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Summary

Diabetes mellitus is characterised by persistent hyperglycemia in all species.
Fructosamine is a glycated protein reflecting blood glucose concentration during
the preceding weeks. It has become a valuable analysis to differentiate persistent
hyperglycemia from transient stress induced hyperglycemia in cats. It is also used
to evaluate current therapy in diabetic patients. Although fructosamine is a well
accepted analysis, it is sometimes regarded with scepticism. According to present
literature there are significant differences between fructosamine concentrations in
healthy cats and in diabetics. There are, however, overlaps, which means that
single healthy individuals can have elevated values and diabetics may have values
in the normal range.

Medical records from 56 cats with elevated fructosamine concentrations were
reviewed in a retrospective study. Primary diabetes mellitus was the diagnosis in
82% of the cases, and cortisone therapy in 13%. Any interpretation of my results
must take into consideration that this study only included cats with elevated
fructosamine and that the two clinics involved regarded the fructosamine analysis
as a very accurate test for diabetes.

The effects of storage time and temperature on fructosamine were investigated in
a laboratory study. Serum samples from dogs and cats were stored in room
temperature and under refrigeration during 3 days and analysed daily during this
time. The changes in concentration were within a range of 10%.

In earlier observations at the laboratory, fructosamine results seemed to be
distributed with two peaks, one around the normal mean value, and another peak at
a markedly higher value. The high fructosamine concentrations, from the untreated
diabetic cats in the retrospective study, seem to be distributed in a similar way. It is
therefore reasonable to conclude that most diabetic cats have a fructosamine
concentration high enough for a confident diagnosis. The few patients with mild
elevations are clinical challenges, best managed by experience, skill and common
sense.



Introduktion

For att kunna stdlla diagnosen diabetes mellitus hos en katt, maste man kunna
fastsld att hyperglukemin &r kronisk och inte tillfillig pad grund av stress.
Fruktosamin har darfor fatt en stor roll, eftersom det speglar blodglukos-
koncentrationen under de senaste veckorna. Omfattande studier har kunnat visa
samband mellan kronisk hyperglukemi och hdga fruktosaminvirden. Andd har
analysen varit foremal for debatt genom aren. En kollega uttryckte viss skepsis och
menade att katter med hogt fruktosamin inte alltid ar sjuka.

Nér man bedriver diabetesdiagnostik krdvs kunskap om sévil den normala
fysiologin som patogenesen bakom diabetes mellitus. Hur regleras blodglukos-
nivan? Vad har satts ur spel vid diabetes? Finns det fler sjukdomar &n diabetes som
medfor hyperglukemi? Vilka faktorer paverkar koncentrationen av fruktosamin?
Kan man lita pé analysresultatet?

Syftet med mitt examensarbete &r, att med hjilp av litteratur-, héllbarhets- och
journalstudier granska fruktosaminets roll och tillforlitlighet vid diabetesdiagnostik
hos katt.

Reglering av blodets glukoskoncentration

Upptag av niringsimnen

Katten dr en strikt kottitare med en diet som é&r relativt fattig pa kolhydrater
j@mfort med den hos all- och grésétare. Desto storre dr andelen protein och fett i en
kottdiet. Digestionen i magtarmkanalen dr dock densamma hos olika enkelmagade,
icke-herbivora djurslag (till exempel katt, hund, gris och méinniska).

Kolhydrater, protein och fett bryts ner med hjélp av olika enzymer och
kortelsekret till mindre bestdndsdelar innan de tas upp genom tarmepitelet.
Kolhydrater tas upp som monosackarider och da i forsta hand glukos. Proteiner
bryts ner till korta peptidkedjor och fria aminosyror. Fetter spjdlkas forst till
triglycerider och dérefter fria fettsyror och monoglycerider.

Via tarmpaketes kapilldrsystem och portavenen fors glukos och aminosyror till
levern. Levern har en central roll i kroppens &mnesomséttning. Glukos tas upp och
lagras i1 form av glykogen. Nar glykogenforraden &r méttade omvandlas glukos till
triglycerider som skickas ut i blodet i form av lipoproteiner. Fran dessa kan sedan
fettceller och andra viavnader frigora fria fettsyror. Levern tar &ven upp en stor
andel av absorberade aminosyror. Dessa anvinds for att syntetisera en rad olika
proteiner. D& det rdder Gverskott av aminosyror i blodet kan levern omvandla
dessa till glukos eller glykogen, beroende pa vad som behovs. Leverns forméga att
bilda glukos frdn aminosyror &r viktig hos djurslag med ett lagt upptag av
monosackarider fran tarmen. I det hir avseendet &r katten inte helt olik kon.

Béade glukos och aminosyror gar naturligtvis ut till 6vriga organ i kroppen.
Forutom att vara en viktig energikdlla, krdvs glukos for glykogen- och



triglyceridsyntes i muskel- respektive fettvivnad. Aminosyror dr nddvandiga for
proteinsyntesen i varje enskild cell.

Triglycerider fran fodan tas upp genom tarmepitelet som fria fettsyror och
monoglycerider, men inuti epitelcellerna resyntetiseras triglyceriderna igen.
Tillsammans med andra lipider, sdsom cholesterol och fosfolipider, samt ett
speciellt protein, paketeras triglyceridera ihop till chylomikroner. De frisdtts i
tarmens lymfkarlsystem och nér blodcirkulationen i kraniala brdsthélan utan att
passera levern. Fettceller kan dérefter frigora fettsyror fran chylomikronerna
(Sjaastad, Hove & Sand 2003, Guyton & Hall, 1997).

Energireserver och glukoskéllor

I samband med fodointag far kroppen energi direkt i form av glukos och fettsyror.
Mellan maéltiderna far kroppen ta av reserverna for att uppritthélla
blodglukosnivan och tillgodose energibehovet hos alla celler.

Kroppens tillgdngliga energireserver ar glykogen i lever och skelettmuskulatur,
triglycerider i fettvdv samt proteiner i framfor allt muskelceller. Leverns glykogen
bryts ned relativt snabbt. Fran fettvdven frisétts glycerol och fria fettsyror. De
celler som kan &vergér nu till att utvinna energi fran fettsyror, for att pa sé sitt
spara pa tillgdngligt glukos. Hjirnan, roda blodkroppar, njurmérg, anaerobt
muskelarbete, foster och mjolkkortlar ar helt beroende av glukos som energikélla.

