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SAMMANFATTNING

Akromegali ar en ovanlig sjukdom som innebdr en 6verproduktion av tillvaxthormon (GH).
Hos katter orsakas den oftast av en hypofystumor.

Pa katt har man oftast diagnostiserat sjukdomen genom att pavisa hoga nivaer av GH och/eller
Insulin Like Growth Factor-I (IGF-1) i blodet. IGF-1 &r ett indirekt matt pa GH da GH
stimulerar produktionen av IGF-1. Inom humanmedicinen &r den klassiska metoden att
diagnostisera akromegali oralt glukostoleranstest (OGTT). Denna metod bygger pa att glukos
hammar produktionen av GH hos friska ménniskor, men inte hos personer med akromegali.

Syftet med detta forsok var att underséka om produktionen av GH sjunker efter oral
glukosgiva hos friska katter med malsattningen att forbattra diagnostik och behandling av
diabetessjuka katter med insulinresistens.

Katterna drabbas av insulinresistent diabetes eftersom GH verkar som en insulinantagonist.
Andra typiska symptom &r 6kad storlek pa tassarna, bredare ansiktskonturer, forstorat huvud
och Okat avstand mellan 6vre och nedre hérntanderna. Aven respiratoriska och neurologiska
symptom foérekommer.

Akromegali ska misstankas pa en diabetessjuk katt som kraver en allt hogre insulindos eller
som OKkar i vikt. Med hjélp av MR- och DT-undersdkningar kan man se tumdren i hypofysen.
Matningar av IGF-I i blodprov anvéands ofta, men kan ge bade falskt positiva och falskt
negativa resultat. En forh6jd GH-koncentration i blodet ger en definitiv diagnos, men ger ett
osakert resultat pa grund av att GH har en kort halveringstid i plasma och ett pulsatoriskt
sekretionsmonster.

Den vanligaste behandlingsformen ar stralningsterapi. Det har gett goda behandlingsresultat,
men dven manga bieffekter. Kirurgi har utforts i nagra studier och utgangen har varit lyckad.
Medicinsk behandling i form av somatostatinanaloger har anvants experimentellt pa katt med
varierande behandlingsresultat.

| den hér studien anvandes 7 katter som var 1-7 ar gamla, av bada kénen och kliniskt friska.
OGTT genomfordes pa alla katter vid samma tillfalle. Ett forsta blodprov (0-prov) togs ut
innan glukoslosning gavs i munnen med hjélp av en spruta. Det andra blodprovet togs 60
minuter.

Medelvardet av GH-nivaerna var lagre efter glukosgivan, men skillnaden var inte signifikant.
Tre av katterna hade en hégre GH-koncentration fore an efter glukosgivan och de 6vriga fyra
katterna hade en lagre GH-koncentration fore &n efter glukosgivan. En bieffekt i form av
krakningar hos tre av katterna noterades.

I den har studien verkar inte glukos ha haft nagon effekt pa produktionen av GH utan
variationen i GH-nivaerna beror troligen pa den pulsartade utsondringen. Vi antog att GH-
koncentrationen skulle vara som lagst nar glukos- och insulinnivaerna var som hogst, men
eftersom vi bara gjorde en méatning av glukos och GH vid 60 minuter kan vi inte vara sakra pa
att peaken av insulin och glukos infoll sig da. Katterna kraktes cirka fem minuter efter
glukosgivan och det ar darfor sannolikt att upptaget av glukoslésning hos dessa katter var
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minskat jamfort med de katter som inte kraktes. For att fa en mer korrekt dosering av
glukosldsningen kan det vara lampligt att ge 16sningen i sond istéllet for spruta.

SUMMARY

Acromegaly is an unusual disease which means that there is an overproduction of growth
hormone (GH). In cats it is most often caused by a pituitary tumour.

In cats the disease has most often been diagnosed by demonstrating of high levels of GH
and/or IGF-I (Insulin Like Growth Factor-1) in serum. IGF-I is an indirect measure of GH
because GH stimulates the production of IGF-1. In human medicine the oral glucose tolerance
test (OGTT) is the classic method to diagnose acromegaly. This method is based on the fact
that glucose inhibits the production of GH in healthy people while in patients with
acromegaly there is no inhibition.

The purpose of this trial was to investigate if the production of GH falls after glucose solution
has been given orally to healthy cats with the goal to improve the diagnostics and the
treatment of cats who suffer from diabetes with insulin resistance.

The cats suffer from insulin-resistant diabetes though GH acts as an antagonist to insulin.
Other typical syndromes are increased paw size, broader facial features, increased head size
and interdental sapace. Also respiratory and neurologic symptoms occurs.

Acromegaly should be suspected in a cat who suffers from diabetes and needs an increasingly
higher insulin dose or who gain weight. With the help of MR- and CT-examinations you can
see the tumour in the pituitary. Measures of IGF-1 in blood samples are often used, but can
result in both false positive and false negative results. An elevated GH level in the blood
provides a definitive diagnosis, but the result is uncertain because GH has a short half time in
plasma and a pulsatile secretory pattern.

The most common choice of treatment is radiation therapy. The treatment has been
successful, but has also shown many side effects. Surgery has been performed in some studies
and the outcome has been successful. Medical treatment in the form of somatostatin
analogues have been used experimentally on cats with variable treatment results.

In this trial we used 7 cats, 1-7 years of age, of both genders and who were clinically healthy.
The OGTT were performed in all cats at the same time. The first blood sample (0-sample)
was taken before the glucose solution was given orally with the help of a syringe. The second
blood sample was taken after 60 minutes.

The average value of the GH levels was lower post glucose, but the difference was not
statistically significant. Three of the cats had a higher GH level pre glucose than post glucose
and the other four cats had a lower GH level pre glucose than post glucose. A side effect in
the form of vomiting was noted in three of the cats.

