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SAMMANFATTNING

Fetma dr ett 6kande problem hos dagens hastpopulation. Allt fler hastar diagnosticeras ocksa
med insulinresistens (IR) och ekvint metabolt syndrom (EMS). Dessa sjukdomar har ofta
kopplats samman med intag av lattlosliga kolhydrater och fetma. Behandlingsregimen for de
drabbade héstarna utgors till stor del av dietprogram dar mangden lattlésliga kolhydrater &ér
kraftigt reducerad. Dock vet man inte om bade utfodring med lattlésliga kolhydrater och
fetma utgor riskfaktorer. Flera studier har gjorts dar utfodring med lattlésliga kolhydrater har
kopplats till sénkt insulinké&nslighet Det &r dock inte studerat om fetma i sig innebdr en
riskfaktor for utvecklandet av insulinresistens och EMS.

Denna studie syftade till att undersdka hur fetma till féljd av intag av en fettrik diet med lag
andel lattlésliga kolhydrater - water soluble carbohydrates (WSC) paverkade insulin-
kansligheten hos mattligt insulinresistenta hastar. Vidare studerades sedan hur de Gverviktiga
héstarnas insulinkanslighet forandrades nar de slapptes pa bete och darmed exponerades for
Okad méngd lattlosliga kolhydrater.

| studien ingick nio varmblodiga travhastston som vid studiens start var kliniskt friska, i
normalhull enligt Body Condition Score (BCS) och Cresty Neck Score (CNS) och mattligt
insulinresistenta vid maétning av insulinkénslighet med Euglykemisk Hyperinsulinemisk
Clamp (EHC). Studien genomfordes som en prospektiv experimentell studie mellan december
2012 och juni 2013 och bestod av fyra perioder, vilka utgjordes av: invanjning pa ny
foderstat, viktokningsperiod, invanjning pa bete samt betesperiod. Tre EHC:er genomfordes
for att mata forandringar i insulinkanslighet; EHC 1 vid studiens start, EHC 2 efter viktokning
och EHC 3 efter tre veckors bete.

Samtliga nio hastar fullfoljde studien och de Okade i vikt, BCS och CNS under
viktokningsperioden. Ingen av hastarna uppvisade hyperinsulinemi eller hyperglykemi vid
fasteprover. Viktokningen hade ingen paverkan pa hastarnas insulinkénslighet, uttryckt som
metaboliserat glukos (M-varde) och metaboliserat glukos per insulinenhet (M/I-kvot).
Metabolic clearance rate (MCR) av insulin paverkades inte heller av viktokning. Efter
betesgang sags ett hogre M-varde i EHC-3 jamfort med EHC 1 samt en hogre M/1-kvot i EHC
3 jamfort med bade EHC 1 och EHC 2. Metabolic clearance rate av insulin var hogre i EHC-3
jamfort med bade EHC 1 och EHC 2. Sammantaget visar detta att betesgangen forbattrade
insulinkansligheten och insulin clearance hos héstarna

Utifran denna studie verkar det som att typ av foder har en storre betydelse for utvecklande av
insulinresistens an fetma i sig. Resultatet fran studien kan ocksa ses som ytterligare en
indikation pa att det inte &r kortvariga forandringar som ger storst paverkan pa hastens glukos-
och insulinmetabolism. Istéllet verkar det som att laggradiga och langvariga forandringar &r
av storre betydelse. Riskfaktorer for utvecklandet av skadlig insulinresistens och EMS kan
ocksa misstankas skilja sig mycket mellan olika individer. En mojlig hypotes ar att de tidiga
aren i hastens liv till stor del bidrar till dess kanslighet for dessa riskfaktorer i framtiden. Det
kravs mer studier pa olika typer av hastar samt hastar i olika aldrar for att fa mer kunskap om
bade normalvariation och hur fetma och insulinresistens paverkar olika individer.



SUMMARY

Obesity is an increasing problem within the horse population today. An increasing number of
horses are diagnosed with insulin resistance (IR) and Equine Metabolic Syndrome (EMS).
These diseases are associated with obesity and diets rich in water-soluble carbohydrates
(WSC) and obesity. The treatment regime for horses with EMS and IR include diets where
the percentage of water-soluble carbohydrates (WSC) is minimized. Many studies have linked
consumption of WSC and obesity to decreased insulin sensitivity. However, it has not yet
been established whether obesity per se is a risk factor for the development of EMS and IR.

The aim of the study was to examine how obesity, induced by a diet rich in fat but with a low
percentage of WSC, influence the insulin sensitivity in moderately insulin resistant horses. A
second aim was to evaluate if the induced obesity had an impact on the insulin sensitivity
when the horses where kept on pasture and thereby were exposed to increased amounts of
WSC.

The study comprised 9 Standardbred mares. At the start of the study all horses where healthy
on clinical examination, within normal ranges of Body Condition Score (BCS) and Cresty
Neck Score (CNS) and moderately insulin resistant when insulin sensitivity was measured
with the Euglycemic Hyperinsulinemic Clamp (EHC). The study was conducted between
December 2012 and June 2013 and consisted of four periods; 2 weeks to become accustomed
to the new feed, a 23 week long weight-gain period, 1 week to get used to grazing on pasture
followed by 3 weeks of 24 hour grazing on pasture. Three EHC:s where conducted; the first at
the beginning of the study, the second after the weight gain period and the third after three
weeks on pasture.

All of the nine horses completed the study and all of them increased in weight, BCS and CNS
during the weight gain period. None of the horses showed fasting hyperinsulinemia or
hyperglycaemia. The weight gain did not affect the insulin sensitivity in any of the horses
when expressed as M-value or M/I-ratio. Neither did the metabolic clearance rate (MCR) of
insulin change after the weight-gain. After grazing on pasture a significant increased M-value
and M/I-ratio were seen in EHC-3 compared to EHC 1, and for M/I ratio a significant
increase was also seen between EHC 3 and EHC 2. MCR of insulin was significantly
increased in EHC 3 compared to both EHC 1 and EHC 2. This shows that grazing on pasture
improved insulin sensitivity and insulin clearance in the horses.

The results from this study indicate that the energy-source in the diet plays a more important
role than obesity in the development of insulin resistance in horses. It also raises the suspicion
that changes over a longer period of time rather than short-term alterations are more likely to
affect the insulin- and glucose metabolism in the horse. Risk factors for the development of
EMS and IR most likely differ between individuals. A possible hypothesis is that the
management and feeding in the early years in the life of a horse are contributing risk factors
for developing IR later in life. More studies are needed to gain more knowledge about the
reference ranges for insulin sensitivity in horses and how obesity and insulin resistance affect
different individuals.
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INLEDNING

Fetma dr ett O©kande problem inom héastpopulationen (Geor & Harris, 2009).
Sjukdomskomplex, vilka paminner om de sa kallade valfardssjukdomar som finns hos
manniskor, verkar nu ocksa drabba vara hastar. Fetmans betydelse i utvecklande av dessa
sjukdomar &r inte helt kand, men mycket tyder pa att fetma spelar en central roll (Frank et al.,
2010; Geor & Harris, 2009). Insulinresistens och fetma ses ofta tillsammans hos individer
som drabbas av detta sjukdomskomplex (Frank et al., 2010). Intag av l&ttlosliga kolhydrater
har i flera studier kunnat kopplas till bade insulinresistens och fetma (Treiber et al., 2005a;
Hoffman et al., 2003). | dessa studier har man framfor allt tittat pa hur utfodring med
kraftfoder har paverkat insulinkansligheten. Okad insulinresistens har da kopplats till typ av
fodergiva snarare an den viktokning som utfodringen orsakat.

Ett 6kande antal hastar och ponnyer anvénds till fritidsridning i dag. Den begransade méngd
arbete dessa hastar utfor tillsammans med det hoga energiinnehallet i fodret misstanks vara
viktiga orsaker till den O0kade fetman (Jeffcott et al., 1986). Dagens hastar bibehaller en
positiv energibalans hela aret till skillnad fran hastens fodertillgang historiskt sett da det fanns
en naturlig sasongsbunden forandring i naringsintaget med minskad energitillgang under
vinterhalvaret (McGregor-Argo, 2009; Johnson, 2002; Jeffcott et al., 1986).

Syfte

Denna studie syftar till att studera hur fetma till foljd av intag av en fettrik diet med lag andel
lattlosliga kolhydrater - water soluble carbohydrates (WSC) paverkar insulinkansligheten hos
mattligt insulinresistenta hastar. Vidare studeras sedan hur dessa hastar tolererar att slappas pa
bete och darmed exponeras for lattlésliga kolhydrater samt om deras insulinké&nslighet
forandras i samband med betesslapp.