I takt med att blodglukosen sjunker, dkar leverns nyproduktion av glukos fran
glycerol och aminosyror. Under anaerobt muskelarbete gar laktat och pyruvat ut ur
muskelcellerna. Dessa metaboliter kan omvandlas till glukos i levern, men detta
innebér ingen nettovinst av energi. Vid svilt och andra tillstdnd da fettviv bryts
ned i rask takt, blir tillforseln av fettsyror till levern sa stor att levern inte hinner
med att bryta ned alla fullstdndigt. D& omvandlas de istillet till ketonkroppar;
acetoacetat, B-hydroxybutyrat och aceton. Detta dr en alternativ energikélla som
flera av kroppens celler kan anvinda. Massiv ansamling av ketonkroppar ar
emellertid skadligt och framkallar en metabolisk acidos (Sjaastad, Hove & Sand
2003, Guyton & Hall, 1997).

Hormonell reglering av blodglukosnivin

Pancreas bestar till storsta delen av en exokrin del som utsondrar olika enzymer till
tunntarmen. Utspridda 1 kortelvdvnaden finns de endokrina Langerhanska
celldarna som bland annat producerar insulin och glukagon.

Nér blodglukoshalten ar hog frisdtts insulin fran B-cellerna. Insulin krdvs for att
de flesta celler skall kunna ta upp glukos 6ver cellmembranet. Levern, tarmen,
njurbarken, juverepitelet och storsta delen av nervsystemet har emellertid ett
insulinoberoende glukosupptag. Utdver sjdlva glukosupptaget har insulinet
betydelsefulla intracelluldra effekter pa flera enzymsystem. Hormonet ar till
exempel viktigt for leverns glykogensyntes.



Insulin stimulerar dven upptaget av aminosyror och syntes av nya proteiner. Inuti
fettcellerna leder den hogre glukoskoncentrationen till 6kad glycerol- och dédrmed
triglyceridsyntes. Samtidigt 4r insulin en effektiv himmare av det hormonkénsliga
lipaset, som bryter ned triglycerider. Insulin har med andra ord en
blodsockersénkande och anabol verkan.

Nir blodglukoshalten istéllet blir for lag himmas insulinfrisdttningen. Samtidigt
utsondrar o-cellerna glukagon vars effekt &r insulinets raka motsats. Levern ar
glukagonets framsta malorgan dir glykogenolys och glukoneogenes stimuleras.
Aminosyror stimulerar frisattningen av béde insulin och glukagon. Aminosyrorna
ar ju viktiga ravaror 1 proteinsyntesen och kan dessutom anvédndas i
glukoneogenesen vid glukosbrist.

Pancreas nervforsorjs av bade sympatiska och parasympatiska nervtradar.
Parasympatiska impulser gynnar frisittning av insulin medan glukagon frisétts vid
sympatisk stimulering.

Vid stress och “fight or flight-reaktioner” utsondras bland annat adrenalin,
noradrenalin och kortisol. Detsamma géller vid fysiskt arbete. Hormonerna
framkallar en stegring av blodglukosnivdn genom att 6ka den metaboliska
aktiviteten. Nedbrytning av glykogen- och fettdepder samt stimulering av
glukoneogenesen Okar méangden tillgdngligt glukos. Samtidigt begridnsas det
celluldra glukosupptaget. Vid svélt utloses samma stressreaktion (Sjaastad, Hove
& Sand, 2003, Guyton & Hall, 1997).

Hyperglukemi

Normalvirdet for blodglukoskoncentration hos en katt &r delvis beroende pa vilken
analysmetod man anvédnder. Laboratoriet for klinisk kemi vid SLU har
referensviardena 3,5 — 5,0 mmol/l for fasteglukos. Njurarna tar aktivt upp det
glukos som utsondras i primdrurinen for att motverka osmotisk diures. Om
blodglukoshalten stiger och uppnar det sa kallade njurtroskelvérdet klarar njurarna
inte av att reabsorbera allt glukos. Foljden blir att urinens glukos drar med sig
vatten som pa sikt orsakar uttorkning hos djuret. Det rapporterade virdet pa
kattens njurtroskel varierar ndgot men ligger runt 16 mmol/l (Rand & Martin,
2001, Nelson, 2000, Feldman & Nelson, 1996d).

Stresshyperglukemi

Katter kan i samband med veterindrbesok och blodprovstagning bli sa stressade att
blodglukoshalten blir lika hog som hos diabetespatienter. Glukosuri kan
foljaktligen ocksa upptrida. Stresshyperglukemi hos katt dr ett vilkdnt fenomen
men trots detta dr etiologin &nnu inte helt klarlagd (Nelson 2002).

I ett forsok fran 2002 (Rand 2002) utsattes ett antal katter for vattendusch under
fem minuter. Ett flertal parametrar undersoktes; glukos, lakat, insulin, glukagon,
cortisol, adrenalin och noradrenalin samt beteendeforiandringar. De katter som
sprattlade mycket hade hogst blodglukoshalt. Pavisad hyperglukemi hade ett



signifikant samband med forhojda laktatnivaer. Samtliga stresshormoner Skade
under vattenduschen och dven om noradrenalin var det hormon som hade starkast
samband med hyperglukemin fanns stora variationer mellan individerna. Det fanns
ingenting som indikerade insulinresistens utan hyperglukemi hos friska men
stressade katter anses bero pa glukoneogenes i olika former.

Problemet med stresshyperglukemi ar att det kan forbrylla vid laboratorie-
diagnostik och ge sken av diabetes.

Diabetes mellitus hos katt

Definition

Vid diabetes mellitus (DM) ses kronisk hyperglukemi och glukosuri p& grund av
upphord insulinproduktion eller insulinresistens. Insulinresistens kan beskrivas
som ett tillstdnd da perifera celler av ndgon anledning &r okénsliga for insulin eller
under inflytande av insulinmotverkande hormoner. Méngden frisatt insulin kan
variera vid sadana tillstdnd.

Indelningen i insulinberoende typ 1 och icke-insulinberoende typ 2 DM
hirstammar fran humanmedicinen dér typ 1 star for destruktion av B-cellerna,
vilket krdver att patienten behandlas med insulin. Typ 2 orsakas av
insulinresistens, som i regel kan behandlas med hypoglukemiska mediciner och
sarskild kost. Veterindrmedicinen har tagit 6ver detta klassificeringssystem men
den felina diabetesen &r inte lika enkel att dela in i tva grupper. Insulinresistens ar
en vanlig bakomliggande orsak till diabetes hos katt men betydligt fler av dessa
katter kréver insulinbehandling jamfort med manniskor med typ 2 diabetes. Typ 2
kan dessutom &vergd i typ 1 (Nelson, 2000, Feldman & Nelson, 1996d).