In this trial the glucose did not seem to have any effect on the production of GH. The
variation in the GH levels probably depends on the pulsatile secretion. We assumed that the
GH levels would be at the lowest level when the glucose- and insulin concentrations peaked,
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but because we only did one measure of glucose and GH at 60 minutes we cannot be certain
that the glucose and insulin peak occurred than. The cats vomited about five minutes after the
glucose had been given and because of that it is likely that the uptake of glucose in these cats
were reduced compared to the cats who did not vomit. To get a more correct dosage of
glucose it would be appropriate to give the solution in a sonde rather than in a syringe.

INLEDNING
Bakgrund

Akromegali ar en ovanlig sjukdom som innebédr att man har en d&verproduktion av
tillvaxthormon (GH) (Rijnberk et al, 2010). Hos hundar och katter liksom hos manniskor
orsakas sjukdomen oftast av ett somatotropt adenom i hypofysen, det vill séga ett adenom
som producerar GH. Sjukdomen har diagnostiserats pa diabetessjuka katter som utvecklat
insulinresistens.

Ar 1976 var Gembardt och Loppnow de forsta som rapporterade om ett samband mellan
diabetes mellitus och hypofysadenom hos katt (Gembardt et al, 1976). Diagnosen akromegali
bekraftades dock aldrig. Under de foljande 10-15 aren stélldes diagnosen akromegali pa fem
katter med insulinresistent diabetes. Diagnosen baserades pa hdga nivaer av GH i serum samt
att man vid obduktion fann hypofystumorer.

Sammanlagt har mer an 100 fall av akromegali beskrivits pa katt (Rijnberk et al, 2010). De
flesta av dessa har diagnostiserats genom att man métt basalnivaerna av GH i serum vid ett
tillfalle (Peterson, 2007). Denna metod &r dock séllan tillganglig for den praktiserande
klinikern och ar dessutom ganska oséaker da GH har ett pulsatoriskt sekretionsmonster och en
extremt kort halveringstid i plasma.

Inom humanvarden anvander man sig ofta av insulin-like growth factor-1 (IGF-1) for att stélla
diagnos (Chang-DeMoranville et al, 1992). Nivan av denna polypeptid &r ett indirekt matt pa
nivan av GH.

Den klassiska metoden att diagnostisera akromegali pa méanniska ar genom sa kallat oralt
glukostoleranstest (OGTT) (Melmed, 1992). Testet bygger pa att glukos hammar
produktionen av GH hos friska méanniskor medan det hos personer med akromegali inte sker
nagon hamning. Pa katt har OGTT tidigare utférts, men man har aldrig studerat hur GH
paverkas av glukosgiva (Hoenig et al, 2010).

| en studie utfordes ett intravenost glukostoleranstest pa en diabetessjuk katt dar man maétte
nivaerna av GH fore och efter att glukos givits intravenost (Eigenmann et al, 1984). Katten
hade hoga nivaer av GH, glukos och insulin och GH-nivan sjonk inte efter glukosgivan.

| en annan studie har man matt GH pa fyra friska katter efter att ha gett glukos intravendst.
Man sag ingen signifikant skillnad pa GH fore och efter glukosgivan (Kokka et al, 1971).
GH-nivan sjonk 60 min efter glukosgivan, men denna sankning var inte signifikant. Med stod
av denna studie menar Norman et al (2000) att glukostoleranstest troligen inte &r en
anvandbar diagnostisk metod for att diagnostisera akromegali pa Katt.



Syfte

Syftet med detta forsok ar att underséka om produktionen av GH sjunker efter oral glukosgiva
hos friska katter.

Malet ar att kunna forbéattra diagnostiken av katter med akromegali.

LITTERATUROVERSIKT
Fysiologi

GH &r ett peptidhormon som utsondras fran den framre delen av hypofysen (Rijnberk et al,
2010). Det produceras av somatotropa celler och kallas ibland somatotropin (Sjaastad et al,
2003). Utsondringen av GH ar pulserande och regleras av tva hormoner fran hypotalamus;
Growth Hormone Releasing Hormone (GHRH) och Growth Hormone Inhibiting Hormone
(GH-IH). GHRH stimulerar ocksa syntesen av IGF-1 (Ettinger et al, 2000). IGF-I hammar
produktionen av GH och GHRH genom negativ feed-back (Sjaastad et al, 2003).

GH har bade katabola och anabola effekter i kroppen (Feldman et al, 2004). De katabola
effekterna visar sig nar GH binder direkt till sin receptor pa malcellerna da den verkar som en
insulinantagonist (Sjaastad et al, 2003). | fettcellerna aktiverar GH lipas vilket ger en 6kad
lipolys. Den stimulerar ocksa produktionen av glukos i levern och minskar antalet
insulinreceptorer i cellmembranet (Feldman et al, 2004). Detta leder till 6kade koncentrationer
av fria fettsyror, glycerol och glukos i blodet (Sjaastad et al, 2003). De anabola effekterna &r
bade direkta och indirekta via IGF-1 som framforallt syntetiseras i levern (Wiss, 2004). |
levern stimulerar GH 6kad proteinsyntes oberoende av IGF-I (Sjaastad et al, 2003). IGF-I &r
strukturellt valdigt lik insulin och har samma anabola effekt pa fettvavnad med bl.a. 6kad
syntes av lipider och glykogen (Feldman et al, 2004). | skelettets tillvaxtzoner stimulerar GH
till differentieringen av kondrocyterna (Sjaastad et al, 2003). Nar dessa mognat borjar de
producera IGF-1 som stimulerar till 6kad mitos av cellerna.

Akromegali
Etiologi

Hos Katter orsakas akromegali oftast av ett somatotropt adenom i hypofysen, det vill séga ett
adenom som producerar GH (Rijnberk et al, 2010). Tumoren breder vanligen ut sig dorsalt
om sella turcica (Nelson et al, 2009).

Symptom

Akromegali har endast setts hos diabetessjuka katter som utvecklat insulinresistens (Sjaastad
et al, 2003), men hos manniskor beror symtomen pa nar i livet sjukdomen utbryter (Mooney
et al, 2004). Om personen insjuknar innan puberteten da tillvaxtzonerna fortfarande inte
slutits kommer en 6kad longitudinell tillvéxt ske. Detta kallas inom humanmedicinen for
gigantism och har inte setts hos katter eller hundar. Katter insjuknar i genomsnitt vid 10 ars
alder (Feldman et al, 2000) och véxer darfor inte pa langden och hojden. Skelettet vaxer
istallet pa bredden samt 6kar i massa (Sjaastad et al, 2003). Denna form kallas akromegali.



