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REZUMAT PhD. Madalina ROSCA
CERCETARI PRIVIND ETIOPATOGENEZA, DIAGNOSTICUL SI TERAPIA
DIABETULUI ZAHARAT LA PISICA

Stadiul actual al cunoasterii etiopatogenezei, diagnosticului si terapiei diabetului zaharat la
pisica constituie prima parte a lucrarii. Date privind epidemiologia, fiziopatologia, examenele
paraclinice utilizate in mod curent pentru diagnosticarea diabetului zaharat si a afectiunilor asociate,
precum si protocolul actual de instituire a terapiei specifice, sunt prezentate pe 31% din volumul
lucrarii. Capitolul I, cu titlul “Date actuale privind etiopatogeneza diabetului zaharat felin”
prezintd informatii generale privind anatomia pancreasului, modul de utilizare a glucozei de cétre
tesuturile insulinodependente si non-insulinodependente, precum si fiziopatologa hiperglicemiei
persistente. Caracterul bolii este completat de modul de clasificare, in diabet zaharat de tip I si tip 11,
descrierea fiziopatologica a acestora si rata de aparitie a bolii la nivel mondial. Capitolul II, dupa
cum indicd si titlul ,, Panoul de diagnostic actual utilizat in depistarea diabetului zaharat si a
endocrinopatiilor primare cu potential diabetogen’ prezinta date generale ale examenului clinic si
fizic si a investigatiilor paraclinice generale si speciale, pentru confirmarea patologiilor cauzatoare
sau asociate diabetului zaharat felin. In capitolul III se prezinta pe scurt ,, Actualitatea protocolului
terapeutic in diabetul zaharat felin”. Sectiunea descrie principalii analogi de insulind si
hipoglicemiante orale utilizate in mod obisnuit In terapia diabetului zaharat felin, in raport cu
afectiunile si complicatiile asociate bolii primare.

Partea a II-a cuprinde cercetarile proprii desfasurate in cadrul tezei, acestea fiind prezentate
in trei mari capitole, la randul lor divizate in subcapitole, pe 69% din volumul lucrarii. Aceasta
prezinta rezultatele cercetarilor privind epidemiologia diabetului zaharat felin, depistarea celor mai
importanti factori cauzal si dificultétile intdmpinate de catre clinicieni in evaluarea pacientilor. De
asemenea sunt dezvoltate metode noi de diagnostic cu aplicabilitate inaltd in domeniul medical
veterinar clinic si de laborator. In ultima parte a cercetarlor proprii sunt aduse contributii importante
in protocolul terapeutic specific si restabilirea homeostaziei glicemice la pacientii diabetici.
Capitolul IV structureaza ,, Studiul etiopatogenezei diabetului zaharat la pisica” in trei subcapitole
ce includ incidenta, implicarea antagonistilor insulinici In cresterea ratei de aparitie a bolii si

evaluarea statusului clinic in raport cu gradul de avansare a bolii.
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., Studiul epidemiologiei diabetului zaharat la pisica”, in capitolul IV.1, a fost desfasurat pe
un numdr total de 5175 de feline, inregistrate retrospectiv pe o perioadd de noud ani, din baza de
date a unei clinici private si a Clinicii Medicale a Facultatii de Medicina Veterinard. Prevalenta
diabetului zaharat a indicat o crestere liniara (R=0.98) de la 4 cazuri in 2006, la 12 cazuri in 2014.
Incidenta cumulativa in cadrul populatiei studiate a inregistrat o progresie de la 6.9 cazuri la fiecare
1000 pisici consultate (1 la 143 cazuri), la 12.5 cazuri pe fiecare 1000 de pisici (1 la 79 cazuri), noud
ani mai tarziu, cu o incidentd de 1.25% raportata la numarul total de cazuri.