Den hypotes som ska testas & om fetma i sig ar en riskfaktor for insulinresistens. Det har
tidigare visats att ett hogt intag av lattlosliga kolhydrater kan orsaka insulinresistens och
fetma. Men &r fetma i sig en riskfaktor?

Studien &r en del av ett doktorandprojekt inom EMS.



LITTERATUROVERSIKT

Ekvint metabolt syndrom

Ar 2002 myntades begreppet Ekvint metabolt syndrom (EMS) av Johnson. Ekvint metabolt
syndrom beskrivs som ett sjukdomskomplex, vilket ar associerat med bland annat fang. | ett
konsensusuttalande 2010 av American College of Veterinary Medicine (ACVIM) (Frank et
al., 2010) foreslogs en fenotyp for EMS-héstar. Denna EMS-fenotyp innefattar generell
och/eller regional fetma (i nackregion, kring svans, bog, juver/preputium), insulinresistens
och predisposition for fang (Frank et al., 2010). Ovriga komponenter som diskuteras ha ett
samband med denna fenotyp &r bland andra onormal brunstcykel, hogt blodtryck,
hypertriglyceridemi och 6kad méangd inflammationsmarkorer i blodet (Frank et al., 2010;
Carter et al., 2009b; Treiber et al., 2006a)

Ekvint metabolt syndrom &r ett sjukdomskomplex dar mycket fortfarande &r okant vad galler
etiologi och patogenes. | konsensusuttalandet (Frank et al., 2010) menar man att EMS-
fenotypen kan finnas latent hos manga hastar sa lange intaget av lattlosliga kolhydrater
begransas. Om héstarna sedan utsétts for en 6kad méngd lattlosliga kolhydrater kan fenotypen
daremot bli synlig. Man menar alltsa att EMS kan foérebyggas genom rétt skotsel &ven om en
hést kan vara predisponerad att utveckla sjukdomen fran fodseln (Frank et al., 2010) samt att
man genom felaktig skotsel med stérkelserik mat och liten méngd traning kan gynna
utvecklingen av sjukdomen (Johnson, 2002).

Insulinresistens

Kroppens glukosbalans ar noga kontrollerad och halls inom ett snavt intervall. Detta
uppratthalls och kontrolleras genom en balans mellan glukosabsorption i tarmen, produktion i
levern och upptag och metabolism i perifera vavnader (Saltiel & Kahn, 2001). Insulin &r det
mest potenta anabola hormonet man kanner till och det hormon i kroppen som svarar for den
storsta delen av glukosregleringen i kroppen (Pessin & Saltiel, 2000).

Insulin utséndras av pancreas B-celler, som svar pa glukosstegring i blodet. Insulinet
transporteras sedan via blodet ut till skelettmuskulatur och fettvdvnad dar det binder till
insulinreceptorer pa cellytan. Da insulin binder till sin receptor sker en translokation av
glukosreceptorer (GLUT-4) till cellytan, vilket ger ett 6kat upptag av glukos (Pessin & Saltiel,
2000). Insulin har dessutom en viktig roll i lipidmetabolismen genom att 6ka lipidsyntesen i
lever- och fettceller samt minska fettsyrefrisattningen fran triglycerider i fett- och
muskelceller (Pessin & Saltiel, 2000). Insulin inhiberar ocksa leverns glukoneogenes och
glykogenolys. Vidare bidrar insulin till cellernas tillvaxt och differentiering samt stimulering
av glykogen- och proteinsyntes (Saltiel & Kahn, 2001).

Insulinresistens (IR) innebér att insulinkénslig vavnad har en forsamrad formaga att svara pa
normala nivaer av insulin. Det kan ocksa beskrivas som ett minskat insulinmedierat upptag av
glukos i muskel, lever och fettvav. (Muniyappa et al., 2007; Kronfeld et al., 2005).
Insulinresistens anses vara en mycket viktig del i EMS-komplexet.



Nedsatt insulinkanslighet leder till ett forsamrat upptag av glukos och hdga glukosnivaer i
blodet. Hyperglykemin som uppstar ger ytterligare frisattning av insulin fran pancreas, vilket
leder till hoga nivaer av insulin i blodet, en sa kallad hyperinsulinemi (Treiber et al., 2006b;
Hoffman et al., 2003). Hos hastar uppstar da oftast en kompenserad IR, dar de hdga
insulinnivaerna leder till att glukosnivaerna i blodet kan normaliseras (Johnson, 2002). Om
den kompensatoriskt hoga insulinproduktionen avtar eller &r otillracklig kan glukosnivaerna i
blodet inte normaliseras. Det leder till en icke-kompenserad IR, vilken kannetecknas av bade
hyperinsulinemi och hyperglykemi i blodet (diabetes typ 2) (Johnson, 2002).

Ponnyer har i jamforelse med hastar visat sig vara mindre insulinkansliga samt mer bendgna
att bli feta och utveckla fang (Alford et al., 2001; Freestone et al., 1992; Jeffcott et al., 1986).
Feta ponnyer har ocksa visats vara mer insulinresistenta &n ponnyer i normalhull (Jeffcott et
al., 1986).

Fang

Fang orsakar mycket lidande och forkortat liv for de drabbade hastarna samt kansloméssig
och ekonomisk forlust for deras dgare. Trots manga ars forskning &r kunskaperna om etiologi
och patogenes till fang fortfarande bristande. Pa senare ar har det utvecklats ett nytt satt att se
pa fang. Fang delas nu upp i tre olika typer utifran trolig etiologi, patogenes och klinisk
presentation. De tre typerna ar; inflammatorisk-, endokrinopatisk- och belastningsfang (Katz
& Bailey, 2012). Endokrinopatisk fang syftar till fang som uppkommit till foljd av en felaktig
hormonbalans i kroppen (Karikoski et al., 2011). Endokrinopatisk fang ses framfor allt i
samband med pituary pars intermedia dysfunction/Cushings (PPID) och EMS (McGowan,
2008). Samma typ av fang kan ocksa ses hos hastar som medicineras med kortikosteroider,
men dessa utgdr endast en mindre andel av de drabbade individerna (Johnson et al., 2004).

Fang har sedan 1980-talet kopplats samman med IR och hyperinsulinemi (Coffman & Colles,
1983). Sambandet har sedan samlats i komplexet EMS (Frank et al., 2010; Carter et al.,
2009b; Walsh, 2009; Treiber et al., 2006a; Johnson, 2002). Endokrinopatisk fang har pa
senare ar visats vara den vanligaste formen av fang hos hastar som soker veterinarvard med
fang som huvudproblem (Karikoski et al., 2011; Donaldson et al., 2004). | en studie av
Karikoski et al. (2011) studerades endokrina rubbningar hos hastar som kom in till Helsinki
University Equine Teaching Hospital med en priméar fangproblematik. | deras studie sags
tecken pa endokrin rubbning hos 89 % av de 36 hastar som undersoktes.

Hyperinsulinemi har visats kunna orsaka fang hos i ovrigt fullt friska och icke Gverviktiga
ponnyer och stora hastar (de Laat et al., 2010; Asplin et al., 2007). Studiens forfattare menar
att insulintoxicitet ar en viktig faktor i utvecklingen av fang. Insulintoxicitet kan forutom att
vara en viktig del i patogenesen vid endokrinopatisk fang ocksa vara en betydande faktor vid
dietinducerade former av fang dar hogt intag av lattlésliga kolhydrater kan gora att
insulinnivaerna stiger 6ver kroppens toleransniva for insulin. I en annan studie av Walsh et al.
(2009) sag man ocksa att insulinkoncentrationen i blodet kunde korreleras till hur allvarlig
fang hasten har. Dar undersoktes 25 fanghastar med avseende pa grad av fang samt
blodanalyser for kontroll av bland annat insulinnivaer. Studien visade att hastar med hogre



obel-grad ocksa hade en hdogre basal insulinniva (Walsh et al. 2009). Samma studie visade
ocksa att samtliga EMS-héstar i studien hade ett Cresty Neck Score (CNS) hogre &n 3. Detta
har dven i andra studier visats vara associerat med en 6kad risk att utveckla fang (Carter et al.,
2009a; Alford et al., 2001). Prevalensen av fang har visats oka under sen var/tidig sommar da
intag av lattlésliga kolhydrater ar som storst (Treiber et al., 2006b). Under denna period har
man dven sett att insulinkansligheten hos hdastarna minskar i samband med att
kolhydratssammanséttningen andras i betet (Bailey et al., 2008).

