowied-

niego stezenia glukozy we krwi. W wyniku
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dzialania insuliny dochodzi do obnizenia
we krwi stezenia glukozy, kwaséw tlusz-
czowych i aminokwaséw. Wychwyt glukozy
przez komorki oraz jej przeniesienie przez
btony komérkowe do wnetrza komoérek
mozliwe jest dzieki dziataniu tego hormo-
nu. Wyjatek pod tym wzgledem stanowia
leukocyty, erytrocyty, komérki mézgu oraz
watroby, ktoére sa zdolne do wychwytu glu-
kozy bez udzialu insuliny, co zwigzane jest
z ciaglym zapotrzebowaniem tych komoérek
na glukoze. Dostarczenie glukozy do komé-
rek umozliwia uzyskanie energii w procesie
glikolizy. Ponadto insulina aktywuje proces
glikogenogenezy, co umozliwia magazyno-
wanie glukozy w postaci glikogenu, jak réw-
niez dziala hamujaco na procesy glikoge-
nolizy i glukoneogenezy. Nalezy réwniez
dodaé, ze insulina w watrobie i tkance ttusz-
czowej wplywa stymulujaco na proces lipo-
genezy i hamujaco na procesy lipolizy, na-
tomiast w mie$niach aktywuje synteze bia-
tek oraz hamuje procesy ich rozpadu (18).

