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SAMMANFATTNING

Diabetes mellitus (DM) ér en relativt vanlig endokrin sjukdom hos hund och ir
vanligare hos vissa raser #n andra, didribland véara nordiska spetsraser. Hos
dlghund (jamt- och grahundar) dr de som drabbas nidstan uteslutande tikar.
Huvudfragestillningen i denna studie dr huruvida tikar av jamt- och grahundsras
far sin DM i progesteronfas (diostrus eller driktighet) eller jamt spritt under aret.

Journaler fran 51 tikar av dlghundsras med diagnos DM studerades. Samtliga
studerade tikar ingick i Hunddiabetesprojektet vid Sveriges Lantbruksuniversitet
(SLU) till och med juli 2008. Hundarna foljdes i genomsnitt 2,8 manader (range
en dag till 37 manader). Studien visar att dessa tikar drabbas av DM i
progesteronfas (diostrus eller driktighet). Studien indikerar ocksa att storsta
forutséttningen till remission av sjukdomen &r att tiden fran symtomdebut till
kastration blir sa kort som mdojligt. Som veterinir dr det déarfor viktigt att upplysa
djuridgare till dlghundstikar om vikten av att vara observant pa symtom samt att
tidigt kontakta veterindr. Sa snart diagnos har sdkerstillts bor snar kastration av
tiken foresprakas.

Insulin- och progesteronkoncentrationer mittes i serum hos 15 sjuka tikar med
diagnos DM och 15 friska tikar. Resultaten fran studien visade ingen signifikant
skillnad avseende vare sig insulin- eller progesteronkoncentrationer mellan sjuka
och friska tikar. Det visade sig emellertid att insulinproduktion fanns kvar hos
flertalet av de sjuka tikarna vid diagnostillfillet. Insulinkoncentrationerna visade
dven tendens till att ligga hogre 1 borjan av progesteronfasen hos de sjuka tikarna.
Materialet var litet vilket gav en lag power (chans att hitta skillnader). Vidare
studier med fler individer skulle darfor vara av virde for att visa pa eventuella
skillnader i bade insulin- och progesteronkoncentrationerna hos dlghundstikar.



SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a relatively common endocrine disease in dogs and is
more common in certain breeds than others, e.g. Nordic spitz breeds. Within the
Swedish and Norwegian Elkhound population, female dogs are almost exclusively
affected. The hypothesis in this study is that Swedish- and Norwegian Elkhounds
develop DM during the progesterone phase of estrous (diestrous or pregnancy).

Medical records from 51 female dogs of the breeds Swedish and Norwegian
Elkhound were studied. All cases derived from the Canine Diabetes Mellitus
Project at the University of Agricultural Sciences (SLU) up to July 2008. The
dogs were followed in average 2,8 months (range one day to 37 months). The
study shows that the dogs develop DM in progesterone phase (diestrous or
pregnancy). The study also showed that in several cases, remission of the disease
was obtained after ovariohysterectomi of the dogs. Moreover, it was indicated that
the best chance for remission was if the time lap from the start of clinical signs
until performance of the ovariohysterectomi became as short as possible. Thus,
the recommendation is to perform an ovariohysterectomi as soon as possible after
confirmation of the diagnosis.

Insulin and progesterone concentrations were measured in 15 female dogs with
DM and 15 healthy female dogs. The study showed no significant difference in
either insulin or progesterone concentrations between sick and healthy female
dogs. However, the study showed that most of the female dogs with DM still had
insulin production at the time of diagnosis. The insulin concentrations in dogs
with DM showed a tendency to be higher at the beginning of the progesterone
phase. Further studies with increased number of dogs would be of interest in order
to further evaluate differences in both insulin and progesterone concentrations in
female elkhounds.



INLEDNING

Diabetes mellitus (DM) idr en relativt vanligt forekommande endokrin sjukdom
hos hund som dessutom ser ut att 6ka i forekomst (Guptill, 2003). Det har visat
sig 1 olika studier att vissa hundraser drabbas i hogre grad @n andra av sjukdomen
(Guptill, 2003, Fall, 2007). I en studie av 180.000 forsdkrade svenska hundar
(Fall, 2007) sag man att australisk terrier, samojed, svensk lapphund samt
jamthund drabbades i hogre grad dn andra raser. Att vissa raser drabbas mer 4n
andra tyder starkt pa en genetisk del i bakgrunden till sjukdomen. Det ar framst
medelalders till dldre hundar som drabbas av DM (Fall, 2007, Guptill, 2003). I
Falls (2007) studie var medelaldern 8,6 ar (range fem till tolv ar). Guptill (2003)
och Fall (2007) rapporterade att tikar hade storre risk att utveckla DM vilket
skiljde sig fran Davisons (2005) brittiska studie dir ingen skillnad sags mellan
konen. Skillnaden kan bero pa att man i Storbritannien ofta kastrerar tikar fore
tolv. manaders alder samt att anvidndandet av progesteronpreparat som
medroxyprogesteronacetat (MPA) har minskat. I Sverige kastreras bara omkring
sju procent av alla hundar, och detta ofta i hog alder. Frekvensen av olika raser i
olika ldnder skiljer sig ocksa, t ex finns inte lika stor andel dlghundar i
Storbritannien som i Sverige.

Etiologin bakom DM hos hund éar inte klarlagd. Diabetes mellitus kan bland annat
uppsta sekundart till andra hormonella rubbningar. Progesteron och progesteron-
inducerade hormoner har visats leda till insulinresistens hos hund (Eigenmann,
1986). Progesteron insondras hos tik i liknande nivaer som under driktighet i upp
till tre manader efter 16p och Fall (2007) sag dven att tikar tenderar att insjukna i
DM framforallt pa varen. Detta skulle kunna forklaras med progesteroninducerad
DM som triggats igang av 6kad Ostralaktivitet (Fall, 2007). Hos vissa raser har det
visat sig att ndstan samtliga av de som drabbas av DM dér tikar, diribland
jamthund och grahund (Fall, 2007). Med dessa fakta till grund 4r det nira till
hands att tro att jamthunds- och grahundstikar drabbas av progesteroninducerad
DM.

Syfte

Syftet med denna studie #r att klarligga om tikar av raserna jimt- och grahund
ofta drabbas av en progesteronrelaterad DM. I sa fall borde insjuknandet ske i
perioden efter 16p. Det borde ocksa, i hog grad, vara mojligt for tikar med
progesteronrelaterad DM att ga i remission fran sin sjukdom efter en
ovariehysterektomi (OHE) dir dggstockar samt livmoder avldgsnas och darmed
den progesteronproducerande vivnaden. Tikarna borde ocksa i viss man ha en
forhojd insulinsekretion vid diagnos till skillnad fran andra typer av diabetes, dir
ofta insulinsekretionen &r lag.

I studien ingick dirfor dven en pilotstudie for att se om hormonerna insulin samt
progesteron skiljer sig mellan friska tikar i diostrus och tikar som fatt diagnosen
DM 1 didstrus.



LITTERATUROVERSIKT
Tikens 6stralcykel och hormonerna som styr den

Det dr sedan ldnge kiént att tikens gulkroppshormon, progesteron, inte bara
forekommer 1 hoga plasmakoncentrationer under driktighetstiden, utan &dven
under den langa perioden diGstrus (Austad, 1975, Edquist, 1975, Jones, 1973, Nett
1975, Weilenmann, 1993). Detta faktum &r unikt for tik och férekommer inte hos
nagot annat djurslag. Tikars reproduktionscykel slutar inte heller vid hog alder
(som hos ménniska) utan tikar fortsétter att lI6pa livet ut om de forblir intakta (ej
kastrerade). Med Okad alder (over atta ar) tenderar emellertid duration och
frekvens pa Ostralcyklerna att bli mer oregelbundna (Schaeferes-Okkens, 2005).

Eftersom tesen i denna studie &r att tikar av jiamt- och grahundsraser har en
progesteroninducerad DM som uppstar i didstrus nér progesteronnivaerna ar hoga
sa presenteras har hur tikens Ostralcykel fungerar samt hormonerna som styr den.

Ostralcykeln bestér av tre faser; prodstrus, ostrus samt didstrus (metdstrus). Varje
cykel har en medellingd pa ca tre manader. Efter varje Ostralcykel uppkommer
anostrus da tiken dr reproduktionsmissigt inaktiv. Anostrus har en varierande
langd hos olika tikar och kan antingen vara regelbunden eller oregelbunden.
Progesteronnivaerna under andstrus dr konstant laga (<3 nmol/L) (Concannon,
1986, Edquist, 1975, Kooistra, 2000). Medelldngden fran start pa en Ostralcykel
till en annan dr sju manader (fyra-tolv manader) (Christie, 1971).

