
Type 1 (dogs) :   β cell
Type 2 (cats) : β cell → receptor

PUPD 다음다뇨 & Diabetes Insipidus 요붕증
Polyuria (PU) : > 50ml/kg/day
Polydipsia (PD) : > 100ml/kg/day

Water diuresis (수분이뇨)

Primary Polydipsia
Diabetes insipidus

Solute (osmotic) diuresis (용질이뇨)

Diabetes mellitus
Mannitol

1) ADH가 제대로 분비되지 않거나
2) Aquaporin이 세포막에 제대로 붙지 않아
수분이 체내로 재흡수되지 않고 묽은 소변이 많이 나옴

Target : distal tubule, collecting duct

① Target cell의 V2 receptor에서 ADH를 인식하면,
② 세포 내부의 aquaporin(AQP2, 막단백질)이 소변 쪽 세포막에 장착
③ AQP을 통해 소변의 수분이 체내로 흡수되고 소변은 진해짐

Aquaporin의 기능에는 문제가 없지만,
크기가 큰 용질들이 수분도 같이 붙잡고 나가며
진한 소변이 많이 나옴 (*임상에서 더 흔한 형태)

ADH

Primary PD (secondary polyuria) 

Primary PU (compensatory polydipsia)

Psychogenic polydipsia (PP)

CDI (Central diabetes insipidus) 
Complete CDI
Partial CDI

NDI (Nephrogenic diabetes insipidus)
Primary NDI
Secondary NDI

ADH 생성 이상

시상하부에서 ADH를 아예 만들어내지 못함

ADH가 조금만 나옴

ADH 자극을 받아들이는 신장의 이상

[rare]

선천적으로 신장이 ADH 자극을 받아들이지 못함 (rare)

중년령 이상에서 신장 기능에 이상 발생

Classification

Diagnostics

많은 양의 희석된 소변 (아무 맛도 나지 않는 소변)을 보는 상태

Hypothyroidism
갑상선이 갑상선 호르몬을 제대로 분비하지 못하는 질환

Thyroid gland

뇌하수체 전엽

시상하부

TSH

Classification

Tertiary hypothyroidism 

Secondary hypothyroidism

Primary hypothyroidism

T3 T4 Calcitonin
(10%) (90%)

기능 운반

세포 내에서 전환됨

ThyroxineTri-​iodothyronine

TRH ↓ TSH ↓ T3/T4 ↓

TRH ↑  TSH ↓  T3/T4 ↓

TRH ↑  TSH ↑  T3/T4 ↓

개와 고양이에서 보고된 바 없음

< 5-10%, 고양이에서 보고 없음

Congenital (rare)
Acquired (90-95%)
: Lymphocytic thyroiditis (common),    
  Idiopathic thyroid necrosis & atrophy

심장 기능 소화 근육 수축

뇌/신경 발달

뼈 건강

신장 청소율

부갑상선 호르몬 생산뼈 건강

 소인 (Acquired 기준)
   •  Age | 6-10yr
   •  Breed | Chinese Shar-​Pei, chow chow, Poodle, Maltese, Cocker spaniel,

      * Secondary : Giant Schnauzer, Miniature Schnauzer (선천적 뇌하수체 왜소증)
   •  Sex | 없음

Clinical signs

Skin changes Hematologic

Hyperthyroidism (cats)
갑상선 호르몬(T4, T3)이 과도하게 생산 및 분비되어 발생하는 상태

VS) Thyrotoxicosis (갑상선 중독증)

Hyperadrenocorticism (HAC)
부신 피질에서 cortisol이 과도하게 분비되어 발생하는 질환 / common in dogs

= Hypercortisolism, Cushing syndrome

Classification

Pituitary-​dependant HAC (PDH) : 80-85%

Adrenal cortex

뇌하수체 전엽

시상하부

CRH

ACTH

Corticotropin Releasing Hormone

Adrenocorticotropic Hormone

Cortisol

Functional adrenal tumor-​dependent HAC (ATH) : 15-20%

탄수화물/단백질/지방 대사 에너지 생산 전해질 균형 조절

정상 혈압 & 심박출 유지 뼈, 근육, 힘줄 지지

항염증 반응 면역 반응 관여 신경계 영향

Functional ACTH-​secreting pituitary adenoma (ACTH-​PA) : 85% of PDH
Pituitary carcinoma
Hyperplasia of corticotroph cell
Pituitary ganglion cell tumors

　소인
Age | > 6yr
Breed | Dachshunds, Poodles, Boxers, Boston Terriers, Terrier breeds, German Shepherd 
dogs, Beagles, Labrador Retrievers, and Australian Shepherds
Sex | 없음 (PDH), Female (functional adrenal tumor)

Occult HAC
Atypical HAC
Meal/food-​induced HAC
Iatrogenic HAC

발생 빈도가 낮은 HAC+
혈중 코티솔 수치는 높으나 임상 증상은 없음. Early stage일 수도 있으나 이 상태로 계속 지속되는 경우도 있음.

부신에서 성호르몬이 과도하게 분비되어, 코티솔 수치는 정상 범위이나 쿠싱 증상이 나타남.

거의 없음. 부신에서 분비되는 GIP의 작용이 선천적으로 과활성되어 나타남.

과도한 스테로이드 처치로 인한 의인성 쿠싱

Clinical signs

Cortisol

Clinical signs

Neuroendocrinology 신경내분비학

Hypothalamus 시상하부 ​ ​ ​ ​ ​ ​

항상성을 유지하기 위해 신체 기능을 조절하는 신경계와 내분비계의 상호작용

Corticotropin-​releasing hormone (CRH)
Thyrotropin-​releasing hormone (TRH)
Growth hormone-​releasing hormone (GHRH)
Somatostatin: growth hormone-​inhibiting hormone
Gonadotropin-​releasing hormone (GnRH)
Dopamin: major prolactin inhibiting hormone

시
상
하
부

뇌하수체
Thyrotrophs: thyroid-​stimulating hormone (TSH)
Corticotrophs: adrenocorticotropic hormone (ACTH)
Gonadotrophs: luteinizing hormone (LH), follicle-​stimulating hormone (FSH)  
Somatotrophs: growth hormone (GH, somatotropin)
Lactotrophs: prolactin (PRL)
Melanotrophs: alpha-​melanocyte-​stimulating hormone (α-​MSH)Neurohypopysis = pars nervosa Adenohypopysis = pars distalis

Posterior Pituitary
뇌하수체 후엽

신경내분비세포(neuroendocrine cells)가 호르몬 분비

Anterior Pituitary
뇌하수체 전엽

특정 세포가 담당 호르몬만 분비

Vasopressin (항이뇨호르몬)
  = antidiuretic hormone(ADH), arginine vasopressin(AVP)
Oxytocin (자궁수축 호르몬)

신경세포로만 구성
시상하부에서 만든 호르몬을 저장했다가 자극을 받고 내보냄

 (in Pars Intermedia)