Farmakologiczne leczenie cukrzycy
u wiekszosci kotéw oparte jest na zasto-
sowaniu insulin lub ich analogéw. W prak-
tyce weterynaryjnej u kotéw stosowane sa
rézne insuliny, ale tylko dwie z nich sa za-
twierdzone przez FDA (Food and Drug
Administration, USA) do leczenia kotow
i pséw: wieprzowa insulina cynkowa o $red-
niej dtugosci czasu dzialania oraz ludzka re-
kombinowana insulina protaminowo-cyn-
kowa (4). Insulina wieprzowa (Caninsulin®,
Intervet) jest zarejestrowana do stosowania
u ps6éw i kotéw w ponad 20 krajach w Eu-
ropie (w tym réwniez w Polsce), Ameryce
Péinocnej i w Australii. Ponadto ostatnio
insulina ta zostala réwniez zarejestrowa-
na w USA do stosowania u pséw (Vetsu-
lin®, Intervet; 19). Nelson i wsp. (20) wy-
kazali, ze ludzka rekombinowana insulina
protaminowo-cynkowa (protamine zinc
recombinant human insulin — PZIR) jest
skuteczna w kontrolowaniu poziomu glu-
kozy u kotéw z cukrzyca. Natomiast Nor-
sworthy i wsp. (21) wykazali, ze insuline te
cechuje podobna skuteczno$¢ do wezesniej
produkowanej insuliny wolowo-wieprzowej
(PZI VET®, Idexx Pharmaceuticals). Ponad-
to, pomimo réznic czterech aminokwaséw
w sekwencji ludzkiej insuliny w stosunku
do kociej, nie stwierdzono u kotéw obec-
noéci przeciwcial skierowanych przeciw-
ko temu bialku (21). Jak podaja Marshall
i wsp. (22) nie okreslono dotychczas ide-
alnej insuliny dla kotéw. Wiele insulin ma
wzglednie krétki czas dziatania i wyma-
ga dwukrotnego ich stosowania w ciggu
doby, a w efekcie wystepuja okresy hiper-
glikemii (22). Osiagniecie stanu normo-
glikemii, czyli wlasciwego stezenia gluko-
zy we krwi i utrzymywanie go na stalym
poziomie, jest u kotéw bardzo trudne, po-
niewaz dostepne preparaty nie maja wy-
starczajaco diugiego czasu dziatania przy
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dawkowaniu dwa razy dziennie. Dodatko-
wo nalezy u kotéw wzia¢ pod uwage zmien-
nos¢ stezenia glukozy uzalezniona od pory
dnia oraz zmienno$¢ miedzyosobnicza.
Wyjsciem z tej sytuacji wydaje sie zastoso-
wanie analogu insuliny ludzkiej o przedtu-
zonym dzialaniu — insuliny glargine (Lan-
tus®, Sanofi-Aventis; 23). W insulinie tej,
uzyskanej metodami inzynierii genetycz-
nej, kwas asparaginianowy zastapiono gli-
cyna w pozycji A21 czasteczki ludzkiej in-
suliny oraz dodano dwie czasteczki argininy
na C-konicu taiicucha B (24). Zastosowa-
nie insuliny glargine u kotéw z cukrzyca
pozwolilo na zwigkszenie szansy uzyska-
nia remisji w poréwnaniu z insuling pro-
taminowo-cynkowa (22, 23). Innym analo-
giem ludzkiej insuliny, ktérego zastosowa-
nie oceniano po raz pierwszy w minionym
roku u kotéw jest insulina detemir (Leve-
mir’, Novo Nordisk). Insulina detemir jest
analogiem ludzkiej insuliny o przedluzo-
nym dzialaniu, z ktdrej czasteczki usunie-
to z pozycji B30 treonine oraz dolaczono
kowalentnie do znajdujacej sie w pozycji
B29 lizyny 14-weglowy kwas tluszczowy, za
pomoca ktdrego insulina ta we krwi wiaze
sie odwracalnie z albuming, co przedtuza
czas jej dzialania (25). Badania przeprowa-
dzone przez Roomp i Rand (25) wykazaly,
ze insulina detemir jest réwnie skuteczna
w leczeniu cukrzycy u kotéw, podobnie jak
insulina glargine. W badaniach tych stwier-
dzono réwniez podobny czas oraz podob-
ny odsetek uzyskanych remisji w poréwna-
niu z insuling glargine (25).
Zastosowanie w praktyce klinicznej
nowych analogéw ludzkich insulin u ko-
téw, takich jak insulina glargine, wedlug
Cook (15) moze by¢ jednak utrudnione.
Trudno$ci te zwigzane sa z wysokim ste-
zeniem insuliny dostosowanym do masy
ciala cztowieka. Przykladem moze by¢ in-
sulina glargine, ktorej stezenie w gotowym
preparacie wynosi 100 U/ml (15). Insuli-
ne glargine w dotychczasowych badaniach
nad jej skutecznoscia u kotéw stosowano
w dawce 0,25-0,5 U/kg m.c. (22, 23, 24).
W zwiazku z tym zastosowanie tego leku
u kotéw (zwlaszcza mniejszych) moze wy-
magac jego rozciericzenia. Jednakze roz-
cieniczenie tej insuliny prowadzi do zmia-
ny jej pH, natomiast w przypadku insuli-
ny glargine czas jej uwalniania po podaniu
podskérnym uzalezniony jest wlasnie od
pH, a zatem rozcieniczenie leku wplywa
na czas jego dzialania (15). W zwiazku
z tym nie zaleca si¢ rozcieniczania insu-
liny glargine (26). Warto réwniez wspo-
mnie¢, iz w zwigzku z wykryciem w bada-
niach in vitro potencjalu mitogennego oraz
zwigkszeniem powinowactwa do receptora
IGF-I insuliny glargine w poréwnaniu do
ludzkiej insuliny pojawily sie kontrower-
sje dotyczace bezpieczenstwa jej stoso-
wania u ludzi (27, 28). Jednakze potencjal
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mitogenny in vivo insuliny glargine naj-
prawdopodobniej jest mniejszy. Moze to
wynikac z faktu, iz po podaniu tego analogu
insuliny podskérnie dochodzi do czescio-
wej degradacji insuliny glargine w miejscu
iniekeji prowadzacej do powstania dwéch
aktywnych biologicznie produktéw okre-
$lanych jako M1 (brak argininy w pozy-
¢ji B311B32 czasteczki) i M2 (dodatkowe
odlaczenie treoniny w pozycji B30), wyka-
zujacych znaczne podobienstwo do ludz-
kiej insuliny (29). Morden i wsp. (28) na-
tomiast w badaniach na duzej grupie lu-
dzi nie wykryli bezposredniego zwigzku
pomiedzy stosowaniem insuliny glargine
oraz wystepowaniem raka u ludzi. Wedtug
wiedzy autoréw dotychczas nie prowadzo-
no jednak badan nad bezpieczenstwem sto-
sowania insuliny glargine u kotéw zwiaza-
nego z ryzykiem powstawania nowotwo-
réw u tego gatunku zwierzat.