Numadrul mai mare al masculilor in populatia totald analizata (2898 masculi - 56%; 2277
femele - 44%) explicd proportia mai mare a cazurilor de diabet la acest gen. Cu toate acestea
predispozitia masculilor a fost dovedita statistic (P<0.001) si corelatd cu media greutatii mai mari a
acestora fatd de femele (M=5.16 kg, F=4.51 kg), precum si cu media de varsta mai micd (M=10.85
ani, F=11.16). Aceste date sunt explicate de o sensibilitate mai redusd In mod natural fatd de
insulind, precum si o capacitate adipogenetica mai crescutd comparativ cu femelele, ceea ce face ca
masculii sd fie mai predispusi la a dezvolta insulinorezistenta. Rasa birmaneza a prezentat un risc de
2.7 ori mai mare de a dezvolta diabet decat alte rase luate in studiu. Pe parcursul celor noud ani,
19% (n=983) din cazuri au apartinut rasei birmaneze, din care 34 au fost diagnosticate cu diabet,
rezultdnd o prevalentd semnificativ mai creascuta fatd de celelalte rase, incidenta cumulativa
indicand un numar de 34.5 indivizi afectati la fiecare 1000 sau 1 la 29 de pisici din aceasta rasa.
Predispozitia mai mare a rasei a fost explicatd de o serie de defecte ale metabolismului lipidic, o
activitate mai redusd a unei lipaze lipoproteice, reglatd in principal de catre insulind precum si
absenta unei apolipoproteine. Toti acesti factori duc la cresterea nivelului de lipoproteine si
chilomicroni, cu instalarea ulterioard a hipertrigliceridemiei si insulinorezistentei. Varsta medie a
femelelor din rasa Birmaneza a fost cu 3.6 ani mai mare fatd de cea Europeana (Birmaneza/F — 13.3,
Europeand/F — 9.7), iar cea a masculilor a evidentiat o diferenta de doar 0.7 ani (Birmaneza/M —
11.47, Europeand/M — 10.69). Tendinta de aparitie mai tardivd a diabetului zaharat la rasa
birmaneza, a fost pusa pe seama unei secretii de amiloid si inflamatii pancreatice mult reduse fatd de
alte rase.

Datele anamnetice inregistrate din baza de date au indicat o asociere majora a cazurilor de
diabet zaharat cu administrarea progestagenilor sintetici si a antiinflamatoarelor steroidiene, fapt ce

a motivat urmatoarele cercetari.
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. Implicarea progestagenilor sintetici si antiinflmatoarelor steroidiene in epidemiologia si
etiopatogenza diabetului zaharat felin” (Cap. IV.2.) a fost evaluatd prin aprofundarea analizei
epidemiologice descriptive a diabetului zaharat in raport cu administrarea acestor substante.

Din totalul cazurilor din baza de date, un numar de 750 (14.5%) indivizi integri au fost
tratati anual in doud pana la patru episoade cu progestageni sintetici. Din acestia (n=750), un numar
de 21 pacienti au fost diagnosticati ulterior cu diabet, indicAnd o prevalentd de 0.4%, raportata la
totalul populatiei analizate. Prin raportarea pacientilor diagnosticati cu diabet (n=21) numai la cei
tratati cu progestageni (n=750) prevalenta bolii creste considerabil, pana 2.8%. Indivizii tratati cu
progestageni (n=21) au reprezentat 32.3% din pacientii diabetici. Din acestia, 14 au fost femele
integre (21.5% din 65) cu o varstd medie de 11.12 ani si greutate medie de 3.1 Kg. Masculii integri,
in numar de 7 (10.7% din 65) au avut o medie de varstd de 9.5 ani si greutate medie de 4.5 Kg.

Anti-inflamatoarele steroidiene au fost administrate la 802 pisici (15.5% din 5175 cazuri),
atat castrate/sterilizate cat si integre. Din acestea, un numar de 13 cazuri au fost diagnosticate
ulterior cu diabet zaharat, indicand o prevalenti de 0.2% pentru totalul populatiei (n=5175). Insa,
raportatd la populatia de interes (n=802), prevalenta pentru cazurile tratate cu anti-inflamatoare
steroidiene a fost de 1.6%. Acestea au reprezentat 20% din pisicile cu diabet zaharat (n=65), din care
9 (11.22% ) au fost masculi si 4 (4.98%) femele. Incidenta cumulativa a diabetului zaharat stabilita
pentru indivizii tratati cu progestageni sintetici a fost de 28 cazuri de diabet zaharat la fiecare 1000
de cazuri, sau 1 caz la fiecare 35 de pacienti consultati din grupul 1n cauza. Pentru indivizii tratati cu
anti-inflamatoare steroidiene incidenta cumulativa a fost de 16.20 cazuri de diabet la 1000 de pisici,
sau de 1 la fiecare 61 cazuri. Rezultatele obtinute au reprezentat un indicator important in ceea ce
priveste impactul administrarii antagonistilor insulinici asupra ratei de aparitie a diabetului zaharat
felin. Incidenta diabetului zaharat la pisicile care nu au primit niciodatd progestageni sintetici sau
anti-inflamatoare steroidiene a fost semnificativ mai micd, de un caz la fiecare 165 pacienti sau de
6.05 la 1000 pisici. Reprezentarea de 52.3% a pacientilor care au primit antagonisti insulinici, indica
o necesitate clara a includerii datelor privind administrarea lor in chestionarul anamnetic al pisicilor
cu diabet zaharat si evitarea lor la grupurile de risc.

