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SAMMANFATTNING

Diabetes mellitus (DM) ar en allvarlig sjukdom som blir vanligare hos ménniskor
savil som hos vara husdjur. Trots manga ars forskning &r etiologi och patogenes
hos hund inte klarlagd. Studier har visat att vissa raser har storre bendgenhet att
utveckla sjukdomen samt att tikar &r Overrepresenterade 1 okastrerade
populationer. En studie 6ver den svenska hundpopulationen (Fall et al, 2007)
visade dven att andelen tikar bland de drabbade varierar mellan olika raser, vilket
kan tyda pa att etiologin skiljer sig mellan raserna. Kunskap om detta skulle kunna
paverka behandlingsstrategi och prognos.

Ett internationellt faststéllt klassificeringssystem for DM hos hund saknas. Genom
bland annat stora journalstudier har man dock satt sjukdomen i samband med
andra sjukdomar och tillstdind som till exempel didstrusperioden hos tikar,
progesteronbehandling, pankreatit, hyperadrenokortisism (HAC), kortikosteroid-
behandling och hypotyreoidism. I detta arbete har journaler frdn hundar med DM
av raserna Australisk terrier (AT) och Border collie (BC) studerats med hénseende
pd dessa sjukdomsfaktorer. Aven tidsaspekter sdsom antal dagar frin
symtomdebut till diagnos och atgird samt fran 16p till symtomdebut studerades
och jimfordes raserna emellan.

Liksom forvéntat visade det sig finnas en statistiskt signifikant skillnad mellan
andelen tikar av de drabbade i de béda raserna (p=0,001). Samtliga tikar i bada
raserna fick de forsta symtomen under didstrusperioden. Tjugofem procent av AT
tikarna respektive 40 % av BC tikarna tillfrisknade efter kastration. AT hade i
storre utstrickning HAC tillsammans med diabetes 4n BC hade (p=0,02). HAC
var den enda sjukdomen med statistiskt signifikant skillnad i forekomst raserna
emellan.



SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a syndrome that is becoming more common amongst
humans as well as our pets in today's thriving society. Despite many years of
research regarding the disease in dogs, the etiology and pathogenesis remains
incompletely understood. Studies have shown that some breeds are more prone to
develop the disease and also that females are overrepresented. In a Swedish study
(Fall et al, 2007) of DM in dogs, it was also shown that there is also a difference
in the proportion of females between the different breeds, which could indicate
that the etiology might differ between breeds. Further knowledge about this could
affect the prognosis and strategy of treatment.

There is no internationally accepted system to classify DM in dogs. From the
results of large-scale studies of medical records a connection has been proposed
between the syndrome and a number of concurrent disorders and conditions such
as the luteal phase in bitches, progesterone treatment, pancreatitis,
hyperadrenocorticism (HAC), corticosteroid treatment and hypothyroidism. In the
present study the medical records from a number of Australian terriers and Border
collies diagnosed with DM has been studied with regard to these factors. Also
other aspects as the number of days from the onset of symptoms to diagnosis and
treatment and from heat to onset of symptoms was taken into account and
compared between the two breeds.

As expected there was a statistically significant difference in the proportion of
females between the two breeds (p=0,001). All females of both breeds had their
first onset of symptoms during the luteal phase. Twenty five percent of the AT
females and 40 % of the BC females recovered from the disease following
castration. HAC was the only concurrent disorder, which with statistically proven
significance (p=0,02) could be shown to be more common in one of the breeds,
namely the Australian terrier.



INTRODUKTION

Diabetes mellitus (DM) &r en av hundens vanligaste endokrina syndrom.
Forekomsten av sjukdomen &r okande hos hund (Guptill, 2003), liksom hos
méinniska. Orsaken till den 6kade prevalensen &r osidker da etiologi och patogenes
hos hund inte &r helt klarlagda. Guptill diskuterade bland annat fordndringar i diet
hos hund till en mer kolhydratrik sdédan som en mojlig orsak. Vissa raser drabbas
oftare dn andra av DM. Det har dven konstaterats att tikar 1 allménhet 16per storre
risk att drabbas &n handjur i populationer med hog andel okastrerade djur. Fall et
al (2007) konstaterade 1 en studie dver DM i den svenska hundpopulationen att det
inte bara foreligger en kons- och raspredisposition; kvoten tikar/handjur skiljer sig
ocksa mellan raserna, ndgot som inte har diskuterats tidigare 1 litteraturen. Detta
faktum vécker fragan om olika raser drabbas av diabetes av olika orsaker. Kanske
skiljer sig dven typen av diabetes raser emellan. I sé fall skulle kunskap om detta
kunna paverka behandlingsstrategi och prognos.

Syfte

Att genom en retrospektiv studie av journaluppgifter frén diabetesdrabbade
hundar inom raserna Border collie och Australisk terrier underséka om markorer
for faktorerna bakom sjukdomsuppkomsten skiljer sig mellan raserna och ddrmed
kunna dra slutsatser om huruvida typen av diabetes kan variera mellan hundraser.

BAKGRUND
Fysiologi

Glukos &r en av de viktigaste energikéllorna for ddggdjursceller. Det dr en
monosackarid som fas direkt ifrdn fodan eller via syntes i exempelvis levern. Vid
fodointag tas glukos upp frdn tarmen och kommer via portavenen till levern. I
levern lagras glukos i form av glykogen eller omvandlas till triglycerider.
Merparten av den glukos som via portablodet passerar genom levern tas upp dér,
men glukos fran cirkulationen tas d@ven upp av andra celler sdsom muskelceller,
som lagrar det som glykogen, samt av fettceller, som omvandlar glukos till
triglycerider. Detta sker under paverkan av hormonet insulin. D& upptag fran
tarmen ej ldngre sker och glukosnivan i blodet sjunker (svélt) borjar kroppen
anvinda sig av den lagrade energin. Levern &r en av de viktigaste aktorerna vid
upprétthdllandet av normalt blodglukos i detta stadium dels genom glykogenolys
och dels genom glukoneogenes. Blodsockerregleringen sker primirt via insulin
och glukagon fran pankreas beta- respektive alfaceller. Under ldngre perioder av
fasta medverkar dven kortisol fran binjurebarken och tillvixthormon frén
adenohypofysen i glukosregleringen (Sjaastad et al, 2003).

I daggdjursceller transporteras glukos &ver cellmembranet med hjilp av tva
klasser av transportproteiner: natriumberoende glukostransportorer och facilitativa
glukostransportorer (GLUT) (Mueckler, 1994). Transportproteiner (framforallt
GLUT-2) i bukspottkortelns betaceller transporterar hela tiden glukos over
cellmembranet sa att koncentrationen intracelluldrt halls 1 nivd med den
extracelluldra. P4 sd vis kan betacellerna kidnna av glukoskoncentrationen i
kroppen och reagera pd en hdjning genom att frisétta insulin. Isoformen GLUT-4
finns 1 muskel- och fettvdvnad och &r den huvudsakliga insulinresponsiva
medlemmen i gruppen, vilket ddrmed gjort den till den mest studerade inom
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diabetesforskningen (Zhao & Keating, 2007).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus dr en metabol storning som har en multifaktoriell etiologi.
Sjukdomen karakteriseras av kronisk hyperglykemi och stérningar i kolhydrat-,
fett- och proteinmetabolismen till f6ljd av en defekt i insulinsekretionen,
insulinets verkan i dess malorgan eller av en kombination av dessa (World Health
Organistation, 1999).