- RH

- SH

전엽

후엽

Endocrine gland

Hypophyseal
Portal System

Hypothalamic
Nerve cell

capillaries

Hormone

Hypadrenocorticism (HOAC)
= Adrenocortical insufficiency

부신 피질에서 cortisol and/or aldosterone 분비가 감소하는 증후군

Classification

Secondary hypoadrenocorticism

Adrenal cortex

뇌하수체 전엽

시상하부

CRH

ACTH

Corticotropin Releasing Hormone

Adrenocorticotropic Hormone

Primary hypoadrenocorticism (Addison's disease) : 95-97%

HPA Axis에 일부 영향을 받으나
RAAS System에 더 크게 영향 받음

Functional ACTH-​secreting pituitary adenoma (ACTH-​PA) : 85% of PDH
Pituitary carcinoma

Typical/Classic Primary hypoadrenocorticism

Atypical primary hypoadrenocorticism

Tertiary hypoadrenocorticism

CRH ↑ ACTH ↓ Cortisol ↓ Aldosterone ↓

CRH ↑ ACTH ↓ Cortisol ↓ Aldosterone 정상

CRH ↓ ACTH ↓ Cortisol ↓  Aldosterone 정상

Aldosterone

개에서 보고된 바 없음

Adrenal cortex의 모든 층의 diopathic atrphy

뇌하수체 의존성 쿠싱

부신 자체의 문제(거의 부신 종양) 로 인한 과도한 호르몬 분비 상태

TRH
Thyrotropin Releasing Hormone

Thyroid Stimulating Hormone

Low urine osmalality

High urine osmalality

정신 질환이나 과도한 스트레스로 인한 음수량 증가

요붕증

Osmotic diuresis
Diabetes mellitus
Post-​obstructive diuresis
Kidney disease
Primary renal glycosuria

ADH 문제 X

요관 폐색으로 신장이 농축 능력을 상실하면서 발생
폐색 해소되면 며칠 지나고 정상화

선천적으로 포도당이 소변으로 빠져나감

PU/PD의 sudden onset
noturia, incontinence
DI의 원인에 의한 증상 (intracranial tumors → CNS signs)

다른 PUPD는 음수량/소변량이 보통  점진적으로 증가, but 요붕증은 폭발적으로 증가하는 것이 특징!

야뇨증, 요실금 : 늘어난 소변량으로 인해 동반되는 증상

Diagnostics

Clinical signs

항목 Diabetes Insipidus Hypothyroidism Hyperthyroidism… Hyperadrenocorticism Hypoadrenocorticism Diabetes Mellitus

P/E Normal

+/- Anorexia, Weight loss, CNS signs

Normal

+/- Anorexia, Weight loss, CNS signs

SBP증가, DBP증가 Hypovolemia

Hypotension

Dehydration

Weak femoral pulse

Abdominal pain

Hypovolemia

Hypotension

Dehydration

Weak femoral pulse

Abdominal pain

Hypovolemia

Hypotension

Dehydration

Weak femoral pulse

Abdominal pain

Hypovolemia

Hypotension

Dehydration

Weak femoral pulse

Abdominal pain

Hypovolemia

Hypotension

Dehydration

Weak femoral pulse

Abdominal pain

ECG 보상성빈맥

CBC Erythrocytosis (mild) Non-regenerative anemia

(normocytic, normochromic)

PCV 25-36%

Leptocytosis (target cell관찰)

Non-regenerative anemia

(normocytic, normochromic)

PCV 25-36%

Leptocytosis (target cell관찰)

Non-regenerative anemia

(normocytic, normochromic)

PCV 25-36%

Leptocytosis (target cell관찰)

Non-regenerative anemia

(normocytic, normochromic)

PCV 25-36%

Leptocytosis (target cell관찰)

Stress leukogram

(Neutrophilia, Lymphopenia,

Eosinpenia)

Erythrocytosis

Thrombocytosis

Stress leukogram

(Neutrophilia, Lymphopenia,

Eosinpenia)

Erythrocytosis

Thrombocytosis

Stress leukogram

(Neutrophilia, Lymphopenia,

Eosinpenia)

Erythrocytosis

Thrombocytosis

Stress leukogram

(Neutrophilia, Lymphopenia,

Eosinpenia)

Erythrocytosis

Thrombocytosis

Stress leukogram

(Neutrophilia, Lymphopenia,

Eosinpenia)

Erythrocytosis

Thrombocytosis

Non-regenerative anemia

(normocytic, normochromic)

Eosinophilia

Lymphocytosis

Reverse stress leukogram

Non-regenerative anemia

(normocytic, normochromic)

Eosinophilia

Lymphocytosis

Reverse stress leukogram

Non-regenerative anemia

(normocytic, normochromic)

Eosinophilia

Lymphocytosis

Reverse stress leukogram

Non-regenerative anemia

(normocytic, normochromic)

Eosinophilia

Lymphocytosis

Reverse stress leukogram

Non-regenerative anemia

(normocytic, normochromic)

Eosinophilia

Lymphocytosis

Reverse stress leukogram

대부분정상

Neutrophilic leukocytosis

대부분정상

Neutrophilic leukocytosis

Serum Chemistry Hyperproteinemia

Azotemia

Low BUN

Hyperproteinemia

Azotemia

Low BUN

Hyperproteinemia

Azotemia

Low BUN

Hypertriglyceridemia

Hypercholesterolemia (~75%)

ALP, ALT, AST, LDH, CK activity↑

Hypertriglyceridemia

Hypercholesterolemia (~75%)

ALP, ALT, AST, LDH, CK activity↑

Hypertriglyceridemia

Hypercholesterolemia (~75%)

ALP, ALT, AST, LDH, CK activity↑

ALP증가, ALT증가

BUN감소

Hypercycemia

Hypertriglyceridemia

Hypercholesterolemia

ALP증가, ALT증가

BUN감소

Hypercycemia

Hypertriglyceridemia

Hypercholesterolemia

ALP증가, ALT증가

BUN감소

Hypercycemia

Hypertriglyceridemia

Hypercholesterolemia

ALP증가, ALT증가

BUN감소

Hypercycemia

Hypertriglyceridemia

Hypercholesterolemia

ALP증가, ALT증가

BUN감소

Hypercycemia

Hypertriglyceridemia

Hypercholesterolemia

Hypercalcemia, Azotemia Hyperglycemia

Hypercholesterolemia,

Hypertriglyceridemia

ALP, ALT상승

Hyperglycemia

Hypercholesterolemia,

Hypertriglyceridemia

ALP, ALT상승

Hyperglycemia

Hypercholesterolemia,

Hypertriglyceridemia

ALP, ALT상승

Hyperglycemia

Hypercholesterolemia,

Hypertriglyceridemia

ALP, ALT상승

Electrytes Hypernatremia

Hyponatremia (PP)

Hypernatremia

Hyponatremia (PP)

Na:K ratio < 27 Hyponatremia

Hypophosphatemia

Hypomagnesemia

Hypo, normo or hyper-kalemia

Hyponatremia

Hypophosphatemia

Hypomagnesemia

Hypo, normo or hyper-kalemia

Hyponatremia

Hypophosphatemia

Hypomagnesemia

Hypo, normo or hyper-kalemia

Hyponatremia

Hypophosphatemia

Hypomagnesemia

Hypo, normo or hyper-kalemia

Urinalysis USG < 1.006 - CDI, NDI, PP

Urine osmolality < 300 mOsm/kg

USG < 1.006 - CDI, NDI, PP

Urine osmolality < 300 mOsm/kg

Usually normal USG < 1.020

Proteinuria (UPC ratio증가)

