S L u Sveriges lantbruksuniversitet
Swedish University of Agricultural Sciences
Fakulteten for veterindrmedicin

och husdjursvetenskap
Institutionen for kliniska vetenskaper

Paverkan av hyperinsulinemi pa
kardiovaskulara markorer hos hast

Hanna Edberg

Uppsala
2016

Examensarbete 30 hp inom veterindrprogrammet

ISSN 1652-8697
Examensarbete 2016:20






Paverkan av hyperinsulinemi pa kardiovaskulara
markorer hos hast

Effect of hyperinsulinemia on cardiovascular markers
in horses

Hanna Edberg

Handledare: Katarina Nostell, institutionen for kliniska vetenskaper
Bitradande handledare: Johan Brojer, institutionen for kliniska vetenskaper

Examinator: Katja Hoglund, institutionen fér anatomi, fysiologi och biokemi

Examensarbete i veterinarmedicin

Omfattning: 30 hp
Niva och fordjupning: Avancerad niva, A2E
Kurskod: EX0736

Utgivningsort: Uppsala

Utgivningsar: 2016

Delnummer i serie: Examensarbete 2016:20

ISSN: 1652-8697

Elektronisk publicering: Atip.//stud. epsilon. slu. se

Nyckelord: insulinresistens, hastar, blodtryck, hjartfrekvens, hovtemperatur
Key words: insulin resistance, horse, blood pressure, heart rate, hoof wall temperature

Sveriges lantbruksuniversitet

Swedish University of Agricultural Sciences
Fakulteten for veterindrmedicin och husdjursvetenskap
Institutionen for kliniska vetenskaper






SAMMANFATTNING

Ekvint metabolt syndrom (EMS) hos hastar uppmarksammas allt mer. | EMS ingar
insulinresistens som en viktig del av sjukdomen och héstar kan drabbas av fang som féljd av
sjukdomen. Insulin har forutom metabola effekter aven effekter pa hjartkarlsystemet dar det ar
med och reglerar blodtryck, bland annat genom att paverka det perifera karlmotstandet samt
hjartats kontraktilitet och puls. Hos friska manniskor ger en insulininfusion ett sénkt
medelartartryck och minskat vaskulart motstand. Insulin ger dven ett sympatikuspaslag och
kan darigenom hoja pulsen och aktivera Renin-Angiotensin-Aldosteron-systemet (RAAS).
Hos héstar kan en langre tids infusion av insulin ge fang och insulin ger dilatation av hovens
karl. Insulinresistenta manniskor har ett sdmre svar pa samma insulinkoncentration och far
inte en lika stor blodtryckssankande och karldilaterande effekt som friska manniskor.

Studiens syfte var att se hur hastar med insulinresistens paverkas av en kontinuerlig
insulininfusion med avseende pa blodtryck, puls och perifer cirkulation. Hypotesen i studien
var att insulinresistenta hastar, likt manniskor, svarar pa en insulininfusion med ¢kad perifer
cirkulation och 6kad puls samt med ett séankt blodtryck.

Studien utfordes pa 21 stycken patienthastar med diagnostiserad insulinresistens vid ett oralt
glukostest i falt. 16 hastar hade haft fang men uppvisade inga symptom pa fang vid
undersokningstillfallet. Hastarna genomgick en euglykemisk hyperinsulinemisk clamp (EHC)
med en kontinuerlig insulininfusion (3 mU/kg/min) samtidigt som blodglukosnivan holls
konstant (5 mmol/L + 0,2 mmol/L) med en varierande glukosinfusion. Clampen genomfordes
under tre timmar. Fore och med jdmna intervall under insulininfusionen registrerades
hovtemperatur, blodtryck och hjartfrekvens. Blodtryck och hjértfrekvens registrerades med en
ickeinvasiv oscillometrisk teknik och mattes pa héstens svans. Resultatet visade att
insulininfusionen gav upphov till en signifikant 6kad hovtemperatur 15 minuter efter
infusionens start och att hovtemperaturen var fortsatt forhojd i 165 minuter efter infusionens
start. Ingen effekt av insulininfusionen pa blodtrycket kunde noteras. Hjartfrekvensen steg
signifikant 45 min efter infusionens start och kvarstod signifikant forhojd till sista matningen
vid 165 min efter start. Insulin- och glukosdata fran EHC:n anvandes for att rdkna ut mangden
metaboliserat glukos per insulin och tidsenhet (M/I-varde) under steady state. Mangden
metabolisera glukos (M-varde) var 1,4+0,44 mg/kg/min. DA hovtemperaturen var konstant
innan infusionens start och héstarna stod stilla i sina boxar bedéms temperaturékningen bero
pa insulininfusionen. Hjartfrekvensen mattes pa ett antal av hastarna dagen innan och var da
konstant varfor aven den Okade hjartfrekvensen ses som ett resultat av insulininfusionen.
Okningen i hjartfrekvens kan vara en effekt av den 6kade perifera cikulationen i syfte att
uppratthalla blodtrycket. En brist i studien ar avsaknad av kontrollgrupp, inga jamforelser har
gjorts mot paverkan av insulin hos insulinkéansliga héstar.