W leczeniu cukrzycy u kotéw lekarz,
wybierajac insuling, kieruje si¢ gtéwnie
wlasnymi doswiadczeniami z dotychczas
stosowanymi insulinami. U zwierzat tych
bowiem nie ma jednej powszechnie stoso-
wanej insuliny skutecznej w utrzymaniu
prawidlowego stezenia glukozy we krwi
(5). Nie ma dotychczas na rynku réwniez
insuliny dla kotéw swoistej gatunkowo.
Krétkodzialajace insuliny stosowane sa
u kotéw w przypadkach naglych w prze-
biegu cukrzycy nieustabilizowanej, jak np.
cukrzycowej kwasicy ketonowej. Z kolei
insuliny o $rednim i dlugim czasie dziata-
nia stosuje sie w leczeniu cukrzycy ustabi-
lizowanej [26]. Zaréwno insuliny lente, jak
i ultralente rutynowo stosowane sa u ko-
téw 2 razy dziennie. Wedlug Feldmana
i Nelsona (5) terapie insulinowa u kotéw
nalezy rozpoczynac¢ od ludzkiej rekombi-
nowanej insuliny lente lub wieprzowo-wo-
fowej insuliny protaminowo-cynkowej po-
dawanej podskérnie w dawce 1 U na kota
2 razy dziennie. Rucinsky i wsp. (4) propo-
nuja natomiast zastosowanie na poczatku
terapii insuliny glargine lub ludzkiej insu-
liny protaminowo-cynkowe;j.

Z kolei wedlug najnowszych rekomen-
dacji Rand (30) terapie insulinowa u kotéw
z nowo rozpoznang cukrzyca nalezy rozpo-
cza¢ od insuliny glargine lub detemir, daja-
cych najwyzszy odsetek remisji i obecnie
uznawanych za insuliny z wyboru w lecze-
niu cukrzycy u kotéw. Natomiast wieprzo-
wo-wolowa insulina protaminowo-cynko-
wa powinna by¢ wybierana dopiero jako
druga w kolejnosci (30). Czas dziatania tych
insulin moze by¢ jednak krétszy niz 12 go-
dzin, czego konsekwencja jest nie do korica
odpowiednie utrzymywanie prawidlowego
stezenia glukozy we krwi. U zdecydowanej
wiekszosci kotéw czas wystapienia warto-
$ci najnizszej wartosci dla stezenia gluko-
zy we krwi po podaniu insuliny protami-
nowo-cynkowej jest zmienny, a warto$¢

ta pojawia sie w ciagu 9 godzin od poda-
nia insuliny. To poczatkowe niskie dawko-
wanie insuliny u kotéw ma na celu zapo-
bieganie wystapieniu efektu odbicia oraz
okreséw hipoglikemii (5). Rucinsky i wsp.
(4) proponuja poczatkowo stosowac insu-
ling w dawce 0,25 U/kg m.c., s.c., co 12 go-
dzin, co odpowiada 1 U insuliny na 4 kg
m.c. kota. Nie jest jednak zalecane na po-
czatku leczenia stosowanie wyzszych da-
wek niz 2 U insuliny na kota, nawet w przy-
padku bardzo duzych i ciezkich osobnikéw
(4). Z kolei Zerrenner i wsp. (26) proponu-
ja, aby w przypadku insuliny glargine po-
czatkowa dawke ustali¢ na 0,25 U/kg m.c.
kota z glukoza we krwi <360 mg/dl oraz
0,5 U/kg m.c. u kotéw z glukoza we krwi
>360 mg/dl.

