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SAMMANFATTNING

Diabetes mellitus &r en endokrin sjukdom som orsakas av en forsamrad formaga hos kroppen
att producera eller svara pa insulin, vilket resulterar i onormal metabolism av kolhydrater och
forhojda nivaer av glukos i blodet och urinen. Diabetes mellitus ar dven en av de vanligaste
endokrina sjukdomarna hos hund och katt, vars prevalens har 6kat de senaste aren. | denna
litteraturstudie jamfors skillnader i etiologi och patologi for diabetes mellitus mellan hund och
katt.

De vanligaste etiologierna hos katt forefaller vara fetma och inaktiv livsstil, och hos hund ar
genetiskt betingad autoimmun- eller idiopatisk icke-autoimmun betacellsdestruktion vanligen
forekommande. Vidare ses &ven progesteroninducerad diabetes hos hund, vilket ej ses hos Katt.
Gemensamma etiologier for hund och katt har rapporterats vara pankreatit, genetik, alder och
medicinering med glukokortikoider eller andra hormoner.

Oberoende bakomliggande orsak karaktériseras diabetes mellitus hos hund vanligtvis oftast av
nedsatt insulinproduktion, vilket leder till hyperglykemi. Aven hos katt leder de olika
bakomliggande orsakerna till hyperglykemi, dock frd&mst genom insulinresistens.
Hyperglykemi hos bade hund och katt kan leda till kliniska symtom sasom glukosuri, polyuri,
polydipsi, polyfagi, viktnedgang, katarakt och urinvéagsinfektioner. Dock anses den
insulinresistenta varianten av diabetes mellitus vara mindre progressiv, och darmed varierar de
kliniska symtomen i storre grad hos katt an hos hund. Vidare kan kliniska symptom i form av
neuropati ses hos katt, men ej hos hund. Histologiskt kan forlust av betaceller i pankreas ses
hos bade hund och katt. Hos katt kan dven amyloida depositioner forekomma i Langerhans
celldar och hos hund kan betacellsdegeneration ses. Ibland foreligger ocksa pankreatit hos bada
djurslag.

En stor del av forskningen kring etiologin och patologin for diabetes mellitus hos katt och hund
baseras pa, och jamfors idag med, humanmedicinska studier istdllet for annan
veterinarmedicinsk forskning. Detta trots att flera forskare pavisat tydliga skillnader mellan
human diabetes mellitus och diabetes mellitus hos hund och katt. Vidare finns studieresultat
avseende diabetes mellitus hos hund och katt som gar emot varandra. Bland annat finns det
meningsskiljaktigheter kring pankreatitens roll vid diabetes mellitus, det finns artiklar som
bevisar samt motbevisar den autoimmuna etiologin vid diabetes mellitus hos hund, och det
diskuteras om amyloida depositioner i Langerhans celldar hos katt verkligen ar ett resultat av
diabetes eller inte. Slutligen finns det ingen internationellt accepterad definition for diabetes
mellitus hos hund och katt. Fler detaljerade studier pa hund och katt skulle kunna bidra till en
okad forstaelse for sjukdomen samt majligen kunna leda till en tidigare diagnos och behandling.



SUMMARY

Diabetes mellitus is an endocrine disorder that is the result of a decreased ability of the body to
produce or react to insulin, which leads to an abnormal metabolism of carbohydrates and
increased levels of glucose in the blood and urine. This thesis compares the differences
regarding etiology and pathology for diabetes mellitus in cats and dogs.

The most common etiologies seem to be obesity and inactive lifestyle for cats, and genetically
conditioned autoimmune or idiopathic non-autoimmune beta cell destruction is most prevalent
in dogs. Furthermore, progesterone-induced diabetes mellitus is seen in dogs but not in cats.
Common etiologies for diabetes mellitus in both dogs and cats have been reported to include
pancreatitis, genetics, age and medication with glucocorticoids or other hormones.

Independent of the underlying cause, diabetes mellitus in dogs is most commonly characterized
by impaired insulin production, leading to hyperglycemia. Also in cats, the different underlying
causes will lead to hyperglycemia, however in cats this is mainly due to insulin resistance. In
both species, clinical symptoms such as glucosuria, polyuria, polydipsia, polyphagia, weight
loss, cataract and urinary tract infections may be seen. However, the insulin resistant variant of
diabetes mellitus is regarded as less progressive, and thus, the clinical symptoms vary to a
greater extent in cats than in dogs. Furthermore, neuropathy is also seen in cats but not in dogs.
Histologically, loss of pancreatic beta cells may be seen in both dogs and cats. In cats, amyloid
deposits in islets of Langerhans can also be seen, and in dogs, there may be beta cell
degeneration. In both species, pancreatitis is sometimes also seen.

A great deal of research on the etiology and pathology for diabetes mellitus in cats and dogs is
based on, and compared with, research within the human field, instead of other veterinary
medicine research. This is even though several researchers have shown clear differences
regarding human diabetes mellitus and diabetes mellitus in dogs and cats. Furthermore, there
are different opinions on the role of pancreatitis in diabetes mellitus in dogs and cats, there are
articles that both prove and disprove the autoimmune etiology of diabetes mellitus in dogs, and
it is being discussed if amyloid deposits in the islets of Langerhans in cats really are a result of
diabetes or not. Finally, there is no internationally accepted definition of diabetes mellitus in
dog and cat. More detailed studies may contribute to an increased understanding of the disease
in dogs and cats, and could potentially also lead to an earlier diagnosis and treatment.