Calcium crystals (calcium oxalate,

calcium phosphate)

+/- Glucosuria

USG < 1.020

Proteinuria (UPC ratio증가)

Calcium crystals (calcium oxalate,

calcium phosphate)

+/- Glucosuria

USG < 1.020

Proteinuria (UPC ratio증가)

Calcium crystals (calcium oxalate,

calcium phosphate)

+/- Glucosuria

USG < 1.020

Proteinuria (UPC ratio증가)

Calcium crystals (calcium oxalate,

calcium phosphate)

+/- Glucosuria

USG < 1.020

Proteinuria (UPC ratio증가)

Calcium crystals (calcium oxalate,

calcium phosphate)

+/- Glucosuria

Low urine specific gravity (1.008 to 1.020) USG > 1.025

Glucosuria

USG > 1.025

Glucosuria

Radiographs Excellent abdominal detail

Hepatomegaly

Distention of urinary bladder

Cystic calculi

Adrenal mass

피부(calcinosis cutis),

기관및기관지에칼슘침착

Osteoporosis of vertebrae

Excellent abdominal detail

Hepatomegaly

Distention of urinary bladder

Cystic calculi

Adrenal mass

피부(calcinosis cutis),

기관및기관지에칼슘침착

Osteoporosis of vertebrae

Excellent abdominal detail

Hepatomegaly

Distention of urinary bladder

Cystic calculi

Adrenal mass

피부(calcinosis cutis),

기관및기관지에칼슘침착

Osteoporosis of vertebrae

Excellent abdominal detail

Hepatomegaly

Distention of urinary bladder

Cystic calculi

Adrenal mass

피부(calcinosis cutis),

기관및기관지에칼슘침착

Osteoporosis of vertebrae

Excellent abdominal detail

Hepatomegaly

Distention of urinary bladder

Cystic calculi

Adrenal mass

피부(calcinosis cutis),

기관및기관지에칼슘침착

Osteoporosis of vertebrae

Excellent abdominal detail

Hepatomegaly

Distention of urinary bladder

Cystic calculi

Adrenal mass

피부(calcinosis cutis),

기관및기관지에칼슘침착

Osteoporosis of vertebrae

Excellent abdominal detail

Hepatomegaly

Distention of urinary bladder

Cystic calculi

Adrenal mass

피부(calcinosis cutis),

기관및기관지에칼슘침착

Osteoporosis of vertebrae

Excellent abdominal detail

Hepatomegaly

Distention of urinary bladder

Cystic calculi

Adrenal mass

피부(calcinosis cutis),

기관및기관지에칼슘침착

Osteoporosis of vertebrae

Microcardia

Small cr. lobar pulmonary artery

Narrow posterior vena cava

Microhepatica

Megaesophagus

Microcardia

Small cr. lobar pulmonary artery

Narrow posterior vena cava

Microhepatica

Megaesophagus

Microcardia

Small cr. lobar pulmonary artery

Narrow posterior vena cava

Microhepatica

Megaesophagus

Microcardia

Small cr. lobar pulmonary artery

Narrow posterior vena cava

Microhepatica

Megaesophagus

Microcardia

Small cr. lobar pulmonary artery

Narrow posterior vena cava

Microhepatica

Megaesophagus

Ultrasonography 부신비대 좌측부신위축 (thickness < 2.8mm)

Thyroid function test

History taking

Clinical signs

Physical examination

음수량 확인

아무 이상 없을 때도 많음
+/- Anorexia, weight loss, CNS signs
수분 제한 → dehydration (Primary PU이기 때문)

Urinalysis

Vital, P/E 에서 이상이 없는데 물만 미친듯이 많이 먹으면 요붕증 의심. 쿠싱을 요붕증으로 오진하지 않도록 주의! (요붕증은 드문 질환)

오줌량은 많지만 당뇨, 단백뇨 X

Urine culture 감염체 희석됨 → Bacteriuira와 감별 어려움 (위음성 ↑)

USG (urine specific gravity) USG < 1.006 (persistent hyposthenuria) - CDI, NDI, PP
⇒ urine osmolality < 300 mOsm/kg (usually)

CBC Erythrocytosis (mild)

Baseline Diagnostics

Serum biochemistry Hyperproteinemia
Azotemia
Low BUN

Serum electrolytes Hypernatremia
Hyponatremia (PP)

Baseline에서는 대체로 normal ⇒ 추가 영상 진단 및 Endocrine test 필요

Definitive Diagnostics

Random plasma osmolality

< 280 mOsm/kg : PP
280-320 mOsm/kg : CDI, NDI, PP

Response to synthetic vasopressin therapy

5-7일째 USG > 1.030 : CDI
Very minimal increase in USG : Primary NDI

Primary (Psychogenic) PD 감별

CDI/NDI 감별 (PUPD의 다른 원인은 배제된 상황에서)

ADH에 반응성 높음, PUPD 증상 개선

어차피 신장에서 받아들이지 못함

Modified water deprivation test (MWDT)

Plasma AVP concentration

PU/PD sudden onset

저장뇨가 특징적, but 환자에서 넓은 범위로 나타남

삼투압 매우 낮아짐. 정상은 1000~2000mOsm/kg

수분이 빠지면서 상대적으로 적혈구 ↑, 단백질 ↑, 나트륨 ↑

수분과 함께 BUN 빠져나감

탈수로 인한 pre-​renal azotemia

Primary PD의 경우, 수분 과잉으로 hypo 나타날 수 있음

수분 손실로 혈장 삼투 낮음.
But 이것만으로 진단하기 어려움 (비특이적)

정상 - 290 이상

합성 ADH 약물(DDAVP)에 대한 반응성 확인 (*원래는 응고 보충 목적으로 사용되는 약물)

CDI/NDI/PP 감별 - 현재까지 가장 정확한 gold standard

Phase Ⅰ Phase Ⅱ Phase Ⅲ

Gradual restriction
3-5일 정도 정상 음수량만큼 수분량 제한

(60-80mL/kg/day)

Water deprivation
5% 탈수까지 극단적으로 수분 제한

USG 측정
USG, 다뇨 증상 개선 : primary PD 
(검사 종료)
저비중뇨 유지 → Phase 2

5% 탈수에 도달할 때까지
1-2시간마다 USG 측정 (+BW, hydration, mentation)
4-6시간마다 BUN, Crea, PCV, TS, electrolytes
(탈수로 인한 장기 손상 모니터링)

극단적 수분 제한에도 저비중뇨 유지 → Phase 3

Response to exogenous AVP
탈수 상태에서 AVP 투약하고 반응 평가

2시간 동안 30분마다 (Max. 8시간 동안 1시간마다)
: USG, hydration, mentation 
AVP 투여 시 요비중 바로 증가 → complete CDI
End of phase : 음수량 천천히 회복 (물중독 주의)