Wraz z rozpoczeciem insulinoterapii
opiekun kota powinien rozpoczac¢ kontrole
skutecznosci leczenia poprzez ocene steze-
nia glukozy we krwi oraz obecno$¢ glukozy
i ewentualnie zwigzkow ketonowych w mo-
czu. Rucinsky i wsp. (4) sugeruja, by steze-
nie glukozy we krwi ocenia¢ co 2—-3 godzi-
ny w przypadku stosowania insuliny PZI
lub co 4 godziny w przypadku insuliny glar-
gine w ciggu dnia podczas 10-12 godzin.
Monitoring ten moze by¢ wprowadzony
od pierwszego dnia insulinoterapii lub po
uplywie tygodnia leczenia, gdy ustapia ob-
jawy kliniczne (4). Ze wzgledu na znaczny
wplyw stresu u kotéw zwigzanego z wizyta
w lecznicy i pobieraniem krwi, wskazane
jest, jesli to mozliwe, badanie krwi u kotéw
w warunkach domowych z pomoca gluko-
metru (2, 5). Ristic i wsp. (31) wykazali, ze
wyniki krzywej cukrowej uzyskane za po-
moca glukometru sa poréwnywalne z wyni-
kami uzyskanymi za pomoca systemu cig-
glego monitorowania glikemii (continuous
glucose monitoring system — CGMS). Po-
nadto Dietiker-Moretti i wsp. (32) wyka-
zali, Ze ustalenie wlasciwego dawkowania
insuliny u kotéw w oparciu o system cig-
glego monitorowania glikemii jest zblizo-
ne do ustalenia tej dawki na podstawie po-
miaréw przeprowadzonych za pomoca we-
terynaryjnych glukometréw AlphaTRAK.
Autorzy tego artykutu nie maja do$wiad-
czenia w monitorowaniu stezenia glukozy
we krwi u kotéw za pomoca systemu cig-
glego monitorowania glikemii, w zwigzku
z czym nie s w stanie przedstawi¢ swoich
obserwacji dotyczacych inwazyjnosci tego
badania. Jednakze, jak podaja Ristic i wsp.
(31), ograniczeniem zastosowania tej me-
tody w praktyce u kotéw moze by¢ zasieg
pomiaréw mieszczacy sie w przedziale od
40 do 400 mg/dl oraz potrzeba kalibracji
urzadzenia co 12 godzin.

Réwnoczesnie z rozpoczeciem terapii
insulinowej wprowadzana jest dieta, kto-
ra réwniez wplywa na stezenie glukozy
we krwi (4). Z obserwacji wlasnych wyni-
ka, iz cze$¢ kotéw (zwlaszcza starszych)

niechetnie akceptuje wprowadzona diete,
a ponadto niektére z nich potrafia si¢ glo-
dzi¢, co utrudnia i opdznia, a czasem wrecz
uniemozliwia wprowadzenie nowej diety.
W zwiazku z tym w sytuacjach wymaga-
jacych zwiekszenia dawki insuliny nalezy
ostroznie wprowadza¢ zmiany w jej daw-
kowaniu, a wyzsze dawki leku wprowadza¢
jedynie w przypadkach, gdy zwierze przy-
zwyczai sie do nowej karmy, a objawy kli-
niczne nie ustapia po uplywie tygodnia od
rozpoczecia insulinoterapii (4). W przy-
padkach, w ktérych objawy kliniczne nie
ustepuja po uplywie tygodnia od wprowa-
dzenia do leczenia insuliny, przed ewen-
tualnym zwiekszeniem dawki leku nalezy
oceni¢ prawidlowo$¢ nabierania leku do
strzykawki oraz wykonywanie wstrzyknie-
cia przez wlasciciela kota (4). Wedlug au-
toréw tej pracy warto réwniez upewnic sie,
w jakich warunkach przechowywana jest
insulina oraz w jaki sposéb przygotowy-
wana jest do podania. Ponadto Cook (15)
zwraca uwage na fakt, iz preparaty zawie-
rajace insuling sa szczegdlnie wrazliwe na
wysokie i niskie temperatury. Transport
natomiast tych preparatéw i narazenie ich
na dzialanie sit fizycznych moze prowa-
dzi¢ do mechanicznego uszkodzenia czg-
stek tego bialka.