En kontinuerlig infusion av insulin gav i denna studie hos insulinresistenta hastar en tkad
hovtemperatur, vilket indikerar en okad perifer cirkulation, och en okad puls. Ingen
forandring i1 systemiskt blodtryck kunde noteras. Det vore intressant att jamfora resultaten
med en population friska héstar.



SUMMARY

Equine metabolic syndrome (EMS) is gaining more and more attention. In EMS the
pathogenesis of insulin resistance is an important part. Insulin is a hormone with
cardiovascular effects and is involved in adjusting the blood pressure. The effects of insulin
on blood pressure works in many ways. In healthy humans insulin reduces the mean arterial
pressure by reducing vascular resistance. Insulin also induces sympathetic activation. In
horses insulin dilate the hoof vessels in vitro. Insulin-resistant humans have a reduced
response to the effects of insulin compared to healthy humans.

The purpose of this study was to measure blood pressure and peripheral vascular circulation
in insulin-resistant horses when given a continuous infusion of insulin. The hypothesis was
that insulin infusion would induce an increase in heart rate as well as vasodilation, were hoof
temperature was used as a marker for vasodilation. The systemic blood pressure was expected
to decrease.

21 healthy horses were included in the study. All horses were diagnosed with insulin
resistance by an oral glucose test. 16 of the horses had a previous history of laminitis but did
not show any signs of acute laminitis on the clinical examination performed before start of the
study. A 3-hour euglycaemic hyperinsuliemic clamp (EHC) was performed in all horses where
insulin was given intravenously (3 mU/kg/min) with constant blood glucose (5 mmol/L + 0,2
mmol/L), maintained by a variable infusion of glucose. Hoof wall temperature was measured
every second minute during the EHC. Mean, systolic- and diastolic blood pressure and heart
rate were measured before the start of infusion and at 0.45, 1.45 and 2.45 h after the start of
infusion, using an indirect high-definition oscillometric monitor (HDO, horse model) applied
to the middle of the coccygeal artery. Insulin and glucose data from the EHC were used to
calculate the mean rate of glucose disposal per unit of insulin during steady state (M/I ratio).
The amount of glucose metabolised (M-value) during the steady state period for the treated
horses was 1,4+0,44 mg/kg/min.

Hoof wall temperature increased significantly after 15 minutes of insulin infusion and stayed
increased throughout the infusion. No effect of insulin infusion on blood pressure was
observed. The heart rate was significantly increased 45 minutes after the start of the insulin
infusion and remained elevated until the last measurement 165 minutes after the start of
infusion. The insulin is deemed to be the reason for the increased hoof wall temperature since
the temperature was constant before the start of infusion and the horses were standing still in
their boxes. The day before the insulin infusion started the heart rate of some of the horses
were measured several times and the heart rate did not change, therefore the increased heart
rate is expected to be due to the insulin infusion. The increase in heart rate may be a result of
the increased peripheral vascular circulation in order to maintain blood pressure.

In conclusion, the results of the present study show that insulin infusion to insulin-resistant
horses in this study gave an increased heart rate as well as a increased hoof temperature which
is indicating an increased vasodilatation in the hoof. The systemic blood pressure did not
change. It would be interesting to compare these results to healthy horses.
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Forkortningar

ACE Angiotensinkonverterande enzym

AHR Alert and hyper responsive

BAR Bright alert and responsive

BCS Body condition score

CAR Calm alert and responsive

CNS Cresty neck score

DBP Diastoliskt blodtryck

EHC Euglycemisk hyperinsulinemisk clamp
EMS Ekvint metabolt syndrom

G1 Glukoskoncentrationen i plasma vid tidsintervallets bérjan
G2 Glukoskoncentrationen i plasma vid tidsintervallets slut
GIR Infusionshastighet av glukos