탈수에 대한 반응으로 ADH가 나오는지 & 신장이 ADH에 제대로 반응하는지 평가 / 시간, 비용, 노동 ↑
* Contraindication | 이미 DI로 탈수 상태 / azotemia 환자 / hyponatremia (secondary NDI) 환자

Complete CDI : Phase 3에서 증가, 5% 탈수 가장 빨리 도달 (평균 4H)
Partial CDI (ADH 약간 있음) : Phase 2에서도 약간 증가, Phase 3에서 반응
Primary NDI : 내내 반응 없음 (계속 < 1.006)

Guidelines for Interpretation of the Modified Water Deprivation Test

DISORDER URINE SPECIFIC GRAVITY TIME TO 5% DEHYDRATION
INITIAL 5% DEHYDRATION POST ADH MEAN (h) RANGE (h)

Central DI

Complete

Partial

Primary nephrogenic DI

Primary polydipsia

<1.006 <1.006 >1.008 4 3-7

<1.006 1.008-1.020 >1.015 8 6-11

<1.006 <1.006 <1.006 5 3-9

1.002-1.020 >1.030 NA 13 8-20

ADH, Antidiuretic hormone; DI, diabetes insipidus; NA, not applicable. Nelson RW, et al. 2019Primary PD : 탈수시키면 요비중 증가

바소프레신 혈장 농도 측정

CDI / primary NDI&PP 감별

Low → CDI
Normal or High → Primary NDI, PP

AVP 분비 자체에 이상이 있는 CDI에서는 낮고,

분비 자체에는 이상이 없는 NDI에서는 높음

Treatment

Iatrogenic hypothyroidism
: Glucocorticoid, methimazole, sulfamethoxazole

+

+ Boxer, English bulldog, dachshund, golden retriever, miniature schnauzer, Pomeranian, Malamute,
Shetland sheepdog, Old English sheepdog, Great Dane, Irish wolfhound, Afghan hound, Irish setter, 
Newfoundland, Doberman pinscher, Brittany spaniel, Airedale terrier  ⇒ 갑상선 호르몬 농도 검사 권장

Skin lesions / Lethargy / Mental dullness / Exercise intolerance / Hypothermia, thermophilia / Obesity : 임상증상이 점진적으로 악화됨

양쪽 대칭적인 병변
등판~꼬리, 옆구리, 몸통
다리는 깨끗
귀~얼굴 쪽은 콧등에만 영향

Alopecia, rat tail (+/- pigmentation)
dull, dry, brittle haircoat
Tragic face
myxedema (thick, puffy, nonpitting skin)

Seborrhea (w/o pruritus)

GAGs 축적으로 피부가 두꺼워지고, 주름져서 발생

각화 이상, 각질 but 가려워하지 않음

쉽게 눌리는 단순 수포와 달리, 안에 단백질이 가득 차서 단단하고 잘 들어가지 않음

털이 툭툭 끊기거나 푸석푸석

탈모가 특징 - 옆구리, 엉덩이 위주로 숭숭 / 꼬리 털 다 빠져서 쥐꼬리 모양

    각화 과정 관여
    정상 피부 기능
    Anagen phase (털 성장기) 개시
    GAGs 축적 억제
    창상 치유
    면역 기능

Thyroid hormone의 피부 관련 기능

Mild nonregenerative anemia
Hyperlipidemia (hypercholesterolemia)
Coagulopathy

Neurmuscular
Myxedema coma

sudden death (특히 Doberman pinschers)
Multiorgan failure, severe mental depression

Atherosclerotic changes (죽상동맥경화증), ataxia, vestibular sign,
기운이 없고 잠이 많아짐 등 - coma가 아니라면 신경 증상은 흔하지 않음

비재생성 빈혈, 고지혈증

+ LDH, AST, ALT, ALP elevation (mild~moderate)

myxedema가 신경계까지 영향

hypothermia, bradycardia, hypoventilation 등 신경증상 동반

Cardiovascular
ECG → Bradycardia, QRS complex 감소

hyperthyroidism에서 더 뚜렷함

Gastrointestinal
구토, 설사 > 변비

Reproductive
사람과 달리 거의 보고 없음

Ocular
Corneal lipidosis, ulceration
Anterior uveitis
Corneal arcus (각막환)

 Cretinism (크레틴병)
 선천적으로 발생한 hypothyroidism
 전반적인 성장에 악영향, 체구도 작아짐

  - mental dullness, lethargy, inappetence
  - disproportionately dwafed (골성장 지연)
  - dull and dry haircoat (puppy coat; 아기 털 남음)
  - dry and thick skin
  - constipation

German shepherd, Rottweiler 호발

Others
오히려 공격성 증가하기도 함

다른 내분비 질환 병발 가능
(쿠싱+당뇨+갑기저 등)

Diagnostics

확진은 조직검사(biopsy)를 통해 이루어지지만, 관련 임상증상이나 호르몬 검사를 바탕으로 바로 잠정 진단 → 치료!!

History taking

Physical examination

최근 복용 약물, 임신 상태, 금식

Urinalysis

CBC

Baseline Diagnostics

Serum biochemistry

Skin examination (임상 증상 확인)

Eectrocardiogram Bradycardia
Weak apex beat, low-​voltage complexes

Signalment Greyhound, Whippet, Saluki, Afghan Hound, Borzoi
근육 적고 비쩍 마른 품종들 : 호르몬 reference range도 낮고, 선천적으로 잘 걸림

Non-​regenerative anemia (normocytic, normochromic)
PCV 25-36%, Leptocytosis (target cell 관찰)

Hypertriglyceridemia
Hypercholesterolemia (~75%)
ALP, ALT, AST, LDH, CK activity ↑ (정상치의 몇 배 수준)

Usually normal (요비중 이상 rare)

Thyroid function test (Thyroid panel)

tT4 fT4 cTSH
Thyroxine (total T4) Free thyroxine (free T4) Canine thyroid stimulating hormone

Free + protein bound forms
(>99.9%의 T4는 protein과 결합)

Diabetes Mellitus (DM)
단 소변이 다량으로 나오는 상태
인슐린이 제대로 생산 또는 작용하지 못해 발생하는 혈당조절 장애 (common in dogs & cats)

Pancreas

Exocrine pancreas

Endocrine pancreas

췌장의 98%를 구성
  Acinar cells : 소화효소를 합성하여 분비
  Ductal cells : 소화효소가 빠져나가는 관을 형성

α-​cells → glucagon
β-​cells → insulin
δ-​cells → somatostatin

PP or F cells → pancreatic polypeptide

= 랑게르한스섬 (여러 내분비 세포들이 뭉침)

Diagnostics

Clinical signs

Treatment

치료의 목적은 혈당을 낮추는 것 / 저혈당 발생하지 않도록

Insulin therapy

Dogs

canine용은 시판되는 게 없고, 인의용(+porcine) 많이 사용

Regular insulin
NPH (neutral protamine Hagedorn)
Lente
PZI (protamine zinc insulin)
Glargine
Detemir
Degludec