Etiologi

Om man endast diskuterar patogenesen bakom DM och avstar fran att kommentera
behovet av insulinterapi, kan indelningen i typ 1 och 2 anvidndas &ven nir man
pratar om katter.

Typ 1 DM uppstar vanligtvis pd grund av -cellsdegeneration, som till exempel
kan orsakas av kraftig amyloidos eller kronisk pancreatit. Diabetes kan ocksa
orsakas av ett minskat antal endokrina celler utan tecken pé& andra
pancreasfordndringar. Autoimmun destruktion av P-cellerna anses vara mycket
ovanligt hos katt. Insulinproduktionen vid typ 1 &r i det ndrmaste obefintlig. Typ 1
DM ér vanligare hos hund 4n katt (Nelson, 2000, Feldman & Nelson, 1996d).

Typ 2 DM kan utvecklas av olika anledningar. Overvikt ir en vanlig orsak till
insulinresistens. Fetma inducerar en nedreglering av insulinreceptorerna och
forsdmrad affinitet hos de som &r kvar. Man har dven sett defekter i cellernas svar
pa insulinstimulering. Perifera celler kan ej ta upp glukos och i muskulaturen ar
glykogensyntesen forhindrad. Levern bryter ned sitt glykogen och f6ljden blir en
hojning av blodsockerhalten. (Rand & Martin, 2001, Nelson, 2000, Feldman &
Nelson, 1996d, Lutz & Rand, 1995).



Hos oss ménniskor &r kédnsligheten for insulin delvis genetiskt betingad. Nedsatt
insulinkénslighet utgdr en uppenbar risk for framtida diabetes och dvervikt kan da
bli den utlésande faktorn. Den genetiska bakgrunden vid diabetes hos katt vet vi
for lite om (Rand & Martin, 2001). Hormoner sasom kortisol och tillvixthormon
framkallar en pataglig insulinresistens. Dessa beskrivs i ett senare kapitel.

Amyloidos i de endokrina celldarna patrdffas hos ett stort antal katter med
diabetes och méanniskor med typ 2 diabetes. Proteinet som da har ansamlats runt
cellerna kallas amylin eller islet amyloid polypeptide (IAPP). Detta produceras och
utsondras samtidigt som insulin. Den abnorma ansamlingen av amylin hos vissa
diabetespatienter tolkas som att insulinproduktionen &r eller har varit 6kad for att
mota en perifer insulinresistens. Pa sikt ersétts allt fler B-celler av den tilltagande
proteinansamlingen. Man kan tdnka sig att den hir tjocka proteinmattan paverkar
cellernas funktion. Amylinfibriller &r dessutom cytotoxiska och kan inducera
apoptos. Det spekuleras i huruvida amylinet i sig sjdlv har egenskaper som orsakar
insulinresistens och hyperglukemi. Man &r dock tdmligen Overens om att
amyloidos i pancreas dr ett sekundért fenomen till f6ljd av insulinresistens av
annan orsak. (O'Brien, 2002, Rand & Martin, 2001, Feldman & Nelson, 1996d,
Lutz & Rand, 1995).

Niér persisterande hyperglukemi vil har uppstatt forsamras insulinproduktionen
ytterligare genom att B-cellernas kanslighet for glukos minskar och/eller forméagan
att frisétta insulin forsdmras. Detta bendmnes glukostoxicitet och dr bakgrunden till
att man genom hypoglukemiska mediciner kan forbattra och i nagra fall aterstilla
insulinproduktionen hos vissa patienter. Vid langvarig hyperglukemi skadas
emellertid cellerna sé svart att tillstandet blir irreversibelt (Rand & Martin, 2001,
Nelson, 2000, Feldman & Nelson, 1996d).

Patofysiologi och kliniska symtom

Relativ eller absolut insulinbrist leder till okontrollerad 6kning av blodglukos-
halten. Cellernas glukosupptag ar forhindrat och dessutom saknas insulinets
hdmmande effekt pa glukoneogenesen och lipolysen. Nar blodglukoshalten blir s&
hog att njurtroskeln 6verskrids utsondras glukos i urinen och drar med sig vatten.
Denna osmotiska diures leder till uttorkning som djuret motverkar genom att
dricka mer. Hjdrnans méttnadscentrum har ett insulinberoende glukosupptag.
Insulinbrist simulerar séledes hypoglukemi och framkallar hunger. Nedsatt aptit &r
emellertid ocksé en vanligt symtom. Detta kan till exempel bero pé ketoacidos.

Insulin har som ndmnt en anabol verkan. Nar detta hormon saknas Overgar
amnesomsittningen till ett katabolt stadium. Proteiner och fettvdvnad bryts ned
och man far symtom i form av viktforlust och muskelatrofi. Omfattande
mobilisering av fettsyror till levern dr bakgrunden till den leverforfettning som kan
pavisas hos manga diabetespatienter. Trotthet och ful péls ar tva ytterligare
symtom som visserligen dr ganska ospecifika men vanligt forekommande.

Speciellt for katt dr den perifera neuropati som utvecklas hos vissa patienter.
Den orsakas av myelindegeneration i bade de motoriska och sensoriska nerverna.
Katterna dr svaga i bakdelen, gar pd hasorna eller har nedsatt koordination.
Foljaktligen kan de ha svért att gd pa ladan och hoppa upp pa mébler — normala
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aktiviteter som aldrig tidigare utgjort nadgot problem (Greco, 2001, Zerbé, 2001,
Crenshaw & Peterson 1996a, Feldman & Nelson, 1996d,).

Ketoacidos

Om symtom pé diabetes inte uppmérksammas i tid kan det sjuka djuret utveckla en
ketoacidos. Insulinbristen leder som redan ndmnt till en 6kad nedbrytning av
kroppens fettdepaer. Nér leverns oxidation av fettsyror blir dverbelastad bildas
ketonkroppar som i stora mingder orsakar en metabolisk acidos. Eftersom de
utsondras 1 urinen forvdrrar de den osmotiska diuresen. Foljden blir allvarlig
uttorkning, acidos, elektrolytforlust och slutligen chock (Nelson, 2000).