Factorii predispozanti si favorizanti care au stat la baza instalarii hiperglicemiei patologice
au avut o influentd majord asupra evolutiei clinice, a gradului de remisie a bolii si ratei de

supravietuire, acestea fiind prezentate in capitolul V1.3.
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Rezultatele privind ,, Studiul fiziopatologiei diabetului zaharat felin in raport cu factorii
cauzali” oferd informatii vitale pentru orientarea modului de abordare a fiecdrui caz in parte in
raport cu semnele clinice si complicatiile aferente diabetului zaharat. Evaluarea statusului clinic a 65
de pisici a inclus datele anamnetice, inregistrarea bolilor diagnosticate anterior si a tratamentelor
adiacente.

Diabetul subclinic a fost identificat la 6 (9.2%) indivizii, aflati in stadiul incipient al bolii,
acestia fiind identificati fie in urma unor controale de rutina, fie prezentati in alte scopuri. Forma
clinica a fost observata la 12 pacienti (18.4%), iar semnele au variat de la manifestari evidente de
PU/PD marcante, polifagie alternatd cu un apetit capricios si pierdere in greutate, la constipatie si
episoade frecvente de voma. Diabetul complicat a fost observat la un numar de 38 (58.46%) de
pacienti, acestia fiind prezentati intr-un stadiu avansat al bolii. Faza comatoasa a fost observata la 9
(13.8%) pacienti fiind prezentati pentru consultatie in faze critice, cu lipidoza hepatica si acidoza
metabolica severe si insuficiente organice de diferite grade.

Tot in subcapitolul VI.3 au fost prezentate cele mai importante conditii fiziopatologice
secundare hiperglicemiei persistente, cum sunt neuropatia periferica, intalnita la 8% din cazurile de
diabet zaharat felin si cataracta, observatd doar la 1.5% din pacienti. Ateroscleroza coronariand si
nefropatia diabeticd sunt complicatii caracteristice diabetului zaharat uman, inca nedovedite cu
certitudine in patologia felind. Afectiunile cordului precum si insuficienta renald de diferite grade au
fost asociate cu 9.2% (n=6) din cazurile de diabet zaharat felin.

O importantd majora a fost acordatd hipersomatotropismului/acromegaliei, in literatura de
specialitate boala fiind asociatd in proportie de 100% cu diabetul zaharat felin. Acromegalia
(hipersomatotropismul), a stat la baza instalarii diabetului zaharat insulinorezistent a 3% (n=2) din
cazurile evaluate. Pentru unul din pacientii acromegalici, marcarea imunohistochimica a proteinei
p53, un important marker al carcinogenezei, a evidentiat un rdspuns intens pozitiv in nucleii
tesuturilor prelevate din glanda pituitara, lobii hepatici si una din glandele submandibulare. Datele
raportate 1n studiul de caz aduc fiziopatologia endocrinopatiilor feline mai aproape de cea umana,
Datoritd implicarii majore a hipersomatotropismului felin in incidenta diabetului zaharat si a
limitarilor intdmpinate in stabilirea diagnosticului, cercetarile s-au indreptat spre validarea unui test

imunoenzimatic pentru determinarea factorilor de crestere.
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Capitolul V este structurat in doud subcapitole, si se axeazd pe ,,Cercetari privind

diagnosticul diabetului zaharat si a unor endocrinopatii cu potential diabetogen la pisica”,.

In primul subcapitol, V.1., este descrisa ,, Evaluarea performantei analitice si de diagnostic
a unui test enzimatic ELISA pentru dozarea insulin-like growth factor-1 la pisicile diabetice”.
Activitatea de cercetare proprie a vizat performanta analitica a unui test imunoenzimatic cantitativ
de uz uman, pentru dozarea IGF-1 la pisicile cu diabet zaharat secundar acromegaliei. Validarea
testului a inclus: gradul de recuperare a compusului dupd dilutie, testarea liniaritatii, determinarea
coeficientului de variatie intra si inter-test, efectul hiperlipidemiei, hiperhemoglobinemiei si
hiperbilirubinemiei asupra concentratiei bazale, stabilitatea IGF-1 in plasma si ser pana la 48h si
limita de detectie In probele analizate.