Utfodring och fetma

For att kunna behandla EMS och fetma hos hast maste vi kunna beddéma, mata och 6vervaka
fetma och insulinkénslighet. Body Condition Score (BCS) ar framtaget av Henneke et al.
(1983) och ger en skala pa nio steg dar steg sju och uppat klassas som fetma (figur 1).
Regional fetma, vilket hos hastar med EMS framfor allt ses pa nacken, klassas enligt Cresty
Neck Score (CNS) (Carter et al., 2009a). Denna skala har fem steg, dar steg tre och uppat har
visats medfora en 6kad risk att utveckla fang (figur 2).
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Figur 1. Body condition score (BCS) enligt Henneke et al. (1983). Body condition score utgdrs av en
skala med nio steg, dar steg sju och uppat klassas som fetma. | figuren visas steg 2, 5 och 7.
[lustration av Evelina Hedin, fritt fran Henneke et al. (1983).
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Figur 2. Cresty neck score enligt (CNS) Carter et al. (2009a). Cresty neck score utgdrs av en skala
med fem steg, dar steg 3 och uppat innebér en ékad risk for att utveckla fang. 1 figuren visas steg 1, 3
och 5. lllustration av Evelina Hedin, fritt fran Carter et al. (2009a).

Fettvav &r hormonellt aktiv och producerar adipokiner och adipocytokiner (Rasouli & Kern,
2008; Muniyappa et al., 2007). Adipokiner som verkar vara viktiga inom EMS &r leptin,
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adiponektin och resistin. Dessa ar pro-inflammatoriska och skapar en kronisk laggradig
inflammation i kroppen (Rasouli & Kern, 2008; Vick et al., 2007). Denna laggradiga
inflammation tros vara en av orsakerna till utvecklandet av IR (Vick et al., 2007). Hos
manniska har man sett att fettinlagring i vissa omraden (bukfetma) ar mer hormonellt aktiv
och detta kan &ven vara fallet hos vara hastar dar fettinlagring i nacken, sa kallad cresty neck,
misstanks vara ett sadant omrade (Johnson et al., 2004).

Fetma har kopplats till minskad insulinkanslighet och forekomst av insulinresistens och ar
darmed en central del i EMS (Carter et al., 2009b; Frank et al., 2006; Hoffman et al., 2003).
Fetma kan uppsta till foljd av en mangd olika faktorer. En orsak som ofta studeras hos héast &r
intag av lattlosliga kolhydrater. Intag av icke-strukturella/lattlosliga kolhydrater (WSC) har i
flera studier visats minska insulinkansligheten (Carter et al., 2009b; Treiber et al., 2005a;
Hoffman et al., 2003). Foder med en hdg andel lattlosliga kolhydrater har ett hogt glykemiskt
index, vilket innebar att det ger en kraftig glukosstegring i blodet och darmed ocksa en
forhojd insulinsekretion. Detta kan leda till sankt insulinkanslighet i perifera vavnader. Carter
et al. (2009b) studerade en grupp arabiska fullblod och arabkorsningar, vilka utfodrades for
viktokning (ho samt koncentrat innehdllande lattlosliga kolhydrater). Viktokningen
resulterade i hyperinsulinemi och insulinresistens. | en annan studie, vilken tittade pa insulin-
och glukossvar hos avelsston till foljd av utfodring med antingen hdg andel socker och
starkelse eller hog andel fett och fiber, sag man en signifikant mindre 6kning av nivaerna av
bade glukos och insulin i blodet efter utfodring med fett- och fiberdieten (Williams et al.,
2001). Att utfodra hastar med ho innehéllande en lag-mattlig mangd (4-10 %) lattlosliga
kolhydrater har visats ge ett mindre glykemiskt och insulinemiskt svar jamfoért med ett ho
innehallande hog andel lattlosliga kolhydrater (17 %). En mindre 6kning av glukos- och
insulinnivaerna medfér en minskad risk for utvecklandet av EMS (Borgia et al., 2011).

Metoder fér matning av insulinkéanslighet

Det finns flera metoder for att méta insulinkénslighet hos hast. | stora drag kan metoderna
delas upp i enkla tester av fasteglukos och fasteinsulin, toleranstester samt kvantitativa
metoder, vilka innefattar clamp- och minimal-model tekniker (Firshman & Valberg, 2007).

Nivaer av insulin och glukos vid fasteprov kan variera kraftigt pa kort tid till foljd av bland
annat stress, dygnsvariation och utfodring. Hyperinsulinemi vid fasteprov kan ocksa orsakas
av nedsatt insulinkénslighet i perifera vévnader med en kompensatoriskt Okad
insulinsekretion fran pancreas (Treiber et al., 2006a). Enbart fasteprov av insulin och glukos
anses dock inte vara en saker metod for att mata insulinkanslighet hos hast (Treiber et al.,
2005b).

Glukostolerans &r ett uttryck som anvénds for att beskriva hur snabbt glukosnivaerna atergar
till normala vérden efter en per oral (p.o.) eller intravends (i.v.) glukosgiva (dven kallat
glucose clearance). Toleranstesterna gar ut pa att hastarna ges en bestaimd mangd glukos i.v.
eller p.o. och darefter tas blodprover pa bestamda klockslag. Insulin och glukos analyseras
och insulinkansligheten bedéms utifran hur snabbt nivaerna i blodet normaliseras.



Nackdelar med dessa metoder ar att man inte kan kontrollera fluktuationer i den endogena
insulinsekretionen, vilket paverkar glukosbalansen (Firshman & Valberg, 2007). For att
undvika denna paverkan har man utvecklat sa kallade clamp-tekniker dar man har full
kontroll 6ver glukos- och insulinbalansen. Euglykemisk hyperinsulinemisk clamp (EHC) &r
den metod som anses vara gold standard for matning av insulinkanslighet pa hast (Firshman
& Valberg, 2007).

Principen for EHC-metoden ar att man genom en kontinuerlig infusion av insulin skapar ett
steady state av hyperinsulinemi i blodet, vilket slar ut den egna insulinproduktionen och
hammar leverns glukoneogenes. Genom en samtidig infusion av glukos och matning av
glukosnivaerna i blodet uppratthalls normoglykemi. Infusionshastigheten av glukos ger ett
varde pa insulinkansligheten i muskel- och fettvav (Treiber et al., 2006a).



MATERIAL OCH METODER

Hastar

Nio varmblodiga travhéastar tillhérande Institutionen for Kliniska Vetenskaper, SLU, ingick i
studien. Samtliga hastar var ston med en medeldlder pa 17 ar + 3 ar (intervall 12-21 ar).
Héstarna bedémdes vara i normalhull enligt BCS (5,5 £ 0,5) och CNS (2,4 + 0,4) samt friska
vid en noggrann klinisk undersokning. Samtliga hastar hélls i sin hemmiljd; uppstallning i
boxar med pappersstro nattetid samt utevistelse i rasthagar dagtid. Ingen av hastarna tranades.

For att ingd i studien skulle hastarna vara mattligt insulinresistenta vid matning av
insulinkéanslighet med EHC, gransen sattes vid M-vérde <3,5 mg/kg/min. Samtliga nio hastar
uppfyllde detta inklusionskriterium.

Forsoksdesign

Studien genomférdes som en prospektiv experimentell forsoksstudie under perioden
december 2012 till juni 2013. Studien var uppdelad i fyra perioder; invanjning pa nytt foder,
viktuppgangsperiod, invanjning pa bete och betesperiod (figur 3). Matning av héastarnas
insulinkanslighet genom EHC gjordes vid starten och slutet av period 2 samt vid slutet av
period 4.

Studien ar godkand av Uppsala djurforsoksetiska namnd.

Studien bestod av fyra perioder:

e Period 1 (2 veckor, v. 48-50): Invanjning pa ny grovfoderstat.

e Period 2 (23 veckor, v. 50-21): Samtliga hastar &r i normalhull vid periodens start. En
EHC genomfors. Hastarna fodras sedan upp med en foderstat innehallande hog andel
fett och lag andel lattlosliga kolhydrater. Hastarnas vikt méts tva ganger i veckan och
deras BCS och CNS beddms var tredje vecka. Perioden avslutas med en EHC.

e Period 3 (1 vecka, v 22): Invanjning pa bete.

e Period 4 (3 veckor, v. 23-26): Hastarna slapps pa bete. En EHC genomfors efter tre
veckors bete.