Diagnosticering

Hos en katt med tidigare ndmnda symtom giller det att faststdlla kronisk
hyperglukemi och glukosuri samt utesluta andra differentialdiagnoser. Ketonuri ses
vid ketoacidos och forhojda levervirden vid fettlever. De hér katterna dr dessutom
ofta till aren komna och man bor kénna till om de lider av ytterligare sjukdomar,
vilket inte &r helt ovanligt. Infektioner kan till exempel minska framgangen med
diabetesbehandlingen genom att orsaka insulinresistens (Scott-Moncrieff, 2003,
Nelson, 2000, Feldman & Nelson, 1996d).

Signalement

Den klassiska diabetespatienten dr en medeldlders till dldre, kastrerad och
overviktig hankatt. Detta stimmer 6verens med resultaten fran en stor retrospektiv
studie (Panciera et al., 1990). Hankatter 16pte 1,5 génger storre risk &n honkatter
och kastrerade néstan dubbelt s& stor risk for DM jamfort med intakta individer.
Hog élder och vikt var ocksa signifikanta riskfaktorer. Ras saknade betydelse.

Overgdende diabetes

Hos vissa diabetespatienter blir insulinproduktionen aterstilld efter nagra
ménaders medicinering med insulin eller glipizid. Det uppticks dd man far
problem med hypoglukemi trots sénkt dosering. Nér medicineringen sétts ut
normaliseras blodglukoshalten. Denna &vergdende form av diabetes beror som
tidigare beskrivet pa glukostoxicitet som, om den uppmirksammas i tid, &r
reversibel (Greco, 2001, Zerbé, 2001, Feldman & Nelson, 1996d).

I en studie fran 1999 (Nelson, 1999) togs pancreasbiopsier fran ndgra patienter
med konstaterad Overgdende (transient) diabetes. Histologiska avvikelser sdsom
nedsatt antal endokrina dar, amyloidos eller celldegenereation sags i samtliga fall
vilket tolkades som att dessa katter i grund och botten hade ndgon form av
pancreaspatologi men att beta-cellsfunktionen forbéttrades genom terapi och
sjukdomen &vergick fran ett kliniskt till subkliniskt stadium. Aterfall sigs i ndgra
fall.



Behandling

Diabetesbehandling ér ett stort kapitel for sig och dmnet skall hir endast berdras i
allménna ordalag.

Insulin injiceras subkutant och &dr det behandlingsalternativ som i regel har den
bista effekten. Det finns en rad olika insulintyper; dels framstiller man insulin fran
olika djurslag och dels har beredningsformerna olika ldnga verkningstider. Det
insulin som ir registrerat for djur i Sverige (Caninsulin® vet) bestér av svininsulin
med medelldng verkningstid (Fass vet 2003). Kattens insulin dr egentligen mer likt
notkreaturens och forut fanns nétinsulin registerat for djur pd den svenska
marknaden. For den engagerade Kkattveterindren finns forstds licens- och
humanpreparat att tillgd. Medicinen administreras oftast tvd ganer dagligen men
doseringen &r individuell och stills in med hjdlp av glukosmétningar, urinanalyser
och kliniska symptom.

Glipizid ar en sulfonylurea som ges i tablettform tvad génger dagligen.
Verkningsmekanismen dr oOkad insulinfrisdttningen fran p-cellerna. Detta
forutsétter att B-cellerna forfarande har viss formaga att producera och utsondra
insulin. Hur stor effekt glipizidbehandlingen far 4r déarfor beroende av de
endokrina cellernas tillstdnd och antal. Effekten hos den enskilda patienten kan
vara alltifrdn god till obefintlig. Katter med allvarliga sjukdomssymptom &r
olampliga kandidater for tablettbehandling. Utover sulfonylurea finns andra orala
preparat men om de verkligen har négot effekt hos katter ar osédkert (Scott-
Moncrieff, 2003, Nelson, 2000).

Orsaker till sekundar diabetes

Hyperadrenokorticism (Cushings syndrom)

Vid hyperadrenokorticism sker en onormalt hdg frisittning av kortisol frén
binjurebarken. Tillstindet 4r ovanligt och orsakas antingen av en ACTH-
producerande tumdr i hypofysen eller en kortisolproducerande tumér i binjure-
barken. De vanligaste symtomen é&r polyuri, polydipsi och polyfagi. Vidare kan
overvikt eller viktforlust, alopeci, stor buk, skor hud och 6kad infektionskénslighet
ses. Hyperglukemi och glukosuri &r vanliga avvikande laboratorieresultat medan
fordndringar i vita blodbilden och leverenzymer &r betydligt mindre vanligt hos
katt jaimfort med hund. Hos katt dr det hyperglukemin och glukosurin som orsakar

polyurin.

Hyperadrenokorticism framkallar en sekundidr diabetes mellitus med kraftig
insulinresistens. Darfor &r kvarstdende hyperglukemi trots mycket hoga
insulindoser hos en diabetespatient ett symtom som bor foranleda misstanke om
hyperadrenokorticism. Det senare dr ocksd den vanligaste anledningen till att
sjukdomen uppticks (Hoenig, 2002, Feldman & Nelson, 2000, Feldman &
Nelson, 1996b).

Kortisol har metabola savidl som antiinflammatoriska och immunsuppressiva
effekter. De metabola effekterna omfattar 6kad glukoneogenes samt nedsatt upptag
och forbrukning av glukos. Vidare bryts muskelproteiner och fettdepder ned



(Rang, Dale & Ritter, 1999). Resultatet blir ett katabolt tillstind med hog
blodglukoshalt.

Dexametasonscreening anvénds for att stélla diagnos. Uppmaitta kortisolhalter &r
da 6ver det normala (Feldman & Nelson, 2000, Feldman & Nelson, 1996b).

Kortisonbehandling (iatrogen hyperadrenokorticism)

Jamfort med hund anses katter som mindre kénsliga for biverkningar vid
kortisonterapi. Det forekommer emellertid att vissa katter reagerar negativt.
Symtomen dr som vid primér hyperadrenokorticism polyuri, polydipsi, polyfagi,
stor buk, muskelatrofi, infektionskanslighet med mera, d&ven om alla symtom inte
upptriader hos samtliga individer. Kliniskt kemiskt ses hyperglukemi och glukosuri
(Greene, Carmichael & Gratzek, 1995, Ferasin 2001, Schaer & Ginn, 1999).