Proostrus varar i medelldngd nio dagar (3-17 dagar) och kidnnetecknas av att tiken
ar sexuellt attraktiv men inte villig att para sig. Vulva sviller och ett serdst,
blodigt flode markerar starten pa proostrus. Folliklarna i dggstockarna har vixt till
och borjat producera hormonet Ostradiol som nar toppkoncentrationer i sen
proostrus, en till tva dagar innan det preovulatoriska luteiniserande hormonet
(LH) stiger (Edquist, 1975, Jones 1973) vilket leder till ovulation. Ostradiol styrs
av det follikelstimulerande hormonet FSH.

Ostrus varar ocksd i medel nio dagar (3-21 dagar). Vulva blir mindre och mjukare
i konsistensen och flodet fran vulva upphor eller avtar. Tiken accepterar parning.
Progesteron okar i koncentration redan innan ovulation (vilket ocksa dr unikt for
djurslaget hund) vilket leder till att Ostradiol minskar. Progesteron stiger under
Ostrus och forblir hogt under nistan hela didstrus (Edquist, 1975, Jones, 1973).

Diostrus (eller metdstrus) varar i medel 70 dagar (tva till tre manader) och borjar
med att tiken inte ldngre dr villig att para sig. Efter ovulationen bildas gulkroppen
som borjar producera progesteron. Progesteronkoncentrationen i blodet borjar
stiga gradvis redan under oOstrus (Jones, 1973) och nar under didstrus,
koncentrationer pa uppemot 150 nmol/l efter 10-30 dagar efter LH-toppen
(ovulation). Efter det sjunker progesteronkoncentrationen langsamt, tills den nar
under 3 nmol/l, vilket riknas som slutet pa diostrus. (Schaeferes-Okkens, 2005)



Patologi

Insulin ar ett peptidhormon som produceras av betacellerna i de sa kallade
Langerhanska oarna i pankreas. Insulin insondras fran pankreas till portavenen,
cirkulerar i blodet obundet till plasmaproteiner och har en halveringstid pa tre till
fem minuter (Rijnberk, 1996). Det finns fler dmnen som kan stimulera
betacellerna till insulininsondring. Glukos dr det mest potenta men dven andra
sockerarter kan ocksa stimulera insondring av insulin. Gastrointestinala hormoner
som insondras vid foderintag samt B-adrenerg stimulering forstirker insondringen
av insulin (Rijnberk, 1996).

Insulin binder till specifika receptorer i plasmamembranen pa muskel- och
fettceller och underlédttar pa sa sitt transport av ndringsamnen (glukos och
aminosyror) in 1 cellen. I hjdrna och lever sker transporten av glukos framforallt
via diffusion. I levern fungerar insulin anabolt och framjar syntes av protein, fett
och glykogen. Aven i muskler och fett #r insulins effekt anabol genom att frimja
protein- samt glykogensyntes i muskler och triglyceridupplagring i fettvivnad.

Diabetes mellitus innebdr en absolut eller relativ insulinbrist och/eller
insulinresistens och karaktdriseras av kronisk hyperglykemi. Vid insulinbrist tas
inte glukos upp i muskel- och fettvivnad pa ett normalt sitt och darfor rader
hypoglykemi intracelluldrt. Perifer vivnad gar over till att utnyttja fettsyror som
energikdlla istdllet for glukos. Avsaknaden av insulin gor att
glukagon/insulinkvoten okar, vilket i sin tur leder till att levern oxiderar de
mobiliserade fettsyrorna till ketonkroppar istillet. Tyvirr behovs insulin dven for
att ketonkropparna skall ta sig in i cellerna och den hoga koncentrationen av
ketonkroppar kommer till slut att orsaka ketoacidos. Ketoacidos 1 sig leder till att
intracellulirt kalium samt fosfat byts mot protoner i plasman vilket leder till for

lite kalium och fosfat inne i cellerna medan hyperkalemi kan rada i plasman
(Rijnberk, 1996).

Nir glukoskoncentrationen i plasma nar 10 mmol/L hos hund (14 mmol/L hos
katt) kommer glukos att utsondras i urinen och orsaka osmotisk diures vilket leder
till polyuri samt elektrolytforlust. Den hoga glukoskoncentrationen i plasman kan
ocksa orsaka intracelluldr dehydrering vilket blir mest patagligt i hjarnan och kan
leda till sa kallade hyperosmolér koma. Hyperglykemi kan dven leda till onormal
glukosylering av proteiner vilket kan &dndra strukturen och funktionen hos
proteiner i cirkulationsorganen, linsen, njurglomeruli och nerver. Glukos kan dven
reduceras till sorbitol i framforallt retina, njurar och Schwann-celler. I linsen kan
sorbitol orsaka osmotiskt ddem (katarakt) vilket dr den vanligaste komplikationen
till DM hos hund (Rijnberk, 1996). Hundar med DM har en okad risk for att
utveckla aderforkalkning, men detta har endast upptidckts vid obduktion (Hess,
2003).



Etiologi

Etiologin bakom DM hos hund verkar inte vara samma som fér human DM &dven
om vissa former verkar likna varandra. Det finns @nnu ingen internationellt
accepterad klassindelning pa DM hos hundar. Ett sitt har varit att dela in
sjukdomen i insulinberoende eller icke insulinberoende DM men i praktiken
behover nidstan alla hundar med DM insulin. Vid Royal Veterinary College 1
Storbritannien anvénds ofta ett klassifikationssystem som baseras pa sjukdomens
patogenes (Catchpole, 2005) ddr man delar upp sjukdomsorsakerna i tva klasser:

Insulinbristdiabetes (IDD = Insulin deficiency diabetes)

Insulinbristdiabetes karakteriseras av en progressiv forlust av betaceller i pankreas
med pafoljande hypoinsulinemi, det vill siga for lite insulin produceras vilket
leder till en hog koncentration glukos i blodet. IDD kan i mangt jamforas med
human DM typ 1 som karakteriseras av en kombination av genetisk kinslighet
och immunologisk destruktion av betaceller med progressiv och till slut total
insulinbrist (Eisenbarth, 1986). Orsakerna till forlusten av betaceller hos hund dr
inte helt utredda men en rad sjukdomsprocesser tros ligga bakom.
Immunmedierad destruktion av betaceller riknas som en av orsakerna (Catchpole,
2005, Davison, 2008, Hoenig, 1992). Det har ocksa beskrivits att hundar med DM
dven samtidigt kan lida av akut pankreatit (Cook, 1985-1990, Fleeman, 2001)
eller exokrin pankreasinsufficiens (Catchpole, 2005) och detta anses bero pa (i
alla fall avseende pankreatit) att inflammation i exokrina pankreas dven kan leda
till att den endokrina delen paverkas av de inflammatoriska mediatorerna. Till
IDD riknas ocksa neoplasi i pankreas och kongenital betacellshypoplasi vilket &r
séllsynt. Det dr mycket ovanligt med rapporter om DM hos hundar under tolv
manaders alder (Catchpole, 2005). Det finns emellertid en rapport som beskriver
en neddrvd juvenil form av DM hos Keeshound som beror pa atrofi av betaceller
(Kramer, 1981). En aspekt som skiljer mellan hundar med IDD och minniskor
med typ 1 DM ir att hundar drabbas vid forhallandevis hogre alder.

Insulinresistensdiabetes (IRD)

Orsaker till IRD

Insulinresistensdiabetes anses av vissa forfattare vara den vanligaste orsaken till
utvecklandet av DM hos bade hundar och katter (Rijnberk, 1996). Vid IRD
produceras insulin av betacellerna men malcellerna reagerar inte som de ska och
hyperglykemi rader trots hyperinsulinemi. Vanligaste orsaken till IRD dr andra
hormoner som paverkar malcellernas kénslighet for insulin. Hormoner som
paverkar insulinkénsligheten dr bland annat progesteron, glukokortikoider och
tillvixthormon. Insulinresistensdiabetes kan darfor upptrida sekundirt till andra
tillstand med overskott av dessa hormoner. Exempel pa sadana tillstand dr
hyperadrenokorticism  (6verproduktion av  kortisol) och  akromegali
(6verproduktion av tillvixthormon) eller vid tillforsel av ldkemedel som
syntetiska glukokortioider eller gestagener (till exempel p-spruta). Aven fetma
rdknas till IRD och associeras med glukosintolerans (Mattheeuws, 1984).
Insulinresistens kan dven ses i samband med sjukdomar sasom njurinsufficiens
och hypotyreoidism. Vid hypotyreoidism anses hyperlipemi leda till nedreglering
av insulinreceptorer (Rijnberk, 1996).