Period 1 (2 veckor) Period 2 (23 veckor) Period 3 (1 vecka) Period 4 (3 veckor)
Invénjning pa Viktuppgangsperiod Invénjning pa bete Betesperiod
grovfoder EHC 1 och EHC 2 EHC 3

Figur 3. Oversikt éver de fyra perioderna.

EHC-metodik

Héstarna fastades 12 timmar innan EHC:n inleddes. Efter steriltvatt och lokalbedévning av
omradet med lokalbedévningskram (EMLA') lades permanentkatetrar? i jugularvenerna pa

! EMLA®, AstraZeneca, vit kram, aktiva substanser lidokain (25 mg/g), prilokain (25 mg/g)
2 Intranule, Vygon, Ecouen, Frankrike




bada sidor av halsen. Forlangningsslangar® sattes pa permanentkatetrarna och suturerades fast
I huden. Den ena katetern anvéndes till infusionerna och den andra till blodprovstagning.

Hastarna vagdes pa morgonen samma dag som EHC:n genomfordes for att korrekt rakna ut
infusionshastigheterna. Innan infusionerna paborjades togs blodprover for fastenivaer av
glukos och insulin.

Infusionerna med glukos* och insulin® (3 mU/kg/min) startades samtidigt och clampen pégick
under 180 minuter (Firshman et al., 2008). Den forsta timmen innebar en instéllningsfas, dar
kroppen svarade pa det tillférda glukoset och insulinet. Under de tva foljande timmarna
efterstravades steady state da glukosnivan holls stabilt i normoglykemi (5 mmol/L).

For att stalla in glukosinfusionen under EHC:n sa att normoglykemi (5 = 0,2 mmol/L) hela
tiden uppréatthélls togs blodprov var femte minut med matning av glukos genom snabbtest
med en “point of care” glukometer (Accu-chek Aviva®). Var tionde minut togs blodprover for
senare analyser av glukos och insulin. Dessutom togs blodprover i bérjan och slutet av EHC:n
for analys av glukos och insulin. Samtliga blodprover togs via en forlangning ur
permanentkatetern avsedd for provtagning. Fem ml blod drogs ur katetern innan provet togs
och efter provtagning spolades kanyl och forlangning med steril natriumklorid.

Blodanalyser

Blodprover for laboratorieanalyser éverfordes till sterila vacutainerror’. Roren stalldes pa is
direkt efter provtagning och centrifugerades sedan i 4°C, 906 g under 10 minuter innan serum
och plasma fordes Over i eppendorfror. Dessa forvarades i -80°C fram till att analyser
genomfordes.

Analys av plasmainsulin skedde med en ELISA®. Plasmaglukos analyserades med en
membranbunden enzym-elektrodmetodik, YSI 2300 ° . Samtliga analyser gjordes pa
metabolismlaboratoriet pa Institutionen for Kliniska Vetenskaper, SLU.

Foder
Foderstater for hastarna beraknades utifran deras energibehov baserat pa vikt. Energi-, protein
och kolhydratinnehdll i de fodermedel som gavs presenteras i tabell 1. Dessutom

kompletterades foderstaten med mineraltillskott. Malet med utfodringsperioden, som pagick
under 23 veckor, var att uppna en energikonsumtion pd ca 250 % av det beraknade
energibehovet i megajoule (MJ). En successiv 6kning av energigivan skedde under
viktokningsperioden for att uppna detta, varfor nya foderstater beraknades kontinuerligt.

® Discofix, B. Braun Medical AG, Schweiz

* Glucose 500mg/ml, Fresenius Kabi AB, Uppsala, Sverige
® Humulin Regular, Eli Lilly Sweden AB, Solna, Sverige

® Roche Diagnostics Scandinavia AB, Bromma, Sverige

" BD Vacutainer, BD Plymouth, Storbritannien

® Mercodia Insulin ELISA, Mercodia AB, Sweden

%YSI 2300 STAT Plus™



Tabell 1. Néaringsinnehall (energi, protein och kolhydrater) i de fodermedel som anvéndes under
viktokningsperioden

Naringsinnehall per kg foder

Starkelse NSC
Fodermedel TS MJ smb rp (g) WSC (g) (9) (WSC+stéarkelse)
Hosilage 52 4,7 29,3 38 0 38
Olja 100 33 0 0 0 0
Lucern 90 8,4 84 46 74 120
Halm 90 5,7 0 0 0 0

Linfropellets 90 9,8 255

Foderstater beréknades individuellt for varje hast baserat pa vikt. TS = torrsubstans, MJ =
megajoule, smb rp = smaltbart raprotein, WSC = watersoluble carbohydrates, NSC =non structural
carbohydrates, g = gram.

Foder och betesprover togs sex ganger under stallperioden samt var fjarde dag under
betesperioden.

Statistiska analyser och berakningar

De statistiska analyserna gjordes i programmet JMP Pro 9.0.2. Resultaten fran studien
analyserades med en one way ANOVA for upprepade méatningar och medelvardena jamférdes
med Tukey-Kramer HSD. Resultaten redovisas som medelvérden + standardavvikelse (SD).
Grénsvérde for statistisk signifikans sattes till p < 0,05.

Tre berékningar gjordes for att bestdmma insulinkansligheten, metaboliserat glukos (M-
varde), metaboliserat glukos per insulinenhet (M/I-kvot) och metabolic clearance rate (MCR)
av insulin (DeFronzo et al., 1979). For att fa tillforlitliga resultat maste steady state uppnas
och darfor anvandes varden fran de sista 60 min av respektive EHC for dessa berakningar.

Dé plasma-glukoskoncentrationen under EHC:n halls stabil, sa kallat steady state, motsvarar
glukosinfusionen den mangd glukos som translokeras ur den extracelluldra volymen givet att
det inte sker nagon endogen produktion av glukos. Glukosinfusionshastigheten motsvarar
darmed metaboliserat glukos (M-vérdet) (DeFronzo et al., 1979). M-vérdet berdknas genom
ekvationen:

M (mg/kg/min) = infusionshastigheten av glukos — space correction (SC)

Glukosnivan halls inte helt stabil pa en konstant nivd under EHC:n. For att korrigera detta
dras space correction (SC) fran M-vérdet. Space correction korrigerar for den mangd glukos
som har tillforts till eller forsvunnit fran den extracelluldra volymen utan att ingd i
glukosmetabolismen (Pratt et al., 2005; DeFronzo et al., 1979). Space correction beréknas
genom:

SC = (G2—G1) x (0,19 x kv) / (T x kv)
G, = glukoskoncentration vid start av 10 min-perioden, G, = glukoskoncentration vid slut av 10 min-
perioden, kv = kroppsvikt, T = tidsintervall

10



Insulinkoncentrationen (1) vid steady state under EHC:n anvéands for att berdkna
metaboliserad glukos per insulinenhet (M/I-kvoten) (Pratt et al., 2005). Det ger darmed ett
varde pa vavnadens kanslighet for insulin (DeFronzo et al., 1979).

Metabolic clearance rate (MCR) av insulin ger ett varde pa hur snabbt insulin bryts ned och
utsondras. MCR beréknas utifran infusionshastigheten av insulin och forandringen i
insulinkoncentrationen i serum (DeFronzo et al., 1979):

MCR = infusionshastigheten av insulin/okning av plasma insulinkoncentration éver basalniva
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RESULTAT

Viktokning och foderintag

Hastarnas vikt okade i medeltal med 45 kg (intervall 32-62 kg), fran period 1 till period 2
medan ingen viktokning skedde under betesperioden (period 2 till period 4)(tabell 2).
Hastarna okade ocksa i BCS, okningen var i medeltal 1,7 + 0,6 (tabell 2). Ingen signifikant
okning sags i CNS, dock ses en tendens mot 6kade varden under studietiden (tabell 2).

Tabell 2. Medelvarde (SD) av hastarnas vikt (kg), BCS (1-9) och CNS (0-5)

Varmblodiga travhastar (n = 9)

Vid forsokets start Efter Efter betesperioden
(EHC1) viktokningsperioden (EHC 3)
(EHC 2)
Vikt (kg) 497 +44° 542 +47° 545 +44°
BCS (1-9) 5.5 +0.6° 7.1+0.4° 7.2 £0.4°
CNS (0-5) 2.4 +0.4° 2.8+0.3° 2.9+0.3°

Body Condition Score (BCS) enligt Henneke et al. (1983) déar skalan gar fran 1: extremt utméarglad till
9: extremt fet. Cresty Neck Score (CNS) enligt Carter et al. (2009a) dar skalan gar fran O: inget
palperbart fett pa nacken till 5: kraftig fettansattning som gor att nacken faller at sidan av tyngden.
Olika bokstaver ® samt ° efter respektive varde motsvarar signifikanta skillnader dver tid (p<0,05).