INLEDNING

Diabetes mellitus ar en endokrin sjukdom som orsakas av en férsamrad formaga hos kroppen
att producera eller svara pa insulin, vilket resulterar i onormal metabolism av kolhydrater och
forhojda nivaer av glukos i blodet och urinen. Kliniska symtom ses oftast i form av polyuri,
polydipsi, polyfagi och viktnedgang, och sjukdomen kan leda till olika komplikationer,
exempelvis ketoacidos (Niaz et al., 2018; Hess, 2010). Diabetes mellitus &r en av de vanligaste
endokrina sjukdomarna hos hund och katt (Rand et al., 2004), och sjukdomen har enligt en
undersékning okat med 79,7 % hos hund och 18,1% hos katt mellan aren 2006 och 2016 (Pet
Health Report 2016). Riskfaktorer som rapporterats for diabetes mellitus &r bland annat fetma,
genetik, autoimmunitet och miljofaktorer (Appleton, et al., 2001; Ahlgren et al., 2014).

Diabetes mellitus kan patofysiologiskt delas upp i tre huvudsakliga grupper; insulinberoende
typ 1-diabetes, da kroppen inte lyckas producera tillrackligt mycket insulin, icke-beroende typ
2-diabetes, da malcellerna eller malorganen blivit mindre kénsliga for insulin, samt typ 3-
diabetes, dar hormoner och lakemedel fungerar som antagonister till insulinreceptorerna
(Alberti et al., 1998). Idag diagnostiseras hundar och katter framst nar hyperglykemin ar langt
framskriden och gett kliniska symtom, men det ar av stor vikt av att kunna identifiera
sjukdomen i ett tidigt skede for béttre behandling (Gilor et al., 2016).

Denna litteraturstudie syftar till att utreda skillnader i etiologi och patologi avseende diabetes
mellitus mellan hund och katt. Litteraturstudien kan férhoppningsvis bidra till en 6kad
forstaelse for sjukdomen och for skillnaderna avseende sjukdomen mellan tva av vara
vanligaste djurslag.

MATERIAL OCH METODER

Studien &r utformad som en litteraturstudie dar litteraturen framst erhdllits fran databaserna
Scopus, PubMed, Google Scholar, Libris och Primo. Flera artiklar har aven tillkommit genom
referenslistor fran artiklar som funnits i namnda databaser.

Sokord som anvants for att hitta relevanta artiklar har varit olika kombinationer (AND, OR) av:
diabetes, “diabetes mellitus”, dogs/dog/canine, cats/cat/feline, obesity, contrast, comparing,
insulin, glucose, pathology, etiology. Slutligen har dven en mindre mangd veterindrmedicinsk
facklitteratur anvénts.



LITTERATUROVERSIKT
Glukosmetabolismen

Glukosmetabolismen &r en viktig funktion med syfte att producera energi till kroppens celler
och véavnader. Glukos harstammar fran kolhydrater i fédan, vilka intas i olika former sasom
glukos och fruktos (monosackarider), samt stérkelse och glykogen (polysackarider).
Pankreasenzymet amylas paborjar nedbrytningen av polysackarider till mindre komplex i
tunntarmen, och intestinala enzymer bryter sedan ner dessa till monosackarider. Glukos
absorberas av enterocyter genom aktiv natrium-glukos-transport och passerar sedan levern via
portavenen, innan det gar vidare till resten av blodcirkulationen. 1 blodet regleras glukos bland
annat av hormonerna insulin och glukagon, genom att insulin 6kar upptaget av glukos i cellerna
och glukagon hammar upptaget av glukos i cellerna. Bade insulin och glukagon produceras av
endokrina pankreas (Sjaastad et al., 2016).

Lagring och friséattning

Glukos som tas upp fran tarmen kan nyttjas direkt eller lagras. Lagringen sker framforallt i
lever, fettvav och muskulatur. I levern lagras glukos som glykogen eller genom omvandling till
triglycerider, i muskelcellerna lagras det som glykogen och i fettvaven gors glukos om till
triglycerider. Sa lange glukoskoncentrationen i blodet ar hog sker glykogenbildning i levern.
Nér levern lagrat glykogen i paritet med 5 % av sin egen massa borjar istallet triglycerider och
very-low-density lipoproteins produceras. Fran triglyceriderna kan fria fettsyror frigéras, som
sedan kan anvéndas som energi i andra organ eller tas upp av fettvav. Allt detta gor att
blodglukosen inte stiger kraftigt trots kolhydratrika maltider (Sjaastad et al., 2016).