Troligen lider alla katter med akromegali av diabetes mellitus pa grund av GH:s formaga att
verka som en antagonist till insulin (Rijnberk et al, 2010). Eftersom dessa katabola effekter ar
direkta och upptrader ganska snabbt brukar de forsta symptomen som upptréder, polyuri och
polydipsi, bero pa forhojd glukoskoncentration i blodet. Diabetes mellitus brukar alltsa
diagnostiseras i ett tidigt skede (Nelson et al, 2009). De anabola effekterna ar mer
langverkande och darfor brukar symptomen som ar relaterade till dessa inte synas forran flera
manader efter att diabetes diagnostiserats. Samtidigt som insulinresistensen borjar utvecklas
far katterna symptom som okad storlek pa tassarna, bredare ansiktskonturer, forstorat huvud,
okat avstand mellan 6vre och nedre horntanderna, stelhet samt férlamning (Rijnberk et al,
2010). Man kan aven se stora hudveck pa hals och huvud (Wiss, 2004). Katterna kan aven fa
respiratoriska symptom da fortjockning av mjukdelsvavnaden i svalgregionen kan leda till
obstruktion av ovre luftvagarna (Nelson et al, 2009). Om tumdren trycker pa kansliga
omraden i hjarnan kan dven neurologiska symptom som stupor, somnolens, adipsi, problem
med temperaturreglering, cirkelgang, kramper och andra beteendeférandringar ses (Nelson et
al, 2009).

Forblir sjukdomen obehandlad kan katterna drabbas av hjartsvikt da GH orsakar hypertrofi av
myokardiet (Rijnberk et al, 2010). Katterna kan ha systoliskt blasljud och galopprytm och
ultraljudsundersokning visar en hypertrofisk vanster kammare (Wiss, 2004). Pa toraxrontgen
kan man se lungédem och hydrotorax som uppstatt sekundart till svikten. EKG ar oftast
normalt.

Katterna kan ocksa fa njurpaverkan da GH orsakar hypertrofi av njurarna (Hutchison, 1990).
Effekten blir ett 6kat blodflode i njurarna och en 6kad glomerulifiltration. Detta kan i 1angden
leda till njursvikt. Orsaken till njursvikten ar troligen glomerulopati som karaktariseras av en
diffus fortjockning av den interstitiella vavnaden mellan de glomeruldra kapillarerna
(Peterson et al, 1990). Troligen &r det daligt kontrollerad diabetes i kombination med en
Overproduktion av GH som orsakar njurférandringarna.

Diagnostik

Man bor misstanka akromegali pa en diabetessjuk katt om den behdver en injektionsdos av
insulin som oOverstiger 1,5 1U/kg kroppsvikt och har utseendeférdndringar som ar typiska for
akromegali (Slingerland et al, 2008). | borjan av sjukdomen, nér den katabola effekten
dominerar, brukar katterna minska i vikt for att sedan genomga en langsam viktokning nar
den anabola effekten borjar verka (Nelson et al, 2009). Man bor darfor ocksa misstanka
akromegali pa alla katter med diabetes mellitus som okar i vikt.

Bade Feldman et al (2004) och Niessen (2007) menar att diagnosen vanligtvis stalls med hjalp
av en kombination av olika metoder. Det finns idag inget enskilt test for att diagnostisera
akromegali med tillrackligt hog specificitet och sensitivitet (Niessen, 2010).

Datortomografi (DT) och magnetresonanstomografi (MRT) brukar fungera da tumoren i de
flesta fall &r s& stor att det med hjalp av kontrastmedel gar att synliggéra den med dessa
tekniker (Feldman et al, 2004). En DT- eller MRT-undersokning som ger ett negativt resultat
utesluter dock inte forekomsten av en tumor da den kan vara svar att se i borjan av
sjukdomsutvecklingen. I en studie av katter med akromegali kunde en tumdr ses med hjélp av
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CT-undersokning pa 5 av 6 katter (Peterson et al, 1990). I andra studier har man med DT-
eller MRT-undersokningar kunnat pavisa tumoérer pa samtliga katter med misstankt
akromegali som medverkat i undersdkningarna (Kaser-Hotz et al, 2002; Elliott et al, 2000;
Mayer et al, 2006). Med hjalp av dessa radiologiska tekniker kan man oftast differentiera
adenom och carcinom (Kaser-Hotz et al, 2002; Mayer et al, 2006). Vill man behandla katten
med stralterapi &r det nodvandigt att gora en bilddiagnostisk undersokning for att bestamma
storleken och lokalisationen pa tumaren.

Inom humanmedicinen anvander man sig oftast av IGF-I for att diagnostisera akromegali
(Chang-DeMoranville et al, 1992). IGF-1 kan métas i serum och avspeglar utséndringen av
GH under de foregdende 24 timmarna (Nelson et al, 2009). IGF-1 &r bundet till
transportproteiner och darfor ar nivan i blodet relativt stabilt (Rijnberk et al, 2010).

Berg et al (2007) pastar i en studie pa katt att IGF-1 ar ett anvandbart test for att diagnostisera
akromegali. Hon provtog 74 katter med diabetes mellitus dar det hos 15 beddmdes att
sjukdomen var val kontrollerad, 40 ansags ha daligt kontrollerad diabetes och 19 hade daligt
kontrollerad diabetes samt symptom pa akromegali. IGF-1 nivaerna var signifikant forhojda
hos katterna som hade symptom pa akromegali i jamfcrelse med de andra grupperna.

| andra studier ifragasatts dock anvandbarheten av IGF-1 (Starkey et al, 2004; Lewitt et al,
2000). | en studie gjord av Starkey et al (2004) kunde man se att diabetessjuka katter som fatt
insulinbehandling under langre tid hade signifikant hogre nivaer av IGF-1 an diabetessjuka
katter som fatt behandling under kortare tid. De friska katterna som medverkade i studien
hade signifikant lagre nivéer av IGF-I an de diabetessjuka katterna. Ingen katt hade kliniska
symptom pa akromegali och ingen av de diabetessjuka katterna hade tecken pa
insulinresistens. Lewitt et al (2000) har kommit till liknande slutsatser da de kunnat visa att
IGF-1 6kar hos katter som har diabetes mellitus.