Energigivan 0kades successivt under de forsta 10 veckorna av viktokningsperioden, darefter
planade kurvan ut vid ett energiintag (MJ) motsvarande 250 £ 10 % av héstarnas beraknade
behov, vilket bibehdlls under hela den resterande viktdkningsperioden. Andelen konsumerad
energi dver tid presenteras i figur 4.

3,0
2,5 A

2,0 -

Andel av
beriknat 1,5 -
energibehov

1,0 -

0,5 -

0,0 rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrorrroi
1 29 67 89 109 118 123 128 133 138 143 148 153
Dag

Figur 4. Medelvarden av andelen konsumerad energi utifran hastarnas beraknade energibehov.
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Fasteprover av insulin och glukos

Hastarna uppvisade normoglykemi (3,6 — 6,5 mol/L) och normala insulinnivaer (< 20 mU/L)
vid fasteprover innan respektive EHC. Medelvarden presenteras i tabell 3.

Tabell 3. Medelvarde (+SD) av hastarnas fastenivaer av insulin och glukos innan respektive EHC

Friska varmblodiga travhastar (n = 9)

Vid forsokets start Efter vikt- Efter betesperioden
(EHC 1) Okningsperioden (EHC 3)
(EHC 2)
Glukos (mmol/L) 5,2+0,5 5,3+0,2 5,3+0,2
Insulin (mU/L) 7421 11,5+4,9 10,7 £4,9

Prover tagna efter 12 h fasta innan respektive EHC paborjades.

Méatningar av insulinkanslighet

Viktokningen hade ingen paverkan pa hastarnas insulinkanslighet, uttryckt som M-varde, och
M/I-kvot. Efter betesgang sags en forbattrad insulinkanslighet genom ett hogre M-vérde i
EHC 3 jamfort med EHC 1 (figur 5) och hogre M/I-kvot i EHC 3 jamfort med bade EHC 1
och 2 (figur 6). | figur 8 presenteras kurvor for medelvarden av M-varde och
insulinkoncentration var for sig i samtliga EHC:er. | EHC 3 ar M-vardet hdgst samtidigt som
insulinkoncentrationen ligger lagst. En 6kning sags i MCR da EHC 3 jamfordes med EHC 1
och EHC 2 (figur 7). Detta innebar en 6kad nedbrytning och utséndring av insulin.

4,5 - B
4 - A+B

3,5 A '[

3 -

M-varde 2,5 1

mg/kg/min )

1,5 -

1 -

0,5 -

0 T T 1
1 2 3

EHC

Figur 5. Metaboliserat glukos (M-varde) i EHC 1 (2,6+0,6 mg/kg/min), 2 (30,6 mg/kg/min), och 3
(3,4+0,7 mg/kg/min) (medelvarde vid steady state under respektive EHC samt SD) for samtliga hastar
(n=9). Olika bokstaver (A och B) visar signifikant skillnad mellan medelvarden vid de olika EHC:erna
(p <0,05).
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Figur 6. Metaboliserat glukos per insulinenhet (M/I-kvot). Figuren visar medelvarden samt SD vid
EHC 1 (4,3%£1,2), 2 (4,8+1,1), och 3 (7,3£2,1) for samtliga hastar (n=9). Olika bokstaver (A och B)
visar signifikant skillnad mellan medelvarden vid de olika EHC:erna (p <0,05).
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7 [
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5 - I I
MCR 4 -
ml/kg x min
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2 .
1 .
O T T 1
1 2 3
EHC

Figur 7. Metabolic clearance rate (MCR) av insulin vid steady state. Figuren visar medelvarden samt
SD vid EHC 1 (5,1+0,6), 2 (4,9+0,6) och 3 (6,7£0,8) for samtliga hastar (n=9). Olika bokstaver (A
och B) visar signifikant skillnad mellan medelvarden vid de olika EHC:erna (p <0,05).
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Figur 8. Medelvarden (insulinkoncentration i plasma samt M-varden) for tidspeioden 80 min — 180
min av EHC 1, 2 och 3 for samtliga hastar (n=9). EHC 3 uppvisar hogst M-varde samt lagst
insulinkoncentration.

15



DISKUSSION

Resultaten i denna studie visar att kortvarig fetma till foljd av en foderstat rik pa fett med lag
andel lattlosliga kolhydrater inte medférde en sénkt insulink&nslighet hos en grupp
intermediart insulinresistenta vuxna varmblodiga travhastston. Da samma hastar hade vistats
pa bete i tre veckor resulterade detta i forbattrad insulinkéanslighet samt forbattrat insulin
clearance hos samtliga hastar som deltog i studien.

Hastarna bedomdes vid studiens start som intermediart insulinresistenta utifran de studier som
tidigare har undersokt insulink&nslighet med EHC hos hést. Tiley et al. (2008) studerade
forandringar i varmblodiga travhastars insulinkénslighet efter dexametasongiva. Kontroll-
gruppen hade da M-vérden pa 7,7+1,0 mg/kg/min medan de dexametasonbehandlade hastarna
hade M-varden pa 2,2+0,4 mg/kg/min. Firshman et al. (2008) sag M-véarden pa 6,5+5.8
mg/kg/min hos de normala kontrollhdstarna. Stewart-Hunt et al. (2006) hade tva
kontrollhastar i deras studie, dessa hade M-véarden pa 6,6+1,4 mg/kg/min. Utifran detta
bedomdes var urvalsgrans <3,5 mg/kg/min som intermediar insulinresistens. Hastarna i
studien var friska vid klinisk undersokning och uppvisade inga kliniska tecken pa
insulinresistens eller metabol rubbning. Det kravs fler studier for att f& mer kunskap om hur
insulinkanslighet varierar i en normalpopulation av hastar samt hos hastar med olika grader av
insulinresistens.

Till forfattarens vetskap finns ingen tidigare studie som tittar pa forandringar i
insulinkanslighet vid inducerad fetma till foljd av en fettrik diet hos intermediart
insulinresistenta héstar. Man har dock i tidigare studier studerat om insulinkansligheten
paverkas av viktuppgang. Carter et al. (2009b) studerade en grupp pa 13 vuxna arabiska
fullblod och arabkorsningar som utfodrades med en foderstat innehallande 200 % av deras
beraknade energibehov under 16 veckor for att inducera en viktuppgang. Foderstaten
utgjordes av ho samt kraftfoder innehallande lattlosliga kolhydrater. Héstarna i studien 6kade
i vikt till ett stadie av fetma (medel viktuppgang: 88 + 11 kg och samtliga héstar hade BCS >
7 efter viktuppgang) vilket medférde en sankt insulinkanslighet, okat insulinsvar vid
intravends glukosgiva (AIRg) samt oOkade basala insulinkoncentrationer. Efter
viktuppgangsperioden holls hastarna dverviktiga men utfodrades med en diet innehallande en
ldg andel lattlosliga kolhydrater. Under denna period kvarstod den nedsatta
insulinkansligheten, men de basala insulinkoncentrationerna minskade till nivaer inom
referensintervall liknande de som sags under perioden da hastarna utfodrades med lattlosliga
kolhydrater innan viktuppgang. Till foljd av detta drog studiens forfattare slutsatserna att
dietinducerad fetma orsakade nedsatt insulinkénslighet samt att hyperinsulinemin i
fasteproverna var ett resultat av en kombination av insulinresistens och mangden l&ttlésliga
kolhydrater i foderstaten.

| en studie av Quinn et al. (2008) studerades vilken effekt viktuppgang och diet hade pa
insulinkansligheten hos 15 vuxna fullblodsvalacker. Hastarna delades upp i tva grupper och
gavs en foderstat innehallande hog andel fett och fiber (HF) eller hdg andel socker och
starkelse (HS) for att inducera en viktuppgang. Efter invanjning pa det nya fodret sags en
forsdamrad insulinkénslighet i gruppen som utfodrades med HS jamfort med HF. Denna
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forandring kvarstod, men forandrades inte, efter viktuppgangen (medel viktuppgang: 91 kg
och medel BCS efter viktuppgang: 7). Slutsatsen fran denna studie var att foderstatens
energikalla verkade spela storre roll &n viktuppgang pa insulinkénslighet hos vuxna
fullblodshéstar. 1 studien av ett Quinn et al. motionerades héstarna i skritt (2 x 35 min/dag)
under viktuppgangsperioden. Den fett- och fiberrika dietens goda effekt pa
insulinkansligheten verkade delvis vara beroende av att hastarna motionerades. Tva veckor
efter att motionen avslutades sags en 55 % minskning av insulinkansligheten i HF-gruppen
medan den var oférandrad i HS-gruppen. | var studie motionerades inte hastarna, dock sa
vistades de i rasthagar dagtid, vilket medftrde viss motion.