Nar glukosnivaerna i blodet sjunkit efter maltiden kan kroppen anvanda sig av det inlagrade
glykogenet och lipiderna for energiproduktion. Aven vavnadsproteiner kan brytas ner och
anvandas for energiproduktion. Det ar viktigt att blodsockernivaerna inte sjunker for mycket,
dd bland annat hjarnan ar beroende av glukos. Aven vid fosterutvecklingen och
mjolkproduktion ar blodglukosnivaerna av yttersta vikt. Nedbrytningen av leverns glykogen till
glukos sker via en process som kallas for glykogenolysen. Né&r levern inte langre kan
uppratthalla glukoskoncentrationen genom glykogenolys, startar istallet den sd kallade
glukoneogenesen (Sjaastad et al., 2016). Glukoneogenesen &r en energikravande process dar
glukos bildas av enklare féreningar som cellen inte kan bryta ner, till exempel intermediérer
fran glykolysen eller citronsyracykeln. Viktiga sddana foreningar ar till exempel glycerol, laktat
och o -ketonsyror (Harvey & Ferrier, 2014).

Insulin och glukagon

Pankreas bestar av en endokrin och en exokrin del. Den endokrina delen utgors av de sa kallade
Langerhanska cellarna vilka innehaller betaceller och alfaceller. Alfacellerna producerar
glukagon och betacellerna producerar insulin. Dessa hormoner bidrar till att halla en jamn
glukoskoncentration i blodet och har motsatta effekter da insulin stimuleras av hoga
glukoshalter och glukagon stimuleras av laga glukoshalter.



Efter en maltid hojs blodkoncentrationen av glukos, vilket stimulerar frisattningen av insulin
och minskad inséndring av glukagon. Aven gastrointestinala hormoner sésom gastric inhibitory
polypeptid stimulerar insulinfrisattning. Frisattningen av insulin hammas av brist pa
energisubstrat i blodet samt vid aktivering av sympatiska nervsystemet och dess utséndring av
adrenalin (Sjaastad et al., 2016).

Insulin binder till insulinreceptorer som finns i de flesta véavnaders cellmembran. Den snabbaste
och viktigaste effekten av bindningen av insulin till insulinreceptorn &r ett 6kat intag av glukos
i cellen, genom en uppreglering av glukostransportorerna GLUT-4 i cellmembranet. Insulinet
stimulerar anabola reaktioner, bland annat syntes av glykogen i levern och musklerna, hamning
av glukoneogenesen och glykogenolysen, inlagring av triglycerider i fettvdvnaden samt
stimulerar ett 6kat upptag av aminosyror och 6kad proteinsyntes i de flesta vavnader (Sjaastad
et al., 2016; Harvey & Ferrier, 2014).

Glukagon har en motsatt effekt och stimulerar katabola reaktioner, dar bland annat levern och
fettvdvnaden ar malorgan. Forhojd glukoskoncentration i blodet, samt hdga halter insulin,
hammar glukagonfrisattning. Glukagonfrisattningen stimuleras av laga koncentrationer av
glukos och aminosyror i blodet. Glukagon faster pa en G-proteinkopplad receptor i
cellmembranet vilket stimulerar glykogenolysen och glukoneogenesen i levern, medan
lipolysen (da lipider bryts ned och fria fettsyror frisatts) stimuleras i fettvaven (Sjaastad et al.,
2016; Harvey & Ferrier, 2014).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus &r ett syndrom som karaktériseras av hyperglykemi, vilket harstammar fran
minskad insulinsekretion, minskad insulinkanslighet eller insulinantagonister pa
insulinreceptorerna. Flera olika patologiska processer kan leda till utvecklingen av diabetes
mellitus, allt fran autoimmun destruktion av pankreas betaceller till fetma som resulterar i
resistens i malorganen och cellerna. Oberoende av orsak leder hyperglykemin till avvikelser i
kolhydrat-, fett- och proteinmetabolismen. Ibland kan det vara svart att saga vad som lett till
vad. Avvikelser i glukosmetabolismen kan ocksa leda till diabetes mellitus (Gilor C et al., 2016;
Scott-Moncrieff, J. 2010). Nedan presenteras de vanligaste definitionerna av diabetes mellitus
hos manniska, da definitionerna for diabetes mellitus hos hund och katt annu inte ar helt
faststéllda och asikterna kring dessa varierar.

Typ l-diabetes, hypoinsulinemi

Vid denna form av diabetes mellitus produceras for lite insulin av pankreas betaceller. Denna
kan grovt delas upp i tva olika former; den autoimmuna formen samt den idiopatiska formen.
Den autoimmuna formen av diabetes mellitus uppstar vid autoimmun destruktion av pankreas
betaceller. Tillstandet karaktariseras av forekomst av autoantikroppar mot betacellerna (Hess,
R. 2010). Aven vid den idiopatiska formen kan betacellsdestruktion ses, dock ses da ej ndgon
autoimmun reaktion. Typ 1-diabetes manifesteras oftast hos unga och barn, men i vissa fall
aven hos vuxna. Genetiska faktorer samt miljofaktorer spelar roll for insjuknande, men évervikt



har ej visats vara en betydande riskfaktor for utvecklingen av typ 1-diabetes hos manniska
(Alberti & Zimmet, 1998).