Progesteronpdverkan

Progesteron har alltsa visats kunna leda till insulinresistens, sa kallad
progesteroninducerad DM, och har beskrivits debutera under didstrus hos tikar
(Foster, 1975). Progesteron och gestagener har visats leda till 6kad insondring av
tillvixthormon fran juvervdvnad (se nedan), vilket i sin tur leder till att ytterligare
perifer insulinresistens utvecklas (Rinjberk, 1996). Progesteron dr hogt dven under
driktighet och kan leda till driktighetsdiabetes hos hundar. Johansson Kreuger
(2007) och Fall (2008b) gjorde en studie pa 13 tikar som fatt diagnosen
driktighetsdiabetes. Elva av de 13 tikarna var nordiska spetshundar och nio av
dessa var av rasen jamthund. Studien visade att framforallt medelalders tikar
drabbas av driktighetsdiabetes och att symtomen kommer forst i senare delen av
draktigheten.

Progesteron och tillvdxthormon

Tillvixthormon (GH) 4r en polypeptid som normalt insondras fran hypofysens
framlob. Insondringen sker med ett pulsaktigt monster vilket stimuleras av
gonadotropt hormon (GHRH) (Baxter, 1986) och himmas av somatostatin fran
hypotalamus. GH verkar som insulinantagonist genom stimulering av lipolys,
glukoneogenes och minskad glukostransport Over cellmembranen. Pa sa sitt
fraimjar GH hyperglykemi. Tillvixthormon har &ven en mer langsam,
langverkande, anabol effekt via IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1). IGF-1
liknar insulin och produceras i manga vdvnader men framf6rallt i levern
(Daughaday, 1989). IGF-1 ir bundet till proteiner i blodet (Daughaday, 1989) och
har pa sa sitt en forlangd halveringstid samt kan verka tillvixtbefraimjande pa mer
lang sikt genom att befrimja bland annat proteinsyntes och brosktillvixt
(Kooistra, in Ettinger, 2005).

Hos minniska orsakas oftast Overskott av tillvixthormon av en
hormonproducerande tumér i hypofysen. S& verkar inte vara fallet hos hundar.
Tikar tenderar att ha hoga koncentrationer av tillvixthormon under didstrus
(Paulus, 1991) i jamforelse med andstrus, da progesteronnivaerna &r laga
(Kooistra, 2000). Selman (1994) visade att efter hypofysektomi hos tikar
behandlade med MPA, minskade inte koncentrationerna av tillvixthormon, vilket
bevisade att detta tillvixthormon inte insondrades fran hypofysen. De hoga
koncentrationerna av tillvixthormon under ditstrus har bevisats komma fran
hyperplastiskt epitel i juvervdvnaden (Selman, 1994). Tillvixthormonet var
dessutom hogst biologiskt aktivt samt identiskt likt det tillvixthormon som
produceras i hypofysen. Dessutom visade Kooistra (2000) att under perioder da
progesteronnivaerna var hoga upphorde det normalt pulsaktiga monstret av
tillvixthormon, vilket forklarades med att den pulsaktiga insondringen av
tillvixthormon  fran  hypofysen = hidmmades av  progesteroninducerad
overproduktion av tillvixthormon fran juverviavnad.

Pa 1970-talet undersoktes en hund med uttalade symtom pa akromegali. Hunden
hade tidigare behandlats med MPA for uppskjutande av 16p. Hos denna hund
pavisades forhojda koncentrationer av tillvixthormon i plasma, vilket ledde till
minskad kénslighet for insulin samt glukosintolerans. Hunden kastrerades och nio
manader senare borjade hundens symtom pa akromegali forsvinna gradvis.
(Rijnberk, 1980). Senare pa 1980-talet har tikar med glukosintolerans studerats.
Vissa av dessa tikar utvecklade DM under didstrus och andra efter MPA-giva.



Hos dessa tikar pavisades forhojda nivéer glukos och insulin i plasma samt
drastiska forhojningar av tillvixthormon. Dessutom sags efter OHE eller
avslutande av MPA-giva en minskning av tillvixthormon till normala nivaer samt
forbittring av glukostoleransen (Eigenmann, 1983).

Glukotoxicitet

Hundar med IRD tenderar tyvérr ofta att oOverga till en IDD med
betacellsdysfunktion. Kronisk hyperglykemi forsamrar insulininsondringen fran
betacellerna. Fran borjan &dr skadan reversibel men om hyperglykemin inte
korrigeras kan skadan bli irreversibel (Imamura, 1988, Weir, 2001). Detta
fenomen kallas glukotoxicitet. Imamura (1988) gav icke diabetiska hundar (men
diar delar av pankreas tagits bort) kontinuerlig intravends glukosinfusion.
Resultatet var att kronisk (> 14 dagar) hyperglykemi (> 14 mmol/l) ledde till
minskat antal och storlek pa Langerhanska celloarna samt orsakade allvarlig,
persistent och oftast insulinberoende DM (vilket inte forekom utan
hyperglykemi). Weir (2001) studerade rattor med inducerad insulinresistens samt
hyperglykemi och kom fram till att betacellernas fordndringar kunde delas in i
fyra faser; forst anpassade betacellerna sig efter hyperglykemin och
insulininsondringen okade. Dérefter forsamrades insulininsondringen trots bevarat
insulinlager. En forklaring som framforts till den forsdmrade insulininsondringen
ar hdmning av de sena stegen i exocytosen (Dubois, 2007). Betacellernas
insulininsondring forsdmras sen ytterligare, gener nedregleras och till slut intrader
betacellskador samt slutligen apoptos (Robertson, 2004). Weir (2001) beskrev
olika typer av skador pa betacellerna, sa som amyloidinlagring, glykogen-
och/eller fettinlagring och i vissa fall fibros.

Tillfallig/ 6vergaende diabetes hos hund

Overgdende diabetes hos hundar anses vara ovanligt och uppkommer vanligen hos
hundar med subklinisk DM som antingen behandlas med insulin-antagonister,
framforallt glukokortikoider, hos tikar i diostrus, dréktiga tikar eller hundar med
hyperadrenocortisism. Dessa hundar tros ha fungerande men reducerat antal
betaceller. Vid ©kad niva insulinantagonister, som progesteron eller kortisol,
induceras insulinresistens och betacellernas kapacitet riacker inte till. Om insulin-
antagonisten tas bort i ett tidigt stadium kan detta leda till att en insulinbehandling
eventuellt kan avslutas. Om sjukdomen inte uppticks i tid kan insulinresistensen
utvecklas till IDD (Nelson, in Ettinger, 2005).

Kliniska fynd

Symtom pa DM ses nir troskelvirdet for glukos i njurarna 6verstigs (10 mmol/L
hos hund). Glukos kommer da att utsondras i urinen vilket leder till osmotisk
diures och polyuri vilket leder till polydipsi. Da cellsvilten och energiforlusten via
urinen inte ldngre kan kompenseras med Okat energiintag via foder, kommer
hunden att magra av. Klinisk undersokning kan visa pa dehydrering, avmagring
och dalig pélskvalité. Om hunden lider av samtidig annan hormonrubbning kan
symtom pa sadan ses. Vid akromegali kan foljande symtom ses: tillvixt av huden
1 framforallt ansikte, nacke, buk och dven hypertrofi av inre organ vilket orsakar
forstorad buk. Hos vissa hundar med akromegali kan mjukvidvnaden vixa till i
farynx, mun, tunga och pa sa sitt orsaka svarigheter att andas (Kooistra in
Ettinger, 2005). I senare stadier av obehandlad DM kan ketoacidos utvecklas,
vilket leder till anorexi, minskat vattenintag, dehydrering och depression. I
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slutstadiet av ketoacidos kan ocksa kriakningar uppsta och om ingen behandling
sétts in kan hypovolemi och kérlkollaps leda till déden.

Diagnostik

Diagnos av DM stills genom blodprov och urinprov. Ett glukosvirde dver 7,5
mmol/L i blodet (Rijnberk, 1996) hos en fastande hund indikerar DM. Misstanke
om onormal glukosomsittning bor dock uppsta redan vid glukoskoncentration
over 6,0 mmol/L (Fall, personligt meddelande 081019). Om glukos ses i urinen pa
urinsticka bor blodglukos kontrolleras. En annan parameter som kan anvéndas i
diagnostiken #r fruktosaminer. De bestar av glykosylerat albumin och reflekterar
glukoskoncentrationen i blodet Over de senaste tva till tre veckorna. Vid
ketoacidos ses ketonkroppar i urinen (pa urinsticka) samt att blodgasanalys visar
pa acidos (pH <7.35). Om misstanke om annan sjukdom finns, som ger
insulinresistens, bor prover tas for sadan diagnos. Insulinsekretion analyseras inte
for nidrvarande som rutin i Sverige vid klinisk diagnos av DM.