Wedlug Cook (15) warto réwniez
uwzgledni¢ bakteryjne zanieczyszczenia
preparatu. W zwiazku z powyzszym moze
dochodzi¢ do obnizenia aktywnosci biolo-
gicznej stosowanego dotychczas preparatu
insulinowego. Dlatego tez Cook (15) pro-
ponuje przed podjeciem decyzji o zwiek-
szeniu dawki insuliny rozwazy¢ mozliwos¢
otwarcia nowego opakowania zawierajace-
go stosowana dotychczas insuline. Z kolei
Rand i wsp. (33) zwracaja uwage na fakt,
iz w niektérych przypadkach wyleczenie
choréb jamy ustnej u kotéw prowadzi¢
moze do poprawy kontroli glikemii, a cza-
sem nawet do obnizenia dawki stosowa-
nej dotychczas insuliny. Rozwazajac ewen-
tualne zwiegkszenie dawki insuliny, nalezy
réwniez wzia¢ pod uwage inne wspdlist-
niejace choroby, a zwlaszcza nadczynnosé
tarczycy w przypadku kotéw starszych niz
7 lat. Wykluczenie innych choréb towa-
rzyszacych cukrzycy oraz niestwierdze-
nie nieprawidtowosci w badaniach do-
datkowych, takich jak badanie technika-
mi obrazowania jamy brzusznej i klatki
piersiowej oraz wynikach laboratoryjnych
oznaczen funkcjonowania tarczycy, nad-
nerczy i trzustki (PLI, TLI), pozwala na
podjecie decyzji o zwiekszeniu dawki insu-
liny. Dawke insuliny u kotéw zwieksza sie
do 2 U na kota, podawanych co 12 godzin
(4). Wedlug rekomendacji Zerrenner i wsp.
(26) dawke insuliny glargine mozna zwiek-
szy¢ 0 0,5 U w kazdej iniekcji po tygodniu
od rozpoczecia insulinoterapii, gdy steze-
nie glukozy przed podaniem insuliny jest
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>360 mg/dl oraz najnizsza wartos¢ steze-
nia glukozy 2180 mg/dl.

Obnizenie dawki insuliny nalezy nato-
miast wprowadzi¢, w przypadku gdy pro-
wadzgc monitoring glikemii, stezenie glu-
kozy w ktérymkolwiek pomiarze bedzie
nizsze niz 150 mg/dl lub wystapia jakie-
kolwiek objawy wskazujace na rozwdj hi-
poglikemii (4). W przypadku wystapienia
objawéw hipoglikemii Zerrenner i wsp. (26)
sugeruja obnizenie dawki insuliny glargi-
ne o 50%. Ponadto dawka insuliny glargine
powinna by¢ obnizona o 0,5 U w przypad-
ku w kazdej iniekcji, gdy najnizsza wartos¢
stezenia glukozy we krwi miesci sie w prze-
dziale 60—90 mg/dl oraz stezenie glukozy
przed podaniem insuliny <180 mg/dl. Jesli
najnizsze stezenie glukozy jest <60 mg/dl,
dawka insuliny glargine powinna by¢ ob-
nizona o 1 U w kazdej iniekcji (26). Warto
podkresli¢, iz monitoring glikemii, zwlasz-
cza na poczatku leczenia ma przede wszyst-
kim na celu rozpoznanie i zapobieganie hi-
poglikemii. Wystepujaca w wyniku zbyt
wysokiej dawki hipoglikemia powodowac
moze réwniez efekt odbicia, a przewlekle
stosowanie zbyt wysokiej dawki insuliny
moze prowadzi¢ takze do rozwoju utrzy-
mujacej sie hiperglikemii spowodowanej
wydzielaniem hormonéw bedacych anta-
gonistami insuliny, takich jak katecholami-
ny, glukagon, kortyzol czy hormon wzro-
stu, ktore prowadza do utrzymywania sie
hiperglikemii (4, 5).

U kotéw, u ktérych nie jest mozliwe wy-
konanie pomiaréw glukozy we krwi Rand
(30) proponuje dostosowanie dawki insu-
liny (glargine, detemir lub PZI) w opar-
ciu o ilo§¢ przyjmowanej przez kota wody
do picia oraz obecno$¢ glukozy w mo-
czu. Wedlug tych zalecen nalezy utrzy-
mac stosowana dawke insuliny w przypad-
ku przyjmowania przez kota wody w ilosci
<20 ml/kg m.c. (zywionego karma wilgot-
ng) lub <60 ml/kg m.c. (zywionego kar-
ma sucha) na dobe. Z kolei w przypadku
zwiekszonego spozycia wody nalezy dawke
insuliny zwiekszy¢ 0 0,5 do 1 jednostki na
kazda iniekcje. Z kolei, w oparciu o oceng
wystepowania glukozy w moczu, zalecane
jest zwiekszanie lub zmniejszanie dawki
insuliny o 0,5-1 U na iniekcje, aby utrzy-
mac glukoze w moczu na 1+, gdy stosowa-
na jest skala od 0 do 4+ (30).

