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SAMMANFATTNING

Den friska hundens metabolism vaxlar mellan anabolt och katabolt tillstind beroende pa
tillgangen pa naringsamnen. Insulin och glukagon &r tva viktiga hormon for att
blodglukosnivan ska kunna hallas jamn.

Onormal glukosmetabolism kan utgéras av insulinresistens och diabetes mellitus. Diabetes
mellitus &r en metabol sjukdom dar insulinproduktionen eller insulinets verkan &r nedsatt.
Sjukdomen orsakar hyperglykemi till foljd av antingen nedsatt insulinproduktion eller
minskad insulinkanslighet, sa kallad insulinresistens. Inom humanmedicinen delas diabetes in
i typ 1- och typ 2-diabetes. Klassificeringen ar mer komplicerad pa hund och det rader ingen
konsensus angaende indelningen. Det ar ofta medelalders till &ldre hundar som insjuknar och
tikar drabbas i hogre utstrdckning &n hanar.

Hos manniska och katt &r overvikt en riskfaktor for diabetes typ 2. Overviktiga hundar
utvecklar insulinresistens, men studier har inte kunnat visa att de utvecklar diabetes typ 2 i
nagon storre utstrackning. En majlig forklaring till att diabetes typ 2 ses som ovanligt hos
hund kan vara att hundar kan véxla fran typ 2 till typ 1 pa grund av glukotoxicitet.

Under draktighet och di6strus utvecklas insulinresistens, vilket beror pa forhojda halter av
progesteron och tillvaxthormon. Insulinresistensen hos dessa tikar kan utvecklas till diabetes
mellitus. Om dréktigheten avbryts finns en chans att tiken tillfrisknar, men hon kan &ven
utveckla persisterande diabetes. Vissa raser, bland annat nordiska spetsraser, verkar vara
predisponerade for denna typ av diabetes.

For att diagnostisera diabetes kan man analysera blodglukoskoncentrationen,
glukoskoncentrationen i urin samt serumfruktosaminvardet. Insulinresistens ar svarare att
diagnostisera, men vissa metoder finns sdsom analys av C-peptid och glukostoleranstester.
Svarigheten med att diagnostisera insulinresistens skulle kunna medféra att vissa hundar
hinner utveckla diabetes mellitus innan deras onormala glukosmetabolism upptécks.



SUMMARY

The metabolism in the healthy dog alternates between anabolic and catabolic state depending
on the availability of nutrients. Insulin and glucagon are two important hormones which
ensure that the blood glucose is kept on a constant level.

Abnormal glucose metabolism includes diabetes mellitus and insulin resistance. Diabetes
mellitus is a metabolic disorder where the insulin production or the action of insulin is
impaired. The disease causes hyperglycaemia due to either impaired insulin production or
reduced insulin sensitivity, known as insulin resistance. In human medicine diabetes is
classified as type 1 or type 2. In dogs the classification is more complicated and there is no
consensus regarding the classification. Middle-aged to older dogs and females are predisposed
to diabetes mellitus.

In humans and cats obesity is an important risk factor for type 2 diabetes. Obese dogs develop
insulin resistance, but studies have not been able to prove that this leads to type 2 diabetes in
any greater extent. Type 2 diabetes is considered rare in dogs. One possible explanation is that
dogs may switch from type 2 to type 1 due to glucotoxicity.

During pregnancy and diestrus insulin resistance is developed due to elevated levels of
progesterone and growth hormone. In these bitches the insulin resistance can progress into
diabetes mellitus. If the pregnancy is interrupted there is a chance that the bitch will recover,
but she may also develop persistent diabetes. Some breeds, including Nordic spitz breeds,
seem to be predisposed to this type of diabetes.

Diagnosis of diabetes is made by analysing the blood glucose concentration, the glucose
concentration in urine and serum fructosamine concentration. Insulin resistance is more
difficult to diagnose, but there are some methods available, for example analysis of C-peptide
and glucose tolerance tests. The difficulty of diagnosing insulin resistance could lead to
development of diabetes mellitus in some dogs before their abnormal glucose metabolism is
detected.



INLEDNING

Manga av vara sallskapshundar lider idag av overvikt. Overvikt kan leda till manga
halsoproblem, till exempel insulinresistens och diabetes mellitus (Catchpole et al, 2005).
Dessa sjukdomstillstand har i sin tur manga negativa halsoeffekter. Insulinresistens kan,
forutom hos dverviktiga hundar, ses hos tikar i efterlop eller draktighet. Insulinresistens ar en
riskfaktor for diabetes mellitus, men leder inte alltid till att sjukdom utvecklas. Problemen
som ses hos hundar har likheter med de hos katter och manniskor, dock finns vissa viktiga
skillnader (Rand et al, 2004).