Risken for att en patient skall utveckla iatrogen hyperadrenokorticism &r valdigt
individuell men 6kar med dosen och behandlingstiden. Redan efter ett par veckor
ses biokemiska forandringar men det krdvs oftast lite ldngre tid for att typiska
kliniska symtom skall upptrdda. Langtidsverkande kortisonpreparat ar forknippade
med storre biverkningsfrekvens och dr dérfor oldmpliga for kontinuerlig
behandling av kroniska sjukdomar (Feldman & Nelson, 1996¢).

Onormalt 1ag kortisolniva efter en ACTH-stimulering i kombination med ovan
ndmnda symtom, bevisar iatrogen hyperadrenokorticism. (Hoenig, 2002, Feldman
& Nelson, 1996¢).

Acromegali

Acromegali dr ytterligare en ovanlig endokrin sjukdom hos katt som resulterar i
sekundér diabetes mellitus. Sjukdomen orsakas av en tillvixthormonproducerande
hypofystumor. Acromegali utgér med andra ord dnnu en en differentialdiagnos vid
problem med insulinresistens hos en diabetespatient under behandling.

Kroppens svar pa frisdttning av tillvixthormon kan delas upp i tva delar. Snabbt
sker en metabol reaktion da fett bryts ned och glukosupptag himmas. P& ldngre
sikt har hormonet anabola effekter. Mjukdelar tillvixer da hos det vuxna djuret och
man kan till exempel se dkad vikt, forstorad buk, framtrddande underkéke, artrit,
hjértsvikt och lungédem.

Diagnosforfarandet  inriktas pé att utesluta primdar diabetes och
hyperadrenokorticism. Den som har tillgang till magnetrontgen och analys av
tillvaxthormon kan dérefter stilla en definitiv diagnos (Feldman & Nelson, 2000,
Rijnberk, 2000).

Progesteronbehandling

Progesteron &r ett annat hormon som kan motverka insulin. Medroxyprogesteron
acetat dr den aktiva substansen i vanliga p-piller at katt (Fass vet 2003). Detta
progesteronderivat har formaga att orsaka hyperglukemi och binjurebarks-
suppression pa samma sétt som glukokortikoider (Watson et al,1989). Progesteron
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och kortisol dr kemiskt mycket nérbesldktade med samma steroidskelett dér endast
nagra hydroxylgrupper skiljer dem at (Stryer, 1995). Progesteronets glukoshdjande
effekt hos katt anses alltsd bero pad hormonets glukokortikoidliknande verkan.
Progesteronterapi hos katt orsakar inte 6kad frisattning av tillvixthormon, vilket &r
fallet hos hund (Rijnberk, 2000, Church et al.,1994, Peterson, 1987).

Hyperthyroidism

Ibland kan man lédsa att hyperthyroidism &r en potentiell orsak till insulinresistens
och diabetes hos katt. Hyperthyroidism &r en vanlig endokrin sjukdom hos dldre
katter och kan sittas i samband med flera andra sjukdomar. I de storre
handbockerna diskuteras diabetes mellitus inte som en vanlig foljdsjukdom till
hyperthyroidism. Thyroxinet anses ha viss insulinantagonistisk effekt men mycket
svag jamfort med kortison och tillvéxthormon. Déremot kan diabetes mycket vél
forekomma samtidigt men av andra orsaker. Hyperthyroida katter har forhojd
amnesomsiattning och befinner sig i ett patagligt stresstillstind (Bruynette, 2001,
Rand & Martin, 2001, Peterson, 2000, Feldman & Nelson, 1996a).

Fruktosamin

Glukosmolekyler har forméga att reagera med olika blodproteiner och pé sa sétt
bilda stabila foreningar. Dessa glykerade proteiner anviands inom diabetes-
diagnostiken for att f4 en mer sammanfattande bild av blodglukoshalten, dn vad ett
enskilt glukosvérde ger. Glukoskoncentrationen varierar ju betydligt 6ver dygnet
och dr bland annat beroende av nir man 4t senast. Inom humanmedicinen anvénds
glykerade proteiner framfor allt for att se trender i glukoskontrollen hos
diabetespatienter. Fran borjan analyserades enbart glykerat hemoglobin. Det har en
lang halveringstid eftersom erytrocyterna hos ménniskor lever i cirka 120 dagar.
Fruktosamin &r en nyare parameter som har en betydligt kortare halveringstid. Pa
sa sitt upptécks forsimrad glukoskontroll tidigare (Reusch et al, 1993, Kawamato
et al, 1992).

Inom den svenska veterinirmedicinen har glykerat hemoglobin aldrig
analyserats rutinméssigt (Lillieh6k, 2003). Fruktosamin har blivit ett vardefullt
komplement till blodglukoskurvor och wurinstix for vér diabetesdiagnostik.
Analysen anvidnds dessutom mycket for att skilja den tidigare beskrivna
stresshyperglukemin fran diabetes hos katt.

Definition

Fruktosamin bildas nér glukosmolekyler reagerar med fria aminogrupper pa
serumproteiner. Reaktionen sker icke-enzymatiskt och irreversibelt. Produkten
kallas fruktosamin eftersom kolhydratdelen liknar fruktos. Denna glykering sker
hela tiden och &r beroende av glukos- och proteinkoncentrationen i blodplasma.
Det viktigaste serumproteinet dr albumin (Armbruster, 1987).

11



Fruktosaminets halveringstid beror pd serumproteinernas och da framfor allt
albuminets halveringstid. Man har inte undersokt albuminets halveringstid hos katt
men man antar att den dr lik hundens pa 8,2 dagar. Den totala plasmaprotein-
méngden har en halveringstid pa tva till tre veckor. Darfér anser man att
fruktosaminet speglar blodglukoshalten under de senaste 1- 3 veckorna hos hund
och katt (Kaneko, 1992, Kawamoto et al, 1992, Kaneko, 1989).

Korrelation till kronisk hyperglukemi

Flera forskarlag har undersokt serumnivderna av fruktosamin hos friska och
hyperglukemiska katter. Aven om de erhllit nigot olika normalvirden ir det helt
klarlagt att katter med diabetes mellitus har signifikant hogre fruktosaminvérden &n
friska katter. Det &r &ven visat att tillfdllig hyperglukemi inte paverkar
fruktosaminhalten. (Elliot et al., 1999, Crenshaw et al., 1996b, Thoresen & Bredal,
1996, Lutz, Rand & Ryan, 1995, Reusch & Hoyer-Ott, 1995, Reusch et al., 1993,
Kaneko et al, 1992).