W przypadku ustgpienia objawéw kli-
nicznych choroby, po tygodniu stosowa-
nia insuliny oraz niestwierdzenia obec-
nosci zwiazkéw ketonowych w moczu,
nalezy utrzymacé stosowang dotychczas
dawke insuliny oraz zaleci¢ opiekunowi
zwierzecia prowadzenie monitoringu le-
czenia w domu (4). Monitoring ten pro-
wadzi¢ mozna, oceniajac stezenie gluko-
zy i zwigzkéw ketonowych w moczu oraz
oznaczajac stezenie glukozy we krwi za
pomoca glukometru. Martin i Rand (34)
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podaja, ze w monitorowaniu skuteczno-
$ci leczenia kotéw za pomoca insuliny po
uplywie 4 tygodni od rozpoczecia terapii
w praktyce klinicznej najbardziej przydat-
ne s3: ocena ilo$ci wypijanej wody, maksy-
malne i §rednie stezenie glukozy we krwi
w oparciu o wyniki krzywej cukrowej oraz
oznaczanie glukozy w moczu. Wedlug au-
toréw tej pracy warto réwniez w monito-
rowaniu skutecznosci leczenia oznacza¢
stezenie fruktozaminy, na ktdrej stezenie
stres ma znacznie mniejszy wplyw niz na
wynik stezenia glukozy we krwi, pomimo
uzyskania przez Martin i Rand (34) prze-
cietnej, jednak istotnej statystycznie ko-
relacji (warto$¢ r w przedziale od 0,4 do
0,47; wartosci p <0,001) stezenia fruktoza-
miny ze stezeniami glukozy we krwi i mo-
czu. Feldman i Nelson (5) podaja kryte-
ria, wedlug ktérych, w oparciu o stezenie
fruktozaminy w surowicy, mozna oceni¢
efektywno$¢ i bezpieczenstwo prowadzo-
nej terapii insulinowej. Wedtug tych kry-
teriéw stwierdzenie stezenia fruktozami-
ny w przedziale 350-450 pmol/l wska-
zuje na dobra lub bardzo dobra kontrole
glikemii. Z kolei uzyskanie wyniku ste-
zenia fruktozaminy powyzej 500 pmol/l
wskazuje na stabg kontrole glikemii. War-
to réwniez zwréci¢ uwage na fakt, ze po-
mimo podanej wcze$niej normy dla fruk-
tozaminy (175 do 400 umol/l), uzyskanie
wyniku stezenia frukozaminy w surowi-
cy kotéw leczonych insuling wynoszace-
go <300 pmol/l wskazuje na dlugie okre-
sy hipoglikemii zwigzane ze zbyt wysoka
dawka stosowanej insuliny (5).

W przypadku utrzymujacych sie obja-
woéw cukrzycy u kotéw wymagajacych po-
dawania insuliny w dawce 3 U co 12 go-
dzin, nalezy uwzgledni¢ wplyw innych cho-
réb, lekéw lub czasu dziatania insuliny (4).