Media recuperdrii IGF-1 la amestecarea concentratiilor ridicate cu cele scazute s-a dovedit
a fi de 101.1+/-13.9SD% (ser) si 93.7%+/-6.4SD% (plasma). Linearitatea dilutiilor seriate atat a
serului cat si a plasmei a demonstrat cu un coeficient de corelatie (R?) de 0.96 (ser) 1 0.96 (plasma).
Coeficientul de variatie intra-test (media+/-deviatia standard) a fost de 9.5+/-1.65% (ser) si 13.6+/-
7.16% (plasma), iar media variatiei inter-test a fost de 11.4+/-4.3 % (ser) si 7.6+/-6.37% (plasma).
Un nivel redus pand la marcant al lipidemiei, hemoglobinemiei si bilirubinemiei au cauzat alterari
minime in concentratia de IGF-1 din ser (8.54+/-8.60%, 4.02+/-8.98%, 7.09+/-8.59%), aceste
modificari fiind lipsite de importantd. Intarzierea analizarii si stocarea la temperatura camerei nu au
indicat alterari majore dupd 24 de ore, cu toate cd o crestere marcantd a IGF-1 dupa 48 de ore a fost
observatd in probele de ser (p=0.003) (compararea alterarii concentratiei de IGF-1 in probele de ser,
a valorii de referinta de la 0 ore cu cea de la 24 de ore: 10.14+/-16.34 SD%, si 48 de ore: 54.32+/-
18.36 SD%). Analiza intirziata si stocarea la temperatura camerei nu au evidentiat modificari
semnificative in probele de plasma la 24 sau 48 de ore (p=0.23) (modificarea concentratiei de IGF-1
din probele de plasma, comparativ cu 0 ore, la 24 ore: 0.114/-10.53 SD%, la 48 ore: 9.16+/- 9.87
SD%). Limita de detectie calculata a fost de 71.34 ng/ml.

Analiza ROC a indicat o arie in interiorul curbei de 0.99 pentru ser. De asemenea a indicat
o inalta acuratete de diagnostic pentru determinarea IGF-1 din probele de ser cu o limitd de
diagnostic la 997 ng/ml (ELISA) atunci cand este utilizat pentru confirmarea acromegaliei la pisicle

diabetice [sensibilitate, 100%; specificitate, 88.1%]. In cazul plasmei, aria in interiorul curbei a fost
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mai redusd (0.93). Limita de diagnostic pentru IGF-1 determinat din probele de plasma a fost
stabilitd la 1013 ng/ml [sensibilitate, 100%; specificitate, 72.2%].

Cercetarile au urmarit validarea unui test ELISA pentru masurarea IGF-1 pentru utilizarea
la pisicile diabetice, dar in special o alternativa a testului RIA, singurul considerat valid la ora
actuala. Dozarea IGF-1 are o semnificatie clinicd relevantd in medicina felinelor,
hipersomatotropismul fiind o cauza relativ comund a diabetului zaharat felin, diagnosticul fiind
impiedicat de disponibilitatea limitatd si costurile ridicate ale testelor pentru dozarea hormonilor,
precum si necesitatea implicarii substantelor radioactive. Dupd evidentierea concentratiei crescute
diagnosticului cu ajutorul metodelor imagistice, pentru demonstrarea cresterii in volum a glandei
pituitare, ceea ce face ca protocolul de diagnostic sa fie si mai costisitor. Astfel, orice mijloc de
reducere a costurilor diagnosticului, inclusiv inlocuirea testului RIA cu ELISA, poate fi considerat
util de catre medicii veterinari.