Syftet med denna litteraturstudie &r att undersoka hur Overvikt, efterlop och dréktighet kan
paverka glukosmetabolismen hos hundar. Jamforelser med katter och manniskor kommer att
goras. Diagnostik for utvardering av glukosmetabolismen under olika tillstand kommer att tas

upp.

MATERIAL OCH METODER

Vid litteratursokningen har framforallt SLU-bibliotekets soktjanst Primo, Google Scholar,
samt databaserna Web of Knowledge och PubMed anvants. Exempel pa sokord ar diabetes
mellitus, canine, insulin resistance, obesity, pancreatitis, diestrus, fructosamine och feline.
Nagra artiklar har hittats genom andra artiklars referenslistor. Aven kursbocker, de flesta fran
veterindrprogrammets tidigare ar, har anvants.

Arbetet har begrénsats till att handla om onormal glukosmetabolism i form av insulinresistens
och diabetes i samband med Overvikt eller dréktighet och didstrus. Endast engelsk litteratur
som kunnat nas via SLUs VPN-anlutning har anvants, med undantag av kursbocker.

LITTERATUROVERSIKT
Glukosmetabolism hos den friska hunden

Metabolismen delas in i tva faser, den absorbtiva och den postabsorbtiva. | den absorbtiva
fasen absorberas och lagras energi, i den postabsorbtiva sker istallet nedbrytning och
anvandning av den tidigare upplagrade energin (Sjaastad et al. 2010).

Absorbtiv fas och upplagring av glukos

Kolhydrater forkommer i olika former, men de &r alla uppbyggda av kol, véte och syre.
Kolhydrater delas in i monosackarider, disackarider, oligosackarider och polysackarider.
Glukos, galaktos och fruktos ar exempel pd monosackarider, den enklaste formen av
kolhydrater. Glukos ar den monosackarid som framst absorberas fran tarmen. Storre
molekyler, till exempel polysackarider sasom stéarkelse och glykogen, maste forst brytas ned
till monosackarider for att kunna absorberas. Degraderingen av storre kolhydrater borjar i
munhalan med hjélp av enzymet amylas. Aven pankreas tillverkar amylas och degraderingen
fortsatter i tunntarmen dar kolhydraterna vanligen bryts ned till maltos. I tarmepitelcellernas
cellmembran finns enzymet maltas. Det ansvarar for att maltos degraderas till glukos som
absorberas genom co-transport med natrium. Laktas degraderar laktos till glukos och
galaktos, vilka absorberas pa samma satt som glukos (Sjaastad et al. 2010).



Monosackariderna som absorberats fran tarmen transporteras till levern via portavenen. |
levern lagras glukos i form av glykogen och triglycerider. Glukos lagras aven som glykogen i
skelettmuskulatur samt som triglycerider i fettvavnad. Hur mycket glukos levern tar upp star i
relation till glukoskoncentrationen i blodet i portavenen. Ju hégre koncentration desto storre
upptag av glukos sker i levern. Under den absorptiva fasen ar glukos den viktigaste
energikallan for alla kroppens celler. Alla dessa mekanismer bidrar till att blodglukoset inte
stiger kraftigt, aven efter en kolhydratrik maltid. Undantaget ar portavenen, dar
blodglukosnivan kan bli mycket hog under den absorptiva fasen. Levern kan omvandla glukos
till glykogen fram tills cirka fem procent av organets massa bestar av glykogen (Sjaastad et al.
2010).

Postabsorptiv fas och friséttning av glukos

Hjarnan &r beroende av fritt glukos som energikélla och detsamma galler erytrocyter och
skelettmuskulatur under anaerobt arbete. Aven under draktighet och laktation &r glukos viktigt
for fosterutveckling och mjdlkproduktion. Det &r darmed av stor vikt att blodglukosnivan inte
sjunker for mycket under den postabsoptiva fasen av metabolismen. Levern ar aven i denna
fas mycket viktig for att uppratthalla homeostas. Nar absorptionen av glukos fran tarmen
upphor kommer blodglukosnivan sjunka, detta gor att levern slutar tillverka glykogen och
triglycerider. Om blodglukosnivan sjunker tillrackligt 1agt borjar levern istéllet frisatta glukos
i blodet genom att bryta ned glykogen. Nar glykogendepaerna borjar ta slut startar
glukoneogenesen, en process dar glukos bildas fran pyruvat, laktat och glycerol.
Glukoneogenes sker i lever och njurar. Skelettmuskulatur kan inte frisatta glukos till blodet
utan en omvag via laktat och pyruvat som sedan kan omvandlas till glukos i levern. For
karnivorer som normalt har en kolhydratfattig kost ar glukoneogenesen extra viktig. For att
spara pa glukos kommer de flesta vavnader ga over till att anvanda lipider som energikalla. |
fettvédvnad kan triglycerider brytas ned till fria fettsyror som frisétts till blodet och anvénds till
ATP-syntes i andra organ. Glyceroldelen av triglyceriden anvands i glukoneogenesen. Nar
stora mangder fettsyror frisétts hinner inte levern med att oxidera dem i citronsyracykeln utan
istallet bildas ketoner vilka anvands som energikélla i andra organ (Sjaastad et al. 2010).