Epidemiologi och karakteristika av sjukdomen hos hund

Diabetes drabbar framfor allt hundar i aldrarna fem till tolv ar (Wilkinson 1960,
Davison et al, 2005), med viss ras- och konsvariation (Foster, 1975). Flera studier
har visat att tikar 16per storre risk att drabbas dn handjur (Fall et al, 2007; Marmor
et al, 1982; Guptill et al, 2003). Det finns dock en brittisk studie déar detta
samband inte kunde verifieras (Davison et al, 2005), vilket antagligen beror pa en
hog andel kastrerade hundar i den brittiska populationen.

Studier fran olika linder har visat pd viss variation i raspredispostion, vilket
troligen beror péd en nationell skillnad 1 vilka raser som hélls. I Falls et al studie
(2007) over hundar i en Agrias forsidkringsdatabas visade sig de fem raserna med
hogst risk vara Australisk terrier, Samoyed, Svensk lapphund, Jamthund och
Border collie. Raser med lag risk inkluderade bland andra Golden retriever,
Schifer och Boxer. I en stor amerikansk studie dver hundar som diagnosticerats
med DM dren 1970-1999 visade sig dven ddr Australisk terrier ha hogst risk, foljt
av Mellanschnauzer och Samoyed. Boxer, Kortharig vorsteh och Airedale terrier
var raser med 14g risk (Guptill, 2003).

De vanligaste symtomen é&r: polydipsi, polyuri, viktforlust, polyfagi, krikningar
och katarakt (Foster, 1975; Wilkinson, 1960). Till skillnad fran hos ménniska
behover hundar med diabetes 1 de flesta fall exogent insulin for sin overlevnad
(Ling et al, 1977). Obehandlade hundar kan utveckla ketoacidos, vilket &r ett
livshotande tillstdnd.

Klassificering

Diabetes mellitus delas hos méinniska in i (World Health Organisation, 1999):

* Typ 1: Insulinbrist pa grund av betacellsdestruktion till f61jd av
autoimmunitet mot dessa eller av okénd orsak (idiopatisk).

* Typ 2: Insulinresistens med relativ insulinbrist eller defekt insulinsekretion
med eller utan insulinresistens. Drabbar éldre och majoriteten ar
overviktiga. Etiologin till denna typ &r inte helt klarlagd. Ingen autoimmun
reaktion &r inblandad och patienterna har inga andra specifika orsaker till
diabetes.

* Andra specifika orsaker: Exempelvis genetiska defekter, pankreatit,
endokrinopatier sasom Cushing och akromegali samt infektioner som
destruerar betacellerna.

* Graviditetsdiabetes: Kolhydratintolerans som leder till hyperglykemi av
varierande allvarlighetsgrad. Tillstdndet uppkommer eller uppticks under
graviditet. Majoriteten tillfrisknar efter partus.



For DM hos hund finns ingen internationellt faststdlld klassificering (Catchpole et
al, 2005). Négon motsvarighet till ménniskans typ 2 diabetes existerar inte hos
hund (Rand et al, 2004). Den tidigare indelningen for human diabetes i
insulinberoende eller icke-insulinberoende, baserat pd huruvida patientens
tillstdnd kréver insulin eller ej, anvénds ibland fortfarande pd hund, men da i
princip alla hundar med diabetes kraver insulinbehandling for sin dverlevnad &r
denna indelning inte tillfredstillande. En annan indelning som foreslagits ér:
insulinbristdiabetes och insulinresistensdiabetes. Detta system baseras i storre
utstrackning pa etiologin. Insulinbrist diabetes innebir att hyperglykemi foreligger
till foljd av hypoinsulinemi (Catchpole et al, 2005). Bristen skulle bero pa en
medfodd hypoplasi eller abiotrofi (forlust av funktion eller degeneration av okénd
orsak) av pankreas betaceller, vilket har observerats ge upphov till sjukdom hos
hundar under 12 ménaders alder (Atkins et al, 1979), eller en forvirvad forlust av
betaceller genom en exokrin pankreassjukdom eller en immunmedierad destruktiv
process. Insulinresistens innebér hyperglykemi trots normala insulinnivéer, eller
till och med hyperinsulinemi. Detta tillstind kan uppkomma fran ndgon sorts
hormonell stérning som motverkar insulinets funktion (Catchpole et al, 2005).

Insulinresistens kan dock i ldngden utvecklas till insulinbrist. Moran et al (1997)
visade 1 in vitroforsok pa speciella betacellinjer fran hamster att de hoga
glukosnivaerna i blodet har en toxisk effekt péa betacellerna sé att expressionen av
insulingenen  paverkades irreversibelt efter kronisk exponering  f{or
suprafysiologiska glukoskoncentrationer (11,1 mM). Trots tillsatts av
somatostatin, som forhindrar insulinsekretion och diarmed borde forhindra
utmattning av betacellerna, sdgs liknande minskningar i genexpressionen, varfor
slutsatsen drogs att det handlade om glukotoxicitet. Pierluissi & Campbell (1980)
drog, i en studie 6ver GH:s paverkan pa betacellerna, slutsatsen att en dverdriven
insulinproduktion i l&ngden kan ge sddana skador att cellernas funktion skadas
permanent. Om insulinresistens foreligger i kroppens vdvnader utsétts darfor
betacellerna for skadlig paverkan dels av glukotoxicitet eftersom glukos stannar
kvar i blodet och dels av utmattning” dé insulinproduktionen gar pa hogvarv.

Progesteron

Campbell (1958) konstaterade, 1 sdvil sin egen studie som i flera andra studier
publicerade angdende DM pé 50-talet, att av de drabbade individerna var andelen
tikar storre an andelen handjur samt att majoriteten av de drabbade tikarna befann
sig 1 den senare halvan av livet. Den hogre incidensen hos medelalders och éldre
hundar konstaterades i flera andra studier runt den tiden (Foster, 1975; Wilkinson,
1960). Aven Wilkinson (1960) observerade att okastrerade tikar var
overrepresenterade bland DM-patienterna samt att dessa i de flesta fall borjade
visa symtom inom 3 ménader efter strus. Han foreslog ocksa att kastrering kunde
vara terapeutiskt eller, 1 de fall tikens moder utvecklat sjukdomen, forebyggande.

Till skillnad frén de flesta andra arter ligger hos tiken serum-progesteron pa
ungefar samma hoga koncentration efter Ostrus oavsett om tiken blivit driktig
eller ej. Progesteron ligger pa en forhojd niva under den forsta manaden efter LH-
peaken och sjunker sedan langsamt. Hos den driktiga tiken sjunker progesteron
snabbt de sista tvd dagarna innan partus medan sidnkningen har ett mer utdraget
forlopp hos den icke-driktiga tiken (Concannon et al, 1975).