Det finns aven en risk att fa falskt negativa resultat om man anvéander IGF-1 i diagnostiken av
akromegali (Reusch et al, 2006; Berg et al, 2007; Norman et al, 2000). | en studie av katter
med akromegali uppmattes normala IGF-I koncentrationer hos tre av 19 katter trots att de
hade typiska Kkliniska symptom, okade nivaer av GH och hos samtliga katter en forstorad
hypofys vid DT-undersdkning (Berg et al, 2007). Hos en av dessa katter dkade dock IGF-I
nivan for att vid en provtagning 8 manader senare ligga 6ver referensnivan. Enligt forfattarna
kan den laga koncentrationen som uppmattes vid forsta provtagningen forklaras av ett tidigt
sjukdomsskede, fluktuationer i IGF-1 nivan i blodet, minskad hepatisk produktion, Okad
metabolism av IGF-I, fordndringar i koncentrationerna av transportproteinerna eller deras
bindningsaffinitet samt fel i hanteringen av proverna. | en annan studie dar man matte IGF-I
pa fyra katter med misstankt akromegali hade en katt en normal niva trots en forhojd niva av
GH (Norman et al, 2000). Enligt forfattarna till denna studie skulle en forklaring kunna vara
att katten lider av hypertrofisk kardiomyopati da man har sett forhojda nivaer av GH hos
katter med hypertrofisk kardiomyopati, men utan symptom pa akromegali (Kittlesson et al,
1992). Senare uppmattes dock en forhdjd IGF-I koncentration &ven hos denna katt vilket
gjorde att forfattarna drog slutsatsen att akromegali var den troliga diagnosen (Norman et al,
2000). | en studie har man provtagit katter med akromegali och jamfort nivaerna hos katter
som behandlats med insulin med katter som varit obehandlade (Reusch et al, 2006). Katterna
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som var obehandlade hade lagre nivaer av IGF-1 an de behandlade katterna och nar de tidigare
obehandlade katterna fick insulin steg deras IGF-1 nivaer. Far man ett Iagt varde pa en Kkatt
med typiska symptom pa akromegali rekommenderas att ta om provet efter 3-6 manader
(Berg et al, 2007).

Man har &ven sett att det finns en risk for falskt positiva resultat hos diabetessjuka katter som
fatt insulinbehandling under lang tid eller som har daligt kontrollerad diabetes (Starkey et al,
2004; Berg et al 2007). Dessa katter har inte haft kliniska symptom pa akromegali, men det
kan inte uteslutas att de befunnit sig i ett tidigt stadium av sjukdomen (Berg et al, 2007).

For att stalla en definitiv diagnos kravs att man har en férhojd niva av GH i serum (Nelson et
al, 2009). Dock har denna metod aldrig varit tillganglig for de flesta vanliga praktiserande
veterindrer (Peterson, 2007). GH har ett pulsatoriskt sekretionsmonster och en extremt kort
halveringstid i plasma vilket ocksa gor att det finns en risk for falska resultat. Peterson (2007)
menar att ju mer vi anvander GH for att diagnostisera akromegali desto storre ar risken for
falskt negativa resultat. Dessutom har man i en studie funnit forhdjda GH-véarden hos
diabetessjuka katter som inte haft akromegali (Reusch et al, 2006). Detta tyder pa att det
ocksa finns en risk for falskt positiva resultat. En enkel méatning av GH kan alltsa manga
ganger ge missvisande resultat i diagnostiken av akromegali (Peterson, 2007). Rijnberk et al
(2010) rekommenderar att man vid diagnostik av akromegali inte bara gér en matning av GH
utan tar 3-5 prover med ett intervall pa tio minuter. Enligt Feldman et al (2004) ska katter
normalt ha ett GH-vérde under 5 ng/ml och katter med akromegali har ofta ett varde dver 10
ng/ml, men det kan till och med ga upp till 25 ng/ml. Enligt Nelson et al (2009) understiger ett
normalt varde 3 ng/ml.

Differentialdiagnoser

Hyperkortisolism &r en differentialdiagnos till akromegali da det ocksa drabbar &ldre Katter,
kan orsaka svar insulinresistens och oftast orsakas av en funktionell hypofystumor (Rijnberk
et al, 2010; Nelson et al, 2009). Hyperadrenokorticism ger dock symptom som viktminskning,
kachexi, dermal och epidermal atrofi och skér hud medan akromegali ger viktokning och inga
hudproblem (Nelson et al, 2009). Baserat pa kliniska symptom, nivaerna av GH och IGF-I
samt den intrakraniella bilden ar det inga problem att skilja sjukdomarna at (Niessen, 2010).

Behandling

Det finns olika satt att behandla akromegali, men gemensamt for dessa &r att man efterstravar
att minska tumarens storlek och att dampa dess effekter pa kroppen (Feldman et al, 2004).
Detta inkluderar att sanka GH-produktionen till normal niva, reversera insulinresistensen sa
att katten pa lang sikt ska slippa insulinbehandling helt (Feldman et al, 2004).