Viktiga hormon

Insulin

Insulin produceras av pankreas B-celler. Insulin har en halveringstid pa 5-8 minuter och
metaboliseras i lever och njurar. Sekretionen av insulin stimuleras framst av en hjning av
blodglukosnivan men aven av en forhojd plasmakoncentration av aminosyror. Mangden
utsondrat insulin star i proportion till mangden absorberad glukos och aminosyror. Det insulin
som forst utsondras vid en hdjning av blodglukosnivan &r preformerat och racker 5-15
minuter, darefter utsondras nysyntetiserat insulin (Sjaastad et al. 2010).

Insulin &r det viktigaste anabola hormonet i kroppen. Insulin 6kar upptaget av glukos i de

flesta av kroppens celler samt dkar glykogen- och triglyceridsyntesen. Hormonet ¢kar &ven

upptaget av aminosyror vilket ger en 6kad proteinsyntes. Glukoneogenesen och lipolysen

minskar daremot. Glukos transporteras in i cellerna med hjélp av sérskilda transportproteiner,

sa kallade Glut-molekyler. Insulin rekryterar Glut-4 till cellytan och paverkar darmed

glukosupptaget i manga vavnader. Upptaget i till exempel hjarna, lever och erythrocyter
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paverkas inte av insulin da dessa saknar Glut-4 och ar darfor insulinoberoende (Sjaastad et al.
2010).

Glukagon

Glukagon utsondras fran pankreas a-celler och ar ett viktigt hormon i den postabsorptiva
fasen da det motverkar hypoglykemi. Glukagon frisatts nar blodglukoskoncentrationen
sjunker och har motsatt effekt mot insulin. Hormonet verkar for att 6ka glukosnivan i blodet
vilket framst gors genom att Oka glykogenolysen och glukoneogenesen. Lipolysen i
fettvavnaden stimuleras ocksa av glukagon. Aven den sjunkande koncentrationen av insulin &r
avgorande for overgangen till ett katabolt tillstand i den postabsorptiva fasen. Det é&r
forhallandet mellan nivaerna av insulin och glukagon som avgor om metabolismen blir anabol
eller katabol. Under fysisk aktivitet kommer glukagon dominera Over insulin eftersom det
centrala nervsystemet hdmmar insulin men stimulerar glukagon. Detta go6r att
blodglukoskoncentrationen bibehalls trots att mycket glukos forbrukas. | skelettmuskulatur
verkar insulinoberoende mekanismer for att forse vavnaden med glukos i tillracklig mangd.
Under vila ar det dock insulin som ansvarar for glukosupptaget i skelettmuskulaturen.
Glukagonfrisattning stimleras ocksa av en okad koncentration av aminosyror vilket gor att
hypoglykemi undviks vid kolhydratfattiga maltider (Sjaastad et al. 2010).

Onormal glukosmetabolism

En onormal glukosmetabolism kan utgoras av insulinresistens och diabetes mellitus hos bade
hund, katt (Rand et al, 2004) och ménniska (Alberti & Zimmet, 1998).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus &r en metabol sjukdom dar insulinproduktionen eller insulinets verkan ar
nedsatt (Alberti & Zimmet, 1998). Diabetes mellitus ar en folksjukdom inom
humanmedicinen, men dven hundar kan drabbas. Hos hundar ses samma symptom som hos
manniskor, till exempel polydipsi, polyuri, hyperglykemi och glukosuri vilket kan leda till
viktnedgang (Catchpole et al, 2005). Inom veterinarmedicinen har man sett att vissa hundraser
ar predisponerade for diabetes vilket tyder pa en genetisk faktor. De flesta hundar som
drabbas av diabetes mellitus ar mellan fem och tolv ar gamla och att unga hundar insjuknar
ses som ovanligt (Davidson et al, 2005). Flera studier har ocksa visat att tikar drabbas i hogre
utstrackning an hanar (Fall et al, 2007). Inom humanmedicinen pratar man oftast om en
indelning i typ 1- och typ 2-diabetes (Alberti & Zimmet, 1998).