Pierluissi & Campbell (1980) upptickte i en experimentell studie att langvarig
exponering for tillvixthormon (GH) gav upphov till nedsatt glukostolerans.
Forsokshundarna hade innan GH-behandlingen normalt insulinsvar pd intravendst
tillfort glukos. Under behandlingen, som pégick 32-44 dagar, steg till en bdrjan
faste-glukosnivéerna till tvd ganger de normala och faste-insulinnivderna i blodet
steg till 20 ganger det normala. Mot slutet av behandlingsperioden fortsatte
glukosnivderna att stiga medan insulinnivderna sjonk till de normala och
insulin/glukos kvoten sjonk till subnormala nivder. Efter GH-behandlingen, da
hundarna utvecklat diabetes, uppméttes ingen skillnad i insulinnivéerna fére och
efter  glukosadministration  (utebliven  stimulering).  Undersdkning av
insulinmdngden i pankreas efter testets slut visade att forsokshundarna bara hade
cirka en procent av en normal hunds insulinméngd i celldarna. Slutsatsen drogs att
pankreas betaceller tagit sddan skada av den Overdrivna insulinproduktionen
under GH-exponeringen att de fOrlorat sin forméga att producera insulin.
Huruvida betacellernas formaga péverkats av glukotoxicitet kommenterades inte.

1983 foreslog Eigenmann et al ett samband mellan GH, DM och progesteron. I en
studie av 10 tikar, som utvecklat DM i didstrus, och 11 tikar, som under 2 ar
behandlats med medroxyprogesteronacetat (MPA) och sedan utvecklat DM,
upptécktes att hundarna hade forhdjda nivder av GH 1 tilldgg till hyperglykemi
och hyperinsulinemi. For att utesluta att GH var forhdjt till foljd att hyperglykemi
eller hyperinsulinemi testades dven tolv andra hundar med DM (hanhundar samt
kastrerade tikar). Dessa visade sig ha normala GH-virden. Glukostoleranstest pa
de 21 tikar som insjuknat under didstrus eller efter MPA-administration visade pa
nedsatt tolerans hos samtliga. Ovariehysterektomi (OHE) utférdes pa tikarna med
diostrusinducerad DM,  varpd  GH-vdrdet sjonk. Vid  uppfdljande
glukostoleranstest hade néstan alla hundars tolerans forbattrats.

I en studie 1994 undersokte Selman et al ursprunget till de forhdjda GH-nivierna.
Forsoket utfordes péd friska kastrerade tikar som utsattes for en experimtentell
progestinbelastning varpa bdde hundarnas GH- och insulinnivéer forhojdes. Négra
hundar utvecklade dven symtom pd akromegali. GH produceras normalt i
adenohypofysen. I studien fann man dock inga forédndringar i hypofysens storlek
eller form. Hypofysektomi minskade inte heller GH 1 serum. Mastektomi utfordes
pa ett par av hundarna som hade hoga GH-virden samt multipla juvertumdrer.
Deras GH-vérden sjonk inom tvd timmar till en niva inom referensomrédet. Det
visade sig att av undersokta organ var bade tumoéromvandlad juvervdvnad savél
som normal de som innehdll hogst méngd GH. Trots att flera hundar utvecklade
tumorer 1 juvervdvnaden kunde dock den uppmaitta mingden GH inte kopplas till
att vara hogre 1 tumorvdavnad &n i oférandrad juvervdvnad. Hos kontrollhundarna
hittades GH inte i juvervdvnaden.

Fall et al (2010) fann i en studie dver 63 Jamthundar och Grahundar att 1) de alla
var okastrerade tikar och 2) att medeltiden fran 16p till symtomdebut var 14 dagar,
vilket tyder péa att didstrusdiabetes dr den dominerande formen i1 denna ras. Av de
39 som kastrerades som behandling gick 46 % i remission (tillfrisknade). Det
visade sig ocksd att de som gick i remission hade kortare medeltid fran
symtomdebut till kastration dn de som hade persisterande diabetes efter
kastrationen. Den hdga progesteronkoncentrationen i blodet i didstrusperioden ger
alltsd en DM som kan vara reversibel, men ju léngre tid hunden gar med forhojd



blodglukoskoncentration desto storre blir risken for att sjukdomen blir manifest.

Hyperadrenokortisism och glukokortikoidbehandling

En sjukdom som 1 flera studier har visats ha samband med DM éar Cushing’s
sjukdom (hyperadrenokortisism, HAC). I en studie 6ver 221 hundar (Hess et al,
2000) hade 23 % diagnosticerats med HAC grundat pd anamnes, kliniska symtom
och diagnostiskt funktionstest (lag-dos dexametason-hdmning eller ACTH-
stimulering) eller patologiska fynd. Sextioen procent av hundarna med HAC stod
pa behandling for sin sjukdom. I en annan studie (Davison et al, 2005) lag andelen
diabeteshundar med samtidig HAC endast pa sex procent. I den tidigare nimnda
studien av Fall et al (2007) visades att hundar med HAC har en nio génger okad
risk att diagnosticeras med DM jamfort med dvriga hundar.

I och med att symtomen vid HAC &verensstimmer med symtomen vid DM kan
diagnosticeringen av  HAC vara svart vid samtidig DM. Diagnosticeringen
forsvéras ytterligare av att funktionstester av binjurarna kan pdverkas dven av
icke-adrenala sjukdomar (Kaplan et al, 1995).

I en experimentell studie (Peterson et al, 1984) undersoktes kolhydrat-
metabolismen hos hundar med obehandlad HAC genom att mita basala
serumnivéder av glukos och insulin samt genom glukos- och insulintoleranstester.
Av de 60 hundarna visade det sig att 38 % hade hyperglykemi med mattlig till
grav hyperinsulinemi (grupp 3). Fyrtio procent hade euglykemi (normala
glukosnivaer) med lindrig till méttlig hyperinsulinemi (grupp 2). Fem av hundarna
(atta procent) hade &ven DM med ketoacidos och visade sig ha relativ insulinbrist
(grupp 4). Saledes hade totalt 85 % av hundarna insulinresistens baserat pa att
hyper- eller euglykemi uppmattes trots samtidig hyperinsulinemi. Endast atta
hundar (13 %) hade normala basala glukos och insulinnivaer (grupp 1). Sex av
dessa hade dock glukosintolerans vid test av detta. Det foreslogs att de olika
grupperna av hundar var i olika stadier av grad av minskad insulinkénslighet och
glukostolerans till f6ljd av det endogena kortisoloverskottet. Efter tre till tolv
ménader av behandling av HAC provtogs 20 av hundarna i grupp 2 och 3 pa nytt
for basala insulin- och glukosnivder. Det visade sig att alla hundarna hade
normala glukosnivder och endast fyra hade fortsatt hoga insulinnivaer.
Medelkoncentrationen av insulin bland alla hundar hade dock sjunkit till inom
referensomradet. De fem hundarna med diabetes kriavde dock fortsatt behandling
med exogent insulin trots behandling av deras HAC. Av denna studie kan
slutsatsen sdledes dras att hyperkortisolismen vid HAC skapar en reversibel
insulinresistens som, om sjukdomen inte behandlas, kan leda till insulinbrist och
permanent DM.