3개
가장

권장됨

Regular insulin
Peak도 빠르고 지속 시간도 짧음
응급 상황에서 빠르게 혈당 잡을 때
하루 4-6번 투여 필요, 지속적 사용 X
맑은 용액, IV/SC/IM 모두 가능

NPH
현탁액 충분히 흔들어서 써야 함
저렴함, 지속 시간 < 12h, 하루 2번 투여
고양이에서 효과 떨어짐 (하지만 저렴해서 많이 씀)
소형견 0.5U/kg BID, 대형견 0.25U/kg BID로 시작

Lente
수의용 제품, porcine insuline
펜 타입, NPH에 비해 duration이 김
초기 인슐린으로 추천됨

PZI

Glargine

First choice는 아님, 지속형, 초반에 사용하기엔 변동폭 ↑

pH-​dependent (산성일 때 효과), 희석 없이 사용

고양이에서 많이 사용
지속 시간이 더 길고 혈당 변동폭이 작음

Detemir
Degludec

Administration
상온에 일정 시간 보관 후 주사한다 (차가운 상태로 주입하면 통증)
손으로 살살 비벼서 잘 섞어준 뒤,
피스톤을 앞뒤로 움직여 기포를 제거하고 주사로 뽑는다 
주사 부위는 매번 다른 곳으로 (섬유화 방지)
어쩌다 한두번 투약 실패한다 해도, 그냥 둔다
(재투약했다가 hypoglycemic shock 위험)
보호자가 혼자 주사할 수 있을 만큼 training 되면 퇴원 조치

Adverse effect
Hypoglycemia

Hyperglycemia
Insulin resistant
Allergic reaction

Diet 일정한 양을 일정한 시간에 급여 (건사료 추천)
High protein, Low carbohydrate, fiber content
신장, 심장 질환이 있을 경우, 해당 처방식이 우선
(탄수화물 높음; 인슐린 추가 주사)
다이어트 필요한 환자는 체중감량 식당
- 1주일에 1%씩 감량하는 것이 권장 속도
- Fiber 많음 : 기호성이 떨어짐, 가스가 많이 생김

Cats

Oral hypoglycemic drugs

Acarbose 장의 포도당 흡수 속도를 늦춤 (혈당 상승 억제, peak를 늦추고 싶을 때 유용)
인슐린 제제와 병용 가능
부작용 : diarrhea

Glucagon-​like peptide-1 (GLP-1)

인슐린 분비를 촉진하는 약
펜 형태, 비쌈, 루틴하게 쓰이는 약은 아님
사람에서는 없어서 못 쓰지만 개/고양이가 쓰기엔 가격 대비 양이 너무 많음.

- Exenatide (Byetta®, Bydureon®)
- Liraglutide (Victoza®, Saxenda®)
- Semaglutide (Ozempic®, Wegovy®)
- Dulaglutide (Trulicity®)

Exercise

Rapid-​acting Intermediate-​acting Long-​acting (Basal)

Monitoring 혈당곡선에 기반하여 조절

Blood glucose curve (BGC)
Serial measure every 2 hours
stress-​induced hyperglycemia (피 뽑느라 스트레스 받아서 오를 수 있음)

✓ Nadir (peak action) : 가장 낮을 때의 혈당
✓ Duration : ideal range에 들어와 있는 시간
✓ 임상 증상과 함께 봐야 함!

hypoglycemic 찍고 rebound hyperglycemia
- 어쨌든 insulin이 과하게 들어가는 것
⇒ 10-25% or 50% (개), 0.5-1U/dose (고양이) 감량

Fructosamine
고혈당 오래 지속 → 인슐린 효과가 떨어진 환자에서는 >500
이상적으로는 350-450
<300 면 저혈당 가능성이 높다 (감량 권장)
이 수치만 보고 인슐린 용량을 조절하지는 않음

✅ HOME MONITORING
Check list 작성
연속 혈당계 (2주까지 매 시간 체크)
: 등에 장착해서 간질액의 포도당 수치 측정
: 병원에서 장착하고 퇴원 
Urine Glucose Measurement
: 소변에 요스틱을 담가 요당, 케톤 확인
: 100-250 정도가 정상 혈당이고, negative면 오히려 저혈당,
  1000-2000이면 인슐린 증량
: 보호자가 임의로 용량 조절하지 않도록 안내

Prognosis

Glipizide

Somagyi effect (Rebound hyperglycemia)

* Glycosylated hemoglobin (Gly Hb) : Fructosamine이 있어서 굳이 필요 X

insuine, glucagon, polypeptide, 소화효소 분비를 감소시킴

위장관 운동과 췌장 분비 저해, 담낭 수출

Classification

Type 1 DM 

Type 2 DM

면역 매개성으로 β-세포 파괴 ⇒ insulin의 absolute deficiency
췌장염에 의해 유발될 때가 가장 多, 평생 외부에서 인슐린 주사 필요

생성되는 인슐린 없음

β-세포 기능 이상 ⇒ insulin 작용 불가
비만, 활동성 감소 + steroid, 성별 인자(male)에 의해 유발

인슐린은 있으나 받아들이지 못함

Drug-​induced DM
Genetic defects of insulin
Endocrinopathies antagonizing insulin

Diseases of the exocrine pancreas
Gestational DM (임신성 당뇨)

DKA (Diabetic Ketoacidosis) 

glucose가 소모되지 못함 → glucose 축적
지방이 대신 에너지원으로 사용됨 → ketone 축적

glucose 소모량 증가,

gluconeogenesis, lipolysis 촉진

개, 고양이에서 흔한 당뇨 합병증

대사성 산증
hyperosmolality
obligatory osmotic diuresis
dehydration & electrolyte derangement

Dogs

common in dogs
rare in cats

common in cats
rare in dogs

rapid onset gradual onset

normal or underweight overweight (~80%)

ketosis common

Type 1 DM Type 2 DM (IDDM = insulin dependent DM)

(NIDDM = non- insulin dependent DM)
strongly hereditary

ketosis rare

familial factor ↓

insulin therapy ↑ diet and exercise ↑

Other specific types of DM
DM을 유발하는 다른 기전

steroid, 호르몬 치료제

말단비대증(acromegaly), 쿠싱(hypoadrenocorticism)

임신 동안 progesterone & growth hormone 상승 → 인슐린 방해

만성 췌장염

HHS (Hyperglycemic Hyperosmolar Syndrome)
ketoacidosis 없이 고혈당 상태 지속 → hyperosmolality, 탈수

용질이뇨 → 수분과 전해질이
                같이 빠져나감

severe hyperglycemia, hyperosmolality, dehydration
DKA보다 덜 흔하지만 치사율은 더 높음

gluconeogenesis & 
lipolysis 억제

Concurrent disorders

Concurrent disorders
- Acute pancreatitis
- UTI
- HAC

Cats - Hepatic lipidosis
- Chronic renal disease 
- Acute pancreatitis  
- Infections
- Neoplasia

Kidney failure / CHF / Infectin / Pancreatitis

인슐린이 소량 남아 있어 lipolysis는 충분히 억제됨

당뇨성 케톤산증
Sudden (수 시간~수 일) Gradual (수 일~수 주)