Hundens typ 1-diabetes skiljer sig fran den humana varianten bland annat genom att den
karaktariseras av total insulinbrist, medan graden av insulinbrist varierar mycket hos ménniska
(Niaz et al., 2018), samt att sjukdomsforloppet hos hund beskrivs ha snabbare férlopp och vara
mer progressiv &n hos manniska (Behrend et al., 2018).

Typ 2-diabetes, insulinresistens

Denna form av diabetes mellitus uppstar pa grund av en minskad insulinkanslighet hos
malorganen. Insulinkanslighet kan definieras som en minskning i blodglukos for en given
mangd insulin, det vill siga om insulinkansligheten minskar sa kravs mer insulin for en
minskning av glukos i blodet (Alberti & Zimmet, 1998). Tillstandet kan forvarras genom att
betacellerna till slut inte orkar kompensera for insulinresistensen, vilket de initialt gér genom
att 6ka insondringen av insulin till blodet. Den 0kade aktiviteten hos betacellerna kan leda till
oxidativ stress och apoptos, och slutligen insulinresistens i kombination med sémre
insulinproduktion (Piro et al., 2002). Vid typ 2-diabetes spelar fetma och alder en roll i risken
for insjuknande (Alberti & Zimmet, 1998).

Andra typer av diabetes mellitus

Ovriga fall av diabetes mellitus omfattar diabetes som uppstatt sekundart till annan sjukdom
sasom pankreatit, endokrinopatier sdsom hypersomatropism och hyperkortisolism, samt
behandling samt mediciner som fungerar som insulinantagonister (Gilor et al., 2016).

Etiologi och patologi hos hund och katt
Etiologi hos hund

Enligt en studie av Fall et al. (2007) insjuknar 1,2 % av alla hundar i diabetes mellitus innan de
fyller 12 ar. Idag finns det inga internationellt accepterade kriterier for klassifikationen av
diabetes mellitus hos hund (Gilor et al., 2016). Man kan dock grovt dela upp diabetes mellitus
hos hund enligt definitionerna for manniska. | en studie utford av Hoenig et al. (1992) hade
elva av 23 diabeteshundar typ 1-diabetes om definitionen for typ 1-diabetes hos manniska
tillampades, det vill sdga 6ver 50 % av hundarna i studien. Den underliggande etiologin till
sjukdomen ar ofta svar att identifiera och diagnosen stélls oftast nar sjukdomen redan ar langt
gangen. Darmed ér tillstandet hos hund vanligen idiopatiskt (Catchpole et al., 2005). Nedan
presenteras de vanligaste identifierade riskfaktorerna for insjuknande i diabetes mellitus for
hund.

Genetik

Fall et al. (2007) studerade 860 hundar som hade insjuknat i diabetes mellitus, genom data fran
forsékringsbolag 6ver forsdkrade hundar. De kom fram till att australisk terrier, beagle,
samojed, pudel och rottweiler var mer predisponerade for att insjukna i diabetes mellitus an
andra raser. De kom dven fram till att tikar var mer drabbade &n hanar (72 % av de drabbade



var tikar). Slutligen fann de ocksa att dldre hundar var mer drabbade &n yngre. Medelaldern var
8,6 ar vid insjuknande.

Kopplingen mellan autoimmunitet och insjuknande i diabetes mellitus har ocksa studerats hos
hund (Hoenig, 2002; Kennedy et al., 2006; Ahlgren et al., 2014). | en studie utford av Hoenig
(2002) pa 23 obehandlade hundar med diabetes, hittades cirkulerande antikroppar med affinitet
for insulin eller antigen i betacellernas membran i blodet hos 12 av hundarna, det vill s&ga hos
over 50 % av alla insjuknade hundar i studien. I en annan studie, gjord pa 530 insjuknade hundar
och 1000 friska referenshundar, kom man fram till att vissa major histocompatability complex
(MHC)-gener &r associerade med diabetes typ 1 hos hund (Kennedy et al., 2006). MHC kodar
bland annat for antigenpresenterande glykoproteiner och &r en central faktor for
immunreaktionen mot betacellerna. MHC hos hund kallas for dog leukocyt antigen (DLA).
Motsvarande gener hos manniskan kallas HLA (human leukocyte antigen) klass 2 och ar
associerade till risken att insjukna i diabetes typ 1. Hos hundar finns det specifika alleler hos
DLA (DQA, DQB och DRB generna) som har associerats med risken att insjukna i typ 1-
diabetes. Hundar med vissa kombinationer av DLA-haplotyper har stérre sannolikhet att
insjukna i diabetes mellitus. Dessa haplotyper pavisades i storre utstrackning i raser sasom
samojed, cairn terrier och tibetansk terrier (Kennedy et al., 2006).

Ahlgren et al. (2014) undersokte ocksa forekomst av autoantikroppar hos hundar som insjuknat
i diabetes mellitus. | deras undersokning testades 121 hundar av 40 olika raser med diabetes
mellitus. Dessa testades for autoantikroppar mot proteinet GAD65 samt antikroppar mot de
Langerhanska celldarna, som ansags vara goda indikatorer for att pavisa att en autoimmun
etiologi for diabetes mellitus forekommer. Inga skillnader foreldg i testerna avseende
autoantikroppar och antikroppar mellan de diabetessjuka hundarna och de 133 friska
kontrollhundarna. | en histopatologisk och immunocytokemisk studie undersokte Alejandro et
al. (1998) pankreasvavnad fran 18 hundar som insjuknat i diabetes mellitus. De fann
inflammatoriska cellinfiltrat i pankreas hos ca 45 % av de insjuknade hundarna, men inga
tecken pa autoimmun destruktion av betacellerna.