Behandling

Diabetes mellitus hos hund behandlas med subkutana injektioner insulin.
Injektionerna ges en till tva ganger per dag vid utfodring. Injektion tva ganger om
dagen ger oftast bittre effekt (Fleeman, 2001) och jimnare blodsockervirden.
Tikar bor kastreras for att minska hormonpaverkan av gestagener. Gestagener
leder till att blodsockervirdena varierar i hogre grad och insulinet blir svart att
stilla in. Insulinbehandling behover inte alltid vara ett alternativ direkt vid
diagnos. Om DM initieras i1 samband med lutealfasen hos en tik
(diostrus/driktighet) kan en omedelbar OHE (se Bild 1) resultera i totalt
tillfrisknande utan insulinbehandling (Rijnberk, 1996). Fodret och utfodringen dr
mycket viktiga faktorer i behandlingen av DM. Fodret bor vara av samma
sammansittning och av samma méngd varje dag och utfodringen ske pa exakt
samma tider varje dag. I vissa studier har kommersiellt foder med hogt
fiberinnehall visat sig vara fordelaktigt (Fleeman 2001, Graham, 2002) och i
andra att tillsdtta mer protein i
forhallande  till  kolhydrater
(Rijnberk, 1996). Aven daglig
motion bor ingd i behandlingen
eftersom motion bland annat har
en blodglukossidnkande effekt.
Helst skall denna motion utforas
vid wungefir samma tidpunkt
varje dag. Motionen bor inte vara
for krivande eller anstringande
och inte heller sporadisk
eftersom risk for allvarlig
hypoglykemi da dr mycket stor
(Feldman, 2004, Nelson, 2003).

Bild 1. ykastrerad jmthundstik.
Foto: Goran Eriksson.



Jamthund- och grahundsraserna

Norsk édlghund gra (grahund) och jaimthund kategoriserades linge (fram till 1946)
som samma ras, da jamthunden godkindes som egen ras av Svenska
Kennelklubben. Jamt- och grahunden anvinds framforallt till dlgjakt, men
anvinds ocksa (sdrskilt forr) till jakt pa till exempel ekorre och fagel. Jimthunden
anviands dven till att jaga bjorn och lo (se Bild 2) (Sv. &dlghundklubben,
www.alghundklubben.com).

Gra- och jamthunden har
funnits mycket linge och ir
troligen de  tvda  mest
ursprungliga raserna i Sverige.
De gra spetsarna har fungerat
som gards- och jakthund hos
manniskorna pa landsbygden.
Gra- och jamthundarna hade
dven namn som bjornhund,
norrlandsspets, &dlghund och
norrldndsk pélshund. Svenska -
A]ghundklubben menar dock  Bild 2. Foto: Géran Eriksson
att fragan huruvida jamthunden har samma ursprung som grahunden kan
diskuteras. Den gra spetshunden fanns i olika storlekar och den storre, mer grovt
byggda hunden hade sin storsta utbredning runt Storsjon 1 Hérjedalen. Bonderna
kring Storsjon kallades ocksa ibland for “storhundsslaget”. Pa svenska
dlghundklubbens hemsida gar ocksa att ldsa att det har hittats kranier fran hundar
av spetstyp, bade en mindre typ och en storre typ, i boplatser fran stenaldern samt
1 gravar fram till medeltiden. Det fanns dven blandformer som tros ha utvecklats
till de spetshundar vi har idag. Fran 1840-talet finns anteckningar pa hundar som
var ndstan rastypiska med den jimthund vi har idag men med den skillnaden att de
var storre och tyngre. P4 1800-talet fanns grahunden etablerad i vissa delar av
Sverige och pa 1860-talet blev grahunden, pa grund av sina jaktegenskaper,
uppmirksammad av en norrman. Grahunden blev senare erkdnd som norsk
nationalras och riknas nu som Nordens storsta dlghundsras (Sv. dlghundklubben,
www.alghundklubben.com).

1917 och 1918 var det en och
samma hund som vann fOrsta
pris, ena aret som jamthund och
andra aret som grahund, trots att
inte rasen jamthund existerade
officiellt fore 1946. Idag ar bade
jamthunden och grahunden stora
raser 1 Sverige (se Bild 3). Det
registreras cirka 1000 nya
grahundar och cirka 2000 nya
jamthundar  varje ar  (Sv.
dlghundklubben,
www.alghundklubben.com).

Bild 3. Jamthundstik med valpar. Foto: Géran Eriksson.
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MATERIAL
Journalstudien

Alla jamt- och grahundar som i juli 2008 ingick i Hunddiabetesprojektet vid SLU
inkluderades i1 denna studie. Hos fem hundar saknades emellertid grundliaggande
data och de exkluderades. Totalt ingick direfter 51 hundar i studien.
Komplettering av journaluppgifter gjordes via telefon till kliniker och djursjukhus
samt via e-brev och telefon till djurdgare. De fragor som stilldes till djurdgare var
om hunden levde eller ej samt om den fortfarande insulinbehandlades. Hundarna
hade alla fatt diagnosen DM genom kombination av kliniska symtom samt hogt
glukosvirde (ref.virde 3,5-6,0 mmol/L, avd. for klinisk kemi, SLU) och/eller for
hogt fruktosamin i serum (ref.virde: 200-400 umol/L avd. for klinisk kemi, SLU)
och/eller uringlukos/ utslag pa urinsticka.

Uppgifter som noterades var:
— Fodelsedag, ras, vikt och hull vid diagnos.
— Datum for diagnos samt hur diagnosen stélldes.
— Nir symtomen borjade i forhallande till diagnosdatum och vilka symtom
som fororsakade besok till veterindr (polyuri/polydipsi, avmagring,

polyfagi eller annat).

—  Om samtidig driktighet forelag eller annan sjukdom vid diagnostillfillet
(pyometra eller annat).

— Om hunden insulinbehandlades och i sa fall med vilket insulin
(Caninsulin eller Insulatard).

— Sista dagen pa senaste 16p innan diagnosdatum.
— Om hunden blivit avlivad och i sa fall vilket datum.

— Om hundens DM gatt i remission (kunnat avsluta insulinbehandlingen
eller eventuellt aldrig behovt insulinbehandling).

I de fall djuridgaren kontaktades for denna studie berdknades uppféljningstiden
som tid fram till avlivning eller tid till senaste kontakt med veterindr eller med
forskningsprojektet om hunden fortfarande levde.
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Progesteron- och insulinmétning

For undersokning av progesteron- och insulinvirden valdes 15 sjuka tikar (med
diagnos DM) ut fran de 51 sjuka hundarna i journalstudien samt 15 kontroller
(friska tikar) fran redan insamlade blodprover via Hunddiabetesprojektet, SLU.
Tretton av de sjuka var av rasen jamthund och tva av rasen grahund. Fjorton av de
friska var av rasen jaimthund, en av rasen grahund. Inklusionskriterier for de friska
tikarna var att de var fastande vid provtagning, inte var sjuka med vare sig DM
eller annan sjukdom, var i didstrus samt var intakta vid provtagningstillfillet.
Klinisk unders6kning samt analys av glukos och fruktosamin genomférdes pa alla
kontrolltikarna. Inklusionskriterier for de sjuka tikarna var att de var intakta vid
provtagningstillfillet, inte fatt insulin och blodprovet skulle vara taget i didstrus.
Kontrollerna skulle likna de sjuka tikarna i mojligaste man aldersmaéssigt.
Notering gjordes om tikarna var fastande (inte itit > sex timmar) eller inte och i sa
fall hur manga timmar som forflutit mellan maltid och provtagningstillfillet.
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METOD
Databearbetning, laboratorie- och statistisk analys
Journalstudien

Data lagrades 1 Microsoft Access. For statistisk bearbetning anvindes Microsoft
Excel och JMP 6.0.0. For alla kontinuerliga variabler i journalstudien berdknades
medelvirde och variationsbredd (range). Eftersom det var fa fall och
normalf6érdelningen dérfor svar att utvirdera anvindes icke-parametriska metoder
for att testa skillnader mellan grupper. Wilcoxon rank sum test anvéndes for att se
skillnader i tid fran diagnos/symtomdebut till behandling mellan tikar dir
sjukdomen gatt i remission och tikar dir sjukdomen inte gatt i remission.