Ketosis/Acidosis ↑↑ 젖산 축적으로 산증 발생

variable Severe dehydration

구토, 복통,
빈호흡 (+/- 특유의 구취)

DKA HHS

                             신경 증상
(depression,seizure, coma)

급격하게 ketone 축적됨 점진적으로 고혈당 지속됨

혈당 수치 300-800(mg/dL) 혈당 높은 편 (> 600)

혈장 삼투압 높은 편 (>350)variable

뇌조직에서도 탈수 →

당뇨의 급성 합병증

　소인
Age | 나이가 많을수록 발병률 증가 : (dogs) 7-12yr, (cats) 10-13yr
Breed | (cats) Burmese, Russian Blue, Norwegian Forest, Abyssinian cats
Sex | (dogs) Female & Neutered Male, (cats) Neutered Male

PU/PD (primary PU) Diabetic neuropathy
Hindlimb paraparesis (후지 불완전 마비)
Weakness
Plantigrade stance (발바닥을 땅에 붙이고 걸음)
Decreased ability to jump
Proprioceptive reflex 소실

고양이에서 50% 정도 발생고혈당

+
세포내  포도당 부족

단백질 이화작용 증가

지방 이화작용 증가

수정체 내 sorbitol 축적

Polyphagia (허기짐, 과식)

체중 감소(dogs), 쇠약, 상처 치유 지연
아미노산이 당신생에 과도하게 소모, 에너지원 손실

Ketone 생성, hepatic lipidosis (지방간)

Cataract formation (백내장) : dogs 80%, cats ↓
Anterior uveitis(전포도막염), Keratoconjunctivitis sicca(건성 각결막염)

수정체의 삼투압 증가 → swelling 

glycosuria → osmotic diuresis
Glucose uptake 감소 & Gluconeogenesis 증가

면역 기능 저하 세균 감염 취약 (특히 UTI)

* 비만 (dogs&cats) : 인슐린 감수성 감소, 당뇨 촉발

NEFA(non-​esterified fatty acids) 증가

Skin changes 개/고양이에서 최대 1/3 정도 발생

Thin, hypotonic skin
Bacterial pyoderma
Dull, dry, brittle haircoat (대칭적)
Seborrheic skin disease
(보통 generalized seborrhea sicca)

단백질 이화 → 피부 얇아짐, 탄성 감소

감염 취약 → 농피증 (Staphylococcus 감염 ↑)

그루밍 감소, 모질 저하

단백질 대사 이상 → 지루성 피부질환 증가

Clinical signs + Persistent fasting hyperglycemia + Glycosuria

Signalment & History taking

Physical examination Classical clinical features

Urinalysis Glucosuria
USG > 1.025
Proteinuria (신장 손상 시)
Bacteriuria, pyuria, hematuria (UTI 시)
Ketonuria (DKA 시)

CBC 대부분 정상
Neutrophilic leukocytosis
Toxic neutrophils (췌장염이나 감염 시)

Baseline Diagnostics

Serum biochemistry Hyperglycemia : >180mg/dL (10mmol/L)

Hypercholesterolemia, Hypertriglyceridemia
ALP, ALT 상승

Electrolytes Hyponatremia
Hypophosphatemia
Hypomagnesemia
Hypo, normo or hyper-​kalemia

Prediabetic : 117-180mg/dL (6.5-10mmol/L)

전해질의

소실 !!
(DKA, HSS에서 흔함)

Ancillary tests

 (reference의 3-5배 정도, 폭발적 X)

Total T4 (Thyroid panel)
Serum cPL or fPL (Pancreas-​specific lipase) : 췌장염 동반 시 이상
Serum TLI (trypsin-​like immunoreactivity) : EPI 동반 시 이상
FeLV, FIV test
Serum proogesterone
Serum IGF-1 (Insulin-​like growth factor 1)
Adrenal Function test
Serum insulin concentration : Type 1은 낮고, 2는 정상이거나 높음
Throacic/abdominl Radiographs & Abdominal ultrasound

middle~old age에서 발생, 다른 병발질환 확인 필요

Fructosamine

Stress hyperglycemia vs. DM

일시적인 고혈당이면 높게 나타나지 않음
혈청 단백질과 결합한 포도당(glycated proteins)
2-3주간의 혈중 포도당 농도를 나타냄
효소나 인슐린의 영향을 받지 않음

Reference range | 177-314 (dogs), 137-286 (cats) μmol/L
위음성 : hypoalbuminemia, hyperlipidemia, hemolysis, 장시간 보관
위양성 : hypothyroidism, obesity

Glycated hemoglobin (A1c, HbA1c, Baycom A1c)
혈중 포도당이 hemoglobin A1과 결합하여 형성
총 적혈구 중 몇 % glycated 되었는지 확인

오래 지속되었으면 높아짐
Reference range | 0-4%
but fructosamine이 더 민감하여 많이 사용됨

+ Dietary, Insulin therapy

약효가 과다하여 저혈당

약효가 덜 들어가서 고혈당

심하면 신경증상까지도 → 설탕물이나 간식 등 먹이도록

이종의 인슐린에 과민 반응 → 다른 종류로 변경

pH가 바뀌면 안 되므로 유일하게 희석 없이 사용하는 것을 권장

다른 인슐린이 효과 없을 때 사용 but 곧 단종될 듯

고양이에서 많이 사용, 개에서도 SID-​BID
Ultra-​long acting (42시간 지속), SID로 투여 가능

30분 내외의 산책을 일정 시간에 진행
단, insulin effect의 peak time은 피한다
혈류와 림프 순환을 증가시킴
→ insulin resistance 감소, glucose 사용 ↑

Insulin 분비 증가, 감수성 증가 → 포도당의 생성율/제거율/흡수율/이용률 ↑
개(1형 당뇨)에서는 큰 소용 없음

인슐린 분비를 촉진함
인슐린 제제와 병용 X, 식이와 운동 병행
부작용 : 간독성, cholestasis, 고혈당, 구토

α-​glucosidase inhibitor

sulfonylureas class

incretin class

Nadir도 여전히 hyperglycemic,
유효 범위 안에 없음 (duration 없음)
⇒ 10-25% (개), 0.5-1U/dose (고양이) 증량

Nadir 정상 (130mg/dL),
Duration 약간 짧음 (10시간 정도가 이상적)
⇒ 횟수 증량 (SID → BID), 인슐린 종류 변경

인슐린 과다 처방 or 혈당 급격히 drop → 체내 저혈당 상황
보상성으로 혈당 상승 호르몬들 분비되어 고혈당 발생 가능

무증상 당뇨 phase가 되면 치료 중단 가능
(인슐린을 끊었을 때 혈당이 정상범위 유지)
: 개에서는 거의 드묾 (평생 관리)
: 당뇨 처방식 유지, 재발 가능 (DKA 발생 시 급사 위험)
보호자의 협조도가 정말 중요
관리만 잘 되면 5년 이상 장기 생존 
(초반 6개월 넘기면 장기 생존한다는 연구)