Pankreatit

Alejandro et al. (1998) utforde en histopatologisk och immunocytokemisk undersokning pa 18
diabetesdrabbade hundar och fann att hos 46 % av hundarna féreldg mononukleara cellinfiltrat
i pankreas, framforallt bestaende av lymfocyter, och vidare att pankreatit hade orsakat 28 % av
alla diabetesfall. | en annan studie utford av Larsen (1993) foreldg en korrelation mellan kronisk
pankreatit och langsam destruktion av pankreas betaceller, vilket med tiden ledde till diabetes.
Vidare ar fetma associerat med en dkad risk for pankreatit, vilket innebar att fetma indirekt,
genom uppkomst av pankreatit, skulle kunna utgdra en riskfaktor for diabetes mellitus hos
hund. Det laggradiga inflammatoriska tillstand som foreligger vid fetma har ocksa visats utgora
en riskfaktor for insjuknande i diabetes mellitus, men da framst i typ 2 diabetes och inte typ 1-
diabetes (Rand et al., 2004). Foder med hog fetthalt kan ocksa utgéra en koppling mellan fetma
och diabetes mellitus hos hund (Rand et al., 2004).



Ditstrus och draktighet

Connoly et al. (2004) utforde en studie pa sex draktiga samt sex icke draktiga hundar. Deras
studie visade att draktiga hundar kan drabbas av diabetes mellitus under ditstrus eller under
dréktigheten. Hos de drabbade hundarna minskade insulinkansligheten och detta skedde
framforallt hos de &ldre tikarna. Progesteron, som forekommer i hogre halter under dréktighet
och di6strus, ansags vara den framsta orsaken till detta da en 6kad progesteronhalt stimulerar
produktion av GH (tillvdxthormon). GH har en antiinsulin-effekt genom att det stimulerar
glukosproduktion och minskar glukosanvandningen i cellerna, vilket kan bidra till utvecklingen
av diabetes mellitus (Connolly, 2004; Sjaastad et al., 2016). Diabetes mellitus orsakad av
progesteron och tillvaxthormon brukar vara Gvergaende, men vissa individer insjuknar
permanent (Johnson, 2008).

Etiologi hos katt

Om man tillampar den humana definitionen pa typ 2-diabetes pa katt insjuknar éver 80 % av
de diabetesdrabbade katterna i denna typ (Johnson et al., 1986). I en brittisk retrospektiv
undersokning baserad pa data fran forsékringsbolag, var prevalensen av diabetes hos katt en av
230 katter (McCann et al., 2007).

Fetma och fysisk aktivitet

Nar man undersokt hur fetma hos katt paverkar risken for utveckling av insulinresistens visade
en studie att 50 % av katterna insjuknade i diabetes mellitus (Appleton et al., 2001). Samtliga
katter hade under studietiden genomsnittligt 6kat 44 % i vikt jamfért med vad de véagde innan.
Trots att katter ar strikta karnivorer innehaller manga kommersiella kattfoder en hdg andel
kolhydrater. Detta skiljer sig fran kattens naturliga diet som har en lag halt kolhydrater och en
hdg halt protein (Helmrich et al., 1991).

Mekanismen bakom fetmans inverkan pa utvecklingen av diabetes mellitus hos katt ar inte helt
faststalld, men man misstanker att det laggradiga inflammationstillstand som ar associerat med
fetma skulle vara en orsak till insulinresistens. En annan hypotes ar att fettvavnaden, som &r ett
hormonproducerande organ, medierar rubbad hormonbalans vilket i sin tur kan leda till
insulinresistens. Hormoner som produceras i fettvavnad, bland annat leptin, samt dkat antal fria
fettsyror i blodet, 6kar risken for insulinresistens (Yaribeygi et al., 2018; Vetenskap och hélsa,
2019; Henriksson et al., 2014; Harvey & Ferrier, 2008).

For lite fysisk aktivitet ar ocksa en riskfaktor for insjuknande i typ 2-diabetes hos Katt.
Slingerland et al. (2009) utforde en studie pa 96 katter som insjuknat i typ 2-diabetes och
jamforde dessa med 192 friska katter. De fann att innekatter med lag fysisk aktivitet 16pte hdgre
risk att insjukna i diabetes mellitus.

Alder

| en studie av 333 katter med diabetes mellitus var 50 % av katterna éver 10 ar gamla och 74 %
éver 7 ar gamla (Panciera, 1990). McCann et al. (2007) ansag att betacellernas forsamrade
funktion i samband med aldrande var den viktigaste orsaken till minskad insulinkanslighet och
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darmed utvecklingen av diabetes mellitus. Okad alder innebar ocksa en 6kad risk att insjukna i
fetma, vilket indirekt ger 6kad risk for utvecklingen av diabetes mellitus (Lund et al., 2005).