Som kuriosa kan ndmnas att Thoresen och medarbetare (1995) lyckades erhalla
laga fruktosaminvérden hos en hund med insulinom. Fruktosaminet nddde normala
nivéer efter det att tumdren opererats bort.

Fruktosamin och serumproteiner

Serumproteinernas halveringstid inverkar pd halten fruktosamin och har varit
foremal for atskilliga undersokningar. I en reviewartikel konstaterar Jensen (1995)
att proteinernas inverkan ofta &r forsumbar under kliniska forhallanden. Hos en
diabetespatient med normal proteinmetabolism tillfér en korrigering av
fruktosaminvirdet inte sd& mycket ny information. Fruktosaminvdrden bor
emellertid tolkas med storre forsiktighet dd det finns anledning att misstdnka
samtidig  forekomst av  proteinforlust eller annan rubbning. Laga
fruktosaminvarden har till exempel konstaterats hos katter med hyperthyroidism da
proteinomsétt-ningen dr forhdjd (Reusch & Tomsa, 1999)

Signifikant ldgre fruktosaminkoncentrationer vid hypoproteinemi har viackt
intresse for analysen i samband med utredning av proteinforlustsjukdomar.
Hyperproteinemi dr ddaremot inte forknippat med hoga fruktosaminvédrden (Reusch
& Harberer, 2001, Thorensen & Bredal, 1998, Kawamoto et al, 1992).

Praktisk studie

Syfte

Redan i inledningen beskrev jag att syftet med det hir examensarbetet ar att
undersoka tillforlitligheten hos fruktosamin vid diabetes hos katt. Kan man
betrakta ett hogt fruktosamin som ett bevis pé att djuret lider av diabetes? For att
kartligga om alla katter med hoga fruktosaminvdarden har diabetes och om det

12



mojligtvis finns “falska positiva” har jag utfort en retrospektiv journalstudie. Jag
har dven beskrivit symtombilden hos katterna med diabetes.

En forutséttning vid all diagnostik &r att man kan lita pa laboratoriet men ocksé
att man kéanner till om det finns fysikaliska faktorer som kan péaverka resultatet och
vilka matfel man bor rdkna med. Eftersom ménga blodprover tas pa kliniker ute i
landet och skickas per post for analys &r det intressant att veta om lagringstid och
temperatur paverkar resultatet. Darfor har jag med hjilp av laboratoriet for klinisk
kemi utfort en liten héllbarhetsstudie.

Material och metoder

Patienturval och journalbearbetning

Kattpatienter som undersokts pé& Regiondjursjukhuset Stromsholm eller
Institutionen for kirurgi och medicin smidjur (SLU) under perioden 2000-01-01
till 2003-09-30 samt haft ett fruktosaminvirde over 380 pmol/l har ingatt i
journalstudien. Alla prover har analyserats vid laboratoriet for klinisk kemi, SLU.

Ovan ndmnda katters journaler har studerats avseende symtombild och faststélld
diagnos vid tillfallet for fruktosaminanalys. Patienternas samtidiga blodglukos-
koncentration har ocksa antecknats. Aven om olika behandlingsformer vid diabetes
inte ingdr i mitt examensarbete presenterar jag dndé vilka behandlingar man valde.

P& SLU har man fortfarande pappersjournaler vilket mojliggér studie av
patientens fullstdndiga historia. P4 Stromsholms gick man under &r 2000 over till
databaserat journalsystem. Av praktiska skil har jag darfor endast list om
patienterna fran och med detta ar, &ven om de i vissa fall haft diabetes under lingre
tid vilket stétt att 14sa om i arkiverade pappersjournaler.

Utifrdn uppgifterna i journalen har patienterna delats in i fyra grupper; primér
diabetes (diabetes mellitus), kortisonbehandlade, hyperadrenokorticism och 6vriga.
Jag har valt att beskriva symtomen hos katterna med obehandlad diabetes i olika
kategorier. Den forsta kategorin utgor de vanligaste symtomen vid hyperglukemi;
polydipsi, polyuri, viktforlust, fordndring av aptiten, trotthet samt nedsatt péls-
kvalitet. Dessa symtom forekommer ofta men inte alltid samtidigt. Med
neurologiska stdrningar menas vinglighet, svaghet i bakbenen, att katten gir pa
hasorna med mera. Gastrointestinala rubbningar innebér krékningar eller diarré.

Analysmetod for fruktosamin

Analysmetoden bygger pd fruktosaminets formaga att reducera &mnet nitroblue
tetrazolium (NBT) till formazan i en alkalisk milj6. En NBT-innehallande buffert
med basiskt pH blandas med det serumprov som skall analyseras. Hur snabbt
formazan déarefter bildas &r direkt proportionellt mot fruktosaminkoncentrationen.
Reaktionshastigheten uppmits genom fotometri vid 546 nm véaglingd. Innan
fotometrin sker inkuberas provet i 37 grader. D& hinner vissa andra reducerande
dmnen att reagera och den formazanbildningen som man senare uppmaéter ar endast
beroende av fruktosaminkoncentrationen. En utebliven inkubering leder saledes till
falskt forhojda fruktosaminresultat (ABX Diagnostics, Armbruster, 1987)
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Serum eller plasma anvdnds som provmaterial. Enligt tillverkaren ABX
Diagnostics kan provmaterialet forvaras i rumstemperatur i tre dagar, i kylskap i
tva veckor eller i frys (-20°C) i tvd manader utan att det péverkar resultatet.
Mitfelet anges vara £10%.

Hallbarhetsstudiens uppldggning

Dagsfarskt serum fran 19 hund- och 19 kattpatienter analyserades avseende
fruktosamin (dag 0). Serum fran varje individ delades dérefter i tva hilfter; den ena
sparades i rumstemperatur och den andra i kylskép. Analyserna upprepades under
dag 1, dag 2 och i vissa fall dag 3. I denna studie utnyttjades patientserum som i
annat syfte kom till laboratoriet for analys av vissa klinisk kemiska parametrar.
Ingen hénsyn har tagits till hilsostatus.

Statistisk bearbetning

Jag har anviant informationen i samtliga katters journaler for att ta reda pa den
sannolika bakgrunden till det forhéjda fruktosaminvérdet (tabell 2). Nér jag sedan i
tabell 3 redovisar spridningen av fruktosaminkoncentrationen i de olika patient-
grupperna dr diabetespatienter under behandling inte med. Deras fruktosamin-
viarden maste ju séttas i relation till tidigare sjukdomshistoria och behandlings-
strategi. Dessa patienter kan dessutom inte anses som speciellt representativa for
samtliga patienter under behandling. De fruktosaminvirden som anviénts i tabell 3
har varit de forsta frén varje patient innan eventuell behandling inleddes. Tabell 4,
5 och 6 giller enbart katter med obehandlad diabetes.