Metabolically active thyroxine
(T3로 활용되려는 T4) T4 & T3의 합성과 분비를 조절하는 호르몬

Reference range | 1.0-4.0 μg/dl Reference range | 0.8-3.5 ng/dl Reference range | < 0.4 ng/ml

autoantibody까지 포함하여 counting될 수 있음
갑상선 문제가 아닌 다른 이유로도 낮아질 수 있음 
(60%의 NTIS                                            에서 낮음)
원내 검사 쉬움 (screening 용도)

tT4보다 신뢰도 높은 편 (autoantibody 영향 ↓)
40%의 NTIS에서 fT4 낮게 나타남

cTSH 상승 시 뇌하수체가 아닌 갑상선 이상!
일부 갑기저에서 cTSH 정상
뇌하수체의 기능 검사, 단독 진단 검사 아님!Non-​thyroidal illness syndrome

DDAVP (Demopressin acetate)
합성 AVP : 항이뇨 효과
천연 AVP의 혈관 수축, oxytocin 활성화 기능 없음

Oral : 0.05mg (<5kg) | 0.1mg (5~20kg) | 0.2mg (>20kg) PO TID
2-8시간 후 maximal effect 나타나서 8-24시간 지속 (짧음)

Chlorpropamide
당뇨약(diabinase) : hypoglycemic agent
혈당 강하, 인슐린 작용 촉진, AVP 분비 촉진

Sulfonylurea : 10-40 mg/kg PO SID
2-8시간 후 maximal effect 나타나서 8-24시간 지속 (짧음)

Adverse reaction (uncommon)
Hyponatremia AVP 기능이 과도하게 작용

+ 점안제 : 눈의 자극감, 저항으로 인해 용량을 정확히 투여하기 어려움
+ SC : 다른 제제보다 hyponatremia가 잘 생김

Adverse reaction 
Hypoglycemia, hyponatremia, nausea, skin eruption
DI는 다뇨 환자, 혈당은 정상이기 때문에 당뇨약은 저혈당을 유뱔

Thiazide diuretics (이뇨제)
원위세뇨관에서 수분이 더 빠져나가도록 유도
→ 보상 작용으로 근위세뇨관의 체내 수분 흡수량 늘림

Hydrochlorothiazide : 2-4mg/kg PO SID
Chlorothiazides : 20-40mg/kg PO BID

Adverse reaction - Hypokalemia 원위세뇨관에서 칼륨이 많이 빠져나감

Low-​sodium diet 
Sodium content < 1.0g Na/Mcal

이뇨제는 저염식이와 함께
DI 환자는 일단 hypernatremia
→ 저염식이만 진행하기도 함

Partial CDICDI
Primary NDI

Secondary NDI
기저 질환을 중점으로 치료

Psychogenic polydipsia

Gradual water restriction : 10% per week
환경 변화, 루틴 변화 보통 심리적 요인이므로

No Treatment : continuous source of water
물을 꾸준히 공급하면서 별다른 치료 없이 모니터링할 수도 있음!

Prognosis CDI | 치료 시 예후 좋으나, 뇌종양으로 인해 신경증상까지 있다면 불량
Primary NDI | 선천성이라 예후 불량, 치료 반응도 떨어짐

NTIS (Nonthyroidal illness syndrome)
= ESS (Euthyroid sick syndrome)

Lymphocytic thyroiditis  (Acquired Primary Hypothyroidism)

Treatment

TgAA (Thyroglobulin autoantibody)

Levothyroxine [Synthroid]

합성 T4 (synthetic thyroxine)

Initial 0.01-0.02mg/kg PO BID (w/o or w/ food)

Monitoring

Serum T4 and TSH conc.

투약 2-3주 후 평가

간섭 요인 최근 약물 복용이 tT4를 낮출 수 있음
(Glucocorticoids, phenobarbital, furosemide, diazepam, aspirin, carprogen 등)
+ tT4 높이는 약물 : estrogen, amiodarone
6개월 이하의 어린 개체에서 갑상선 호르몬 농도가 높음
Greyhounds에서는 tT4, fT4 낮게 측정됨
(+ Whippets, Salukis, Huskies, English Setters, Irish wolfhound 등)
병발한 질환에 의해 tT4, fT4 낮아질 수 있음 
(severe anemia, cardiomyopathy, HAC, HoAC, DM, 간/신장 질환, 종양 등)

갑상선 기능은 정상인데, 다른 질환에 의해 갑상선 호르몬이 낮아짐. 
(tT4, fT4 감소 / TSH는 normal or increased)

Thyroid hormone을 넣어주는 치료는 권장되지 않음

T3 → tT4 → fT4 순서로 떨어짐.
tT4 감소는 조금 아플 때부터 관찰됨
fT4 감소는 많이 아파야 관찰됨
T3로의 전환이 억제되어,
초기에는 T4 수치가 일시적으로 증가

몸이 아파서 갑상선 호르몬 분비를 줄인 건데, 억지로 넣어주면 오히려 부작용.

ex) idiopathic epilepsy

갑상선염이 있는 개체에서 최대 80%까지 양성으로 나타남
> 35% : 양성, 25-30% : grey-​zone (정상적으로 <10%)

갑기저 진단이 아니라
림프구성 갑기저인지 확인하는 수치!

선천적으로 TgAA 높게 나오는 품종 : English setter, Irish setter,
Old English sheepdogs, Great Danes, Doberman pinschers, Borzoid 등

* Provocative function test (TSH stimulation test)
   : hypothyroidism vs. NTIS 감별하기 유용하지만, risk가 커서 잘 하지 않음.

Low tT4 + High TSH : Primary hypothyroidism (TSH 정상이면 ; 초기이거나, 스트레스 or 스테로이드 복용에 의한 것)

Onset of clinical response
정신적 문제 (lethargy, depression) : 2-4주 내 금세 회복
피부 병변, 신경 증상, 갑상선 호르몬 안정화 : 좀 더 시간이 걸림 (1-4개월)

이후 용량 조절 / 반감기가 14시간 정도로 SID보다 BID가 권장됨
T4 : 2-5μg/dl
TSH : < 0.6ng/ml

BID 투여 : 투약 4-6시간 후 측정
SID 투여 : Trough level (약 다시 먹이기 직전)
초기에는 2-4주 주기로 체크, 점점 주기 늘려감

정상(1-4)보다 조금 높게 유지

정상화되는 것이 목표

Adverse reaction (Thyrotoxicosis)
과하게 주면 오히려 hyperthyroidism 같은 증상 (= 갑상선중독증)

tT4, fT4 증가
Tachycardia, tachypnea, PU/PD, polyphagia
Excitability, nervousness, excessive panting, weight loss
화가 나고 흥분, 대사율 높아지고 살이 빠짐

⇒ 약을 끊으면 1-3일 내에 정상화! 부작용 심하지 않음.