Begreppet ”avlivad i samband med diagnos” definieras som; avlivad inom forsta
veckan efter dagen for diagnos. Vid alla berdkningar gillande behandling har de
hundar som avlivats i samband med diagnos exkluderats. Kaplan-Meier
overlevnadskurvor gjordes i programmet JMP 6.0.0 for alla hundar och f6r hundar
som levde mer dn sju dagar efter diagnos. Hundar som levde vid studiens slut
ingar i Overlevnadsstatistiken men censurerades vid slutet for uppfoljningstiden.
Medianoverlevnad berdknades.

Diagnosmetoden klassades som osiker eller siker. Sdker innebar att hunden haft
forhojt viarde av glukos i serum (>7,5 mmol/L) och/eller hogt fruktosamin i serum
(>400 pmol/L) 1 kombination med symtom. Osidker diagnos definierades som
enbart uringlukos i kombination med symtom.

Progesteron- och insulinmétning

Progesteron- och insulinmitning utférdes pa Hormonlab, Kliniskkemiska
laboratoriet, SLU. Insulin méttes i serum med Mercodia Canine Insulin ELISA
(Mercodia AB, Sweden) som dr en enzym-linked immunosorbent assay for
kvantitativ bestdmning av insulin i hundserum och plasma. Progesteron miittes i
serum med en enzym immunoassay, Immunlite 2000 Progesterone (Diagnostic
Products Corporation, USA). I de fall dir progesteronvirden angetts med enheten
ng/ml har de riknats om till enheten nmol/LL (ng/L * 3,18 = nmol/L). I de fall
insulinkoncentrationen angetts med enheten pU/ml eller pmol/L har de ridknats om
till ug/L (SI-enhet).

Eftersom det var fa fall och normalférdelningen dérfor ar svar att utvirdera,
anvidndes icke-parametriska metoder. Medianvirde och variationsbredd (range)
berdknades for alla kontinuerliga variabler i pilotstudien. Wilcoxon rank sum test
gjordes for att se om nagra skillnader fanns mellan progesteron- och insulinvérden
hos sjuka och friska tikar i pilotstudien.
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RESULTAT

Journalstudien

Hundar

Femtioen hundar ingick i studien varav samtliga tikar (42 jimthundar och nio
grahundar) och kom fran 28 olika kliniker eller djursjukhus i Sverige (en norsk).
Alder

Medelaldern var 7,7 ar (range 4,7-11,6 ar).

Uppféljningstid

Hundarna har {0oljts till avlivning eller november 2008 vilket gav en
uppf6ljningstid pa mellan en dag till 37 manader med en mediantid pa 2,8
manader for de 43 hundar (tva saknade uppgifter) som 6verlevde en dag eller mer
efter diagnos.

Vikt

Medelvikten pa jamthundarna var 27,6 kg (range 19,0-40,0; 14 saknade virden).
Medelvikten pa grahundarna var 20,3 kg (range 17,0-28,0; ett saknat virde).
Medelvikten pa de friska jimthundskontrollerna (den enda grahunden exkluderad)
var 26,9 kg (range 20-35). Ingen statistisk skillnad fanns mellan sjuka och friska
jamthundar (p=0,75).

Symtom
y 100% 0. 96%

Uppgifter om  symtom  fanns
tillgdngliga hos samtliga 51 hundar.
Nittiosex procent hade symtom pa
polyuri/polydipsi, 45 procent
uppvisade avmagring och 14 procent 60% +—
polyfagi. Resultaten visas i Figur 1. 0 45%
Dessutom visade tolv hundar symtom 40% ||
pa nedsatt allmintillstaind. En av °
hundarna hade symtom pa katarakt
vilket var anledningen till att 20% 1 — 4%
veterindr  uppsoktes.  Symtomen

startade 1 genomsnitt 30 dagar (range 0%
0-192; median 16, 10 saknade PU/PD AM PFE
virden) fore diagnostillfillet.

80% +—

Figur 1: Diagrammet visar andel hundar
med polyuri/polydipsi (PU/PD),
avmagring (AM) och polyfagi (PF). Fler
hundar kan ha fler symtom samtidigt.
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Diagnos

Uppgift om hur diagnosen
DM stilldes fanns hos 47
av hundarna. Hos fyra av
tikarna fanns ingen uppgift
om hur diagnosen stillts.
Hos 42 hundar klassades
diagnosen som siker (varav
40 serumglukos) och hos
nio hundar som osiker (se
metod). Medelvirdet pa

glukos 1 serum var 21,2 Fiour 2: Di ¢ visar fordelni i coder b
igur 2: Diagrammet visar fordelningen av diagnosmetoder hos

mmol/L  (range 7,9-36,0 journalstudiens 51 hundar. Osdker metod markeras med en

mmol/L, elva saknade 41 ram. Ovriga metoder riiknas som siikra.

virden).

Okéand diagnosmetod
W Serumglukos
M Urin- & serumglukos

§\‘

® Serumglukos & fruktosamin

M Fruktosamin
N Uringlukos & fruktosamin

B Uringlukos

Diagnos diabetes i progesteronfas?

Trettioatta (83 procent, fem saknade virden) fick diagnosen DM inom 70 dagar
efter avslutat 16p eller paborjad driktighet och 42 (91 procent) inom 90 dagar (se
Figur 3 och 5). 40 tikar (11 saknade virden) hade symtom pa DM inom 70 dagar
efter avslutat 16p eller paborjad driktighet. Resultatet visas i Figur 4.
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Figur 3: Diagrammet visar de drdktiga respektive icke driktiga hundarnas diagnosdag(Dx)
antal dagar in i progesteronfas. Prodstrus och ostrus innan progesteronfas har i medel nio
dagar var. Diostrus varar i medel 70 dagar och visas med en heldragen rod rektangel men
diostrus kan vara i upp till 90 dagar, inramas med en prickad rad linje.
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Figur 4: Diagrammet visar de driiktiga respektive icke driktiga hundarnas symtomdebutdag
(SDD) antal dagar in i progesteronfas. Proostrus och ostrus innan progesteronfas har i
medel nio dagar var. Didstrus varar i medel 70 dagar och visas med en heldragen rod
rektangel men diostrus kan vara i upp till 90 dagar, inramas med en prickad rod linje.
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Figur 5: Boxplot visar distributionen av hundarnas diagnosdag i progesteronfas.
Medelvdrde, outlier och extrem outlier dr markerade i diagrammet.

Andra sjukdomar

Arton av tikarna (35 procent) hade andra sjukdomar vid diagnostillfillet. Atta av
dessa hade livmoderinflammation och atta hade en eller flera juvertumorer. En av
tikarna hade samtidig magomvridning och en hade samtidig anaplasmos.

Dréktighet

Sju av de 51 tikarna var driktiga vid diagnostillfillet. Fem av dessa tikar
kastrerades (alternativt genomgick kejsarsnitt/kastrerades), och hos tva av de fem
som kastrerats gick sjukdomen i remission. Dessa tva tikar blev kastrerade i ett
tidigt stadium efter diagnostillfillet (0-5 dagar). En av tikarna genomgick abort
fyra dagar efter diagnostillfillet, gick i remission tio dagar efter aborten men blev
sjuk igen cirka ett ar senare efter ndsta 16p. En av de driktiga tikarna behandlades
med enbart insulin men avlivades tva manader efter diagnostillfillet (se Figur 6).

Behandling

Elva hundar avlivades i samband med diagnos. Av de 40 resterande hundarna
behandlades 36 enligt foljande; 26 med OHE och insulin, fem med enbart OHE,
en med enbart insulin, tre med enbart diet samt en driktig tik med enbart abort.
Tre av de kvarvarande fyra hundarna fick ingen behandling alls (konservativt), for
en av hundarna fanns ingen uppgift om behandling (se Figur 7).

Det gick i genomsnitt 20,4 dagar (median sju dagar) fran diagnostillfallet till
dagen for kastration (range 0-146). Sjutton hundar blev kastrerade under forsta
veckan efter diagnostillfallet. Tjugosju (53 procent) hundar blev
insulinbehandlade, tio av dessa fick Insulatard och 15 fick Caninsulin. Hos tva
hundar fanns ingen uppgift om typ av insulin.