Typ 1-diabetes hos manniska

Denna form av diabetes kallades forr insulinkrdvande diabetes eller ungdomsdiabetes.
Sjukdomen orsakas oftast av en autoimmun degradering av pankreas p-celler, men i vissa fall
ar den idiopatisk. Detta leder till en otillracklig eller obefintlig insulinproduktion och dérmed
hyperglykemi. Degraderingenshastigheten av p-cellerna varierar mellan individer och
sjukdom utvecklas darfor olika fort. Ofta visar sig sjukdomen hos barn och ungdomar, men
kan aven upptrada i vuxen alder. Férutom en genetisk predisposition spelar dven miljofaktorer
in. Typ 1 diabetes leder till att insulinbehandling forr eller senare &r nédvandig. Vid denna typ
av diabetes har inte nagon koppling till 6vervikt pavisats (Alberti & Zimmet, 1998).



Typ 2-diabetes hos manniska

Typ 2-diabetes har aven kallats aldersdiabetes eller icke-insulinkravande diabetes dd manga
klarar sig hela livet utan insulinbehandling. Behandlingen bestar istallet av andrad kost, 6kad
motion och ibland blodglukossankande tabletter. Denna form av diabetes uppstar ofta senare i
livet. Det som orsakar hyperglykemin &r en minskad insulinkanslighet ute i vavnaden, sa
kallad insulinresistens. Till en bdrjan kompenseras detta ofta av en okad insulinsekretion,
vilken sedan avtar med forvarrade symptom som f6ljd. Vid diabetes typ 2 har man, till
skillnad mot typ 1, sett en stark korrelation med overvikt (Alberti & Zimmet, 1998).

Karaktéarisering av diabetes mellitus hos hund

Enligt Catchpole et al (2005) har man tidigare karaktariserat diabetes hos hund som
insulinkrdvande diabetes eller icke-insulinkrdvande diabetes. Denna indelning &r dock inte
lamplig da de flesta hundar med diabetes maste insulinbehandlas. Det finns ingen vedertagen
internationell klassificering av diabetes hos hund, men Catchpole et al (2005) foreslar en
indelning efter patogenes i grupperna Insulin Defiancy Diabetes (IDD) och Insulin Resistance
Diabetes (IRD). Vid IDD far man en hyperglykemi till foljd av en otillracklig insulinsekretion
medan man vid IRD far en hyperglykemi och en samtidig hyperinsulinemi pa grund av
nedsatt insulinkanslighet i vavnaden. Till IDD skulle man da rdkna diabetes till foljd av
bristfallig utveckling av p-cellerna, sjukdom i exokrina pankreas (till exempel pankreatit) och
autoimmunitet mot p-celler, vilket &r den vanligaste orsaken till typ 1-diabetes hos ménniska.
IRD kan istallet orsakas av sa kallad didstrusdiabetes, hyperkortisolism eller dvervikt. Fall
(2009) anser inte att denna indelning ar lamplig, utan foreslar istallet en annan klassificering.
Denna klassificering utgar fran orsaken till sjukdomen, med indelning i till exempel
immunmedierad-, progesteron-relaterad- eller idiopatisk diabetes mellitus.

Insulinresistens och overvikt

Insulinresistens innebdr en minskad verkan av insulin. Med insulinkdnslighet menar man
minskningen av glukoskoncentrationen vid en viss insulinkoncentration. Minskad
insulinkanslighet innebar dkad insulinresistens (Rand, 2004). Insulinresistens kommer ofta
med Gvervikt och Okar i takt med att vikten Okar. Att insulinresistens uppstar vid overvikt
verkar bero pd hormoner fran fettvavnaden bland annat leptin och adiponektin, samt forhojda
halter av fria fettsyror (Harvey & Ferrier, 2008). Enligt Rand et al (2004) anstrangs hundens
B-celler hart vid insulinresistens, vilket verkar uttrottande pa cellerna pa lang sikt.
Overanstrangningen kan orsaka apoptos hos B-celler till féljd av oxidativ stress. Aven de
forhojda halterna av glukos verkar vara skadliga for B-cellerna, sa kallad glukotoxicitet. Nar
B-cellerna inte langre orkar kompensera for insulinresistensen har diabetes typ 2 utvecklats.
Overviktiga hundar utvecklar insulinresistens, med hyperinsulinemi och minskad
glukostolerans. Trots detta ar det endast ett fatal hundar som utvecklar typ 2-diabetes till foljd
av insulinresistens orsakad av 6vervikt. Diabetes hos hund liknar i de flesta fall typ 1 och man
har inte kunnat visa att typ 2-diabetes forekommer i nagon betydande utstrackning (Rand et
al, 2004).

Hos katter, precis som hos ménniska, ar dvervikt en viktig riskfaktor fér typ 2-diabetes. 80-
90% av diabetesfallen hos katt ar av typ 2. Riskfaktorer for katt och méanniska ar till exempel



overvikt (framforallt bukfetma), alder och brist pa motion. Bland katter drabbas hanar och
kastrerade i hogre grad (Rand et al, 2004).