HF Hjartfrekvens

I Insluinkoncentration i plasma

IL-6 Interleukin 6

LPS Lipopolysackarider

LSM Least squares means

M-vérde Mangden metaboliserat glukos

M/1-kvot Medelglukosforbrukningen per insulinkoncentration i plasma
MAP Medelartértryck

NaCl Natriumklorid

NO Kvéveoxid

PGl Prostacyklin-2

RAS Renin-angiotensin system

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-systemet
SBP Systoliskt blodtryck

sC Space correction

SD Standardavvikelse

SE Standardfel

T Tidsenhet

TNF Tumdrnekrosfaktor

TNF-a Tumornekrosfaktor alfa



INLEDNING

Insulinresistens hos hastar ingar som en del i ekvint metabolt syndrom (EMS), ett syndrom
som hos héstar uppmarksammas allt mer. Insulin &r ett metabolt hormon men &r &ven ett
viktigt hormon for reglering av blodtryck och cirkulation (Muniyappa et al., 2007). Insulin
kan fungera bade som en vasodilator (kérlvidgande) eller vasokonstriktor
(karlsammandragande) (Polderman et al., 1996; Anderson et al., 1991). | dagsléget vet man
valdigt lite om hur insulinresistens paverkar hjartkarlfunktionen hos hastar.

Metabolt syndrom hos manniska innefattar en rad olika symptom, bland annat
insulinresistens, hyperinsulinemi, 6vervikt, dyslipidemi och hypertoni (Eckel et al., 2005;
Miranda et al., 2005). Exakt hur sambandet mellan insulinresistens och hypertoni ser ut vet
man inte i dagslaget. | studier dar man gett insulin i blodet till friska och insulinresistenta
manniskor har man sett att bagge dessa grupper far en sankning i blodtrycket vilket sannolikt
ar kopplat till insulinets vasodilaterande effekter (Anderson et al., 1991). | flera av dessa
studier har man anvént sig av en euglykemisk hyperinsulinemisk clamp (EHC), en metod att
kvantifiera insulinkanslighet dar man slar ut kroppens egen insulinproduktion genom att ge
insulin samtidigt som man haller blodglukosnivan konstant genom att tillféra glukos. Om det
kravs mycket glukos for att halla blodglukosnivan konstant sa har individen en god
insulinkanslighet medan det hos insulinresistenta individer gar at en mindre mangd glukos.
EHC anvénds idag for att kvantifiera insulinresistens hos hast men vi vet inte om blodtrycket
paverkas pa samma satt som hos manniska nar man tillfor insulin. Vi vet inte heller hur det
paverkar den perifera vasodilatationen.

Studiens syfte ar att se hur hastar med insulinresistens paverkas av en kontinuerlig
insulininfusion med avseende pa blodtryck, puls och perifer cirkulation. Hypotesen i studien
ar att insulinresistenta hastar, likt manniskor, svarar pa en insulininfusion med ckad perifer
cirkulation och 6kad puls samt med ett séankt blodtryck.

Detta examensarbete inleds med en litteraturstudie som syftar till att ge en Overgripande
inblick i hur insulin paverkar karlsystemet med utgangspunkt ur ett humant perspektiv. Néar
presenterad fakta galler studier pa hastar eller andra djurslag kommer detta anges.



LITTERATUROVERSIKT

Insulin verkar som ett metabolt hormon och utséndras efter en maltid néar glukosnivan i blodet
stiger. Det verkar for att bygga upp kroppen genom att stimulera till metabolism av proteiner,
fetter och kolhydrater. Insulin har till exempel den viktiga funktionen att 6ka upptaget av
glukos i cellerna och stimulerar levern att syntentisera glykogen och minska aterbildningen av
glukos. Pa det sattet hjalper det till att halla blodsockernivan konstant (Sjaastad et al., 2010).
Forutom dess effekter som ett metabolt hormon har insulin visats ha flera andra funktioner.
Bland annat ar insulin med och reglerar blodtrycket genom att paverka resistensen i det
perifera karlsystemet (Muniyappa et al., 2007).