Determinarea IGF-1 felin din ser si plasma prin sistemul ELISA beneficiaza de acuratete si
precizie inalte. Recuperarea IGF-1 in cadrul dilutiilor s-a Incadrat in linii mari intre 80% si 120%, cu
o medie 101% pentru ser si 94% plasma, acestea fiind considerate a fi in limite normale. Media
coeficientului de variatie intra- si inter-test a fost mai mica de 15%, incadrandu-se in limitele de
siguranta. Studiul de fatd a demonstrat o valoare a ariei 1n interiorul curbei de 0.99 pentru probele de
ser si 0.93 pentru probele de plasma, demonstrand precizie de diagnostic excelenta. Screeningul
pentru hipersomatotrpism a fost recomandat pe baza prevalentei relativ inalte la pisicile diabetice, a
fenotipului variabil si de cele mai multe ori subtil a pisicilor care sufera de hipersomatotropism, a
impactului major produs asupra inuslinoterapiei si a prognosticului atunci cand se dovedeste ca
acromegalia sta la baza diabetului zaharat la pisica. Testul validat poate fi utilizat cu usurintd in
laboratoarele medicale veterinare, in studii experimentale precum si proiecte de cercetare, avand o
disponibilitate comerciala ridicata.

Rezultatele obtinute in cadrul cercetdrilor privind etiopatogeneza diabetului zaharat au
indicat asocierea bolii cu o serie de afectiuni cu evolutie insidioasd, ce impun mari dificultdti n
controlul si restabilirea glicemiei. In acest scop in capitolul V.2 a fost dezvoltat un panou de
diagnostic diferential, cu o inalta aplicabilitate clinica, acesta avand capacitatea de a puncta toate

afectiunile primare sau secundare asociate cu hiperglicemia patologica sustinuta.
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In capitolul V.2. , Imbundtdtirea sistemului de diagnostic diferential in diabetul zaharat
felin,, a fost dezvoltat un Sistem Suport Decizional (Decision Support System (DSS)) care are ca
scop asistarea, ghidarea precum si confirmarea rezolutiilor clinicienilor in stabilirea diagnosticului
de certitudine. Programul DSS a fost implementat prin analiza fiselor medicale a 29 de pisici
diagnosticate cu diabet zaharat, cu ajutorul softului Matlab (Versiunea 2013a), acesta fiind
reprezentat de un mediu interactiv si cu un limbaj de nivel Tnalt. Structura de baza a programului
este formatad din informatiile furnizate de literatura de specialitate si experti In domeniu, datele
pacientilor si seturi de situatii posibile ce pot fi intdlnite In mediul clinic, toate structurate intr-o
manierd etapizatd, urmate de interferenta bazelor de date si furnizarea unei concluzii finale. O
discriminare a intregului panou de afectiuni intdlnite in patologia felind a fost realizatd prin startul
schemei de diagnostic de la sindromul de PU/PD. Generarea tuturor tipurilor de diagnostic se
realizeaza in cascada, numai dupa parcurgerea unui set de reguli logice, cu un grad redus de eroare
si parcurgerea unui set de date decizionale

Din panoul formelor de diabet zaharat, setul de diagnostice ce pot fi generate de catre
programul DSS, include: a) Diabet zaharat primar necomplicat; b) Diabet zaharat indus sau asociat
cu endocrinopatii ca: (b.1) hipersomatotropism, (b.2) hipertiroidism, (b.3) hiperadrenocorticism,
(b.4) medicatie cu potential diabetogen (iatrogen); ¢) Diabet zaharat indus sau asociat cu insuficiente
organice: (c.1) insuficientd renald cronica/acutd, (c.2) insuficientd cardiacd; d) Diabetul zaharat ceto-
acidotic; e) Pancreatite; d) Sindrom Fanconi. Sistemul DSS a fost aplicat cu succes in toate cele 29
de cazuri, generand urmatoarele diagnostice/numar de cazuri: (a) — 8, (b.1) — 2, (b.4) -9, (c.1) — 3,
(c.2) — 3, (d) — 4. Pentru boli care nu au fost diagnosticate la cei 29 de pacienti au fost facute o serie
de simulari, ghidate dupa datele din literatura de specialitate, rezultatele dovedind aceeasi acuratete
inalta.

Scopul dezvoltarii DSS a fost de a concentra intr-o manierd logica cunostintele si
rationalizarea expertilor in diabetul zaharat felin si a maximiza fiabilitatea deciziilor. Gradul ridicat
de noutate al programului DSS construit reiese din capacitatea acestuia de a directiona efectuarea
diagnosticului diferential, cuprinzand toate endocrinopatiile cu potential diabetogen precum si
afectiunile probabile incluse in panoul de diagnostic diferential, asociate hiperglicemiei patologice.
Acesta sprijind diagnosticul de certitudine pentru afectiuni care uneori pot fi greu de depistat la un

prim examen clinic, menajarea terapeutica adecvata a pacientilor si recuperarea acestora.
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Panoul de ,, Cercetari privind terapia diabetului zaharat la pisica” sunt redate n capitolul
VI, structurat in trei subcapitole . Primul subcapitol VI.1 vizeaza abordarea ideala a protocolului
terapeutic, atat pentru pacientii diabetici aflati intr-o stari clinice stabile, cat si pentru cei
diagnosticati tardiv.