Diabetes och pankreatit

Det har i flera studier visats att akut eller kronisk pankreatit férekommer tillsammans med
diabetes hos hund (Hess et al, 2010; Rand et al, 2004). Detta kan tyda pa att pankreatit bidrar
till autoimmuniteten mot pB-celler, eller att diabetes ar en riskfaktor for pankreatit (Rand et al,
2004).

Insulinresistens, draktighets- och didstrusdiabetes

Draktighet orsakar ofta insulinresistens vilket i svara fall kan leda till diabetes mellitus. En av
de viktigaste orsakerna till att insulinresistens utvecklas vid dréktighet ar 6kade halter av
progesteron och tillvaxthormon (Johnson, 2008), men det &ar inte kant hur de verkar och
samverkar (Fall et al, 2008a). Hos tikar dkar dessa hormon &ven vid didstrus vilket ger en
Okad risk for insulinresistens och diabetes efter 16p. Draktiga tikar har dock en storre
insulinresistens &n icke dréktiga tikar i1 digstrus. Insulinresistensen minskar ofta direkt efter
forlossning. Om tiken behovt insulinbehandling under draktigheten maste man efter
forlossningen vara uppmarksam pa att anpassa insulindosen, annars finns risk for att
hypoglykemi utvecklas. | forsok pa tikar med didstrusdiabetes har man sett att vissa individer
tillfrisknar medan andra forblir diabetiker aven efter didstrusperioden. Samma fenomen har
setts hos kvinnor med graviditetsdiabetes. Kvinnor som har graviditetsdiabetes 16per aven en
Okad risk att drabbas av diabetes senare i livet, men man vet inte om detsamma galler for
hundar (Johnson, 2008).

Fall et al (2008a) genomfdrde en retrospektiv studie dar 13 hundar med dréktighetsdiabetes
ingick. Efter diagnos hade dessa hundar antingen behandlats med insulin eller fatt
draktigheten avbruten. Av de elva dverlevande hundarna blev sju friska inom 7-21 dagar. Av
dessa sju var det bara en som blivit behandlad med insulin och resterande hade fatt
dréktigheten avbruten. Atta av tio tikar i studien drabbades av dystoki och valpdddligheten
var ocksa nagot hogre an normalt. Diagnos av draktighetsdiabetes &r relativt ovanligt pa hund.
Hos manniska ar tillstandet ofta assymptomatiskt och upptacks vid rutinkontroller av gravida
(Fall et al, 2008a).

En studie av Wejdmark et al (2011) visade att 6vervikt, innan diagnos, var en riskfaktor for
progesteronrelaterad diabetes mellitus hos alghundar. Aven vilken sorts mat hunden fick
spelade roll. De hundar som fatt matrester hade en 6kad risk for diabetes.

Predisponerade raser

Flera studier har visat pa ett samband mellan ras och risk for diabetes. Bade Davidson et al
(2005) och Catchpole et al, (2005) har visat att samojed och cairnterrier ar exempel pa raser
med stor risk att drabbas. Boxer, golden retriever och schafer verkar daremot ha en lag risk
for diabetes (Catchpole et al, 2005). Fall et al (2007) genomforde en studie pa svenska hundar
dar flera spetsraser och skandinaviska raser var bland de tio mest drabbade raserna. Hos
jamthund, norsk alghund, beagle och borde collie var tikar drabbade i hdgre utstrackning an
hanar, vilket tyder pa att vissa raser lattare drabbas av draktighets- och didstrusdiabetes.
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Diagnostisering

Diabetes mellitus

De vanligaste kliniska sjukdomstecknen pa diabetes hos hund &r polyuri, polydipsi och
viktnedgang. Ofta stalls diagnos forst nar djuragaren uppmarksammar dessa sjukdomstecken.
Vissa hundar gar dock odiagnostiserade lange och kan da utveckla en livshotande ketoacidos
(Catchpole et al, 2005). En klinisk undersokning bor alltid goras vid misstanke om diabetes
mellitus, dock finns inga sdkra fynd att titta efter som direkt kan faststalla diagnos. Det som
ibland kan ses &r dvervikt, palsforandringar, mjall, linsforandringar och sléhet (Feldman &
Nelson, 2004). Genom blodprov avgdrs det om hunden har hyperglykemi och med urinprov
kan man se om glukosuri foreligger (Catchpole et al, 2005). For diagnos av diabetes mellitus
ar det viktigt att bade persistent hyperglykemi och glukosuri faststalls, da det finns andra
tillstand da bara en av dessa forekommer. Ett diagnostiseringsproblem som forekommer bade
hos hund och Katt &r stressinducerad hyperglykemi (Feldman & Nelson, 2004).