Insulinets effekt hos friska individer

Insulin  okar glukosupptaget, hjartminutvolymen och  blodgenomstromningen i
skelettmuskulatur hos friska manniskor (Baron & Brechtel, 1993; Baron et al., 1993).
Hjartminutvolymen har visats 6ka genom att insulin bade kan ¢ka slagvolymen och pulsen
(Baron et al., 1993). Hjartfrekvensen stiger genom att insulin ger ett sympatikuspaslag (Siani
et al., 1990; Rowe et al., 1981).

Insulin paverkar njuren till att resorbera bland annat natrium och kalium (Stenvinkel et al.,
1992; Friedberg et al., 1991; Defronzo et al., 1975). Natrium resorberas genom att framforallt
aldosteron men é&ven insulin aktiverar natrium-kaliumpumpen (Ewart & Kilip, 1995).
Friedberg et al. (1991) menar att resorbtionen av kalium kan vara en effekt av den hypokalemi
som uppstar i blodet vid aktivering av natrium-kaliumpumpen. Vid en langre tids infusion av
insulin har Stenvinkel et al. (1992) visat att resoptionstakten av jonerna avtar. Trots
resorptionen av natrium och kalium som sker i njuren ar plasmakoncentrationen av natrium
konstant medan koncentrationen av kalium sjunker (Friedberg et al., 1991; Defronzo et al.,
1975). Den okande méangden natrium ger en okad plasmavolym och ett okat blodtryck
(Muniyappa et al., 2007).

Renin-Angiotensin-Aldosteron-systemet (RAAS) aktiveras normalt vid Iagt blodtryck genom
Okat sympatikuspaslag, sankt natriumkoncentration i blodet eller genom att de
juxtaglomeruléra cellerna i njuren kanner av en blodtrycksénkning i arteriolerna. Renin, fran
de juxtaglomuldra cellerna, startar kaskaden genom att katalysera omvandlingen av
angiotensinogen till angiotensin I. Darefter omvandlas angiotensin | till angiotensin Il av det
angiotensinkonverterande enzymet (ACE) i framforallt lungans endotel. Angiotensin Il verkar
till att hoja blodtrycket genom att bland annat fa artarerna att dra ihop sig och Oka
insondringen av antidiuretiskt hormon och aldosteron. Aldosteron bidrar i sin tur, som det
sista steget i RAAS, till att hoja blodtrycket genom att dka sparandet av natrium i njuren
(Sjaastad et al., 2010). Férutom att paverka njuren till att spara natrium paverkar insulin
RAAS, dels genom att bidra till en 6kad effekt av renin och 6kad inséndring av angiotensin 11
och dels genom att ge ett sympatikuspaslag vilket okar effekten av RAAS (Haenni et al.,
2001; Rooney et al., 1991; Trovati et al., 1989: se Perlstein et al., 2007 s. 944: Grassi et al.,
1995).

Insulin reglerar det vaskuldra motstandet genom att balansera mellan vasodilatation och
vasokonstriktion. Insulin verkar vasodilaterande genom att stimulera produktionen av
kvaveoxid (NO) och prostacyklin (PGI>) i endotelcellerna (Mollace et al., 2005; Sobrevia et
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al., 1996; Zeng & Quon, 1996). En mindre produktion av NO har dven visats ske i den glatta
muskulaturen runt kérlet (Muniyappa et al., 2007). NO gor att den glatta muskulaturen runt
kéarlet slappnar av och okar darigenom blodgenomstromningen i vavnaden (Muniyappa et al.,
2007; Ignarro et al., 1981). Insulin har visats motverka detta genom att aven stimulera till
produktion av endothelin-1, vilket ger vasokonstriktion. Aven detta hormon har visats
utsondras av endodelcellerna och de glatta muskelcellerna kring karlet (Levin, 1995). NO
tillsammans med prostacyklin motverkar vasokonstriktionen och produktionen av endothelin-
1 (Mollace et al., 2005; Levin, 1995). Nettoeffekten vid insulininfusion hos friska ménniskor
blir ett sankt vaskulart motstand och 6kad kapillar blodgenomstromning i skelettmuskulatur
(Eggleston et al., 2007; Utriainen et al., 1995; Baron & Brechtel, 1993).