Peterson et al (1986) fann i en studie 6ver hundar med obehandlad HAC att
leverns glukosproduktion var 6kad jamfort med hos friska hundar. Detta foreslogs
vara den framsta anledningen till hyperglykemi som ses hos hundar med HAC.
Leverns oOverproduktion av glukos formodades bero pa ett Overskott av
glukokortikoider dels genom en direkt stimulering av leverns glukoneogenes och
glykogenolys och dels indirekt genom att de inducerar insulinresistens i
hepatocyterna sd att de fortsdtter producera glukos trots de forhojda
blodglukosnivaerna.
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Aven hos minniska &r DM vanligt hos patienter med HAC. I en studie av Biering
et al (2000) visade det sig att 32 % av forsokspersonerna med HAC dven hade
DM. Dirlewanger et al (2000) visade ocksa i en studie pa ménniska att behandling
med glukokortikoider inducerar en insulinresistens i levern si att en hogre
insulinkoncentration krévs i blodet for att hélla glukoskoncentrationen pa en
normal nivd. Det visade sig dven att glukokortikoidbehandling gav en minskad
glukosanvindning i kroppen som helhet, vilket tyder pa en perifer insulinresistens.

Hypotyreoidism

I en studie av Hess et al (2000) av 221 journaler fran diabeteshundar hade fyra
procent dven diagnosticerats med hypotyreoidism. Ett samband mellan dessa
sjukdomar hittades ocksd i en studie dver renrasiga beaglar (Hargis et al, 1981).
Prevalensen av hypotyreoidism bland normalpopulationen har i tva relativt
aktuella studier rapporterats ligga runt 0,2 % (Panciera, 1994) eller 0,9 %
(utrdknat fran uppgifter frdn Dixons et al studie publicerad 1999).

Trots att dessa tvda endokrina sjukdomar till synes har ett samband é&r
forskningsresultaten kring effekten av brist pd tyroideahormon pd glukos-
metabolismen och insulinaktiviteten i1 kroppen tvetydiga. Leverns glukos-
produktion har vid hypotyreoidism visats vara nedsatt, i forsok pa ratta (Okajima
& Ui, 1979), eller oforindrad, vid forsok pd minigris (Miiller et al, 1988).
Okajima & Ui konstaterade i sin studie att bdde glukoneogenes och glykogenolys
paverkades negativt vid hypotyreoidism, vilket visar att tyroideahormon behovs
for leverns glukosmetabolism. Kénsligheten for insulin har rapporterats vara okad,
minskad eller normal (Dimitriadis et al, 2006). Dimitriadis et al (2006) undersokte
insulins funktion i perifer fett- och muskelvivnad hos hypotyreoida kvinnor och
fann att fasteviardena for glukos och insulin i blodet var normala, men att bdda
virdena lag hogre i forsoksgruppen efter en maltid &n hos kontrollgruppen.
Forsoket visade ocksé att upptaget av glukos i de perifera vdvnaderna var lagre
hos de hypotyreoida individerna &n de med normal tyroideastatus trots att
insulinnivdn 14g hogre 1 forséksgruppen. Dérmed kunde det misstinkas att
insulinresistens foreldg i dessa vdvnader hos de med hypotyreoidism. Denna
grupp hade dock dven liagre blodgenomstromning genom védvnaderna, vilket inte
kunde uteslutas vara en orsak till det ldgre glukosupptaget.

I en fallrapport beskrev Ford et al (1993) hur tre hundar, av raserna Siberian
husky, Alaskan malamute och Amerikansk eskimahund, hade diagnosticerats med
diabetes tva ar, ett ar respektive tre manader tidigare. Hos de fOrsta tva hade
sjukdomen kunnat kontrolleras med insulin under dessa ar, men pa senare tid hade
de progressivt fatt mer uttalad polyuri, polydipsi och blivit trdttare. Den sista
hunden hade under hela tiden sedan diagnos haft en svéarkontrollerad diabetes och
var trott samt hade fétt pdlsfordndringar. Alla tre uppvisade i och med déligt
terapisvar pd insulinbehandling tecken pa insulinresistens enligt de kriterier som
forfattarna anforde. Alla tre hundarna bekriftades hypotyreoida enligt
diagnostiska tester och behandling sattes in. Under de foljande manaderna kunde
insulindosen sédnkas och blodglukoshalten kunde kontrolleras pa en
tillfredstdllande nivd. Slutsatsen drogs att en pagéende hypotyreoidism gav
upphov till insulinresistens hos dessa tre hundar.

Fa eller inga studier finns dér hypotyreoidism visats orsaka DM hos hund. Det har
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endast konstaterats att dessa endokrina sjukdomar kan ses tillsammans och
mdjligen att hypotyreoidism kan forsvéra glukoskontrollen hos DM-patienter. Det
ar séledes inte klart om den ena ger den andra eller tvirtom eller om de kanske
uppkommer oberoende av varandra. Det har spekulerats i huruvida sjukdomarna
kan ha ett samband genom autoimmunitet. I en studie (Haines et al, 1984) gjord
pa hundar med hypotyreoidism, annan endokrin sjukdom, annan sjukdom samt
friska individer undersoktes forekomsten av autoantikroppar mot tyroglobulin.
Det visade sig att 37,5 % av de hundar som hade DM hade
tyroglobulinantikroppar. Det hade dock &ven en liknande andel av de hundar som
hade andra endokrina sjukdomar eller var sldktingar till hundar med
hypotyreoidism. Av de hundar som hade hypotyreoidism hade 58,8 %
antikroppar. Betydelsen av detta synbara samband dr oklart.

Exokrin pankreatit och immunmedierad betacellsdestruktion

Litteraturen dr inte entydig i huruvida pankreatit skulle kunna vara en betydande
orsak till diabetes hos hund. En av svérigheterna dr att de diagnostiska testerna
som vanligen anvinds vid misstankt pankreatit, aktivitet av enzymerna amylas
och lipas, inte har tillfredstéllande tillforlitlighet (Steiner, 2003). Hess et al (2000)
fann i en journalstudie dver 221 diabetesfall diagnosen akut pankreatit hos 13 %
av hundarna. Tjugo av det totala antalet hundar hade obducerats, dock med en
median pa 40 dagar efter diagnos. Av dessa fann man subakut eller akut
nekrotiserande pankreatit hos fem (25 %), men kronisk fibrotisk pankreatit endast
hos en (fem procent). Vidare diskussion angdende dessa patologiska fynd fordes
inte. Cook et al (1993) gjorde en studie av 101 fall av hundar med diagnosticerad
akut pankreatit for att undersoka riskfaktorer for detta och fann att 14 % av
hundarna &ven hade diabetes. En del av hundarna stod pé insulinbehandling och
andra diagnosticerades med DM i samband med pankreatiten. Det var saledes inte
helt klart om pankreatiten orsakat DM eller om det i sjdlva verket var tviartom.