Leki doustne

Doustne leki obnizajace stezenie glukozy
we krwi stosowane sa u kotéw z cukrzyca
niepoddajaca si¢ leczeniu za pomoca eg-
zogennej insuliny, czyli u kotéw z cukrzy-
ca insulinoniezalezna (5). Jednak cele te-
rapii uzyskuje sie jedynie u 5-30% kotéw
leczonych lekami stymulujacymi wydzie-
lanie insuliny, natomiast remisje uzyskuje
sie jedynie u 18% kotéw (30). Doustne leki
przeciwcukrzycowe dzialaja poprzez sty-
mulowanie wydzielania insuliny (pochod-
ne sulfonylomocznika, np. glipizyd; glini-
dy, np. repaglinid), zwiekszenie wrazliwosci
tkanek na insuline (biguanidy, np. metfor-
mina; glitazony — troglitazon) badz spo-
wolnienie jelitowego wchlaniania gluko-
zy (inhibitory a-glukozydazy, np. akarbo-
za). U kotéw stosowano gléwnie pochodne
sulfonylomocznika oraz akarboze (2, 35).
Leki te nie sa jednak czesto stosowane ze
wzgledu na liczne dzialania niepozadane
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(hepatotoksyczno$¢, zoéttaczka, wymio-
ty i hipoglikemia w przypadku glipizydu
oraz biegunka w przypadku akarbozy),
wysokie koszty (akarboza) oraz trudno-
$ci w podawaniu przez wlascicieli kotéw
lekéw doustnych (2, 3, 35, 36). Ponadto,
wedlug Rios i Ward (2) pochodne sulfony-
lomocznika moga poglebia¢ wystepujaca
u kotéw z cukrzyca amyloidoze trzustki.
Rucinsky i wsp. (4) sugeruja, aby doustne
leki przeciwcukrzycowe, w polaczeniu ze
zmiana diety, stosowac u kotéw wylacznie
w tych przypadkach, w ktérych ich wtasci-
ciele odmawiaja stosowania insulinotera-
pii lub rozwazaja poddanie chorego kota
eutanazji. Feldman i Nelson (5) wspomi-
naja réwniez, ze preparaty zawierajace wi-
taminy C i E, chrom, wanad oraz zen-szen
i cynamon wplywaja réwniez na poprawe
hiperglikemii. Wedlug Rand i Marshall (3)
chrom przyczynia si¢ do nieznacznego ob-
nizenia stezenia glukozy u zdrowych ko-
téw, natomiast wanad w dawce 0,2 mg/kg
m.c. dziennie pozwala na obnizenie daw-
ki stosowanej insuliny. Jednakze stosowa-
nie wanadu moze prowadzi¢ do wymiotéw
i braku apetytu, co ogranicza jego zastoso-
wanie w praktyce klinicznej (3).

Dieta

Celem leczenia kotéw z cukrzycg za po-
moca diety jest uzyskanie wlasciwej masy
ciala (zalecany spadek masy ciala powinien
wynosi¢ nie wigcej niz 1-2% tygodniowo)
oraz ograniczenie poposilkowej hiperglike-
mii (4). Nalezy przy tym pamietaé, ze po-
zadany spadek masy ciala oraz zwigkszenie
wrazliwosci tkanek na insuling wymaga¢
bedzie réwniez u kotéw leczonych insuling
modyfikacji jej dawki (37). U kotéw z pod-
kliniczna postacia cukrzycy mozliwe jest
utrzymanie prawidlowego stezenia gluko-
zy we krwi wylacznie w oparciu o zasto-
sowanie odpowiedniej diety. Z kolei koty
z kliniczna postacia cukrzycy leczone réw-
noczes$nie insuling powinny by¢ karmione
(jesli jest to mozliwe) cztery razy dziennie,
co zapobiega wystepowaniu epizodéw hi-
poglikemii (4). Wprowadzenie nowej die-
ty powinno mie¢ miejsce jak najszybciej,
jednak po wykluczeniu z diagnostyki réz-
nicowej innych choréb (37, 38). Ponadto
zalecane jest wprowadzanie nowej diety
stopniowo przez 7-10 dni (38). Tradycyj-
nie stosowane karmy zawierajace zwiek-
szong ilo$¢ widkna pozwalaja na obnize-
nie ich kalorycznosci oraz ograniczenie
popositkowej hiperglikemii.