Effekt av insulininfusion hos friska manniskor och hastar

Det finns studier som visat att en insulininfusion ger ett sankt medelartartryck (MAP) (Baron
& Brechtel, 1993; Baron et al, 1993; Anderson et al., 1991). Dessutom har
blodgenomstromningen visats oka i skelettmuskulatur genom ett minskat vaskulart motstand
och blodgenomstrémningen é&r tillsammans med sénkningen i MAP och den Okade
hjartminutvolymen beroende av insulinkoncentrationen i blodet. En hégre koncentration av
insulin har visats ge en storre effekt hos friska manniskor (Baron & Brechtel, 1993). Effekten
av insulin pa det vaskuldra motstandet har hos manniska visats borja efter 20 minuters
infusion och blodgenomstromningen i skelettmuskulaturen nadde sitt maximum efter ca 100
minuter (Eggleston et al., 2007). Insulin har dven visats kunna 6ka kérldilatationen i de storre
venerna hos vissa personer (Anderson et al., 1991).

Det finns dock studier som inte visar pa en sankning av MAP och 6kad perfusion. Skillnader i
form av hur véltrénade testpersonerna ar, muskelsammanséttningen, hur val blodforsorjda
musklerna &r samt en individuell endotelfunktion paverkar insulinets effekt (Utriainen et al.,
1996; Utriainen et al., 1995). Det tillsammans med hur lange forsoken pagar kan vara orsaken
till skillnader av insulinets effekt i olika studier enligt Clark et al. (2003). En hogre
koncentration av insulin i blodet hos testpersonerna och langre tid har visats ge en storre
effekt p& MAP och blodperfusionen enligt forfattarna. En nyare studie har visat att en forhojd
niva av insulin i blodet, sa kallad hyperinsulinemi, gav en hogre puls och ett hdgre systoliskt
och diastoliskt blodtryck (Sucharita et al., 2011).

| en studie av Anderson et al. (1991) har man visat att en insulininfusion gav forhojda nivaer
av noradrenalin och den sympatiska nervaktiviteteten i skelettmuskulaturen steg. Detta skedde
vid laga och hoga fysiologiska koncentrationer av insulin. Sympatikuspaslaget skulle dven
kunna vara ett svar pa det minskade vaskuldra motstandet sa att normal blodcirkulation
uppratthalls, istéallet for att vara en direkt effekt av insulin (Baron & Brechtel, 1993).

En langre tids infusion av hoga doser insulin kan hos héastar inducera fang (de Laat et al.,
2010; Asplin et al., 2007). Det finns indikationer pa att infusionen inte har nagon paverkan pa
hjartfrekvensen medan hovtemperaturen stiger under infusionen innan fanganfallet bryter ut
(Asplin et al., 2007). En stigande hovtemperatur har visats indikera att perfusionen i hoven
okar (Hood et al., 2001). Aven hyperglykemi med fysiologisk hyperinsulinemi under 48 h har
visats ge laminara forandringar i hoven (de Laat et al., 2012a). Insulin har in vitro visats fa
hovens kérl att dilatera (Venugopal et al., 2014). Berhane et al. (2006) har visat att
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dilatationen paverkas av  NO men dven andra amnen fran endotelet ar involverade i
regleringen av kérltonus. Till exempel har endothelin-1 visats vara en viktig vasokonstriktor
aven i hovens karl (Berhane et al., 2006). Men nagra forandrade nivaer av endothelin-1 och
NO i blod fran jugularvenen, har inte visats vid insulininfusion (Urschel et al., 2014). Hos
hastar som har en akut hyperinsulinemi har man sett 6kade nivaer av proinflammatoriska
cytokiner, tumornekrosfaktor (TNF) och interleukin-6 (IL-6) i blodet (Suagee et al., 2011).

Insulinresistens

Insulinresistens innebér ett nedsatt svar pa insulinkoncentrationen i blodet (Shanik et al.,
2008; Sesti, 2006). Reaven (1995) menar att det &r en individuell skillnad pa hur val kroppen
tar hand om glukos. Vissa personer &r av naturen mer insulinresistenta och moter den samre
upptagningsformagan av glukos genom att 6ka insondringen av insulin, vilket leder till
forhojda insulinkoncentrationer i blodet, sa kallad hyperinsulinemi. Cirka 75 % av glukosen
metaboliseras i skelettmuskulaturen. En felaktig hantering av glukos kan bidra till utveckling
av insulinresistens (Sesti, 2006; Kraus, 1999). Shanik et al. (2008) menar att hyperinsulinemi
i sig kan leda till att insulinresistens utvecklas.