Watson et al (2007) undersokte pankreas histologiskt post mortem hos 200 hundar
som avlivats av varierande orsaker pd fem kliniker. Hos de flesta var anamnesen
inte kdnd. Studien gjordes for att uppskatta prevalensen av kronisk pankreatit i
normalpopulationen. Merparten av hundarna var medeldlders till dldre. Kronisk
pankreatit av varierande grad hittades hos 51 (25,5 %) av hundarna. Fyra (tva
procent) hade akut pankreatit. Fyrtionio (24,5 %) bukspottkortlar var for
autolyserade for att kunna analyseras. Om dessa uteslots blev andelen med
kronisk pankreatit 34 % och med akut 2,6 %. Endast en med kronisk och en med
akut pankreatit hade dessutom DM. Prevalensen var mycket hogre édn forvéntat
och det diskuterades om forekomsten av sjukdomen hos hund har underskattats
eller om lesionerna som hittades saknade klinisk signifikans. I och med studiens
uppldgg fanns inte hundarnas anamneser tillgingliga for att ge information om
huruvida hundarna haft nagra symtom som kunde kopplas till fynden. Med tanke
pa upptickterna i denna studie kan det alltsa ifrdgasittas om fynden av pankreatit 1
samband med DM i andra studier bara ar en slump.

Gepts och Toussaint (1967) undersokte pankreas fran 30 hundar med DM
histologiskt och fann endast fokala tecken péd akut eller kronisk pankreatit i ett
fatal av organen. Att dessa lesioner skulle kunnat vara orsaken till den kliniska
bilden ansags inte helt troligt. Huruvida nagon eller nigra av individerna haft
symtom pa pankreatit framgick inte.
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I en studie (Alejandro et al, 1988) &ver 18 hundar med obehandlad DM
undersoktes pankreas histologiskt och med immunofluorescens. Tva av hundarna
hade tidigare i livet, vid minst ett tillfdlle, fatt diagnosen pankreatit. Hos dessa tva
hundar samt ytterligare fyra (totalt 33 %) hittades vid de patologiska eller
histopatologiska undersokningarna tecken péd akut eller kronisk pankreatit. Om
dessa fynd hade orsakat den kliniska bilden kunde dock inte faststillas da det hos
en del hundar befanns att vissa lober av organet hade fordndringar som
sammanstdmmer med pankreatit medan andra var ofordandrade forutom en forlust
av betaceller. Antalet oférdndrade alfa- och deltaceller var normalt i majoriteten
av de undersokta organen. Pankreatiten skulle med andra ord kunna vara ett
bifynd och betacellsforlusten skulle kunna ha en annan bakgrund.
Inflammatoriska cellinfiltrat, huvudsakligen lymfocyter, tydandes pd en
autoimmun process, hittades i Langerhans celldar (insulinit) hos sex av 13 (46 %)
undersokta organ men ddremot kunde autoantikroppar mot celldar inte hittas i
serum. Inte heller kunde de pévisas pa kvarvarande celldar. Det pdpekades dock
att det skulle tas i beaktande att antalet kvarvarande betaceller var dramatiskt
reducerat och att stimuli for immunforsvaret sédledes forsvunnit. Det har
spekulerats i om eventuella antikroppar mot betaceller i sjdlva verket skulle kunna
vara ett sekundért svar pa cellskada till f6ljd av en annan destruktiv orsak, till
exempel pankreatit, och inte vara en del av en primér process (Hoenig, 2002).
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MATERIAL OCH METOD

Tva raser valdes ut fran Falls et al undersdkning (2007) 6ver hundar med DM
registrerade i Agrias databas for att gora en jaimforande studie. For att ha bist
chans att hitta skillnader valdes raser med stor skillnad i andelen tikar ur Agria-
studien och for att fa ett stort material valdes tva raser med hog incidens. Det
befanns att den ras i Sverige med hdgst incidens var Australisk terrier. Antalet
individer 1 studien var for litet for att kunna sitta ett sdkert procenttal och
konfidensintervall 6ver konsfordelningen, men 1 ett personligt meddelande
forklarade Fall att fordelningen mellan konen var jimn. En annan ras med hog
incidens, men med hela 98 % (95 % CI: 90-100 %) drabbade tikar, var Border
collie. Inom hunddiabetesprojektet (www.hunddiabetes.se) har blodprover och
enkéter samlats in frdn hundar 6ver hela Sverige genom att veterinédrer pa olika
kliniker tog prov pa hundar som diagnosticerats med DM under aren 2005-2010. I
hunddiabetesprojektet fanns 15 Australiska terriers (AT) och 25 Border collies
(BC). Agarna till dessa hundar hade gett sitt samtycke till medverkan i studien
samt svarat pa fragor i en enkét som skickades in tillsammans med blodproven. I
enkéten efterfragades vissa bakgrundsfakta sdsom: ungefdrligt datum ndr dgaren
upptickt att hunden var sjuk, eventuella andra sjukdomar i hundens liv, tid for
senaste 16p innan symtomdebut, om insulinbehandling pébdrjats, om, och i sa fall
nir, hunden kastrerats, med mera. I vissa fall besvarades enkéten i anslutning till
diagnosdatumet, i andra fall togs det upp till flera &r senare, varfor datumen for till
exempel senaste 10p inte alltid kan antas vara helt tillforlitligt. I flera enkéter hade
dgaren ldmnat siddana rutor tomma. For ndgra av hundarna i studien fanns
journaler bifogade. Dir journaler saknades eller en uppdatering av journalen var
onskvird kontaktades den klinik dér blodprovet tagits for att fa journalkopior.

For att utdka antalet hundar 1 detta examensarbete gjordes sokningar i
journalsystemen pa Djursjukhuset Albano, Regiondjursjukhuset Bagarmossen,
Regiondjursjukhuset Stromsholm samt Universitetsdjursjukhuset i Uppsala.
Sokningen hade som villkor: BC eller AT samt diagnoskoden EA234 (diabetes
mellitus) till EA23421 (diabetes mellitus med ketoacidos). Fall soktes bakat i
tiden till tidigast 1990. Fran de tre forstndmnda djursjukhusen inkluderades dock
endast de hundar som diagnosticerats sedan journalsystemen datoriserades i slutet
av 90-talet eller borjan pa 2000-talet. Frdn sdkningarna kunde ytterligare tre AT
och 21 BC inkluderas i studien.

Fran insamlat material har datum for symtomdebut, senaste 16p, diagnos,
eventuell kastration och avlivning noterats samt eventuella komplikationer, andra
sjukdomar, insulinbehandling, remission och total uppf6ljningstid. Data
sammanstélldes 1 en excelfil dir berdkningar for de bdda raserna gjordes med
avseende pa dlder vid insjuknande, konsfordelning, antal dagar 16p — symtom,
symtom — diagnos och Overlevnadstid. Vidare berdknades behandlingsfrekvens
och dagar symtom — kastration, dels for samtliga hundar inom raserna och dels for
grupperingarna “’remission’ och ej remission”.