Den vanligaste behandlingsformen pa katt &r stralterapi (Rijnberk et al, 2010). Man har i flera
studier kunnat visa ett lyckat behandlingsresultat (Goossens et al, 1998; Mayer et al, 2006;
Kaser-Hotz et al, 2002). Med en dos pa 48 Gy fran kobolt 60 i en stralkanon har man i en
studie lyckats gora tva av tre Kkatter helt fria fran insulinbehandling (Goossens et al, 1998).
GH-nivan lag 12 manader efter behandlingen inom referensramarna hos den ena katten och
hade minskat fran 41 ng/ml till 9,6 ng/ml hos den andra. Ett ar efter behandlingen gjordes en

ny DT-undersdkning av en av katterna och man kunde konstatera att hypofystuméren hade
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minskat avsevart i storlek. Katternas diabetes kom tillbaka 16 respektive 28 manader efter
stralbehandlingen och man fick satta in insulinbehandlingen igen. Man kunde minska den
tredje kattens insulindos innan den avled av njursvikt 6 manader efter behandlingen. GH-
nivaerna hos denna katt hade inte forandrats 5 manader efter behandlingen. Inga
komplikationer uppstod efter stralbehandlingen.

| en annan studie har man tittat pa 8 katter som stralbehandlats mellan ar 1991 och 2002
(Mayer et al, 2006). Halften av dessa katter led dock inte av akromegali utan av
hyperadrenokorticism. Sex av katterna hade diabetes mellitus. Alla katterna beddmdes svara
béattre pa insulin efter stralbehandlingen och dven de kliniska symptomen forbattrades.
Tumoren minskade i storlek pa tva av de fyra katterna som man gjorde en uppf6ljning pa.
Inga akuta bieffekter sags. En del biverkningar kom dock efter en langre tid, sasom haravfall i
det bestralade omradet, lindrig extern otit, neurologiska symptom, katarakt, synnedséattning,
nedsatt horsel och fullstandig dovhet. En av katterna fick persisterande hypoglykemi efter
behandlingen.

Overlevnadstiden var betydligt kortare hos de katter som hade ett karcinom an hos de som
hade adenom.

| en annan studie har man stralbehandlat fem katter med 36-42 Gy och behandlingsresultat
blev lyckat for samtliga katter da alla fick lindrigare kliniska symptom (Kaser-Hotz et al,
2002). Uppfoljande DT-undersokning gjordes pa fyra av katterna och resultatet var
varierande. Pa en av katterna syntes inte tumoren alls och pa de dvriga var den antingen
mindre eller oférandrad i storlek. Tva av katterna fick aterkommande symptom efter
behandlingen och avlivades darfér. En av katterna avlivades pa grund av hypoglykemi.
Forfattarna misstanker att kattens insulinbehov sjonk kraftigt efter behandlingen och att den
anvanda insulindosen gav en kraftig 6verdos som gjorde att katten blev hypoglykemisk.
Biverkningar som forekom var alopeci, fargférandringar av palsen och atrofi av epidermis.

Malet med stralbehandling &r att tumorcellerna ska do, det vill saga forlora sin formaga att
dela sig (Kaasa et al, 1996). Vid stralbehandling av tumdrsjukdomar anvands joniserande
stralning (Degerfalt, 1998). Stralningens energi éverfors till tumoren och resultatet blir att
arvsmassan i cellerna far skador (Ernberg, 1996). Dessa skador gor att replikationen inte kan
ske och darmed kan cellen inte dela sig, vilket leder till celldod (Degerfélt, 1998). | huden
finns det stamceller som hela tiden bildar nya dotterceller genom celldelning. Hudskador &r
darfor en vanlig biverkning vid stralningsterapi. Dottercellerna delar sig dock inte och dor
darfor inte av de skador som stralningen orsakar. Eftersom de genomgar programmerad
celldod efter en viss tid ersatts de istéllet av nya dotterceller. Detta gor att hudskadorna laker
relativt fort. Icke prolifererande vavnad som till exempel hjarnvavnad genomgar inte nagon
celldelning och darfor ersétts inte de skadade cellerna av nya. Stralskador pa hjarnceller blir
alltsa permanenta.

Kirurgi ar den initiala behandlingen vid akromegali pa manniska (Feldman et al, 2004). Det
finns olika metoder beskrivna och resultatet beror pa storleken pa tumoren samt kirurgens
skicklighet. Ungefar 60% av patienterna har lagre GH-koncentrationer efter behandlingen
(Davis et al, 1993). Transsfenoidal hypofysektomi har utforts pa en katt med
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hyperadrenokorticism, men det har hittills aldrig rapporterats som behandlingsmetod pa
nagon katt med akromegali (Meij et al, 2001).

Den kirurgiska metod som har anvants pa katter med akromegali ar kryohypofysektomi
(Abrams-Ogg et al, 1993; Blois et al, 2008). Abrams-Ogg et al (1993) utforde
kryohypofysektomi pa en katt pd vilken man med hjalp av MR hade diagnostiserat en
hypofystumor. Katten hade typiska symptom pa akromegali, men da GH-nivan aldrig mattes
stélldes inte en definitiv diagnos. De forsta dagarna efter operationen forbattrades kattens
symptom och man kunde sénka insulindosen successivt. De nastkommande sex veckorna
forsamrades dock kattens tillstand. Den fick allt vérre polyuri och polydipsi och insulindosen
fick hojas aterigen. Vid en uppfoljande MR-undersékning kunde man konstatera att
hypofysen hade minskat i storlek, men man sag tecken pa att blod-hjarnbarriaren hade brutits
ned. Katten fick darefter allt fler symptom pa hjarnskador. Den fick epileptiska anfall,
nedsatta neurologiska reflexer och nathinnedegeneration vilket ledde till blindhet. Femton
manader efter operationen var IGF-I-koncentrationen normal, men katten avlivades da den
hade utvecklat aggressivt beteende. Aven Blois et al (2008) har utfort kryohypofysektomi pa
en katt som hade diagnostiserats med akromegali baserat pa forhdjd IGF-1 koncentration och
typiska symptom. Resultatet efter operationen var lyckat da IGF-I-nivan sjonk och kattens
diabetes kunde kontrolleras val med insulin.