Resultaten fran haéllbarhetsstudien har bearbetats statistiskt for att se hur stora
koncentrationsfordndringarna var i procent samt hur stor standardavvikelsen var.
En standardavvikelse &r ett matt pa felet i uppskattningen. Statistiskt innebar det att
det riktiga vérdet med 63% sannolikhet ligger inom intervallet. Berdkningarna
utfordes 1 Matlab 6.5.

Forandringgag-dag0 = (dagl-dag0)/dag0
Forandringg,g-dag0 = (dag2-dag0)/dag0
Standardavvikelse = ¢

2 1 & -y
ol =—>(x, - x)
N-143

X = medelvirde, X;=mitvirde nummer i, N = antal métvirden
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Resultat

Under perioden 2000-01-01 till 2003-09-30 analyserades 346 fruktosaminprover
fran smadjursklinikerna pad SLU och Stromsholm. De 346 proverna kom frén 244
olika katter. Av dessa hade 56 katter minst ett hdgt fruktosaminvérde under denna
period. Laboratoriets referensvirde for katt &r 160-380 pumol/l. Sammanlagt var
119 resultat forhojda.

Tabell 1. Fruktosaminanalyser 2000-01-01 till 2003-09-30

Antal analyser | Provtagna individer Antal patienter med >380 Maxvérde

346 st 244 st 56 st (23%) 1125 pmol/l

Primér diabetes var den vanligaste orsaken till ett forhdjt fruktosaminvirde och
diagnosticerades hos 46 av patienterna (tabell 2). Pagaende kortisonbehandling var
den bakomliggande faktorn hos sju av de resterande katterna. Hyperadreno-
korticism konstaterades hos en katt som behandlades med insulin utan 6nskvérd
effekt.

Tabell 2. Trolig orsak till hyperglukemin.
Primir diabetes Kortisonbehandling | Hyperadrenokorticism Ovrigt
46 (82%) 7 (13%) 1 (1,8%) 2 (3,6%)

En katt med neurologiska symtom hade vid ett tillfdlle ett fruktosamin som var
mycket lindrigt forhojt (383). Efter tio dagar var fruktosaminet normalt medan
katten daremot var mycket sjuk med kramper och nystagmus. Obduktion pavisade
meningiom, kronisk cholecystit, cholangit och fettlever. I ett annat fall kunde
huvuddiagnosen inte fastslas trots obduktion. Katten hade flera symtom som
paminner om diabetes och hyperadrenokorticism; polydipsi, polyuri, polyfagi,
viktminskning, ful péls, uppsvild buk och tunnhérighet. Hyperadrenokorticism
utreddes emellertid aldrig. Vid obduktion sigs anemi, tunnhdrighet, fettlever,
levernekroser, lindriga fordndringar i pancreas och thyroidea samt mycket aktiv
benmérg. De lindriga fordndringarna i pancreas kunde enligt obducenten inte
forklara kattens alla symtom.

10 av de 46 diabeteskatterna stod redan pa behandling men hade av olika
anledningar fortfarande forhojt fruktosamin.

I tabell 3 anges medelvardet och spridningen av fruktosaminhalterna hos katter
med obehandlad diabetes respektive kortisonbehandlade djur innan eventuell
behandling mot hyperglukemin inleddes. Katten med konstaterad hyperadreno-
korticism behandlades med insulin utan effekt.

Tabell 3. Fruktosaminkoncentration i olika patientkategorier.
Fruktosamin | Obehandlad DM (36) | Kortisonbehandling Hyperadrenokorticism
medelvirde | 683 538 634
spridning 427-932 423-667 -
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Fig. 1. Fordelningen av fruktosaminvérdena hos katter med
obehandlad diabetes

De 36 katterna med obehandlad diabetes var i genomsnitt 10 ar gamla men det
fanns ett stort alderspann fran 1 &r till 17 ar (tabell 4). Handjur var i klar majoritet
med 78%.

Tabell 4. Signalement hos katter med obehandlad DM (36 st)
Alder Handjur Hondjur
10 ar (1-17 ar) 28 st (78%) 8 st (22%)

I tabell 5 finns en sammanstédllning av symtombilden hos de 36 katterna med
obehandlad diabetes. Polyuri, polydipsi och ful pils var mycket vanliga symptom.
Viktminskning forekom ofta och aptiten var okad hos vissa och minskad hos
andra. Neurologiska storningar sdsom svaghet i bakdelen och att katten gick pa
hasorna kunde forekomma utan nagra andra symtom. Hos en katt var buken
patagligt forstorad och hos en annan uppmérksammades feber.

Tabell 5. Anamnes och symtombild hos katter med obehandlad DM.

PU/PD, fordndrad vikt | Neurologiska Gastrointestinala Ovriga
och aptit, trotthet, ful pdls | storningar storningar symtom
33 (92%) 9 (25%) 7 (19%) 2 (5,6%)

Diabeteskatter under behandling hade i varierande utstrickning samma symtom
som obehandlade patienter. Vissa katter kom bara in for rutinkontroll. En av dessa
hade hoga glukos- och fruktosaminvérden trots att den enligt 4garen madde mycket
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bra. De kortisonbehandlade katterna led i huvudsak av polyuri och polydipsi. I
nagra fall sgs mer uttalade symtom pa iatrogen hyperadrenokorticism.

I tabell 6 redogors for behandlingsvalen i 35 av de 36 fallen av obehandlad
diabetes. Den 36:e katten fick understddjande behandling sedan den drabbats av
allvarlig hypoglukemi efter en forsta insulinspruta pa annan klinik samma dygn.
Denna katt sjédlvdog senare. I tre av fallen dar glipizid sattes in valde man att efter
nagra manader byta till insulin, vilket resulterade i klart forbattrad effekt.

Tabell 6. Behandlingsval i de 35 fallen av obehandlad DM
Insulin Glipizid Avlivning
9 (25%) 16 (44%) 10 (28%)

Hallbarheten hos fruktosamin i serum var acceptabel (tabell 7). Alla utom ett vérde
ligger inom tillverkarens angivna métfel pd £10% och hallbarheten var bittre i
kylskép &n i rumstemperatur. Kattens fruktosamin hade i det hir forsoket battre
stabilitet &n hundens.