Fetma har, oberoende av viktuppgang, kopplats till sankt insulinkanslighet. Hoffman et al.
(2003) visade en sankt insulinkénslighet hos hastar med BCS Over 7 jamfort med hédstar med
BCS under 6. | ovanstaende studie av Quinn et al. (2008) menar man att hastarnas
viktuppgang kanske inte var tillracklig for att ge effekt pa insulinmetabolismen. Den 6kning
héastarna genomgick i vikt och BCS kanske inte gav en sa pass omfattande fettvav att den
paverkade insulinkansligheten. I studien var viktokningen i medel 91 kg och medel BCS efter
viktokning 6,9+0,1 (intervall 6,3 - 7,5), vilket kan jamféras med var studie dar medel
viktuppgang var 45 kg (intervall 32-62 kg) och medel BCS efter viktuppgang var 7,2+0,4
(intervall 6,5-8). Detta ger en indikation om att viktuppgangen i var studie kanske inte heller
var tillracklig for att skapa en tillrackligt stor fettvavsdepa for att forandra insulinkansligheten
hos de studerade hastarna. Det kan ocksa tankas att kortvarig fetma till foljd av en fettrik diet
inte medfor en sankt insulinkanslighet &ven om héstarna skulle 6ka &nnu mer i vikt an vad de
gjorde i var studie. Hos feta insulinresistenta hastar kanske det primara problemet &r IR och
inte fetma. Att intag av lattlésliga kolhydrater verkar innebéara en storre risk for utvecklande
av IR jamfort med intag av fett kan da framforallt utgoras av det stora insulinsvaret som
sockret medfor, inte den viktuppgang som foljer konsumtionen.

En studie pa moss visade att en 16 veckors viktuppgang till foljd av en diet rik pa fett gjorde
maossen hyperinsulinemiska. Fetman féljdes av en uppreglering av makrofag- och
inflammationsgener, vilket i sin tur foljdes av insulinresistens. | studien sdg man att den
inflammation som uppstod var fettvavsspecifik och att den till en borjan var lokal i fettvaven,
men att inflammationen sedan spreds systemiskt nar insulinresistensen dkade och fettvaven
blev mer utbredd (Xu et al., 2003). Fettvdv som inflammatoriskt organ kan &ven hos hastar
spela en viktig roll i utvecklingen av insulinresistens. Detta kraver dock ytterligare studier och
kommer inte diskuteras vidare i denna studie.

Man har i tidigare studier jamfort forandringar i insulinkénslighet till f6ljd av utfodring med
olika typer av foder (Respondek et al., 2011; Pratt et al., 2006; Treiber et al., 2005a; Hoffman
et al., 2003; Williams et al., 2001). Gemensamt for dessa studier &r att utfodring med
lattlosliga kolhydrater medforde en sankt insulinkanslighet. | en studie av Williams et al.
(2001), studerades tva grupper av lakterande ston som gavs ett foder rikt pa socker och
starkelse eller ett foder rikt pa fett och fiber. Dar sag man lagre insulin- och glukossvar till
foljd av utfodring med fett och fiber. Treiber et al. (2005a) har studerat effekten av intag av
lattlosliga kolhydrater i jamforelse med en diet rik pa fett och fiber hos nyavvanda
fullblodsfél. Studien visade att folen som gavs en foderstat med ett hogt socker- och
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starkelseinnehall utvecklade en sankt insulinmedierad glukostransport. Den sankta
insulinkansligheten kompenserades av en 6kad pancreassekretion av insulin.

| en crossover-studie av Respondek et al. (2011) tittade man pa forandringar i
insulinkansligheten vid tillskott av ett fiberrikt supplement (short-chain fructo-
oligosaccharides) till feta hastar. | studien ingick atta valacker (arabiska fullblod), vilka alla
beddmdes som feta enligt BCS (BCS 8 +1/9). Hastarna utfodrades med ett fibertillskott i sex
veckor foljt av en tre veckors viloperiod innan de genomgick en sex veckors kontrollperiod.
Resultatet av studien visade att insulinké&nsligheten 0kade samt att det akuta insulinsvaret vid
en intravenos glukosgiva (AIRg) minskade da de fick fibertillskott i foderstaten. Denna effekt
sdgs utan att hastarna motionerades mer eller att andra férandringar gjordes i foderstaten
jamfort med under kontrollperioden. Héastarna bibehdll ocksa samma 6vervikt och BCS
genom hela studien.

Att hastarna i var studie inte uppvisade en 6kad insulinresistens till foljd av fetma kan tolkas
som en foljd av att en fettrik diet inte resulterar i samma glukosstegring och paverkan pa
glukos- och insulinbalansen som en foderstat rik pa lattlosliga kolhydrater. Detta skulle i sa
fall 6verensstamma med tidigare studier gjorda inom amnet (Treiber et al., 2005a; Williams et
al., 2001). Dock har man i dessa studier inte tittat pa forandring i insulinresistens vid
viktuppgang utan enbart hos normalviktiga hastar eller hastar med bibehallen fetma.

Hastarna i var studie 6kade inte s& mycket i vikt som man hade forvantat sig i och med den
stora fodergivan. Under slutet av viktokningsperioden motsvarade energiinnehallet (MJ) i
foderstaten 250 £10 % av héstarnas beréaknade behov. Det var inte mgjligt att 6ka energigivan
ytterligare med det foder som anvéandes da hastarna inte at mer dven om de fick mer mat. Om
héstarna istallet hade utfodrats med lattlosliga kolhydrater &r det mojligt att de bade skulle ha
okat mer i vikt samt att det hade varit mgjligt att 6ka energigivan ytterligare. Det verkar ocksa
finnas en stor individvariation i hur l4tt hastar kan 6ka i vikt respektive tappa i vikt. Héstarna
i studien hade tillgang till foder storsta delen av dygnet, ndgot som anses fysiologiskt for
hasten. Detta kan ha bidragit till att hastarna kunde genomfora viktuppgangen utan att deras
insulinkanslighet forsdmrades ytterligare. Som diskuterats ovan innebér intag av lattlosliga
kolhydrater hoga glukosnivaer vilket medfor kraftiga insulinsvar. Detta kan vara en viktig
orsak till att dessa typer av foder bidrar till en férsdmrad insulinkanslighet. Det ar rimligt att
anta att glukosnivaerna inte blir lika hoga vid ett kontinuerligt intag av foder med ett lagre
glykemiskt index.

Héstar som drabbas av insulinresistens och EMS dr ofta feta och beskrivs som lattfodda av
deras &gare (Frank et al., 2010). En del raser anses vara mer drabbade av EMS &n andra raser,
dessa innefattar bland annat ponnyraser och Morganhastar (Johnson, 2002). Ponnyraser &r
ofta mer benagna att bli feta jamfort med storre hastraser, de utvecklar ocksa i hogre grad IR
och darmed 6kad pancreassekretion av insulin och hyperinsulinemi (Johnson, 2002; Jeffcott
et al., 1986). En mojlig orsak som diskuteras ligga till grund for detta ar naturlig selektion
under den evolutionara utvecklingen av dessa raser. Férmagan att utveckla IR kan ha givit en
okad majlighet till 6verlevnad under perioder av bristande fodotillgang (Jeffcott et al., 1986).
Insulinresistenta individer lagrar upp en storre del av energin som triglycerider i perifera
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vavnader, detta kan sedan anvandas som energi nar tillgangen pa foder minskar (Jeffcott et
al., 1986). Nufortiden utsatts inte ponnyer for perioder av negativ energibalans. De utfodras
istallet med energirikt foder i mangder som 6verskrider deras behov aret runt. Detta gor att
formagan att utveckla insulinresistens ger negativa effekter, vilka innefattar metabola
sjukdomar som fetma, EMS och endokrinopatisk fang (Frank et al., 2010). I den aktuella
studien &r de studerade hastarna av rasen varmblodig travhast. Det ar inte en ras som
beskrivits vara predisponerad for EMS och IR. Om vi istéllet hade studerat en ponnyras skulle
kanske resultaten sett annorlunda ut. Enligt forfattarens uppfattning dr det indicerat att
undersoka en storre population av hastar, och da aven av ponnyras, med EHC-metodik for att
fa mer kunskap om normalvariation och férandringar éver tid.