Genetik

| en studie med 333 katter visade Panciera (1990) att honkatter l16per storre risk att insjukna i
diabetes mellitus &n hankatter. Studien kom &ven fram till att en del kattraser drabbas i stérre
utstrackning &n andra. Framforallt drabbas burmakatter i hogre grad &n andra raser. | en annan
studie sdg man att en nedsatt insulinkénslighet hos friska katter var en riskfaktor for insjuknande
i diabetes mellitus. | studien inducerades (med hjalp av foder med hdg energihalt) en
genomsnittlig viktokning pa 44 % hos 16 katter, dar insulinkansligheten mattes fore och efter
viktokningen. Katter med lagre insulinkanslighet i borjan av studien hade storre risk att utveckla
insulinresistens efter viktokningen (Appleton, 2001).

Insulintantagonister

Lakemedelsinducerade insulinantagonister eller 6verdriven produktion av hormoner kan
forsvara insulinets formaga att na och paverka sina receptorer korrekt. Till exempel kan kortisol
eller tillvaxthormon fungera som insulinantagonister (Hoenig et al., 2000). | en studie pa atta
katter gjord av Hoenig et al. (2000) insjuknade alla individer i diabetes typ 2 efter utford
pankreasektomi och behandling med tillvaxthormon och dexametason (glukokortikoid).

Pankreatit

| en undersokning dar 53 katter avlidit pa grund av diabetes mellitus och sedan obducerats
identifierades akut pankreatit hos tva individer, kronisk pankreatit hos 17 individer och
neoplasier i pankreas hos atta individer (Goosens et al., 1998). Man var dock osaker pa om
pankreatit var en riskfaktor for insjuknandet i diabetes mellitus, eller om pankreatiten var ett
resultat av diabetes. | en annan undersokning sags att pankreatit bidrar till ett kroniskt
inflammationstillstdnd som forsamrar glykolysregleringen. Detta kan bland annat aktivera
leverns glykogenolys (Goosens et al., 1998). Zini et al. (2016) undersokte pankreas fran 37
diabetessjuka katter post mortem. Deras resultat visade att pankreatit inte forekom oftare hos
de sjuka katterna jamfort med de friska katterna i kontrollgruppen (Zini et al., 2016).

Kliniska symptom hos hund och katt

Oberoende bakomliggande orsak leder diabetes mellitus hos hund och katt till hyperglykemi.
Den insulinresistenta varianten av diabetes ar dock mindre progressiv och varierande &n
diabetes orsakad av en foérsdmrad insulinproduktion, och darmed varierar de kliniska symtomen
i storre grad hos katt an hos hund (Plotnick et al., 1995; Niaz et al., 2018).

Vanliga symtom hos bade hund och katt ar polyuri, polydipsi, viktnedgang, utveckling av
bilateral katarakt, slohet och ketoacidos (Hess, R. 2010). Polyuri uppstar pa grund av glukosuri
och efterfoljande osmotisk diures. Katarakt utvecklas pa grund av en &verbelastning av
glukosmetabolismen vilket leder till att sorbitol ackumuleras i linsen. Katarakt kan utvecklas
snabbt och i varsta fall leda till blindhet (Beam et al., 1999). Urinvagsinfektioner &r ocksa



vanligt forekommande pa grund av att glukosuri gynnar bakteriers tillvaxt (Forrester et al.,
1999).

Diabetisk ketoacidos uppstar da kroppen vid glukosbrist staller om sin metabolism, och som
energikalla istallet borjar producera ketonkroppar fran fettsyror. De ketoner som bildas &r
framfor allt aceton, ittiksyra och B-hydroxismérsyra. Kroppens pH sanks pa grund av
ketonkropparna, vilket leder till ketoacidos som ar ett livshotande tillstand. Ketoacidos kan i
varsta fall leda till medvetsloshet och dod. Kliniska symtom som kan ses vid ketoacidos &r
letargi, anorexi, krédkningar, buksmértor och dehydrering (Feldman & Nelson, 2004; Sjaastad
et al., 2016).

Katter kan ocksa insjukna i diabetisk neuropati, med kliniska symtom sasom att katten gar pa
haserna pa grund av forsvagning i bakdelen. Tillstandet paverkar framforallt de perifera
nerverna genom axonal degeneration och demyelinisering. Detta ses séllan pa hund vilket man
tror beror pa att hundens sjukdomsutveckling ar mer progressiv éan hos katt (Mufana, 1995).
Hos hund kan ocksa retinopati ses vid diabetes mellitus, med forekomst av karlskador i retina
sa som mikroaneurysm och blodningar (Sjaastad et al., 2016).

Histopatologi hos hund

Ett vanligt histologiskt fynd hos hundar med diabetes mellitus &r ett minskat antal betaceller
och minskad storlek av pankreas Langerhanska celléar. Aven betacellsdegeneration
karaktériserad av intracytoplasmatisk vakuolisering samt pankreatit kan ses (Ahlgren et al.,
2014; Hess, 2010). Nedan visas en histologisk bild pa betacellsdegeneration i pankreas (bild 1).