Ingen effektiv medicinsk behandling har tagits fram for katt (Feldman et al, 2004). Inom
humanmedicinen anvéander man framférallt dopaminantagonisten bromokriptin som forbattrar
de kliniska symptomen och minskar GH-nivaerna (Wilson et al, 1985). Denna typ av substans
har inte anvéants pa katter (Feldman et al, 2004). Pegvisomant &r en analog till det humana
tillvaxthormonet som ar syntetiskt framstéllt och fungerar som en tillvdxthormonantagonist
(Fuh et al, 1992). Denna behandling har minskat bade IGF-I-koncentrationerna och de
kliniska symptomen hos patienter med akromegali (Trainer et al, 2000). Pegvisomant har
dock annu inte testats pa katt (Feldman et al, 2004). Méanniskor behandlas ocksa ofta med
somatostatinanaloger, t.ex. oktreotid (Feldman et al, 2004). Dessa hammar GH-utséndringen
upp till atta timmar hos manniskor med akromegali (Plewe et al, 1984). Flera studier har
gjorts for att utvardera oktreotidbehandling pad katt och behandlingsresultatet har varit
varierande (Peterson et al, 1990; Slingerland et al, 2008). Peterson et al (1990) har i en studie
behandlat katter som lidit av akromegali med oktreotid, bade kombinerat med
stralningsbehandling och som enda behandlingsmetod. GH-nivaerna férblev hoga efter
behandlingen hos samtliga katter. FOrfattarna spekulerar i att orsaken kan vara att
hypofystumorerna hos katt saknar receptorer for oktreotid. | en annan studie har man dock
kunnat visa signifikant sankta GH-nivaer pa fem katter med akromegali som behandlats med
oktreotid (Slingerland et al, 2008).

OGTT inom humanmedicinen

Mekanismen bakom fenomenet att hyperglykemi hd&mmar sekretionen av GH &r inte helt
klarlagd (Masuda et al, 1985). Det finns teorier om att hdmningen skulle kunna ske antingen i
de somatotropa cellerna i hypofysen eller i hypotalamus. Det &r kant att det finns
glukoreceptorer i en ventromedial nucleus i hypotalamus som &r kénsliga for hypoglykemi.
Bindningen av glukos till dessa receptorer skulle kunna medfélja att sekretionen av GHRH
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eller somatostatin blir modifierad. De flesta studier tyder pa att hyperglykemi orsakar dkad
somatostatinsekretion fran hypotalamus och darmed en hamning av GH-sekretionen (Masuda
et al, 1985; Pefialva A, 1989).

Inom humanmedicinen anvénder man sig ofta av OGTT for att diagnostisera akromegali
(Melmed, 1992; Melmed, 1990; Hattori et al, 1990; Lamberton et al, 1983; Chang-
DeMoranville, 1992). OGTT har dven stor betydelse for Overvakningen av
sjukdomsutvecklingen och utgor det viktigaste kriteriet for att friskforklara en patient (Arafat
et al, 2005). Denna metod ar &ven viktig for att folja tillfrisknande (Arafat et al, 2005).

Man utfor ett OGTT genom att forst ge patienten 75 g glukos och sedan méta glukos och GH i
blodet var 30:e min under en period av 2 timmar (Melmed et al, 2005). Vissa forskare har valt
att anvanda 100 g glukos istallet for 75 g (Freda et al, 1998). Man har inte sett nagon skillnad
mellan 75 respektive 100 g glukos (Rosario et al, 2008). For att metoden ska bli
standardiserad bor dock enbart 75 g anvéandas (Rosario et al, 2008; Melmed et al, 2005).

Serumkoncentrationerna av GH vid OGTT har battre samband med IGF-I nivaerna jamfort
med upprepade méatningar av GH under en 10 h-period (Dobrashian et al, 1993). OGTT ér
aven det mest kostnadseffektiva testet (Melmed et al, 2005).

Nagot universellt referensvarde for OGTT finns inte (Trainer, 2002). Melmed et al (2005)
menar att det lagsta GH-vardet efter glukosgiva inte far dverstiga 1 pg/l for att akromegali ska
kunna uteslutas. Endert et al (2006) har bestdamt referensvarden for OGTT som ar <1,5 ug/l
for mén och <2,0 pg/l for kvinnor. Flera forskare tror dock att man bor sétta ett lagre
gransvarde for att undvika falskt negativa provsvar (Rosério et al, 2008; Trainer, 2002; Freda
et al, 1998; Gullu et al, 2004; Freda et al, 2003). Trainer (2002) vill se ett referensvérde
mellan 0,14 och 0,3 pg/l. Freda et al (1998) har visat att hélften av patienterna med
akromegali kan ha GH-varden under 1 pg/l. De kunde ocksa visa att halften av dessa patienter
hade en forhojd IGF-I niva vilket antyder att dessa har en onormal GH-sekretion. Dimaraki et
al (2002) har fatt liknande resultat vid en studie av 16 patienter med nyligen diagnostiserad
akromegali, atta av dessa hade ett GH-véarde under 1 pg/l. Samtliga hade forhojda IGF-I
nivaer. Ett gransvarde for GH pa 0,26 g/l ger ett battre samband med IGF-I nivaerna (Gullu
et al, 2004).

Det finns dock risk for falska positiva svar dven med ett lagre referensvérde (Trainer, 2002).
Orsaker till detta inkluderar okontrollerad diabetes, opiater, lever- och njursjukdom och
anorexi. Dessa brukar dock inte medféra ett forhojt IGF-1.

En hojning av GH-vérdet efter glukosgiva ger ingen ytterligare information utan ska endast
tolkas som att patienten inte har formaga att hamma GH (Melmed et al, 2005).

| ett flertal studier har man sett att kvinnor har hégre GH varden an man (Rosario et al, 2008;
Avrafat et al, 2008; Markkanen et al, 2006; Chapman et al, 1994, Colao et al, 2002). Man har
aven sett att unga friska patienter har lagre GH varden &n &ldre patienter (Arafat et al, 2005;
Colao et al, 2002). En studie har visat att patienter med lagt BMI har hogre GH-vérden &n
patienter med hogt BMI (Arafat et al, 2005).
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OGTT ger ett osakrare resultat pa patienter som har en lindrigare form av akromegali och
darmed relativt laga GH-nivaer (Ribeiro-Oliveira et al, 2011). Ju lagre hypersekretion av GH,
desto mindre anvandbart ar testet. Ribeiro-Oliveria (2011) har visat att 100% av de patienter
som bedémdes ha en hog hypersekretion av GH hade efter glukosgiva GH-vdrden som
oversteg 1 pg/liter, medan endast 50% av de patienter som bedomdes ha en lag
hypersekretion hade GH-vérden 6ver 1 pg/liter. Normala GH-varden efter glukosgiva sags
hos 30% av dessa patienter.