Insulinresistens eller sénkt insulinké&nslighet hos héastar har i flera studier visats medfora ett
mycket kraftigt insulinsvar vid intravends glukosgiva (sa kallat acute insulin response)
(Treiber et al., 2005a; Hoffman et al., 2003). Hastar med IR har ett kat behov av insulin pa
grund av cellernas nedsatta kanslighet och verkar darfor bibehalla hoga cirkulerande nivaer av
insulin i blodet. Detta kan uppnas bade genom en 6kad sekretion av insulin fran pancreas
och/eller en nedsatt degradering och utséndring av insulin (insulin clearance) fran framfor allt
levern (Carter et al., 2009b; Johnson et al., 2004; Valera Mora et al., 2003). En konstant
hyperinsulinemi hos insulinresistenta hastar, till foljd av ett kontinuerligt intag av l&ttlosliga
kolhydrater pa betet, tros vara en viktig orsak till utvecklandet av betesrelaterad fang. Studier
pa friska hastar och ponnyer har visat att kontinuerlig hyperinsulinemi i en forsoksmodell
orsakade fang hos samtliga studerade individer (de Laat et al., 2010; Asplin et al., 2007). I en
studie av Carter et al. (2009c) studerade man riskfaktorer for betesrelaterad fang hos en flock
med ponnyer. Utifran studien verkade matning av insulin- och leptinkoncentrationerna i blod
samt métningar av BCS och CNS vara bra metoder for att forutse fanganfall. Okning av nagot
av ovan namnda varden verkade medfora okad risk att drabbas av fang. Risker med betesgang
verkar alltsa overvaga de positiva effekterna av betet hos grupper som I6per 6kad risk att
utveckla IR (sa som individer med generell eller regional fetma) eller individer som redan &r
insulinresistenta. Trots att hastarna i var studie vid borjan av studien uppvisade mattlig
insulinresistens sags inte forhojda fastenivaer av insulin eller glukos. Fastenivaerna av insulin
och glukos lag istallet inom normalintervallet genom hela studien och forandrades inte till
foljd av 6kning av varken vikt, BCS och CNS eller den forbéattrade insulinmetabolismen vid
slutet av studien. Detta ar ytterligare ett bevis pa att det ar mycket svart att diagnosticera
insulinresistens enbart genom provtagning av fastenivaer av insulin och glukos. Det finns till
forfattarens vetskap annu ingen metod for att identifiera vilka individer som eventuellt
tolererar betesgang trots fetma, vilket innebar en fenotyp som placerar dem i en riskgrupp for
utvecklandet av EMS sa som hastarna i var studie.

Att insulinkénsligheten och insulin clearance 6kade efter tre veckors betesgang i var studie
var ovantade resultat. Betesgang ar forenat med intag av lattlosliga kolhydrater, vilket
formodas innebéra en 6kad risk at utveckla fetma, EMS, IR och betesrelaterad fang (Treiber
et al., 2006b). For hastarna i var studie medforde tre veckors betesgang istéllet att deras
insulinmetabolism forbattrades. En majlig orsak till denna forbéattring kan vara att betesgang i
sig innebar ett kontinuerligt och langsamt fodointag, vilket antas vara fysiologiskt for hastar.
Detta kan da bidra till en val fungerande tarmflora som darmed stimulerar en fungerande
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insulin- och glukosbalans. Andra tdnkbara orsaker kan vara nedsatt foderintag, 6kad méngd
motion eller sdsongsvariation.

Hastarna i var studie vistades pa betet i tre veckor innan den sista EHC:n genomfordes. Under
denna period sags ingen fortsatt viktokning, utan hastarna bibeholl samma vikt som vid slutet
av viktokningsperioden. Detta innebér att hastarna maste ha minskat det totala energiintaget
trots fri tillgang till gras pa betet. Det ar ocksa majligt att det fysiologiska fodointaget pa betet
innebar att den totala mangden konsumerade lattlosliga kolhydrater minskade, samtidigt som
konsumtionen fordelades pa ett storre antal timmar under betesperioden jamfért med under
viktuppgangsperioden. Detta skulle da leda till att insulinkoncentrationen i blodet holls pa
lagre nivaer vilket skulle kunna bidra till den forbattrade insulinkansligheten. Vid betesgang
samlar hastarna pa sig vétska i magtarmkanalen pa grund av det hoga vatteninnehallet i farskt
gras. | studien vagdes dock héstarna efter att ha statt pa box utan foder i 12 timmar, vilket
borde ha minskat effekten av vatskeansamling pa vikten. En viktnedgang pa grund av nedsatt
foderintag hade annars kunnat vara en orsak till héastarnas forbattrade insulinkanslighet.
Viktnedgang har i tidigare studier medfort en forbattrad insulinkanslighet. | en studie av Argo
et al. (2012) utfodrades 12 feta hastar (BCS >7) enligt ett bantningsprogram med samma
mangd foder (1,25 % av kroppsvikt i TS) och dar minskade fetma och vikt hos samtliga hastar
medan insulinkéansligheten forbattrades hos 75 % av hastarna (9/12). Studien starkte ocksa
hypotesen om att det finns en mycket stor individvariation hos hastar med avseende pa hur de
svarar pa bantningsprogram. Den kansligaste hasten hade en 3 ggr storre viktnedgang per
vecka jamfort med den minst kéansliga. Denna variation kunde inte kopplas till ndgon av de
kontrollerade faktorerna (vilka bland annat innefattade diet, kon, ras, BCS, vikt samt IR vid
start av studien).

Okad mangd motion pé& betet jamfort med under stallperioden kan ocksd ha paverkat
resultatet. Dock fick hdstarna i studien vistas i rasthagar dagtid dven under stallperioden,
vilket gjorde att dvergangen till betet i avseende pa forandring i motionsmangd minskar. Att
héstarna vistades ute dygnet runt under betesperioden bor anda ha givit en viss 6kning av
mangden rorelse vilket i sin tur da bor ha givit en viss effekt pa glukos- och
insulinmetabolismen. Freestone et al. (1992) studerade effekt av motion pa feta ponnyer med
hyperinsulinemi. | den studien sdg man att motion forbattrade insulinkansligheten hos
samtliga ponnyer i den gruppen redan efter tvd veckors motion. Ponnyerna gick dven ned i
vikt under perioden vilket ytterligare kan ha bidragit till den 6kade insulink&nsligheten.
Stewart-Hunt et al. (2006) visade i deras studie att sju dagars traning resulterade i en
signifikant 6kad insulinkénslighet uttryckt som 6kade M-varden och M/I-kvoter jamfort med
kontrollhastarna. En kvarstaende 6kad kanslighet sags dven efter fem dagar utan traning.

Att sasongsvariation skulle ligga till grund for den ckade insulinkénsligheten som sags efter
betet hos vara hastar ses som en mindre trolig orsak. En studie av Funk et al. (2012)
utvarderade forekomsten av sasongsforandringar pa resultatet av ett glukos-insulintoleranstest
(Combined glucose-insulin tolerance test CGIT) hos friska héstar. Tester genomfordes i
februari, maj, juni, augusti, september och november och man fann inga signifikanta
skillnader da majoriteten av resultaten jamfordes, vilket gjorde att slutsatsen blev att sdsong
inte verkade ha nagon betydelse pa resultatet av CGIT-testning av friska hastar. Denna studie
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anvande dock en metodik vilken inte kan kvantifiera insulinkanslighet, detta gor att det anses
indicerat med ytterligare studier pa eventuell effekt av sasong pa insulinkanslighet hos héstar.

Ett varde som tydligt illustrerar den forbéattrade insulinmetabolismen som ses hos hdstarna i
var studie ar metaboliserat glukos per insulinenhet (M/I-kvot). Det ar ett varde som speglar
tva effekter, bade 6kad insulinkanslighet, vilket resulterar i en battre signalering och déarmed
Okad translokation av GLUT 4, samt ett sénkt steady state av insulin, vilket ges av att insulin
clearance okar. Insulin bryts framfor allt ned och utsondras ur kroppen via lever och njurar
(\Valera Mora et al., 2003). Insulin clearance definieras som volymen plasma som kan renas
fran insulin inom en angiven tidsenhet (Valera Mora et al., 2003). Hos manniska har man sett
ett minskat insulin clearance vid insulinresistens och fetma (Valera Mora et al., 2003). Detta
har tolkats som en kompensatorisk mekanism for att behalla mer insulin i blodbanan, som da
kan verka pa insulinkansliga celler, for att undvika utveckling av hyperglykemi. Forbattrat
insulin clearance innebar saledes att levern okar nedbrytningen av insulin.