Pentru pacientii subclinici, clinici si stabilizati terapeutic, insulinoterapia s-a bazat pe analogi
cu actiune intermediara si lentd, plecand de la o doza minima eficace de 0.25Ul/kg administrata de
douad ori pe zi. Evolutia ideald a dinamicii glucoza-insulind a avut un varf de actiune la 6-8h, un
nadir in intervalul 100-170 mg/dl si o duratd de 10-12h post-administrare. Pentru formele
complicate ale bolii terapia s-a axat pe insulina regular cu actiune rapida si durata scurd de actiune,
administatd pana la rezolutiei cetonuriei.

Terapia diabetului ceto-acidotic a avut la baza corectarea pH-ului sangvin prin suplimentarea
v cu solutii de bicarbonat, necesarul fiind calculat in raport nivelul plasmatic de bicarbonat (<12
mEq/L) sau concentratiea totald a dioxidului de carbon venos (<12 mmol/l), [HCO; (mEq)=
greutate corporala(kg) x0.4x(12-bicarbonatul determinat)x(.5]. Corectarea hiperosmolaritatii
[Osmolaritate= (2 x natriemiemgq1)(Glmg/ai/18)+(ureemga /2.8)] (>350 mOsm/kg) s-a bazat strict pe
solutii saline 0.9% administrate gradual, pe parcursul a 48h. Pentru lipidoza hepatica terapia
specificd a avut ca scop principal stoparea mobilizarii lipidice, prin alimentarea enterald asistata,
plecand de la 5 kcal/kg/24h in prima zi de terapie, pana la 50 kcal/kg/24h in a noua zi. Terapia
medicamentoasd a necesitat administrarea de L-carnitind (250-500mg/kg/zi si stimulanti ai secretiei
de glutation ca S-Adenosylmethionine - 20 mg/kg/zi si N-Acetylcysteina 70 mg/kg). Fluidoterapia s-
a bazat strict pe solutii saline 0.9% suplimentate cu K. Nu au fost administrate lichide lactate
(agraveaza lipidoza hepatica), cu componenta glucidica (potenteazd acumularea de lipide 1n ficat)
sau dextroza (inhiba oxidarea acizilor grasi). Hipokaliemia (<3.5 mEq/L) a fost redresata in functie
de nivelul seric al potasiului [mg=(mEq x greutatea atomicd)/valenta). In forma severd s-au
administrat doze de 0.22 mEq/L - 1 mEq/kg/h pana la intoarcerea la parametrii normali.

Panoul actual pentru terapia si monitorizarea diabetului zaharat presupune costuri ridicate si
alocarea unui timp indelungat pentru stabilirea necesarului de insulini. In acest scop au fost

dezvoltate doud metode predictive pentru estimarea necesarului insulinic.
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Studiul dezvoltat in capitolul VI. 2 urmareste ,, Dezvoltarea unui predictor bazat pe model
de tip retea neuronald pentru controlul individualizat al glicemiei in terapia diabetului zaharat
felin”.

Abordarea utilizeazd doud modele de retele neuronale artificiale, construite in baza datelor
obtinute prin monitorizarea unui lot de sobolani albi Wistar la care s-a indus artificial diabetul
zaharat de tip I, prin injectarea intraperitoneald a 50 mg/kg a streptozotocinei, o substantd cu
toxicitate selectiva pentru celulele B pancreatice. Acest tip de model, aflat in curs de dezvoltare, a
fost validat utilizdnd informatiile Tnregistrate in timpul manevrelor clinice si terapeutice ale
pacientilor cu diabet zaharat insulinodependent.