Tjugosex (51 procent) av de 51 tikarna var avlivade vid studiens slut. I genomsnitt
avlivades dessa tikar 161 dagar (median nio dagar) efter diagnostillfillet (range O
dagar-37 manader) varav elva den forsta veckan. Orsaker till avlivningen kunde
vara att hunden var mycket dalig vid diagnostillfillet (ketoacidos), pa veterinirens
inradan, svarighet med insulinbehandling, olamplighet till jakt eller att hunden fatt
katarakt (da oftast uppkommen senare i sjukdomen) eller att hunden ansags
gammal.
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Kaplan-Meier  kurvor 1,0
for overlevnad visas i 0,9
Figur 6.  Median- 0,87
overlevnaden for o 97
hundarna i studien var £ 067
479 dagar. For gruppen 2 0,57
hundar som overlevde @ 947
mer dn sju dagar efter 0,37
diagnos  kunde inte gf:
mediandverlevnaden ’

.. 0 .. 0,0 ' | ' | ' T ' T
beridknas da antalet doda 0 500 1000 1500 2000
hundar ej nadde femtio Days
procent. Figur 6. Kaplan-Meier dverlevnadskurva for de 51 hundarna i

studien (rott streck) och for de 39 hundarna som overlevde mer

dan sju dagar efter sin diagnos (bldtt streck). De hundar som

levde vid studiens slut dr markerade med ett litet streck vid
Remission

Hos totalt 13 (36 procent) av de behandlade 36 hundarna gick sjukdomen i
remission i genomsnitt 34 dagar (range 1-96) efter diagnos. Tolv av de 13 tikarna
som gick 1 remission hade kastrerats. For de kastrerade hundarna, dir sjukdomen
gick i remission, var medianen 6 dagar (range 0-62) mellan diagnosdag och OHE
och nio dagar (range 0-146) for de hundar dir sjukdomen inte gick i remission
(p=0,53). For symtomdebut till kastration var medianen 24 dagar (range 1-75) for
de hundar dir sjukdomen gick i1 remission och 43 dagar (range 8-164) for de
hundar dédr sjukdomen inte gick i remission (p=0,06). Av de 13 hundarna dir
sjukdomen gatt i remission, hade atta insulinbehandlats, fyra hade enbart
kastrerats samt en driktig tik hade aborterats. En av de fyra hundarna som
kastrerats var behandlad med p-sprutor fran 2,5 ars alder tills hon fick diagnosen
DM, kastrerades sex dagar efter diagnostillfillet och gick i remission tre manader

senare. Se Figur 7.
Avl vid Dx
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Figur 7: Diagrammet visar hundarnas typ av behandling samt utgangen for dessa hundar. Dx
= i samband med diagnos, d = drdktig.
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Progesteron- och insulinmatning hos alghund
Alder

Medianaldern bland de friska kontrollerna var 7,8 ar (range 6,8-10,9 ar).
Medianaldern bland de sjuka tikarna var 8,1 ar (range 6,7-11,6 ar).

Fasta

Samtliga 15 kontroller var fastande vid blodprovstillfillet. Sex av de sjuka tikarna
var fastande, fyra hade inte &tit de senaste fem timmarna och en hade itit fyra
timmar tidigare. Hos fyra av de sjuka tikarna saknades uppgift om fasta.

Insulin och progesteron
Progesteronmétning

Medianvirdet for progesteronkoncentrationen i kontrollgruppen var 20,6 nmol/L
(range 0,9-69,2 nmol/L) och i DM-gruppen 10,1 nmol/L (range 0,9- 42,0 nmol/L)
(p=0,31). Se Figur 8 som visar progesteronkoncentrationerna antal dagar in i
progesteronfas.

& Progesteron sjuka
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Figur 8: Diagrammet visar progesteronkoncentrationerna hos sjuka och friska hundar
och antal dagar in i progesteronfas. Linjdr regression med korrelationskofficient inlagd.
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Figur 9: Diagrammet visar insulinkoncentrationerna hos sjuka och friska hundar antal
dagar in i progesteronfas. Linjir regression med korrelationskofficient inlagd.

18



Insulinmétning

Kontrollernas insulinmedianvérde var 0,17 pg/L (range 0,04-0,64 pg/L). De sjuka
tikarnas insulinmedianvirde var 0,16 pg/L (range 0,01-3,70 pg/L). Virdet 3,70
pg/L 1ag utanfor standardkurvan men hunden var emellertid fastande. Om bara de
fastande sjuka tikarnas (sex st) virden riknas sa blir insulinmedianvirdet ocksa
0,16 pg/L (range 0,01-3,7 pg/L). De sjuka ej fastande hundarnas (fem st)
insulinmedianvirde var 0,45 ug/L (range 0,07-0,78 ng/L). Resultaten visas i Figur
10. Wilcoxon rank sum test visade ingen skillnad mellan de friska fastande och de
sjuka fastande (p=0,81). Figur 9 visar insulinkoncentrationerna antal dagar in i
progesteronfas.

siuka | o S— o

sjuka fastande |- S — X

sjuka ej fastande |— O
friska fastande |k & — X
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
Insulin pg/L
Figur 10. Boxplots visar insulinkoncentrationerna i progesteronfas hos 15 sjuka, fem sjuka
fastande, nio sjuka ej fastande och 15 friska, fastande hundar.
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DISKUSSION
Journalstudien
Alder

Medelaldern pa hundarna i journalstudien var 7,7 ar (range 4,7-11,6) vilket
stimmer 6verens med att de flesta hundar med DM diagnostiseras vid en alder pa
mellan fem och tolv ar (Davison, 2005). Jimthundarnas medelalder i Falls (2007)
studie 1ag mycket nira resultatet i denna journalstudie, 7,8 ar (range 7,4-8,3) och
grahundarnas medelalder 1ag nagot hogre; 8,4 ar (range 7,8-8,9).

Vikt

Medelvikten pa jamthundskontrollerna lag nagot ldgre (26,9 kg) dn hos de sjuka
hundarna (27,6 kg), men nagon statistisk skillnad kunde inte pavisas (p=0,75).
Forvantningen var att de sjuka hundarna borde viga mindre eftersom hélften av
hundarna dir viktuppgift fanns (28 hundar), hade symtom pa avmagring (14
hundar). Delas de sjuka hundarna in i tva grupper; sjuka med avmagringssymtom
och sjuka utan avmagringssymtom, sa kan en liten skillnad ses. Hundar med
avmagringssymtom véger 28,7 kg i medel och hundar utan avmagringssymtom
viger 26,5 kg i medel. Detta skulle kunna bero pa att vissa av hundarna var
overviktiga, innan de insjuknat i DM. En undersokning rapporterar att feta hundar
(pga intag av foder med hogt fettinnehall) drabbas av insulinresistens i hogre grad
an normalviktiga hundar. Diabetes mellitus pa grund av fetma hos hundar verkar
inte kompenseras av O0kad insulininsondring av betacellerna och tycks drabba
individer som &r predisponerade for sekunddr DM (Kaiyala, 1999). En annan
undersokning, déar dven jimthundar ingick, menade att hundar som tranade mindre
intensivt och mer séllan drabbades av DM 1 hogre grad (Klinkenberg, 2006). De
flesta av dessa hundar fick bland annat mer godis och ansags av sina djurigare,
overviktiga innan diagnos DM stilldes.

Symtom

Nir troskelvirdet for glukos att utsondras i urinen dr nadd, visar ndstan alla
diabetiska hundar tecken pa polyuri, polydipsi, polyfagi och viktférlust (Briggs,
2000, Feldman, 2003, Nelson, 2005). Detta stimmer Overens med de kliniska
symtom som noterades i1 journalstudien och som var anledningen till att
djurdgarna uppsokte veterinir. De flesta djurdgare hade noterat symtom pa polyuri
och polydipsi (Figur 1) och inte lika manga pa viktforlust. Forklaringen kan vara
att symtom pa viktforlust inte tenderar att borja forrdin DM ér fullt utvecklad
(Feldman, 2003, Nelson, 2005) medan polyuri/polydipsi uppticks 1 ett tidigare
skede. Att det var fa (Figur 1) som noterat symtom pa polyfagi kan bero pa att
hundar oftast far en begransad mingd foder och det kan saledes vara svart att
upptiacka symtom pa polyfagi.