®
Bild 1. Histologisk bild pa betacellsdegeneration i pankreas Langerhanska celléar (foto:
Fredrik Sodersten, 2019)

Histopatologi hos katt

Histologiskt kan forlust av betaceller, amyloida depositioner och pankreatit ses hos katt med
typ 2-diabetes. Amyloid &r ett polypeptidhormon som normalt utsondras tillsammans med
insulin fran betacellerna. Vid 6kad insulinutsondring vid diabetes mellitus leder detta indirekt
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till 6kad amyloidutséndring, vilket resulterar i att amyloiddepositioner uppstar i Langerhans
celloar (Westermark et al., 2011; Herndon et al., 2014). Man ar dock osaker pa om diabetes
mellitus leder till amyloida depositioner eller om dessa &r en bidragande orsak till utvecklingen
av diabetes mellitus (Herndon et al., 2014). Herndon et al. (2014) undersokte pankreas
histologiskt fran nio diabeteskatter och nio friska katter, dar atta av nio katter i den sjuka
gruppen hade amyloida depositioner, medan enbart en av nio individer i den friska
kontrollgruppen hade amyloida depositioner. Yano et al. (1981) utforde en histopatologisk
studie dar 20 av 31 diabetesdrabbade katter hade amyloida depositioner. Artikelforfattarna kom
fram till att det inte fanns nagon signifikant skillnad mellan férekomsten av amyloida
depositioner hos friska katter och sjuka katter, men att den genomsnittliga andelen celléar med
amyloid var signifikant hogre hos de diabetesdrabbade katterna. Nedan (bild 2) visar amyloida
depositioner i en Langerhansk cello i pankreas.

O ™ o

Bild 2. Histologisk biI pa arﬁyloid ep05|t|6er'i ‘en Lange}hansk cell6 i pankreas (foto:
Fredrik Sodersten, 2019)
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DISKUSSION
Skillnader och likheter i etiologi hos hund och katt

Inom litteraturen finns det varierande resultat och asikter kring diabetes mellitus hos hund och
katt. Detta galler bade for definitionen av sjukdomen samt avseende etiologin och patologin.

Skillnader i etiologierna

Hos katt ser man framst att livsstilen, aldern samt genetik ar de vanligaste riskfaktorerna for att
insjukna i diabetes mellitus (Appleton, D. J., 2001; Harvey & Ferrier, 2008). Sammanfattat kan
man saga att for lite motion, foder med hégt kolhydratsinnehall och andra faktorer som leder
till fetma spelar en stor roll for insjuknande. Hos hund har inte livsstilen en lika stor roll for
insjuknande. En autoimmun reaktion mot pankreas har istallet en storre roll hos hund da
autoantikroppar kan bildas. Dock finns det idag olika asikter kring den autoimmuna varianten
av diabetes mellitus hos hund. Medan manga forfattare anser den autoimmuna varianten av
diabetes mellitus vara en av de vanligaste bakomliggande processerna for insjuknande (Hoenig,
2002; Kennedy et al., 2006) finns det aven forskning som séger att det inte finns ndgon koppling
mellan en autoimmun sjukdom och insjuknande i diabetes mellitus (Ahlgren et al., 2014;
Alejandro et al. 1998). Bland annat testade Ahlgren et al. (2014) 121 diabetessjuka hundar for
autoantikroppar och jamforde dessa med 133 friska individer. Forfattarna pavisade inga
skillnader avseende forekomst av autoantikroppar mellan de sjuka och friska hundarna.
Kennedy et al. (2006) testade 530 diabetessjuka hundar, jamforde dessa med 1000 friska
hundar, och sag att vissa haplotyper Okar risken for en autoimmun reaktion mot pankreas
betaceller. Bada studier ar relativt nya och anvénde sig av ett stort antal hundar. Dock anvéande
de sig av olika metoder. Ahlgren et al. (2014) anvénde sig av bland annat indirekt
immunofluorescens och immunohistokemi, och Kennedy et al. (2006) studerade associationen
mellan gener och diabetes genom sekvensbaserad typning. Resultaten fran dessa tva
undersokningar ar motstridiga, och jag undrar om det finns andra autoantigen som Ahlgren et
al (2004) inte lyckades detektera, eller om autoimmuniteten kanske var cellmedierad istéllet for
antikroppsmedierad. Dock stoder Alejandro et als. (1998) resultat av den immunocytokemiska
undersokningen Ahlgrens et als. (2014) resultat, vilket jag tycker gor det svart att dra nagra
slutsatser i fragan. Detta &r ett tecken pa att det finns behov av mer forskning inom omradet.

Destruktion av betacellerna av idiopatisk etiologi ar vanligt hos hund (Alejandro, R et al.,
1998). Vidare finns det manga artiklar om diabetes orsakat av didstrus och dréaktighet, men jag
fann inga artiklar som beskriver samma mekanism hos katt, vilket kan tyda pa att detta ar en
vanlig etiologi hos hund men ej hos katt (Johnson et al., 2008).