Problemet med att endast mata blodglukos &r att det bara méter glukosvardet det 6gonblicket
provet samlas (Jensen, 1992). Detta kan till exempel vara ett problem om djuret har
stressinducerad hyperglykemi vid sjalva provtagningen (Feldman & Nelson, 2004). Det kan
darfor vara bra att fa ett matt pa hur blodglukosvéardet varit under en langre tid. Fruktosamin
ar ett serumprotein som glykeras genom en icke-enzymatisk reaktion. (Jensen, 1992).
Koncentrationen av fruktosamin i serum &r en indikator for hur blodglukosvérdet legat under
hela proteinets livslangd och representerar saledes glukoskoncentrationen under de senaste 1-
3 veckorna (Feldman & Nelson, 2004). Hos en hund med diabetes mellitus kommer
serumfruktosaminvérdet vara hogre &n hos en frisk hund (Jensen, 1992).

Insulinresistens

For att fa ett matt pa insulinresistensen kan ett oralt eller intravendst glukostoleranstest
utforas. Testet startar med ett nollblodprov. Dérefter tillfors hunden glukos antingen oralt eller
intravendst och sedan tas blodprov med jdmna mellanrum for analys av insulin och glukos.
Fran glukos- och insulinkurvorna som erhalls kan insulinresistensen berdknas (Brunetto,
2011).

Om pankreas B-celler har kvar viss kapacitet att utséndra insulin kan det vara av varde att fa
ett matt pa denna kapacitet. Man kan méta detta med hjalp av C-peptid. C-peptid utsondras i
lika hog koncentration som insulin. Detta sker i B-cellerna nér proinsulin klyvs till insulin.
Skillnaden gentemot insulin ar att C-peptid har langre halveringstid. Exogent insulin
innehaller inte C-peptid och paverkar darfor inte resultatet. Testet fungerar som sa att man
efter fasta ger en bolusdos av glukagon. Sedan tar man blodprov pa fasta tider efter
glukagontillférseln och mater koncentrationen av C-peptid. En studie av Fall et al (2008b)
visade att denna typ av test lampade sig val for att mata den kvarstaende insulinproduktionen
hos hundar. Med hjalp av testet kunde man skilja friska hundar fran sjuka, och man kunde
aven skilja hundar med diabetes mellitus fran de med insulinresistens (Fall et al, 2008b).

Pa humansidan anvéands tekniken euglykemisk hyperinsulinemisk clamp for att mata
insulinresistens. Efter fasta satts intravendsa katetrar in genom vilka glukos och insulin ges
under 120 minuter. Insulin ges under testet och blodglukosnivan halls stabil genom samtidig

8



glukostillforsel. Insulinkansligheten beraknas fran mangden glukos som behovs for att halla
blodglukosnivan normal vid en viss mangd givet insulin (Knowles, 2012).

DISKUSSION

Manga hundar lider idag av dvervikt vilket kan leda till olika sekundara héalsoproblem. Intakta
tikar genomgar kontinuerligt 16pcykler och manga tikar ar dven dréktiga vid nagot tillfalle
under sin livstid. Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka hur 6vervikt, efterlép och
draktighet kan paverka glukosmetabolismen hos hundar.

Inom humanmedicinen gors en relativt enkel indelning av diabetes i typ 1- och typ 2. Vid typ
1-diabetes saknar pankreas helt eller delvis formagan att producera insulin. Nar det géller typ
2 &r det istallet insulinresistens som orsakar sjukdom (Alberti & Zimmet, 1998). Hos hund &r
indelningen inte fullt sa enkel och det finns ingen vedertagen internationell klassificering.
Catchpole et al (2005) foreslar en indelning i IDD och IRD, men Fall (2009) menar att det ar
lampligare att klassificera efter orsaken till att diabetes uppstatt, vilket resulterar i en rad olika
klasser. Det ar svart att saga vilken klassificering som ar mest lamplig for hund. Férdelen med
att dela in i IDD och IRD ér att det ar forhallandevis enkelt med bara tva klasser att halla reda
pa. Men som Fall (2009) papekar finns vissa brister med denna klassificering. Nackdelarna ar
att manga fall ar idiopatiska och for dessa finns ingen bra klassificering, men ocksa att manga
hundar tycks véxla fran IRD till IDD pa grund av glukotoxicitet. Dessutom menar Fall (2009)
att missforstand kan uppsta i kommunikation med lakare som ar vana att klassificera diabetes
som typ 1 eller typ 2. Detta da klasserna IDD och IRD paminner om typ 1 och typ 2, men de
ar inte helt dverensstimmande. Forslaget fran Fall (2009) ar kanske pa sa satt mer korrekt,
men ar samtidigt mer komplicerat och darfor eventuellt mer svartillgangligt for bade
djurdgare och kliniskt verksamma veterinarer. Med mer forskning pa omradet kan man
kanske finna en klassificering som ar bade korrekt och praktisk.