Symtomen startade i genomsnitt cirka en manad innan dagen for diagnos, vilket
innebir att en del djurdgare vintade relativt linge innan veterindr uppsoktes. Detta
kan leda till att hundarna hinner utveckla allvarlig, irreversibel DM. Det
forekommer dven att diabetiska hundar hinner utveckla katarakt och att det blir
orsaken att djurdgaren uppsoker veterindr (Feldman, 2003), vilket var fallet hos en
av hundarna i studien. Vissa av hundarna kan dessutom ha haft symtom som inte
djurdgarna upptickte. Manga édlghundar bor i hundgard vilket eventuellt kan leda
till att vissa symtom upptickts senare, t ex polyuri.
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Diagnos

Fem av hundarna fick diagnos DM enbart genom uringlukos (forutom de kliniska
symtomen). For att stdlla diagnos DM é&r det emellertid viktigt att dven pavisa
hyperglykemi (hogt glukos i serum) och helst med persisterande hyperglykemi
(hogt fruktosamin i serum). Aven om DM ir den vanligaste orsaken till glukos i
urinen, sa kommer pavisandet av hyperglykemi att urskilja DM fran primér renal
glukosuri, som till exempel Fanconi syndromet, dér ett fel i proximala njurtubuli
ar orsaken till glukos i urinen (Rijnberk, 1996). Glukosuri i sin tur kan skilja DM
fran andra orsaker till hyperglykemi (t.ex. stressorsakad hyperglykemi, dér
troskelvirdet for glukos att utsondras i urinen sillan Overskrids). Andra orsaker
till hyperglykemi hos hund kan till exempel vara; hyperadrenokorticism,
pankreatit eller diet som innehaller mycket monosackarider eller disackarider
(Nelson, 2003, Feldman, 2004). De flesta hundar hade emellertid fatt diagnos DM
genom antingen hogt glukos i serum eller hogt fruktosamin i serum. Manga hade
daven matt uringlukos tillsammans med serumglukos, vilket dr optimalt.

Da serumglukos overstiger 7 mmol/L riknas det som hyperglykemi (Nelson,
2003). En kraftig hyperglykemi ses vid blodglukosvérden over 10 mmol/L, vilket
leder till glukosuri samt de kliniska symtomen polyuri, polydipsi, polyfagi och sa
smaningom avmagring. Virden mellan 7-10 mmol/L riknas som lindrig
hyperglykemi och ger oftast inga symtom (Feldman, 2004, Nelson, 2003). Hos
hundarna i studien varierade glukos i serum mellan 7,9-36,0 mmol/L. Tva hade
under 10 mmol/L och 38 hade 6ver 10 mmol/L. Provtagningen skedde dock
endast vid ett tillfdlle for att stélla diagnos och glukosvirdena varierade troligen
for alla hundar, med hogst virden efter maltid.

Medelvirdet for serumglukos vid diagnostillfdllet var 21,2 mmol/L hos de 40
hundar dédr denna uppgift fanns. I Montgomerys et al (1996) studie lag de
nydiagnosticerade, obehandlade hundarna med diabetes i genomsnitt nagot hogre,
29,443,9 mmol/L. Detta var emellertid ett farre antal (tolv) hundar och av andra
raser.

Diostrus kan vara i upp till 90 dagar hos tik och att hela 91 procent av
dlghundstikarna fatt diagnosen DM inom denna tid visar att tikar av dlghundsras
tenderar insjukna i DM under progesteronfas (se figur 2 och 3). Alla tikar som fatt
diagnos DM utanfor progesteronfasen hade emellertid symtomstart i
progesteronfasen. Om dessa hundar hade uppsokt veterinir tidigare hade de ocksa
med stor sannolikhet fatt sin diagnos i progesteronfasen (se figur 4). Att sa stor
del av tikarna fatt diagnosen och symtomdebut i progesteronfas leder oss att tro att
en del dlghundar har genetisk predisposition att drabbas av syndromet. Det gar
endast att spekulera i vad denna genforidndring har for patofysiologisk betydelse.
Det verkar inte vara sa att tikarna har hogre nivaer av progesteron, men de kan ha
fel pa receptorniva eller kanske uttrycka hoga nivéer tillvixthormon. I denna
studie var tyvarr inte analys av tillvixthormon mojlig, men det vore mycket
intressant 1 framtida forskning. Analys av dlghundens genom vore naturligtvis
ocksa onskvird i en fall-kontrollstudie med friska och sjuka tikar.

Behandling

De flesta av hundarna, som ej avlivades i samband med diagnos, behandlades med
kastration. Fem behandlades med enbart kastration och fyra av dessa hade relativt
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laga blodglukosvirden vid diagnos, mellan 7,9-14,0 mmol/L. Detta kan ha varit
avgorande for beslutet att inte borja insulinbehandling. Dessa hundar var troligen i
ett tidigare stadium i sin sjukdom. Fyra hundar behandlades konservativt eller
med enbart diet. Denna behandling kan inte ses som bra behandling, och det
visade sig att samtliga hundar avlivats nio till 60 dagar efter diagnos.

Det finns fa killor som beskriver hur en tik i diostrus eller driktighet, som
utvecklat DM, skall behandlas. Bade Feldman, 2004 och Nelson, 2003 skriver att
det dr viktigt att identifiera andra samtidiga komplikationer (som t.ex.
diostrus/driktighet), vilka kan orsaka insulinresistens, och atgirda dessa (men
uppger inte pa vilket sitt). Fall (2008b) uppger att tikar med driktighetsdiabetes
kan tillfriskna helt om de kastreras i ett tidigt stadium av sjukdomen. Rijnberk
(1996) menar att tikar 1 didstrus bor kastreras redan innan insulinbehandling
paborjas, eftersom tiden det skulle ta att stélla in insulinet kan vara tiden det tar
for de Langerhanska Oarna att utveckla total atrofi. Om tikarna i denna studie hade
behandlats med kastration sa tidigt som mojligt skulle alltsa en insulinberoende
DM sannolikt kunnat undvikas.

Den optimala behandlingen for en &dlghundstik med DM torde alltsa vara
kastration sa snart det 4r mojligt. Om insulinproduktion da finns kvar finns chans
till totalt tillfrisknande. Vid eventuellt behov sitts direfter insulinbehandling in.
Flera av tikarna i denna studie kastrerades relativt lang tid efter diagnosdag, vilket
kan ha forsdmrat behandlingsresultatet. En sen kastration kan leda till att
betacellernas funktion hinner forsdmras eller till och med forsvinna helt. Darmed
kan en insulinberoende DM inte undvikas.

En del av tikarna jagade fortfarande trots en insulinberoende DM. Bade Feldman
(2004) och Nelson (2003) papekar oldmpligheten att utséitta en hund med DM f6r
sporadisk, anstringande motion. Orsaken till detta &r risken for att utveckla
allvarlig hypoglykemi. Bada skriver emellertid ocksa att insulindosen bor sidnkas
for de hundar som utfor sporadisk anstringande motion, sa som jakthundar under
jaktsdsong. Dosen rekommenderas att initialt sinkas med 50 procent forsta
jaktdagen. Efter det justeras dosen med ledning av de symtom som utvecklats, pa
grund av antingen hypoglykemi eller hyperglykemi. Det dr ocksa mycket viktigt
att djurdgaren #r uppmirksam pa de symtom som orsakas av hypoglykemi
(trotthet, vinglighet, omedvetenhet) och vara beredd att ge nagon form av
glukostillskott till hunden vid dessa symtom (Feldman, 2004, Nelson, 2003).
Emellertid &dr den jakt som dlghundar utfor oftast drivande jakt, da hunden ofta
befinner sig utanfor jagarens synhall, vilket omojliggor uppsikt 6ver hunden och
dess symtom.

Kaplan-Meier overlevnadskurva i denna studie visar pa en ldngre dverlevnad &n
om man jamfor med Falls (2007) epidemiologiska studie, ddr Agrias databas
anvandes som killa. Fall (2007) rapporterar att cirka 70 procent av jamthundarna
avlivades i samband med diagnos. Detta kan forklaras med att urvalet av hundar
till denna studie har gjorts genom Hunddiabetesprojektet till skillnad fran
hundarna i Falls (2007) studie. Urvalet ur Agrias databas paverkas inte av den
ménskliga faktorn. Da den hir studien har uppmanat veterindrer runt om i landet
att bidra med studieobjekt kan vi anta att veterindrer med utokat intresse av DM ir
de som bidragit. Det kan da ocksa antas att bidragande veterindrer i storre
utstrickning har erfarenhet av savil diagnostik som behandling av DM. Det har
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ocksa varit svart att fa med hundar som avlivats i samband med diagnos.
Overlevnadsgraden i1 denna studie kan med andra ord inte anses representativ for
hela landet.

Remission

Det ér ovanligt hos hund med remission fran DM. Det finns nagra rapporter om
remission fran DM efter kastration pa tikar, bade driktiga och icke driktiga
(Edwards, 1982, Eigenmann, 1983, Fall, 2008b, Hess et Ilan, 2003). Fall, 2008b,
refererar delvis till samma hundar som i denna studie. De flesta tikarna i1 Falls
studie (tolv av 13 tikar) hade kastrerats innan remission. Den hund som inte
kastrerades blev ater sjuk efter ett ars tid och da efter nista 16p. Det gick farre
dagar (median sex dagar) fran diagnosdag till kastration hos de hundar som gick i
remission dn hos de som inte gick i remission (median nio dagar). Fall (2008b)
rapporterade dven att ju tidigare den driktiga hunden kastrerades desto storre var
chansen for tillfrisknande. Norman (2006) rapporterade ocksa om en driktig tik
som gick i remission inom tva veckor efter kejsarsnitt.