Insulinresistens

Feldman et al (2004) definierar insulinresistens som ett tillstand dar kroppen inte svarar pa
exogent tillfort insulin. Detta tillstdnd definieras dock inte av en bestamd dos insulin. Istéllet
har man bestdmt att en katt har insulinresistens om glukoskoncentrationen i serum 6verstiger
17 mmol/l samtidigt som insulindosen Gverstiger 6-8 U/dos liksom om en stor insulindos, mer
an 2,2 U/kg kroppsvikt, behdvs for att glukoskoncentrationen inte ska stiga 6ver 17 mmol/I.

Rijnberk et al (2010) foreslar att man utreder en insulinresistens i fyra steg. Det forsta man
ska gora &r att kontrollera att djuradgaren har medicinerat enligt behandlingsprotokollet. Sedan
kan man oka insulindosen var 5-7:e dag tills man har uppnatt en behandlingsdos pa 1-1,5
U/kg tva ganger/dag. Kvarstar insulinresistensen bor man kontrollera att insulinets
forbrukningsdatum inte passerats samt att insulinet inte har spétts, frusits eller upphettats.
Man ska ocksa kontrollera att insulinet blandas ordentligt innan det dras upp i sprutan.
Kontrollera att ratt sprutstorlek anvands och observera dgaren nar denne blandar, aspirerar och
injicerar insulinet. Se ocksa Gver dieten och motionsregimen. Det tredje steget ar att utfora en
blodglukoskurva for att utesluta att katten drabbas av en Somogyi-effekt eller att insulinets
effekt har en for kort duration. Det innebar att djurdgaren ska mata blodglukosnivan varie till
varannan timme under en period pa 12 timmar. Nar man har uteslutit alla dessa orsaker till
insulinresistensen kan man leta andra forklaringar, t.ex. inflammatoriska, infektiésa och
neoplastiska sjukdomar. Exempel pa dessa ar pankreatit, neoplasier i pankreas,
hyperkortisolism, akromegali, stomatit, UVI, kronisk njursvikt och fetma.

MATERIAL OCH METODER

Till studien anvandes 7 privatagda katter. Katterna var 1-7 ar gamla och av bada konen.
Medelvikten pa katterna var 4,6 kg.

De fick inte ha eller ha haft nagra kanda sjukdomar eller sta pa nagon medicinering. Samtliga
agare informerades om studien skriftligt. De kunde néra som helst vélja att avbryta sitt
deltagande. Djuragarna fick skriva pa medgivanden att deras katter fick anvandas i forsoket.
Forsoket har godkants av etiska namnden, nr C99/11 och fatt dispens for att fa anvanda icke
destinationsuppfodda katter har erhallits fran Jordbruksverket, nr 31-3099/11.

For att kontrollera att katterna var friska utfordes en klinisk undersékning av varje katt innan
provtagningen paborjades. Eventuella onormala fynd noterades.

Oralt glukostoleranstest utfordes en formiddag ca kl 9-11 pa alla katter som bedémdes vara
friska. Ett forsta blodprov (0-prov) togs ut innan glukoslésning gavs i munnen, 2 mi/kg
kroppsvikt av 50% l6sning med hjélp av en spruta. Det andra blodprovet togs efter en timme.
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Alla blodproven togs i serumrér fran vena cephalica. Blodproven centrifugerades efter 30-60
minuter for att serum skulle kunna avskiljas.

Alla  blodproverna analyserades for nivaerna av  GH vid Laboratoriet vid
Universitetsdjursjukhuset i Utrecht, Nederlanderna. | O-proverna analyserades dessutom S-
jarn, -UIBC, -CK, -lipas, -zink, -SAA, -GLDH, -fruktos, -kreatinin, -ALAT, -ASAT, -GGT, -
kolesterol, -gallsyror, -bilirubin, -urea, -fosfor, -ALP, -triglycerider, -kalcium, -glukos, -
totalprotein, -magnesium, -amylas, -natrium, -kalium, -klorid, -albumin, -TT4 och — TSH
Dessa analyser utfordes vid Klinisk kemiska laboratoriet vid Universitetsdjursjukhuset, SLU.
Hade nagon katt onormala varden pa nagon av de analyserade parametrarna uteslots denna
katt ur studien.

Resultaten behandlades statistiskt med Wilcoxon rank-sum test.

RESULTAT

Medelvardet av GH-nivaerna var lagre efter glukosgivan, men skillnaden var inte signifikant,
p>0,05 (p=0,9). Tre av katterna hade en hogre GH-koncentration fore an efter glukosgivan
och de ovriga fyra katterna hade en lagre GH-koncentration fore &n efter glukosgivan.

Tabell 1: GH-koncentrationer i ng/ml

Katt Fore glukosgiva Efter glukosgiva
1 2,3 3

2 1,9 2

3 16 31

4 1,9 13

5 1,7 19

6 2,1 1,7

7 2,6 14,5

Den kliniska undersokningen var utan anmarkning pa samtliga katter. Alla katterna hade
normala klinisk-kemiska parametrar for de olika analyter som bestamts. IGF-1 nivaerna hos
samtliga katter lag inom referensramarna.

Tre av katterna kréktes cirka 5 minuter efter glukosgivan. Inga andra bieffekter noterades.