Overviktiga hundar utvecklar ofta insulinresistens, dock far de sallan diabetes av typ 2-
karaktar till foljd av sin 6vervikt. Inom humanmedicinen och hos katt &r daremot dvervikt en
kand och viktig riskfaktor for typ 2-diabetes. Hundar utvecklar oftast typ 1-diabetes, medan
katter utvecklar typ 2-diabetes i 80-90% av fallen (Rand et al, 2004). Varfoér denna skillnad
mellan djurslag finns &r en intressant fragestéllning, dock verkar det inte finnas nagon séker
forklaring &nnu. Hormoner fran fettvdvnaden verkar kunna bidra till utveckling av
insulinresistens (Harvey & Ferrier, 2008). Artskillnader gallande dessa hormon skulle kunna
forklara varfor manniskor men inte hundar far diabetes typ 2 vid overvikt. Hos manniskor
sjunker till exempel adiponektinnivaerna vid évervikt. Detta samband har inte setts hos hund.
Denna artskillnad skulle kunna vara forklaringen till varfér ménniska, men inte hund, drabbas
av diabetes vid Overvikt (Ischioka et al, 2006). Katter ar mer strikta karnivorer an hundar. |
och med att deras naturliga diet ser lite annorlunda ut borde det dven finnas skillnader i deras
glukosmetabolism som kan gora att katter I106per hogre risk att utveckla diabetes vid évervikt.
Att insulinresistenta katter oftare utvecklar diabetes vid overvikt an hundar skulle ocksa
kunna bero pa en storre inaktivitet hos katter jamfort med hundar eller att katter far ett samre
anpassat foder for sin metabolism. Anledningen till att hankatter drabbas av diabetes i hogre
utstrackning kan enligt Rand et al (2004) bero pa att de manga ganger, aven som



normalviktiga, har en lagre insulinkanslighet &n honor och att hankatter &r predisponerade for
Overvikt.

Enligt Rand et al (2004) och Hess et al (2010) har koppling mellan diabetes och pankreatit
setts. Det verkar som att bada tillstanden kan orsaka det andra. Hess et al (2010) menar att
sambandet inte & k&nt men att det a&r mojligt att hypertriglyceridemin (som forkommer till
foljd av diabetes) ar en riskfaktor for pankreatit. Denna riskfaktor &r kdnd hos manniska och
visad experimentellt hos hund. Enligt Rand et al (2004) &r pankreatit en vanlig orsak till
diabetes hos hund. En mojlig forklaring till detta &r att pankreatiten skulle kunna bidra till
utvecklingen av autoimmunitet mot p-cellerna. Om hunden utfodras med fettrikt foder kan
hyperlipemi och stord lipidmetabolism uppsta, och detta skulle kunna vara en forklaring till
kopplingen mellan 6vervikt och pankreatit hos den diabetessjuka hunden (Rand et al, 2004).
For att fa en battre forstaelse for sambandet mellan diabetes, pankreatit och 6vervikt skulle
mer forskning pa omradet behévas.

Efter 16p blir tikar ofta insulinresistenta, vare sig de blivit dréktiga eller ej. Halterna av
progesteron och tillvaxthormon stiger bade hos dréktiga tikar och hos tikar i didstrus. Det ar
dessa hormon som &r storsta orsaken till insulinresistensen (Johnson, 2008). Da
insulinresistensen ofta minskar direkt efter forlossningen kan det enligt Fall et al (2008a) vara
en god idé att avbryta dréktigheten med kejsarsnitt och/eller ovariehysterektomi om tiken
visar tecken pa diabetes. Att detta verkar vara det basta alternativet vid dréaktighetsdiabetes
visade Fall et al (2008a) i en retrospektiv studie dar majoriteten av de tillfrisknade hundarna
fatt denna behandling. Forfattaren menar dock att utfallet av insulinbehandlingen kunde blivit
battre om man gett hogre insulindoser. Hos de hundar som inte tillfrisknade hade troligtvis
hyperglykemin orsakat for stor skada pa B-cellerna genom glukotoxisitet, alternativt hade
hundarna drabbats av pankreatit eller autoimmun diabetes samtidigt som de var dréktiga.
Hade fler hundar ingatt i denna studie hade resultatet varit mer tillforlitligt. Med fa individer i
studien blir det svart att skilja resultatet av olika behandlingar fran andra faktorer som till
exempel alder och ras. Fall et al (2008a) menar att tikarna diagnostiseras forst nar de visat
sjukdomstecken vilket kan medfora att tillstdndet ar underdiagnostiserat. Wejdmark et al
(2011) visade att dvervikt predisponerar for dréktighets- och ditstrusdiabetes. Detta skulle
kunna bero pa att tiken redan ar insulinresistent till foljd av Overvikten och nér sedan
progesteronnivaerna driver pa insulinresistensen vytterligare Overbelastas B-cellerna och
diabetes uppstar.