Likheter i etiologierna

Hos bade hund och katt har man identifierat raser som ar mer predisponerande for att utveckla
diabetes mellitus. Panciera (1990) fann att burmakatter var mer drabbade hos katt och Fall et
al. (2007) fann att bland annat beagle och australisk terrier var mer drabbade hos hund. En
annan gemensam riskfaktor var aldern, dar framst medelalders eller &ldre individer insjuknade
bade hos hund och katt (McCann et al., 2007; Fall et al., 2007). Fetma orsakat av inadekvat
foder &r ocksa en gemensam riskfaktor. Fetma verkar vara en viktigare direkt riskfaktor hos
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katt, medan den hos hund har en indirekt verkan genom att fetman paverkar uppkomst av
pankreatit och darmed betacellsdestruktion (Rand et al., 2004; Appleton, D. J., 2001).

Hos bade hund och katt kan pankreatit ses i samband med diabetes mellitus (Alejandro et al.,
1998; Goosens et al., 1998). Trots att flertalet studier pavisat en association mellan pankreatit
och diabetes mellitus, lyckades jag inte hitta nagon artikel dar orsakssambanden helt sakert
faststélls. Det finns ocksa forskning som sager att pankreatit inte ses i hogre forekomst hos
friska katter &n diabeteskatter (Zini et al., 2016). Mer forskning kring pankreatit och diabetes
skulle behdvas for att fa en battre forstaelse for kausaliteten daremellan.

Slutligen kan aven medicinering ndmnas som en gemensam etiologi dar behandling med
insulinantagonister kan resultera i diabetes. Detta verkar dock vara mer vanligt forekommande
hos katt an hos hund (Claudia 2014; Rand et al., 2004).

Skillnader och likheter i patologi hos hund och katt

Patologin avseende diabetes mellitus ar idag inte helt klarlagd hos varken hund eller katt, och
manga studier jamfor och diskuterar den humana sjukdomsutvecklingen med hundens och
kattens sjukdomsutveckling (McCann et al., 2007; Del Prato. 2009; Herndon et al., 2014). Aven
om man ser flertalet likheter avseende patofysiologin mellan djurslagen, har man ocksa sett
flera skillnader hos hund och katt jamfort med hos manniska (Rand et al., 2004). Forskning
visar att typ 1-diabetes ar vanligast hos hund och typ 2-diabetes ar vanligast hos katt (Hoenig
et al., 1992; Johnson et al., 1986). Oberoende av bakomliggande orsaker leder sjukdomen till
hyperglykemi hos bade hund och Katt.

Hos bada djuren ses kliniska symptom i form av glukosuri, polyuri, polydipsi, polyfagi och
viktnedgang. Aven katarakt och urinvagsinfektioner forekommer hos bada djurslagen (Niaz et
al., 2018; Hess. 2010). Dock ar den insulinresistenta varianten ar mer mindre progressiv och
mer varierande an diabetes mellitus orsakad av forsamrad insulinproduktion, och darmed
varierar &ven symtomen i storre grad hos katt &n hos hund (Niaz et al., 2018). Vidare ses
neuropati hos katt men ej hos hund. Detta tros bero pa att katter ofta insjuknar i langsamt
utvecklande diabetes mellitus medan hundens diabetes &r mer progressiv (Mufiana, 1995).

Histopatologiskt kan forlust av betaceller samt pankreatit ses hos bade hund och katt. Dock
karaktériseras kattens histopatologi dven av amyloida depositioner i pankreas Langerhanska
celldar (Westermark et al., 2011; Herndon et al., 2014), och hos hund ses betacellsdegeneration
(Catchpole et al, 2005). Det finns dock motséagelsefulla resultat avseende diabetes mellitus och
amyloida depositioner hos katt. Medan Herndon et al., (2014) visade att amyloida depositioner
ar associerade med diabetes typ 2 hos Kkatt, visade Yano et al. (1981) att det inte fanns nagon
signifikant skillnad i forekomsten av amyloida depositioner mellan friska och insjuknade katter.
Dock sag Yano et al. (1981) att katter med diabetes mellitus hade en hogre genomsnittlig andel
6ar med amyloid. Yano et al. (1981) och Herndon et al. (2014) anvande sig av liknande
histologiska metoder. Herndon et al. (2014) hade dock striktare inklusionskriterier, da de uteslot
katter ur studien pa grund av olika faktorer sasom pankreatit och draktighet. Yano et al., (1981)
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valde ut katterna enbart baserat pa diagnos av diabetes mellitus. Herndon et al., (2014) anvande
sig dartill ocksa av en immunohistokemisk metod for att kvantifiera islet amyloid polypeptid
(IAPP), medan Yano et al., (1981) genom subjektiv histologisk undersokning kategoriserade
mangden amyloida depositioner i tre olika storlekskategorier (liten, mellan och stor).
Sammantaget har Herndons et als., (2014) studie en hogre grad av objektivitet med mer
detaljerad beskrivning av tillvagagangssattet, vilket enligt mig gor Herndons resultat mer
tillforlitliga.

Sammanfattningsvis skulle fler studier behdvas avseende diabetes mellitus hos hund och katt.

Detta skulle forhoppningsvis bidra till 6kad forstaelse for sjukdomen och méjligen ocksa kunna
leda till en tidigare diagnos och behandling.
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