Statistiska analyser utfordes av med hjdlp av datorprogrammet Stata 11. Analys av
virden for parametrarna: “Dagar 16p — symtom”, ”Alder vid diagnos”, ”Symtom —
diagnos” och ”Symtom — OHE” anvidndes Wilcoxons rangsummetest (Mann-

Whitneys  U-test). Fishers exakta test anvdndes for parametrarna
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”Konsfordelning”, "HAC”, ”Katarakt”, ”Insulinbehandling” och ”Remission”. For
jamforelse av Overlevnadskurvorna, for de bada raserna emellan och for de som
gick i remission och inte, anvéndes log rank-test.
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RESULTAT

For en sammanstéllning av beskrivande statistik dver signalement och kliniska
parametrar for bada raserna oavsett kon se tabell 1. For beskrivande statistik dver
kliniska parametrar for tikarna se tabell 2. Som statistiskt signifikant réknas
p=<0,05.

Tabell 1. Beskrivande statistik for signalement och kliniska parametrar hos 18
Australiska terriers och 46 Border collies diagnosticerade med DM. Virden i
procent (antal) eller median (interkvartil range, IOR). En AT borttagen frdan analysen
‘Samtidig forekomst av annan endokrin sjukdom eller pankreatit’ till f6ljd av
osdkerhet i diagnosticeringen

Australisk terrier ~ Border collie  p-vérde

Antal 18 46

Andel tikar 61 % (11/18) 96 % (44/46) 0,001
Alder (4r) 9,0 (8,1-10,1) 9,4 (8,4-10,5) 0,29
Dagar symtom — diagnos 11,5 (9-23) 17 (13- 8) 0,15
Samtidig HAC 17 % (3/18) 0 0,02
Katarakt 39 % (7/18) 22 % (10/35) 0,22
Samtidig forekomst av annan 47 % (8/17) 4 % (2/46) <0,001
endokrin sjukdom eller pankreatit

Ketonuri/ketoacidos 11 % (2/18) 28 % (13/46)
Insulinbehandling 78 % (14/18) 64 % (29/45) 0,38

Tabell 2. Beskrivande statistik for kliniska parametrar hos 11 respektive 44 tikar av
raserna Australisk terrier och Border collie diagnosticerade med DM. Viirden i
procent (antal) eller median (IQR). En tik borttagen fran analysen 'Samtidig
forekomst av annan endokrin sjukdom eller pankreatit’ till f6ljd av osdkerhet i
diagnosticeringen

Australisk terrier ~ Border collie  p-virde

Antal 11 44

Dagar 16p — symtom 13 (2-44) 25 (11-48) 0,40
Kastrering/Alizinbehandling 73 % (8/11) 70 % (31/44)

Dagar symtom — kastration 11 (9-33) 26 (20-49) 0,04
Remission efter kastration 25 % (2/8) 40 % (12/30) 0,68
Samtidig forekomst av annan 20 % (2/10) 5 % (2/44) 0,15

endokrin sjukdom eller pankreatit
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Alder och kénsférdelning

Medeléldern vid diagnos, se figur 1, oavsett kon lag hos AT pa 8,92 (median 8,95,
IQR 8,1 — 10,1). For BC 1ag medelaldern pa 9,44 (median 9,4, IQR 8,4 — 10,5).
Andelen tikar var for AT 61 % (11/18) och for BC 96 % (44/46),
konsfordelningen skiljde sig statistiskt mellan raserna (p=0,001).

Alder vid diagnos
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Figur 1. Aldern vid diagnos av diabetes mellitus hos18 Australiska terriers och 46 Border
collies.

Sjukdomsutveckling i forhallande till I6p

Mediantiden 16p till symtomdebut, se figur 2, var hos AT 13 dagar (IQR 2 — 44).
Uppgift for detta kunde fas fram ur journalerna hos atta av de elva (73 %) tikarna.
Forutom tva av dessa hundar som enligt anamnesen uppvisat symtom cirka en
vecka innan lopets slut, utvecklade alla DM inom 90 dagar fran lopets slut. Hos
BC var mediantiden 16p till symtomdebut 25 dagar (IQR 11 — 48). Tjugosju av 44
(61 %) tikar kunde denna uppgift berdknas for. Samtliga utvecklade sjukdomen
inom 80 dagar frdn senaste 16p. En av hundarna var dock 50 dagar drdktig ndr
symtomen uppkom, diagnosen stdlldes tio dagar senare. Tiken kastrerades tre
manader direfter. Hon stod da fortfarande pd insulin. Tyvérr finns inga fler
journaluppgifter pa denna hund efter operationen. Ingen statistisk skillnad 1 tid 16p
— symtom kunde visas mellan raserna (p=0,4).
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Figur 2. Antal dagar [6p till symtom hos dtta tikar av rasen Australisk terrier och 27 av
rasen Border collie diagnosticerade med DM.

Behandling, behandlingsresultat samt overlevnad

Sjuttiodtta procent av djurdgarna hos AT respektive 64 % hos BC valde att
behandla sin hund med insulin. Andelen av tikdgarna som valde att kastrera
alternativt avbryta skendriktigheten med aglepriston (Alizin vet) av AT och BC
var 73 % respektive 70 %. Av de hundar som kastrerades/alizinbehandlades blev
hos AT tva av atta (25 %) friska direfter, hos BC blev tolv av 31 (39 %) friska
efter kastration/alizinbehandling, en aterinsjuknade dock tva &r senare och stér
dérefter pa insulinbehandling. Inga hanhundar kastrerades som behandling av
DM. Inga hanhundar blev heller friska fran sin diabetes. Se figur 3 och 4 for
konsfordelning samt andel tikar som gick i remission.

Australisk terrier

B Tikar ej remission 0O Tikar remission @ Hanhundar ej remission

Figur 3. Fér rasen Australisk terrier andelen tikar vilkas diabetes gick i remission och
andelen tikar och hanhundar vilkas sjukdom ej gjorde det.
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Border collie

W Tikar ejremission O Tikar remission ~ MHanhundar ej remission

Figur 4. Fér rasen Border collie andelen tikar vilkas diabetes gick i remission och
andelen tikar och hanhundar vilkas sjukdom ej gjorde det.

Mediantiden for antalet dagar frdn symtomdebut till kastration skiljde sig
statistiskt mellan raserna (p=0,04). For AT var antalet dagar elva (IQR 9 —33) och
for BC 26 (IQR 20 — 49). Uppdelat i grupper, inom raserna, om vilka som gick i
remission och inte, 1&g siffrorna hos AT pd 9,5 dagar for de som gick i remission
och 15 dagar for de som inte gjorde det. For BC lag motsvarande siffror pa 23,5
respektive 35 dagar. Statistisk analys utfordes inte pa dessa virden da antalet tikar
av AT ansdgs for litet. D4 hundarna delades in i grupper om remission eller inte
oavsett ras blev mediantiden for antalet dagar fran symtomdebut till kastration
22,5 (IQR 10 — 28) respektive 30,5 (IQR 17,5 — 48). Skillnaden var inte statistiskt
signifikant (p=0,22).