Flera studier har visat att vissa raser ar predisponerade for diabetes mellitus (Catchpole et al,
2005; Davidson et al, 2005; Fall et al, 2007). | studien av Fall et al (2007) framkom att tikar
drabbades oftare an hanar inom vissa raser, bland annat nordiska alghundsraser. | en annan
svensk studie av Fall et al (2008) var jamthund och norsk &lghund klart 6verrepresenterade
nar det kom till draktighets- och didstrusdiabetes, vilket tyder pa en genetisk predisposition att
drabbas av denna form av diabetes. Att detta samband setts just i en svensk studie kan bero pa
att det ar forhallandevis ovanligt med kastrerade tikar i Sverige. Davidson et al (2005) sag
ingen storre skillnad mellan konen, vilket kan foérklaras med att 84,1% av tikarna i denna
brittiska studie var kastrerade. | en annan studie av Fall et al (2010), dar endast jamthund och
norsk &lghund ingatt, var en teori att gener som predisponerade for draktighets- och
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diostrusdiabetes var narliggande till andra dnskvérda gener i raserna och darmed nedarvs. En
annan teori i samma studie var att insulinresistensen gett rasen battre forutsattningar i det
kalla klimatet.

Vid diagnostisering av diabetes ar stressinducerad hyperglykemi en svarighet pa bade hund
och katt (Feldman & Nelson, 2004). Fysisk aktivitet och stimulering av centrala nervsystemet
ger en Okad glukagonsekretion vilket leder till en 6kad blodglukoskoncentration (Sjaastad et
al. 2010). For att undvika ett felaktigt provresultat pa grund av stressinducerad hyperglykemi
kan det vara en god idé att &ven méta serumfruktosaminvérdet.

Diagnostik av insulinresistens &r mer problematiskt. Analys av C-peptid anvdnds inom
humanmedicinen men inte i nagon storre utstrackning inom veterinarmedicinen. Fall et al
(2008b) visade i sin studie att C-peptid kunde vara anvandbart vid diagnostisering av
insulinresistens pa hund. De hundar vars B-celler hade en 6kad respons pa glukagon var
insulinresistenta och de med en minskad respons hade diabetes mellitus. Detta test verkar
tillforlitligt och enkelt att utféra och skulle d&rfor kunna vara en l&mplig metod att anvanda
for att diagnostisera insulinresistens hos hundar. Att exogent insulin inte paverkar C-peptid ar
en fordel da C-peptid kan métas dven pa hundar som fatt insulinbehandling.

Euglykemisk hyperinsulinemisk clamp &r “’the gold standard” inom humanmedicinen och ger
ett sakert matt pa individens insulinresistens. Enligt Brunetto et al (2011) ar detta test inte
lampligt for hundar hallna som husdjur, da testet kraver narkos. Att forfattaren menar att testet
blir olampligt pa grund av narkosen kan bero pa den extra risk och kostnad en narkos innebar.
Testet kréaver dessutom komplicerad utrustning och utbildad personal vilket ytterligare
forsvarar forfarandet. Jamfort med att mata C-peptid innebar en clamp ett stort ingrepp for
hunden.

Konsekvensen av svarigheterna med att upptiacka och diagnostisera insulinresistens kan
medféra att manga hundar géar odiagnostiserade. Forst nar hunden visar tydliga
sjukdomstecken undersoks den och da har diabetes i manga fall redan hunnit utvecklats. Att
insulinresistens séllan diagnostiseras hos hund kan vara en forklaring till uppfattningen att
diabetes typ 2 dr ovanligt. Den insulinresistenta hunden utvecklar kanske diabetes typ 2, men
innan diagnos hinner stallas sa kan hunden ha vaxlat till diabetes typ 1.

Sammanfattningsvis kan en onormal glukosmetabolism orsakas av bade odvervikt, draktighet
och efterlop hos hund. Mer forskning behovs inom flera omraden. Till exempel finns &nnu
inget vedertaget system for klassificering av diabetes mellitus hos hund, sambandet mellan
pankreatit och diabetes &r inte helt faststallt och man vet inte sdkert varfor hundar inte tycks
drabbas av diabetes typ 2 i samma utstrdckning som katter och manniskor. Mer forskning ar
aven onskvart inom draktighets- och didstrusdiabetes. Tillgang till enkel och saker diagnostik
ar viktigt for att kunna utvardera glukosmetabolismen hos hund. Inom diagnostiken ligger
svarigheten framst i att diagnostisera insulinresistens, dar bade befintliga och nya metoder
behover utvecklas.
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