Jak wyzej wspomniano, u kotéw z cu-
krzyca obserwuje sie zaniki mieéni,
w zwiazku z czym w diecie zalecane jest
dostarczenie odpowiedniej ilo$ci biatek
(39). Wedtug Kirk (39) zawarto$¢ biatek
w suchej masie powinna by¢ wyzsza niz
30% i wystarczac na synteze odpowiedniej
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ilo$ci glukozy w procesie watrobowej glu-
koneogenezy (wyjatkiem w tym przypadku
sa ciaza i laktacja). Obecnie wedlug wie-
lu autoréw u kotéw z cukrzyca zaleca sie
stosowanie niskoweglowodanowej wysoko-
bialkowej diety, gdzie dieta niskoweglowo-
danowa definiowana jest jako dieta, w kt6-
rej od 5 do 25% (a wedlug niektérych au-
toréw ponizej 15%) energii metabolicznej
pochodzi z weglowodanéw (weglowoda-
ny stanowia <15% suchej masy), natomiast
dieta wysokobialkowa definiowana jest jako
dieta, w ktérej ponad 45% energii metabo-
licznej pochodzi z bialek (1, 2, 4, 30).
Zastosowanie diety niskoweglowoda-
nowej sprawia, iz za stezenie glukozy we
krwi u kotéw odpowiada gléwnie proces
watrobowej glukoneogenezy (39). Zasto-
sowanie diety niskoweglowodanowej wy-
sokobiatkowej zapobiega zanikom migs$ni
oraz obniza popositkowa hiperglikemie,
przez co mozliwe jest obnizenie stosowa-
nej dawki insuliny (2, 4). Ponadto dostar-
czana w diecie arginina stymuluje wydzie-
lanie insuliny (4). Nalezy jednak podkresli¢,
ze zywienie kotéw z cukrzyca za pomoca
diety z wysoka zawartoscia widkna i umiar-
kowang zawarto$cia weglowodanéw po-
zwolito na uzyskanie remisji u 41% zwie-
rzat. Z kolei u kotéw zywionych dieta z ni-
ska zawartoscia widkna i weglowodandéw
odsetek remisji wynosil 68% (37). Nalezy
réwniez pamietaé, ze w przypadku zmia-
ny diety z wysokoweglowodanowej na ni-
skoweglowodanowa u kotéw leczonych juz
wczeséniej insuling jej dawka powinna zo-
sta¢ obnizona o 30—-50%, co zapobiega hi-
poglikemii (38). Warto takze wspomnie¢,
ze dieta niskoweglowodanowa sprzyja po-
wstawaniu zwigzkéw ketonowych, jednak-
ze w poréwnaniu z ketoza rozwijajaca sie
jako powiklanie nieleczonej cukrzycy ilo§¢
tych zwiazkow jest niewielka (39). Jak juz
wczes$niej wspomniano, nie u wszystkich
kotéw mozliwe jest wprowadzenie die-
ty, ze wzgledu na fakt, ze niektére odma-
wiaja przyjmowania nowo wprowadzonej
karmy, glodza sie, co sprzyja rozwojowi
stluszczenia watroby. Dotyczy to w szcze-
golnosci kotéw w podesztym wieku z usta-
lonymi nawykami zywieniowymi. Kirk (39)
zaznacza, ze szczegblnie w przypadku die-
ty ze zwiekszong zawarto$cia widkna czes$é
kotéw moze odmawia¢ przyjmowania po-
karmoéw. W zwigzku z tym stosowana die-
ta powinna smakowac kotu [2, 39].
Omawiajac zywienie kotéw z cukrzyca,
nalezy podkresli¢ znaczenie wody do picia.
U kotédw z cukrzyca stala jej dostepnos¢
jest szczegdlnie wazna ze wzgledu na diu-
reze osmotyczng (37). Z faktem tym wig-
ze sie rowniez podejscie preferujace stoso-
wanie w zywieniu kotéw z cukrzyca karm
wilgotnych, dodatkowo zwigkszajace ilo$¢
wody spozywanej przez zwierze (4). Sto-
sujac w przebiegu cukrzycy u kotéw diete,
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nalezy réwniez uwzgledni¢ inne wspélist-
niejace choroby, a w szczegdlnosci choroby
nerek, watroby i trzustki, w przypadku kt6-
rych zywienie musi by¢ zmodyfikowane (4).

Podsumowanie

Podsumowujac pierwszg i druga czes¢ pracy
na temat cukrzycy u kotéw, nalezy stwier-
dzi¢, ze jest to choroba o zlozonej etiolo-
gii i patogenezie, a jej leczenie jest trudne
i moze skonczy¢ sie niepowodzeniem. Na-
lezy réwniez podkresli¢, ze cze$¢ wlasci-
cieli kotéw chorych na cukrzyce, zwlasz-
cza w przypadkach nowo rozpoznanych,
oczekuje calkowitego ustgpienia objawdw
klinicznych oraz uzyskania stezen glukozy
we krwi w zakresie wartosci referencyjnych
dla zwierzat badanych na czczo. Uleganie
presji tej grupy wlascicieli kotéw prowadzi¢
moze do wystepowania groznych epizo-
déw hipoglikemii. Dlatego tez nalezy pod-
kresli¢, ze edukacja wlascicieli kotéw oraz
jasne przedstawienie im celéw prowadzo-
nej terapii jest niezmiernie wazne dla po-
z3adanego efektu terapeutycznego.
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