Retelele neuronale artificiale au fost proiectate utilizind modul de organizare si functionare
a sistemului nervos uman, continand un numadr de unitdti simple puternic interconectate, denumite
neuroni. Acestea pot fi privite ca structuri de procesare paralele si distribuite a informatiei si pot fi
considerate solutia potrivitd pentru modelarea sistemelor biologice complexe. O retea neuronald
invata sa reprezinte mai multe caracteristici ale mediului din care primeste informatii, invatarea fiind
reprezentatd de formarea unor noi sinapse si/sau modificarea celor existente, proces prin care
parametrii retelei sunt adaptati in mod continuu, ca urmare a stimuldrilor pe care le primeste din
partea mediului. Constructia unei retele neuronale se bazeaza pe straturi de neuroni, conexiunile
existente Intre neuronii apartinand aceluiasi strat fiind denumite ,,laterale”, cele din stratul precedent
»inapoi”, iar cele din stratul urmator ,,inainte”. Retelele neuronale care admit numai conexiuni
inainte realizeaza un transfer static de informatie intre intrdri si iesiri §i se numesc retele cu
“transmitere inainte a informatiei” sau ’feedforward neural networks”.

Au fost considerate doua tipuri de retele feedforward denumite Multi-Layer Perception si
Radial Basis Function. Informatiile obtinute de la sobolanii diabetici au fost analizate si filtrate
pentru inlaturarea datelor cu variatii inalte. Grupul a fost caracterizat printr-o comportare medie,
pentru fiecare individ fiind calculatd eroarea in sensul celor mai mici patrate fatd de medie. Acest
criteriu a identificat indivizii a cdror comportare nu s-a inscris in media grupului. Valorile obtinute
au fost analizate din punct de vedere statistic, iar eventualele date care nu s-au incadrat in criteriile
de medie si dispersie au fost eliminate.

Arhitectura neurald a fost una simplista, cu un singur strat ascuns si maxim 12 neuroni, fara

includerea neuronilor saturati. In prima etapa, retelele neurale au fost antrenate utilizand
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masurdtorile determinate de la fiecare din cei sase sobolani. Urmatorul pas a constat in validarea
modelelor cu ajutorul informatiilor furnizate de pisicile cu diabet zaharat.

Pentru estimarea dinamicii glucoza-insulind, au fost administrate diferite doze si tipuri de
insulind. Acestea au inclus insulind cu actiune lentd de tip glargin, urmatd de insulind cu actiune
intermediard de tip isophan si mixtd. Datele considerate pentru Inregistrarea dinamicii glucoza-
insulind au inclus doza si tipul de insulina, cantitea de hrana consumatd si variatiile glicemiei la
fiecare 60 de minute, pe o perioada de 24 de ore, pentru fiecare individ in parte, inregistrand un timp
de lucru total de 432h. Insulina a fost administrata de doua ori pe zi, la interval de 12 ore, iar hrana a
fost oferitd ad-libitum pentru a imita insulinoterapia si comportamentul de hranire al pisicilor.
Pentru fiecare tip de insulina a fost realizata o scalare a datelor, prin divizarea informatiilor pentru
fiecare individ la valoarea initiald a glicemiei. Astfel datele au devenit adimensionale si s-au calculat
caracteristici numerice relevante.

Odata antrenate, s-a observat ca ambele retele neuronale se pot utiliza pentru a predicta pe
termen scurt si mediu evolutia glicemiei dupd administrarea insulinei. Pentru validare au fost
realizate teste multiple pe un esantion de 46 pisici diabetice, predictiile retelelor neuronale fiind
comparate cu datele reale nregistrate de la fiecare pacient. Utilizand criteriul de normalizare a erorii
mediei pétrate, cu un prag egal cu 0.01, a rezultat cd pentru 84.78% din cazuri, predictiile evolutiei
glicemiei au fost corecte, cu un grad de incredere a predictiei celor doud modele de 91.63%.

Atat modelul Multi-Layer Perceptron cat si Radial Basis Function au dovedit o bund
performanta la utilizarea ca predictori ai dinamicii glicemiei post-insulind pentru fiecare tip de
insulind. Stabilirea unei doze optime de insulind elimind glucotoxicitatea si oferd posibilitatea
celulelor B de a-si relua capacitatea secretorie, proces prin care diabetul zaharat de tip II poate
remite. Insulinoterapia in diabetul zaharat felin impune dificultati decizionale majore datorita
interferentei factorilor perturbanti, cum sunt aportul caloric, efortul fizic variabil, existenta factorilor
stresanti, boli asociate si/sau medicatii adiacente, ce induc modificari majore frecvente in necesarul
de insulind. Cercetarile propun diferite tehnici de modelare, abordate cu predilectie in medicina
umana, ce Incearca sa deprindd cat mai mult posibil proprietétile biologice ale sistemului glucoza-
insulind si sd@ genereze un model comportamental cu acuratete inalta. Predictiile privind dinamica
glucozei la pisicile diabetice sunt importante pentru optimizarea inputului insulinic exogen, astfel

incat episoadele de hipoglicemie, respectiv hiperglicemie s poatd fi evitate.