Ingen statistisk skillnad kunde pavisas mellan dagar fran diagnos till OHE pa de
hundar dér sjukdomen gick i remission jamfort med de hundar dér sjukdomen inte
gick i remission. Diaremot om dagarna fran symtomstart till OHE jamfordes,
mellan de hundar dér sjukdomen gick i remission och de dir sjukdomen inte gick i
remission, fanns en néra statistisk signifikans (p=0,06). En studie omfattande fler
hundar skulle kanske uppvisa en signifikant skillnad. Detta belyser hur viktigt det
ar att upplysa djurdgaren om att uppsoka veterinir snarast nar symtom pa DM
upptrader. Det dr dven ytterst viardefullt att veterindren podngterar vikten av att
kastrera tiken sa snart det dr mojligt for att ge basta mojlighet till remission.
Sannolikt dr ocksa kastration forutséttning for en varaktig remission.

Denna journalstudie dr den forsta studien som beskriver hur stor andel (36
procent) av hundar med progesteronrelaterad diabetes som gar i remission vid
behandling med kastration.

Felkéllor

I manga fall dr datumet for sista 10pdag svart att precisera utifran givna uppgifter.
Sista 16pdag har da angetts enligt foljande: I de fall endast manad dr angiven som
16ptid har sista 16pdag satts till mitten av manaden. Dar 16ptid angetts i slutet av
en manad har sista dag pa manaden angetts som sista 1opdag. Felet uppskattas till
att vara 10 dagar for sista 16pdag hos cirka 20 av de hundar dir sista 16pdag
angetts.

Selektion av fall: Det dr troligt att manga hundar som avlivas vid diagnos inte
kommer att ingd i Hunddiabetesprojektet. Dirfér kan Overlevnadstiden
Overestimeras i denna studie. Antal hundar som behandlas &r troligen falsk hogt.

Antalet ingaende hundar i studien ir relativt fa, vilket gor att statistiska tester har
svart att pavisa skillnader (lag statistisk styrka).
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Progesteron- och insulinmatning hos alghund
Progesteron

Progesteronmedianvirdet 1ag dubbelt sa hogt hos de friska tikarna (20,6 nmol/l)
som hos de sjuka (10,1 nmol/l) men det fanns ingen statistisk skillnad mellan
grupperna. Resultaten fran denna studie talar mot att héga progesteronvirden
orsakar uppkomsten av DM hos dlghunden. Fler ingaende hundar i studien skulle
varit onskvirt for att kunna dra sidkrare slutsatser.

Andra forfattare har istidllet kopplat ihop hyperglykemi med minskade
progesteronkoncentrationer. Garris, (1988) studerade rattor med inducerad DM
och fann att hyperglykemi kan leda till att aktiviteten pa gulkropparna och
progesteronkoncentrationen minskar i takt med okade blodglukosvirden. Detta
kan bero pa ett okat antal folliklar som gatt i atresi (Albecht, 1991). Garris (1988)
rapporterade att hos rattor som insulinbehandlats Okade
progesteronkoncentrationerna igen. Effekten av insulin verkar vara att gulkroppen
stimuleras till att producera mer progesteron (Ladenheim, 1984). Aven kvinnor
med DM typ 1 har ldgre progesteronnivaer under lutealfasen (Salonia, 2006).

I studien varierade progesteronviardena mycket bade hos de sjuka (0,9- 42,0
nmol/L) och kontrollerna (0,9-69,2 nmol/L). Detta kan jimforas med studier dir
progesteronnivaer mitts pa friska tikar under Ostralcykeln. Toppvirden under
didstrus har mitts upp till mellan 40-223 nmol/l (Weilenmann, 1993) samt 95-160
nmol/l (Edquist, 1975) och verkar inte skilja sig mycket mellan driktiga och icke
dréktiga tikar (Austad, 1975, Nett, 1975). En forklaring till de varierande virdena
kan ocksa vara att i borjan pa diostrus (och #ven i Ostrus) tenderar
progesteronnivaerna att fluktuera mycket hos vissa tikar, fran riktigt hoga ner till
basala nivaer (Edquist, 1975).

Insulin

Insulinvdrdena lag hos de friska kontrollerna pa 0,17 pg/L i medianvirde och
varierade mellan 0,04-0,64 pg/L. En annan undersokning av friska hundar, har
visat pa nagot hogre insulinkoncentrationer, i medel 0,62 pg/L. Dessa hundar hade
en interkvartil spridning pa 0,30-0,71 pg/L (Fall, 2008a) som mer liknade denna
studie. Connolly (2004) jamforde insulinkoncentrationer hos friska, dréiktiga och
icke driktiga tikar. Koncentrationerna hos de driktiga (i progesteronfas) var i
medel 0,16+0,08 pg/L vilket ligger nédra denna studies friska kontroller.

Hos de sjuka tikarna lag insulinmedianvérdet mycket likt de friska, pa 0,16 pg/L.
Feldman (2003) menar att rent generellt brukar insulinvirdet hos majoriteten av
nydiagnostiserade hundar med DM vara omitbart eller ligga under 0,50 pg/L
(trots hyperglykemi). Feldman menar ocksa att virden 6ver 0,75 pug/L indikerar att
betacellerna fortfarande fungerar (trolig IRD), och om huvudorsaken da behandlas
4r en tillbakagang till ett icke insulinberoende stadium mojlig. Oversatt till denna
studie ger Feldmans resonemang att flera av de sjuka tikarna i studien fortfarande
hade fungerande insulinproduktion, med mgjlighet till remission. En annan studie
visar pa hogre virden én de som framkom i denna studie, pa i medel 0,68+0,05
ug/L. Detta var tikar som utvecklat insulinresistens och hyperglykemi efter en
langre tids (17-24 man) MPA-giva (McCann, 1987). McCann skrev ocksa att
insulinkoncentrationerna 6kade mer hos ildre tikar i jimforelse med yngre. Aven
Eigenmann (1983) sag att de basala insulinkoncentrationerna okade markant, i
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medel 6,0+0,87 pg/L hos hundar med hyperglykemi (hundar i diostrus och hundar
efter MPA-giva) 1 jamforelse med friska tikar.

En annan studie rapporterade att insulinkoncentrationerna i serum i medel inte
skiljer sig signifikant mellan friska och sjuka hundar med DM. Diremot visade
studien att hundar med diabetes har storre variation mellan
insulinkoncentrationerna jimfort med friska individer (Durocher, 2008). Detta
stimmer Overens med denna studie ddr virdena varierar betydligt mer hos de
sjuka dn de friska. Det hade varit intressant att jimfora insulinkoncentrationerna
hos DM-hundar av dlghundsras med DM-tikar av andra raser vid diagnos.

Insulinkoncentrationerna, hos de sjuka hundarna i denna studie, tenderar att ligga
relativt hogt 1 borjan av progesteronfasen, medan de friska tikarnas
insulinkoncentration ser ut att vara mer jamn (se Figur 8). Detta skulle kunna
forklaras med Weirs (2001) rattmodell dir betacellerna, vid inducerad
insulinresistens, forst svarar med tillvixt och dkad insulininsondring for att senare
avmattas pa grund av kronisk hyperglykemi. En annan studie visar att
insulinkoncentrationerna okar hos hundar med injicerat tillvixthormon (GH). Hos
framforallt de hundar som fick hog dos av GH 6kade insulin i > 24 timmar efter
administration. Hundarna fick dven fordndringar pa njurarna, polyuri och minskad
urindensistet vilket tydde pa en tidig insulinresistensdiabetes (Prahalada, 1988).

Vidare studier med fler individer skulle vara av virde for att visa pa eventuella
skillnader i bade insulin- och progesteronkoncentrationerna hos dlghundstikar.

KONKLUSION

De allra flesta dlghundstikar som far diabetes far sina symtom och diagnos under
progesteronfasen efter 16p. Remission fran DM for dessa tikar dr mojlig om tiken
kastreras sa tidigt som mojligt efter sjukdomsdebut.

Insulin- och progesteronkoncentrationerna skiljde sig inte mellan sjuka tikar med
DM och friska tikar, dock var studiematerialet litet. Insulinproduktionen hade
emellertid inte upphort helt hos de undersokta, sjuka tikarna. Detta dr véirdefull
information da det innebér att dessa tikar har chans att ga i remission.
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