Tidigare har man framfor allt diskuterat att orsaken till den hyperinsulinemi som ses hos
insulinresistenta hastar framforallt ar orsakad av en 6kad insulinsekretion fran pancreas.
Utifran resultatet i var studie kan man ocksa anta att den kompensatoriska mekanismen med
minskat insulin clearance ar en orsak till den hyperinsulinemi som ses vid kompenserad
insulinresistens hos hast. Carter et al. (2009b) tar upp majligheten att den dkning som sags i
basala insulinkoncentrationer och akut insulinsvar pa intravenos glukosgiva hos hastarna i
deras studie delvis kan ha orsakats av ett sénkt insulin clearance. Eftersom insulin clearance
inte méttes i deras studie kunde inte detta faststallas, det ar aven fallet i manga andra studier
vilka tittar pa insulinkanslighet hos hast. Da hastarna i var studie bade uppvisade en forbattrad
insulinkanslighet samt forbéttrat insulin clearance efter betesperioden uppvisar de en tydlig
omstallning mot en mer fysiologisk insulin- och glukosmetabolism.

Hastarna i var studie var vid studiens start intermediart/mattligt insulinresistenta. Nivan av
insulinresistens kvarstod under viktokningen och inte heller betesslapp paverkade hastarna
negativt. Att slappa insulinresistenta hastar pa bete har i flera studier visats ge negativa
konsekvenser, framfor allt i form av forsamrad insulinkanslighet (Treiber et al., 2006b).
Utifran var studie kan man misstanka att det finns ett troskelvarde dar insulinresistensen blir
riskfylld. Den insulinresistens som ses hos de hastar vi har studerat verkar da inte Gverstiga
nivaerna for vara hastars troskelvarden. Detta hypotetiska troskelvarde bor i sa fall paverkas
av flera faktorer och darmed skilja sig mellan olika héstar. Faktorer som kan ha betydelse &r
till exempel ras, alder, genetik, anvandning, utfodring och kroppskonstitution.

| en stor studie av Treiber et al. (2006b) tittade man pa predisponerade metabola faktorer och
nutritionella riskfaktorer for betesrelaterad fang. 160 ponnyer med kéand fanghistorik (54 av
ponnyerna hade haft fang tidigare) studerades vid betesgang under varen. Resultatet fran
studien indikerar att ponnyer som ar predisponerade for att utveckla betesrelaterad fang skiljer
sig metabolt jamfort med normala ponnyer. Dessa skillnader innefattar insulinresistens,
kompensatorisk hyperinsulinemi och foréndrad fett- och glukosmetabolism. Studien visade
ocksa att ponnyer, som har ett kontinuerligt intag av foder med ett gradvis 6kande
starkelseinnehall, 16per en Okad risk att utveckla insulinresistens. Studiens forfattare anser
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sammanfattningsvis att undvikande av faktorer som bidrar till fetma och insulinresistens, som
till exempel en foderstat med hogt starkelseinnehall, kan minska risken att drabbas av
metabola rubbningar och utvecklandet fang.

Hur hasten halls, utfodras och motioneras under dess forsta tio ar i livet tros paverka risken
for densamma att utveckla EMS. Ekvint metabolt syndrom ses framfor allt hos medelalders
till aldre héstar men kan &ven drabba yngre héstar (Frank et al., 2010). Treiber et al. (2005a)
visade i en studie att da nyavvanda fullblod gavs ett tillskott med socker och stérkelse fick de
nedsatt insulinkanslighet och 6kad kompensation genom 6kad insulinsekretion jamfort med
gruppen som gavs ett tillskott med fett och fiber. Samtliga av félen var kliniskt friska, men
gruppen med nedsatt insulinkénslighet bedémdes I0pa 6kad risk att drabbas av sjukdomar
innefattande insulinresistens i framtiden. Okad kompensation och hégre cirkulerande
insulinnivaer bedéms kunna vara prekursorer till metabola sjukdomar (Treiber et al., 2005a;
Jeffcott et al., 1986). Om hasten ldgger grund foér en stérning i glukos- och
insulinmetabolismen i unga ar kan deras troskelvarde for hanterbar insulinresistens sénkas da
de blir dldre. Vidare kan en hast som inte lagt grund for detta under de tio forsta aren vara
mindre kanslig och tolerera hogre nivaer av insulinresistens. Johnson (2002) menade att den
allmanna uppfattningen kring uppfédning av unga hastar maste férandras. Vaxande hastar ges
ofta stora mangder kraftfoder och energimangder som kraftigt Overstiger deras behov. Dessa
hastar 16per da stor risk att ansamla metaboliskt aktiv fettvav vilket kan gora att de i framtiden
utvecklar metabola sjukdomar, fetma och fang. Forebyggande atgarder sd som aterhallsam
kraftfodergiva till unga héstar kan gora att hastarna i framtiden inte drabbas av den hér typen
av sjukdomar i lika hdg grad.

Sammantaget kan resultatet fran denna studie ses som ytterligare en indikation pa att det inte
ar kortvariga forandringar som ger stérst paverkan pa hastens metabola status. Istallet verkar
det som att laggradiga och langvariga forandringar &r av stérre betydelse. Dock har man
kunnat visa att en kortvarig period av inducerad fetma till foljd av en diet innehallande
lattlosliga kolhydrater har orsakat sankt insulinkanslighet hos hastar (Carter et al., 2009b).
Det starker misstanken om att orsaken till viktuppgangen spelar en viktig roll i hur stor risk
fetma innebar for utvecklande av insulinresistens. Den tidiga varden, hanteringen och
utfodringen av den unga hasten kan ocksa misstankas lagga grund for hur kéanslig en hast ar
for olika riskfaktorer for att drabbas av EMS som forléper med fetma och insulinresistens.
Om héstarna i studien hade varit av annan ras eller haft en annan bakgrund &r det mgjligt att
samma studie bade hade givit en kraftigare viktuppgang samt negativa foljder av fetman och
betesgangen. Dock sa &r det viktigt att poangtera att detta bara ar hypotetiska antaganden och
inte ndgot som har bevisats i och med var studie. Vi hade inte fullstandig
bakgrundsinformation kring traning, fetma, utfodring och liknande om hastarna i var studie,
vilket gor att vi inte vidare kan bevisa de hypoteser som den aktuella studien har genererat.
Det kan dock ségas att samtliga hastar var varmblodiga travhastar, vilka ofta tranas relativt
hart redan tidigt i livet. De ar dessutom en ras som till stor utstrackning far ses som en ras
som tagits fram och anpassats till dagens form av hasthallning samt en ras dar avelsutveckling
skett mycket fort. Detta gor att arv fran hastar i det vilda troligtvis inte ger en betydande
inverkan pa dagens varmblodiga travhéastar.
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Att faststalla riskfaktorer och utveckla tillforlitliga matmetoder for att fanga upp hastar i
riskzonen for att utveckla EMS skulle ta oss annu langre pa vagen mot att reda ut dessa
metabola mysterier. Det skulle da vara mojligt att i storre utstrackning fanga upp hastar i
riskzonen, sprida kunskap om hur man kan minska risken for att sjukdomen utvecklas och
visa djuragare att deras hastar 16per en 6kad risk for EMS och fang. Bade forebyggande och
behandling av EMS innefattar framforallt fordndringar i hantering, utfodring och traning i
héstens vardagliga liv. Det ar darfor mycket viktigt att djurdgarna ar motiverade, har talamod
och inser att rétt utfodring och motion kan vara den viktigaste “medicinen” for dessa héstar.

De nio intermedi&rt insulinresistenta hastarna som ingick i denna studie fick inte en férsamrad
insulinkanslighet i och med en viktuppgang till foljd av en fettrik diet. Efter betesgang sags en
forbattrad insulinkanslighet, vilket visas som en 6kning av samtliga kontrollerade varden (M-
varde, MCR och M/I-kvot), hos samma héastar. Resultaten fran denna studie tillsammans med
resultat fran tidigare studier inom amnet ger en indikation om att typ av foder har en storre
betydelse for utvecklande av insulinresistens an fetma i sig. Vidare styrker studiens resultat
tidigare fynd om betydande rasrelaterade skillnader i risken att utveckla skadlig
insulinresistens. Det kravs mer studier pa olika typer av hastar samt hastar i olika aldrar for att
fa mer kunskap om bade normalvariation for insulinkénslighet och hur fetma och
insulinresistens paverkar olika individer.
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