Mediandverlevnaden for AT var 25,5 dagar och for BC sju dagar. Understrykas
skall dock att dessa siffror endast representerar de hundar dir avlivningsdatum
fanns, vilket innebdr atta av AT och 15 av BC. Kaplan-Meier-kurvor for
overlevnaden raserna emellan och for de tikar som gick i remission och de som
inte gjorde det ses i figur 5 respektive figur 6. I 17 % av fallen i bada raserna
avlivades hunden inom sju dagar frén diagnosdatumet.
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Figur 5. Rasuppdelad Kaplan-Meier 6ver overlevnaden hos 18 Australiska terriers och
46 Border collies diagnosticerade med DM. Censonserade individer markerade med litet
streck.
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Figur 6. Kaplan-Meier 6ver overlevnaden hos elva tikar av rasen Australisk terrier och
44 tikar av rasen Border collie uppdelade i tva grupper beroende pd remission av DM
eller inte. Censonserade individer markerade med litet streck.

Tidigare och pagaende sjukdomar eller behandlingar

Av andra sjukdomar eller behandlingar som relateras till utvecklandet av DM (se
tabell 3) som fanns i anamneserna hade en BC diagnosticerats med akut pankreatit
ca 1,5 &r innan DM-diagnosen. Nar DM diagnosticerades hos denna hund hade
hunden 3,5 ganger forhojt S-Lipas, men inga kliniska symtom pé recidiv. Aven en
AT (hankastrat) hade pankreaspidverkan vid DM-diagnosen med 2,5 ganger
forh6jt S-Amylas och fyra ganger forhojt S-Lipas samt hade krikts och var
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nedsatt, men var enligt journalen inte spand i buken. Tre AT (tva tikar, en hanne)
hade kridkningar i anamnesen. Tvda av dem hade det i samband med DM-
diagnosen, den ena dock utan forhdjda pankreasenzymer eller tecken pa
inflammation vid ultraljudsundersékning, den andra var spidnd i buken och
inappetent, men hade samtidigt ketonkroppar i urinen vilket inte kan uteslutas
vara orsak till hundens nedsatta allméntillstind. Inga ytterligare diagnostiska
tester angdende pankreas utfordes. Den tredje hade en period med kriakningar och
buksmérta tva ar fore DM-diagnosen. Inga klinisk kemiska tester for
pankreasenzymer utfordes, men eventuellt kunde ett titare omrade ses mitt i
buken pd rontgen. Hunden aterhdmtade sig efter sjukhusvistelsen och gick hem
med kostrdd.

Av AT var tre stycken diagnosticerade med HAC, den ena, tik, hade obehandlad
HAC sedan 1,5 &r. Denna hund avlivades nagra dagar efter DM-diagnosen. Den
ena hannen diagnosticerades med HAC ungefér tvd veckor efter DM-diagnosen,
den andra hade obehandlad HAC. Det framgick dock inte under hur lang tid detta
hade pégatt. En BC diagnosticerades med HAC i samband med DM, denna hund
var dock bara ett ar gammal och hade kridkningar samt kraftiga forédndringar i
urinen eventuellt tydandes pd urinvigsinfektion. Att dessa samtidiga tillstaind kan
ge upphov till en fysiologisk kortisolokning till foljd av stress gor att
dexametasonhdmningstestets, och ddrmed diagnosens, tillforlitlighet kan
ifragasittas (Kaplan et al, 1995). Vi har i vara analyser bedomt denna hund som
icke HAC till foljd av detta resonemang.

En AT hade i atminstone tre perioder pa tva till fyra veckor under de ndrmaste tva
aren fore DM-diagnosen stitt pd behandling med prednisolon pa grund av
aterkommande hudproblem. Tvd AT (en tik och en hanne) och en BC hade
diagnosen  hypotyreoidism. En AT-tik hade blivit behandlad med
medroxiprogesteronacetatinjektioner tre génger per ar i tva ars tid fram till en
ménad innan DM-diagnosen. Tre BC hade juvertumdrer vid DM-diagnosen.

I journalen frén en AT och tvd BC finns dven diagnosen pyometra. AT tiken var
svér att stélla in insulindosen till och hade enligt uppgift var i livmodern. Fér den
ena BC tiken star att man upptickt pyometra vid kastrationen. Det dr dock inte
angivet exakt vad som setts. Den andra BC tiken var ndgot nedsatt i
allméntillstindet och hade diagnosticerats med DM och pyometra pid en
remitterande klinik.
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Tabell 3. Tidigare/pdagdende sjukdomar/behandlingar hos 18 Australiska terriers och
46 Border collies i procent (antal) oavsett kon dven diagnosticerade med DM

Sjukdomar/behandlingar Australisk terrier Border collie
HAC 17 % (3/18) 0/46
Hypotyreoidism 11 % (2/18) 2 % (1/46)
Pankreatit 6 % (1/18) 2 % (1/46)
Krikning/diarré 17 % (3/18) 0/46
Glukokortikoidbehandling 6 % (1/18) 0/46
Juvertumorer 0/11 7 % (3/46)
Pyometra 9% (1/11) 4,5 % (2/44)
Medroxiprogesteronbehandling 9% (1/11) 0/44

Totalt hade nio AT (50 %) och tre BC (7 %) uppgift om annan sjukdom, som kan
séttas i samband med DM, i anamnesen. En eller tvd av AT med kridkningar kan
dock ifrdgasittas om det var pankreatit eller om det var ett symtom pa DM. En av
BC hade diagnos pd HAC som kan ifragasittas (se ovan). Oavsett om de osdkra
tas med eller inte 1 de statistiska berdkningarna kan en signifikant skillnad ses
mellan raserna (p<0,05). Av tikarna i vardera rasen hade tvd AT (HAC och
hypotyreos) (samt en osdker — pankreatit) (18 % alternativt 27 %) och tvd BC
(hypotyreos och pankreatit) (4,5 %) samtidiga sjukdomar som kan anses vara
riskfaktorer for DM. Intressant nog l6pte den ena AT vid besoket och de tva andra
var de med hogst antal dagar 16p — symtom av AT-tikarna (61 respektive 84
dagar). Inga liknande uppseendevickande observationer kan dock goras for de tva
BC tikarna. Skillnaden var dock inte statistiskt signifikant. Pyometra har inte
tagits med som riskfaktor for DM i dessa berdkningar da detta med endast ndgot
undantag tagits upp 1 litteraturen. Inflammation kan ge upphov till insulinresistens
(Shoelson et al, 2006) men d& pyometra och DM bada har progesteron i
patogenesen det svart att sirskilja om det dr progesteron eller inflammation som
orsakat DM.
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DISKUSSION

Under det senaste 50 dren har diabetesforskningen varit ett hett omrdde da
sjukdomen é&r ett vixande problem i vart vilfardssamhélle. Inte bara hos ménniska
utan dven hos véra vanligaste sdllskapsdjur, katten och hunden, har prevalensen
for sjukdomen Okat kraftigt. Trots alla framsteg finns fortfarande ménga luckor att
fylla. Karakteriseringen av diabetes hos hund skiljer sig fran hos ménniska bland
annat genom att de flesta hundar kréver insulinbehandling for sin 6verlevnad. Pa
s& sitt liknar sjukdomen typ 1 diabetes hos minniska. A andra sidan drabbar
sjukdomen medelalders hundar, vilket &r typiskt for typ 2 diabetes hos ménniska.
Séaledes verkar det inte mojligt att direkt anta att etiologin &r lika arterna emellan.
Vid studier over litteratur for forskningen inom diabetes hos hund visar det sig att
etiologin forefaller vara heterogen dven inom arten, vilket kanske inte &r sa
forvanande med tanke pd hur heterogen arten dr inom sjukdomsforekomst i
allménhet mellan raser. Sedan tidigt inom diabetesforskningen hos hund har det
konstaterats att det finns en tydlig raspredisposition for att utveckla sjukdomen. I
ménga studier har dven slutsatsen dragits att tikar dr mer predisponerade att
drabbas. Fall et al (2007) rapporterade dessutom att andelen tikar inom olika raser
skiljer sig. Detta dr ndgot som inte uppméarksammats tidigare. Med tanke pé detta
och det faktum att olika raser som sagt dven har olika bendgenhet att utveckla
andra sjukdomar finns det anledning att anta att etiologin till de endokrinologa
storningar som orsakar diabetes ocksa kan variera.