DISKUSSION

Vi fick stor variation i resultaten pa de fa katter som var med i studien. Tre av katterna hade
en lagre GH-koncentration efter glukosgivan &n fore och fyra av dem hade tvartom en hogre
GH-koncentration fore glukosgivan an efter. Det finns inga studier som tyder pa att glukos
skulle 6ka utsondringen av GH fran hypofysen utan troligen beror denna stora variation pa att
GH utsondras pulsartat (Sjaastad et al, 2003). Inom humanmedicinen gar asikterna isar om
hur 1dg GH-koncentrationen bor vara efter glukosgivan for att man sakert ska kunna
friskforklara en patient. Detta har medfort att nagot universellt gransvarde inte har kunnat
faststéllas (Trainer, 2002). De flesta forskarna ar dock 6verens om att det lagsta GH-vardet
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efter glukosgiva inte far Gverstiga 1 pg/ml vilket motsvarar 1 ng/L (Melmed et al, 2005;
Trainer, 2002; Freda et al, 1998; Dimaraki et al, 2002; Gullu et al, 2004). Inte vid nagon av
provtagningarna i den har studien var GH-nivan lagre an 1 ng/L. Om OGTT skulle kunna
anvandas pa katt skulle man naturligtvis behéva anpassa referensvardena efter katter. Hos katt
nummer 4 respektive 6 sags endast lindriga sankningar av GH-koncentrationerna, medan Kkatt
nummer 3 hade en kraftig sankning fran 16 till 3,1 ng/liter. Om glukos hade haft en
hammande effekt pa GH-produktionen borde alla katter ha haft en tydlig sankning av GH-
koncentrationen. Att katt nummer 3 hade en kraftig sankning beror troligen pa att det
utsondrades en puls av GH vid den forsta provtagningen och vid den andra provtagningen
hade GH-utsondringen atergatt till basalniva. Att katt nummer 7 fick en kraftig stegring av
GH-nivan vid den andra provtagningen har troligen samma bakgrund. I den har studien verkar
den okade glukoskoncentrationen inte alls ha haft nagon effekt pa GH-nivaerna.

| en studie utférd av Hoenig et al (2010) utfordes OGTT pa nio smala och tio Gverviktiga
katter. De hogsta glukos- och insulinkoncentrationerna i blodet uppmattes efter 30 minuter
hos de smala katterna och efter 60 minuter hos de Gverviktiga katterna. Baserat pa dessa
resultat valde vi att ta det andra blodprovet 60 minuter efter glukosgivan da vi antog att GH-
koncentrationen skulle vara som lagst nar glukos- och insulinkoncentrationerna var som
hogst. Medelvikten pa de smala katterna var 3,6 + 0,1 kg och pa de dverviktiga katterna 7,0 +
0,3 kg. Medelvikten pa vara katter var 4,6 kg. Med tanke pa att man hos de smala katterna
uppmatte den hogsta glukoskoncentrationen efter 30 min hade det varit intressant att méta
glukos, insulin- och GH-koncentrationerna &ven hos vara katter vid den tidpunkten. Om
glukos- och insulinkoncentrationerna var hogre da &n vid 60 minuter kanske GH-
koncentrationen skulle ha varit lagre da an vid 60 minuter. Teorin om att GH-koncentrationen
ar som lagst nér glukos- och insulinkoncentrationerna ar som hégst motsags dock av Kokka et
al (1971). | den studien var glukoskoncentrationen som hogst efter 30 minuter medan GH-
koncentrationen var som l&gst efter 60 minuter. Dock var ej sénkningen av GH-
koncentrationen signifikant. Det finns dock skillnader mellan dessa studier. | studien utford av
Kokka et al (1971) gavs glukosldsningen intravendst och man anvande en lagre dos, 1 g/kg,
an i studien av Hoenig et al (2010) da man gav katterna 2 g/kg glukos. Det hade varit
intressant att i den hér studien ta blodprover vid flera tidpunkter for att kunna notera nar de
hdgsta glukos- och insulinkoncentrationerna infann sig.

Tre av de sju katterna kréaktes ca 5 minuter efter glukosgivan. Denna bieffekt noterade dven
Hoenig et al (2010). Tva av de nitton katterna i den studien kraktes 18 respektive 24 minuter
efter glukosgivan. Hoenig et al (2010) menar att detta kan ha bidragit till variationen i
resultaten. Vi har alltfor fa katter i var studie for att kunna dra nagra sakra slutsatser huruvida
krakningarna hade nagon paverkan pa resultaten. Eftersom katterna kraktes en ganska kort tid
efter glukosgivan ar det dock mest troligt att en del av glukoslosningen kom upp med
krakningarna. Dessa katter borde i sa fall ha fatt en lagre glukoskoncentration i blodet. |
studien av Hoenig et al (2010) fick dven en fjardedel av katterna diarré mellan 30-40 minuter
efter glukosgivan. Ingen sadan bieffekt noterades i den har studien.

Vi valde att ge katterna glukoslésningen i munnen med hjalp av en spruta. Detta ledde
ofrankomligen till att doseringen inte blev helt korrekt eftersom en viss mangd kom utanfor
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kattens mun. Hoenig et al (2010) valde i sin studie att ge glukoslésningen med hjélp av en
magsond for att vara sakert pa att doseringen skulle bli korrekt. For att kunna fora ner sonden
behdver dock katten sovas vilket gor att denna metod inte &r praktiskt tillampar for sma
djurkliniker. Att ge glukoslésningen i munnen med hjalp av en spruta &r en relativt latt metod
som alla djursjukhus och smadjurskliniker kan tillampa.

Akromegali har bara diagnostiserats pa diabetessjuka katter med insulinresistens (Sjaastad et
al, 2003), men hos hundar med akromegali dominerar vanligen de anabola effekterna och de
behover inte ha diabetes mellitus (Feldman et al, 2004). De forsta symptomen pa akromegali
hos katt ar relaterade till hyperglykemi (Nelson et al, 2009), medan diabetes hos hundar med
akromegali vanligen diagnostiseras i ett sent skede (Rijnberk et al, 2010). De anabola
effekterna ar mindre tydliga pa katter &n hundar. Hos ungefar hélften av katterna kan man vid
en klinisk undersékning finna symptom som forstorat huvud och 6kat avstand mellan 6vre
och nedre horntanderna. Om hélften av katterna med akromegali inte har nagra tydliga
forandringar 1 utseendet kanske sjukdomen inte upptécks forran katterna utvecklat diabetes
mellitus. Med forbéattrad diagnostik skulle sjukdomen kunna upptéckas innan katterna har
utvecklat svarbehandlad diabetes mellitus och insulinresistens.
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