* » & ? I MENETERL

* . f & r

. * = h s/ | EOUCATIE

g "J' .l'-‘—gl MATMIALL T
HPOSIRL Lo
RN A F R EARS CLUYEANUL ROASHIE! Frnsind Seazial Furopmmn lingrmenhy Sinacins S
MIMISTERLIL NUNCIL FARILE, FOSARI AF-2110 fulingrl gkl =
ROV EL | ] B A USAMY la ‘}I

PEHBORNEL R VARS | NCE

ARSI

In subcapitolul V1.3 s-a urmarit dezvoltarea unui protocol de administrare a insulinei bazat pe
model matematic. ,, Proiectarea unui model in silico matematic cu performanta inalta pentru
predictia dinamicii glucozei postinsulina la pisicile diabetice”. a fost motivatd ca si in capitolul
anterior, de necesitatea unui algoritm pentru predictia alterarii glicemiei postinsulind la orice doza
administrata in compartimentul subcutanat.

Modelul include efectivitatea glucozei (Sg) si sensibilitatea insulinei (S;), doi parametri cu
importantd majora. Efectivitatea glucozei este definitd ca o abilitate a glucozei de a-si promova
propria preluare intracelulard in prezenta unei concentratii plasmatice crescute de glucoza, in timp
ce sensibilitatea insulinei reprezinta capacitatea insulinei de a spori efectivitatea glucozei. Modelul
in silico predictiv presupune o adaptare pentru fiecare pacient nou luat sub observatie. In cadrul
studiului au fost incluse pentru monitorizare glicemica continua si analiza a datelor un numar de trei
pisici nou diagnosticate cu diabet zaharat insulinodependent, stabile din punct de vedere clinic si la
care a fost initiat protocolul de tratament cu insulind. Sistemul glucoza-insulina poate fi divizat in
trei subsisteme, cel de insulind, cel de glucozd si cel de interactiune a glucozei cu insulina.
Subsistemul insulind@ urmareste descrierea absorbtiei insulinei din depozitele formate in
compartimentul subcutanat iar subsistemul glucoza descrie absorbtia glucozei postprandiale.

Metoda adaptatd incearcd sa prezica dinamica insulinei, prin rata de disparitie din sange a
glucozei. Predictia dinamicii glucoza-insulind presupune o multitudine de date nonlineare si
corelarea cu un model multiparametric. Valorile de eficacitate a glucozei si sensibilitatea insulinei
au fost estimate pornind de la un model de baza raportat in literatura de specialitate si pe baza
dinamicii glucoza-insulind observatd la un lot de sobolani Wistar insulinodependenti. Pentru
parametrii de baza, au fost stabilite urmatoarele limitele: Sg = (1.4 £ 0.3)x10%/min, S; = (0.58 =+
0.16)x10”* LmU 'min"". Stabilirea empirici a parametrilor atrage dupi sine deficiente reale in
acuratetea predictiilor generate.

Abordarea propusd a generat un model matematic care a avut capacitatea de a prezice
alterdrile glicemiei in baza dozei de insulind, oferind un control adecvat si minimizand riscurile de

hipoglicemie pentru cazurile luate in studiu.
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Capitolul VII prezintd “Concluziile generale”ale tezei si recomandarile pentru diferite
manevre clinice si paraclinice privind diabetul zaharat felin. Datele prezentate in cadrul lucrarii
detin un grad rididcat de noutate, cu posibilitatea extinderii acestora atat in diabetologia felina cat si
cea umand. Rezolutiile finale au o alpicabilitate clinica ridicatd si se adreseaza cercetatorilor,
clinicienilor si studentilor din domeniul medical veterinar. Validitatea datelor este sustinutd de
dezvoltarea cercetarilor pe un numar mare de pacienti, de corelarea informatiilor furnizate de acestia
cu cele obtinute de la subiectii de laborator si verificarea rezultatelor prin sisteme computerizate si
algoritmi matematici.

Scopul cercetarilor urmareste fidel subiectele abordate la ora actuala privind diabetul zaharat,

oferind rezultate interpretative, cu un grad de dezvoltare nelimitat.