Treatment of Myxedema coma

Levothyroxine 0.005mg/kg IV (or PO by gastric tube)
Glucocorticoids IV
Broad-​spectrum antibotics
IV fluid & electrolyte support
Mechanical respiratory support
Passive rewarming

: 위장관 흡수 능력이 떨어짐

Pituitary macrotumor syndrome
뇌하수체 종양은 주로 양성(adenoma)이지만, 종양이 너무 커져서 시상/시상하부를 물리적으로 
압박하면 신경 증상이 나타날 수 있다. (1cm 이상 - 흔하지 않음) : dull, stupor, 보행 이상 등

Zona Fasciculata에서 분비 Cortex : Glucocorticoid-​secreting adrenocortical tumor
Adrenocortical adenoma & carcinoma
Macronodular hyperplasia

Medulla : Pheochromocytoma (갈색세포종)
Non-​functional adrenal tumors

+ Sex-​hormones tumor, Aldosteronoma도 부신 피질 종양

종양은 있으나 호르몬 분비를 하지 않음

 Polyuria (water diuresis)
 Polydipsia (secondary)
 Polyphagia
 Panting
 Pot-​belly (abdominal enlargement)
 Skin changes
 Musculoskeletal abnormalities

 Five 'P' Skin changes

Cardiorespiratory changes Urogenital changes Others

Signalment & History taking

특징적인 임상 증상
수축기 혈압 증가 (180-280mmHg)
이완기 혈압 증가 (110-180mmHg)

Baseline Diagnostics Endocrine Diagnostics

LDDS (Low-​Dose Dexamethasone Suppression) Test 

Initial endocrine screening: Diagnosing HAC

Diagnostics

양쪽 대칭적인 병변
몸통 피부가 주로 영향
얼굴, 다리 쪽 영향은 적음

Hypothyroidism

과 달리 쿠싱은 몸통 전반에 영향

근육이 빠져서 힘이 없어 보임

= Pendulous abdomen

양측 대칭 alopecia
Variable hyperpigmentation
Hypotonic skin
Phlebectasias (정맥확장증)
Comedones, milia
Calcinosis cutis & Ossification

표피, 진피, 기저막이 얇아짐 / 털-피지선(pilosebaceous) 위축 등으로.. 

피부가 탱탱하지 않고 주름이 과도하게 형성

털이 없어서 / 성호르몬도 같이 분비되어서

+ 털이 푸석푸석, curly hair가 직모처럼

블랙헤드 (피지&각질세포) / 화이트헤드 (keratin 축적)

확장된 혈관이 피부에서 빨간 점, 파란 점처럼 보임 

만졌을 때 사각사각한 / 심해지면 골화

  (cats) skin atrophy, skin fragility - 흔하지 않음  

고혈압, 혈전이 많이 생긴다!
전신 고혈압, 폐색전증, CHF, 기관지폐렴
Dystrophic mineralization and fibrosis

폐혈관에 가장 많이 Glomerulonephropathy, pyelonephritis

UTI (urinary tract infection)
Urolithiasis : Calcium oxalate

무발정기 지속, 고환 위축, 음핵 확장

사구체압이 증가하여 신장 손상을 유발할 수 있음

칼슘이 과도하게 빠져나와 칼슘 유래 결석 발생 ↑

Steroid hepatopathy
Acute pancreatitis
콜레스테롤 혈증
인슐린 저항성 당뇨
Exophtalmos, corneal ulcers & keratopathy : 고혈압에 동반

신경, 행동학적 변화는 잘 없음
(종양의 뇌 전이 or 종양이 뇌를 눌러서)

(담즙 정체, GB mucocele formation)
(코티솔이 인슐린 작용 방해)

Physical Examination

CBC Stress Leukogram / Leukocytosis
(Neutrophila, Lymphopenia, Eosinopenia)
Erythrocytosis (polycythemia)
Thrombocytosis

Serum Biochemisty

mild

↑ ALP serum alkaline phosphatase

↑ ALT serum alanine aminotransferase
↓ BUN blood urea nitrogen
고혈당 (Hyperglycemia)
고지혈증 (Hypertriglyceridemia, Hypercholesterolemia)

BALP (bone) / LALP (liver) / CALP (corticosteroid) 중 CALP가 증가

폭발적 증가

Coagulatory test 전반적으로 지연 (수치 증가) : 과응고 상태

Urinalysis USG 감소 (<1.020)
Proteinuria (UPC raito ↑)
Calcium crystals (calcium oxalate or calcium phosphate)
+/- Glucosuria

저용량의 dexamethasone(0.01mg/kg IV)을 주사했을 때 HPA가 억압되는지 (원래는 cortisol 감소해야)
 - 주사 전 / 4시간 후 / 8시간 후 코티솔 농도를 비교

PDH : 정확한 검사 범위 없음
Adrenal tumor : ACTH 더 감소하는데 corotisol 수치는 높음.
세부적인 감별은 아님

ACTH (Corticotropin) stimulation test

UCCR (Urinary Cortisol to Creatinine Ratio)

Baseline endogenous ACTH

LDDST
HDDS (High-​Dose Dexamethasone Suppression) Test

Dexamethasone suppression w/ UCCR

Differentiation between PDH and ATH

Imaging

Treatment

Trilostane [Vetoryl®]

Mitotane Ketoconazole

Adrenal-​directed treatment Pıtuıtary-​directed treatment

Iatrogenic HAC

Complication managment

합성 ACTH를 주사하여 수치가 오르는지 확인 - 주사 전 / 주사 후 1시간 확인 (상대적으로 시간 적게 걸림)

> 24 μg/dl : 쿠싱 의심
6-18 μg/dl : 정상

19-24μg/dl : 3개월 뒤 recheck
< 6 μg/dl : Iatrogenic HAC

진단보다는 쿠싱 배제 목적

소변에서 코티솔을 측정했을 때, 수치가 높지 않으면 쿠싱 배제 (최소한의 스트레스 상황에서 진행)

LDDST에 비해 10배 용량(0.1mg/kg IV)으로 투여
- 시간은 동일 (주사 전 / 4시간 후 / 8시간 후)

억압되면 (<50% of pre-​value) : PDH
억압되지 않으면 (>50% of pre-​value) ATH

혈액의 ACTH 농도를 측정 : Reference range 이상이면 PDH

집에서 UCCR 측정 → dexamethasone을 경구 급여했을 때 변화가 있는지
0.1mg/kg dexamethasone을 6-8시간 간격으로 TID

<50% of baseline value : PDH
>50% of baseline value : ATH or PDH

Radiographs Ultrasonography CT / MRI
- Excellent abdominal detail
- Hepatomegaly
- Distention of urinary bladder
- Cystic calculi , Adrenal mass
- 피부(calcinosis cutis), 기관 및 기관지에 칼슘 침착
- Osteoporosis of vertebrae

← 다음다뇨

칼슘이 빠져서 골다공증

- 부신 평가

Adrenal steroid synthesis inhibitor : 코티솔 분비 억제

w/ food (흡수를 도움)
Start 1.1mg/kg PO BID (or 2.2 SID) 
Label 2.2-6.7 mg/kg PO

ACTH stimulation test

Monitoring

4-6시간 후 농도 측정
1-7 μg/dl 정도를 적정 수치로 잡고 유지
9 이상이면 약물 용량 증량

Pre-​trilostane cortisol monitoringMean Survival Time (MST)
평균 2-3년 정도 