Denna studie dr olik tidigare retrospektiva studier av diabetes hos hund genom att
bakomliggande faktorer och utveckling av sjukdomen har jimforts mellan tva
raser. I dagslidget behandlas alla diabetesdrabbade hundar enligt samma strategi.
Om det visar sig att olika raser har olika utlosande faktorer bakom sjukdomen och
att det dr viktigt att finna rétt faktor for att forbéttra prognosen skulle det kunna
forldnga livet p4 minga hundar.

Det resultaten tydligast visar &r att av det finns en statistiskt signifikant skillnad
mellan andelen tikar i de bdda raserna (p=0,001). Det mest intressanta med
hénseende till syftet med detta arbete dr kanske att det visade sig finnas en
statistiskt signifikant skillnad i1 forekomsten av HAC. Med tre fall hos AT och
inga verifierade hos BC blev p-vérdet 0,02 for att detta skulle kunna vara en
tillfallighet. Detta skulle alltsd kunna tyda pa att HAC &r en vanligare utldsande
faktor av diabetes hos AT. For att sékert kunna faststilla denna teori skulle
sjukdomen HAC behdva undersdkas inom dessa raser eftersom prevalensen for
denna skulle kunna skilja sig mellan raserna och ddrmed utgdra en confounding
faktor. Dock forvintas inte prevalensen av HAC hos AT vara sd hog att tre av 18
hundar slumpmassigt skulle ha sjukdomen i populationen som helhet.

Aven om skillnaden inte #r statistiskt signifikant s& kan man utifrin de faktiska
siffrorna angdende behandlingsfrekvensen med insulin/kastration och antal dagar
symtom — diagnos kanske se ett monster att dgare till AT soker vard tidigare och
ar mer bendgna att forsoka behandla sjukdomen. Vad som dock visade sig vara
statistiskt signifikant var att AT hade en kortare period mellan symtom och
kastration, vilket kanske kan vara en indikation pd att dven skillnaden i
parametern “Dagar symtom — diagnos” dr riktig. Fall et al (2007) visade att tiden
symtom — kastration hos Jimthundstikar hade betydelse for om hundens diabetes
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gick 1 remission eller inte. Om didstrusdiabetes dr den vanligaste typen av
diabetes hos bdde BC och AT tikar skulle den kortare tiden symtom till kastration
hos AT kunna vara av betydelse for hur siffrorna for remission skiljer sig mellan
de bada raserna. I och med att kdnsfordelningen mellan raserna i studien ver
Agrias databas (Fall et al, 2007) skilde sig s& pass mycket var en av teorierna
innan detta arbete paborjades att AT inte skulle drabbas av didstrusdiabetes 1 lika
stor utstrackning som BC. Som en foljd av detta borde andelen tikar som gick i
remission efter kastration ocksé vara markant olika mellan raserna. Trots en viss
skillnad (25 % hos AT mot 40 % hos BC) var den inte statistiskt signifikant. Detta
indikerar att raserna inte skiljer sig med hinseende till etiologi hos tikar, men i
och med det begriansade antalet AT i studien kan det fortfarande finnas en skillnad
som skulle blivit tydligare i ett storre stickprov. Om man véger samman att AT i
denna studie inte blev friska i samma utstrackning som BC samtidigt som AT
dndd kastrerades snabbare efter symtomdebuten kan man fundera pa varfor det
sag ut sd? Kanske har AT flera underliggande etiologier samtidigt som ger upphov
till insulinresistens under 1dng tid utan att ge kliniska symtom och nir det sedan
vil gor det har det redan utvecklats till en insulinbrist.

Pankreatit omndmns ofta i litteraturen som en vanlig orsak till diabetes hos hund. I
denna studie hittades egentligen inget fall déir dessa sjukdomar kunde sittas i
sdkert samband. En hund av vardera rasen hade, eller hade haft, forhojda
pankreasenymer i blodet. Ytterligare tre AT hade vissa tecken i anamnesen som
stimmer in pa pankreatit, men eftersom flera symtom, till exempel kriakning, dven
ar vanligt vid diabetes gar det inte att uttala sig mer om betydelsen av detta fynd.

En svarighet vid retrospektiva studier, som denna, dr att man inte kan styra vilka
prover som tas och anamneserna &r inte alltid kompletta i journalerna. Detta gor
att osdkerhet uppstér kring till exempel vilka inklusionskriterier som ska gilla for
att fa med de hundar som, i det hér fallet, har pankreatit, men inte de som har
mag-tarmsymtom av andra orsaker. En annan felkélla i denna typ av studie &r
naturligtvis att manga av uppgifterna rérande 16p, symtomdebut och s vidare
kommer ifrdn djurdgarna och att de i vissa fall svarat pa dessa fragor 1dng tid efter
att symtomen uppkom.

Da raserna jamfordes med avseende pa andra tidigare och pagéende sjukdomar
eller behandlingar oavsett kon kunde en tydlig skillnad ses, men i och med den
tydliga tendensen att BC tikar fir diabetes efter 16p bor, for att kunna jamfora
bakomliggande faktorer mellan raserna, fokus troligen ligga pa tikarna, i och med
att hanhundarna uppenbarligen inte fir sjukdomen av en progesteronpéverkan.
Ingen statistiskt signifikant skillnad kunde ses vid jimforelse med bara tikarna.
Det &r dock svért att sdkert kunna faststilla siffror for detta i och med problemen
runt retrospektiva studier, som togs upp i forra stycket, samt att diagnosticeringen
for till exempel pankreatit kan vara svar och kanske inte prioriteras i forsta hand i
samband med DM. Dessutom var stickprovet av AT sa litet att varje individ ger
ett stort avtryck 1 analyserna.

Slutsats

Andelen tikar som fir diabetes mellitus &r storre hos Border collie dn hos
Australisk terrier. Tikarna i1 bada raserna som far diabetes fir oftast sjukdomen 1
samband med 16p och 25 — 40 % tillfrisknar efter kastration. Sett till rasen &r HAC
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vanligare i samband med diabetes hos AT 4n hos BC. Ett storre stickprov av AT
skulle ge ett sikrare resultat.
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