Tabell 7. Fordndring i koncentration éver tid + en standardavvikelse.

Hund Dag 0till 1 (%) Dag 0 till 2 (%)

Rumstemperatur -5.7£1.6 -9.9+23

Kylskép -2.0£1.6 -1.342.3

Katt Dag 0 till 1 (%) Dag 0 till 2 (%)

Rumstemperatur -1.3£1.5 -4.7+2.4

Kylskép -0.8+1.4 -3.0+£2.0
Diskussion

Nistan alla katter med hoga fruktosamin visade sig ha diabetes mellitus, vilket
ocksd motsvarade mina forvéntningar. Deras symtom stimde 6verens med vad
som beskrivs i litteraturen. Katter ma vara forhéllandevis resistenta mot kortisonets
biverkningar men i min undersdkning utgjorde kortisonbehandlade katter trots allt
13%. Att kortison kan péverka laboratorieresultat och till och med orsaka sekundér
diabetes bor man alltsé ha i bakhuvudet.

Man kan diskutera huruvida en retrospektiv studie Over katter med hoga
fruktosaminvarden dr det bésta sittet att ta reda pa tillforligheten hos fruktosamin
vid diabetesdiagnostik. Eftersom fruktosamin under kliniska forhallanden ofta
analyseras, dd man har sett forhojt blodglukos och har en misstanke om diabetes
eller for att f6lja upp en behandling, blir min studie lite av en cirkelbevisning. Jag
hade dessutom inte riktigt riknat med att man pa de tvd klinikerna betraktar
fruktosamin som det fullkomliga diabetestestet och litar pa resultatet till 100%.
Crenshaw et al (1996b) rapporterar om en sensitivetet pa 93% och specificitet pa
86% nér fruktosamin anvinds som ett test for diabetes mellitus hos katter med
hyperglykemi. Att man pé en av klinikerna i nio fall aldrig analyserade glukos hos
obehandlade diabetespatienter &r lite anméarkningsvért.

Ett battre sitt att studera fruktosamin &r att jaimfora fruktosaminkoncentrationen
hos friska katter med patienter som med sdkerhet lider av diabetes. Flera sddana
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studier har redan gjorts tidigare, vilket jag ocksa har refererat till i avsnittet om
fruktosamin. Man har i enstaka fall observerat hdga virden hos friska respektive
normala védrden hos sjuka individer (Elliot et al, 1999, Crenshaw et al, 1996b). Ett
annat sitt att angripa fruktosaminets tillforlitlighet vore att till exempel méta
koncentrationen hos alla patienter som besoker en klinik. Da skulle man se om
andra sjukdomar paverkar fruktosaminhalten. Langvarig sjukdom kan betraktas
som ett kroniskt stresstillstind med mgjlig inverkan pé blodglukosnivan. Likasa ar
sjukdomar med fordndrad proteinmetabolism av intresse.

Trots min cirkelbevisning kan man &dnda dra slutsatsen att katter med obehandlad
diabetes ofta har en fruktosaminkoncentration som ligger en bra bit &ver
referensvirdet (se tabell 3 och figur 1). Man har vid institutionen tidigare gjort
observationen att det verkar finnas en grdzon mellan 350-550 umol/l dér fa
analysresultat hamnar (Andersson, 1998). I flera av fruktosaminstudierna har
majoriteten av katterna med obehandlad diabetes haft fruktosaminkoncentrationer
over 500 pmol/l (Crenshaw et al 1996b, Thoresen & Bredal, 1996, Kaneko et al,
1992).

En dryg fjardedel av alla katterna i studien avlivades delvis pa grund av
blodprovsresultatet. Kravet pé tillforlitliga analyssvar behdver knappast papekas.
Diagnosen diabetes var sdkert riktig i dessa fall men helt sékra kan vi ju inte vara
eftersom uppfoljning saknas. Med full respekt for djurdgare och behandlande
veterindrer vill jag i detta sammanhang berétta, att dtminstone tva patienter
friskforklarades efter ndgra ménaders behandling och kunde klara sig utan
mediciner. En av dessa katter behandlades med glipizid sedan en tid men var nu
svart sjuk i ketoacidos. Remitterande veterindr ville avliva katten men sedan
insulinterapi inletts tillfrisknade katten snabbt.

Hallbarheten hos kattens fruktosamin visade sig vara god och battre dn hundens.
Forvaring i kylskapstemperatur 6kade héllbarheten. Aven om det i hundserumet
mellan dag 0 och 2 vid forvaring i rumstemperatur uppstod en koncentrations-
fordndring pa -9,9% ligger alla andra resultat inom tillverkarens angivna matfel pa
+10%.

Efter att ha fordjupat mig inom diabetes- och fruktosaminomrédet tycker jag mig
inte finna ndgon storre anledning att tvivla pa att ett forhojt fruktosamin indikerar
kronisk hyperglukemi. Ett matfel pd 10% kan fa ett véarde att tippa dver pa fel sida
om maximala 380 pumol/l och det géller att sdtta resultatet i relation till kattens
symtom och kliniska bild. I enlighet med tidigare diskussion bor dessutom ett
varde mellan 380 och 500 tolkas med viss forsiktighet. Det &r dven tinkbart, att
man kan erhalla ett normalt fruktosaminvérde hos en patient som mycket nyligen
utvecklat diabetes mellitus.

Fruktosamin vid utvdrdering av insatt behandling hos katt &r mindre studerat.
Flera forfattare anser att kliniska symtom &r viktigare dn laboratorieundersokningar
i dessa sammanhang (Rand & Martin, 2001, Feldman & Nelson, 1996d). Att strava
efter ett normalt fruktosaminvarde dr orealistiskt och en koncentration pa 450
pumol/l féreslds som ett rimligare mal (Elliot et al, 1999) Vissa katter svarar
kliniskt bra, aterfar normal torst och vikt men ligger fortfarande for hogt i glukos
och fruktosamin (Thoresen, 2003, Elliot et al, 1999, Crenshaw et al 1996b,
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Thoresen & Bredal, 1996). Detta sag jag dven exempel pa i min studie. Om dessa
katter mar daligt egentligen later jag vara osagt men har rader uppfattningen att
man inte skall férsoka behandla bort ett hogt fruktosaminviarde om katten betraktas
som kliniskt frisk (Thoresen, 2003, Rand & Martin, 2001).
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