Insulinresistens hos ménniska ar vanligare hos 6verviktiga personer men forekommer dven
hos normalviktiga personer. Fortsétter insulinnivan att ligga hogt i blodet kan diabetes
mellitus typ 2 utvecklas (Reaven, 2005). Diabetes mellitus typ 2 &ar definierat som forhojda
blodglukosnivaer vid fasta eller efter glukosbelastning. Ofta ar diabetes mellitus typ 2
forknippat med insulinresistens i kombination med en nedsatt produktion av insulin fran
betacellerna. Det ger forhojda blodglukosnivaer som anses forvarra sjukdomen (Berne &
Fritz, 2014).

Insulinresistens och hypertoni hos manniska

Det &r vanligt att personer med insulinresitens har hypertoni (Reaven, 2005, Landsberg et al.,
2013). Orsaken till varfor insulinresistenta personer far hypertoni &ar i dagslaget inte helt
klarlagt och olika mekanismer har diskuterats. Ett okat sympatikuspaslag, aktivering av
RAAS, och endotelcellsdysfunktion har presenterats som mojliga orsaker till forhojt
blodtryck (Landsberg et al., 2013).

Overvikt bidrar till 6kad aktivitet av RAAS (Ahmed et al., 2005; Engeli et al., 2005) samt har
visat ge ett okat sympatikuspaslag (Grassi et al., 1995) och da aven insulin har visat ge ett
sympatikuspaslag (Anderson et al., 1991) bidrar detta till ytterligare aktivering av RAAS. En
studie har aven visat att RAAS reglering av aldosteron hos overviktiga och insulinresistenta
personer inte alltid fungerar normalt. (Bomback & Klemmer, 2009). Ytterligare en bidragande
orsak till att insulinresistenta far hogt blodtryck kan vara att insulin hos Gverviktiga och
insulinresistenta personer paverkar njuren till en 6kad resorbtion av natrium (Kuroda et al.,
1999; Rocchini et al., 1989).

Overviktiga och insulinresistenta manniskor drabbas ofta av endoteldysfunktion, det vill siga
karlen har en forsamrad formaga att dilatera, vilket leder till minskad genomblddning i
skelettmuskulatur (Reaven, 2005; Steinberg et al., 1996; Baron et al., 1993). Detta skulle
kunna vara en bidragande orsak till hypertoni (Baron et al., 1993). Orsaken till den minskade
vasodilatationen &r i dagslaget inte helt faststalld. En del av forklaringen kan vara de forhojda
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halterna av fria fettsyror i blodet som har visats finnas hos dverviktiga personer (Groop et al.,
1992). Fria fettsyror har visats bidra till ett hogre systoliskt blodtryck och hogre MAP
(Steinberg et al., 1997). Vid kortvarigt hdoga halter av fria fettsyror har de dessutom visats
minska genomblddningen i skelettmuskulatur (Steinberg et al., 2000). Genom att paverka
frisattningen av NO fran endotelet, har fria fettsyror visats ge en minskad vasodilatation hos
insulinkansliga personer (Tripathy et al., 2003). Samtidigt har bade Overviktiga och
normalviktiga insulinresistenta personer visats ha hogre plasmakoncentrationer av endothelin-
1 (Caballero, 2003) och en nedsatt funktion av den NO-beroende vasodilatationen (Kim et al.,
2006; Panza et al., 1993) vilket ocksa kan forklara en del av den minskade vasodilatationen
hos insulinresistenta personer. Aven tumdrnekrosfaktor alfa (TNF-a) skulle kunna vara en
bidragande orsak till onormal karlfunktion da den har visats vara hogre hos personer med
regional bukfetma an hos normalviktiga personer (Winkler et al., 1999) och TNF-a bidrar till
Okad produktion av endothelin-1 (Kahaleh & Fan, 1997; Hu et al., 1993: se Winkler et al.,
1999 s. 208).

Personer med insulinresistens kan behdva upp till tre ganger sa hdga koncentrationer av
insulin i blodet for att fa samma Gkade blodflode i skelettmuskulatur som insulinkéansliga
(Laakso et al., 1990). Studier dar man gett insulinresistenta personer insulininfusion samtidigt
som man hall deras blodglukosniva konstant sag man ingen signifikant sankning av MAP, det
vaskuldra motstandet eller nagon andring pa hjartminutvolymen. Inte heller nagon 6kad
méangd noradrenalin har uppmétts (Swan et al., 1997; Baron & Brechtel, 1993). | motsats till
de studierna har en nyare studie visat att insulin sanker medelblodtrycket hos personer med
hogt blodtryck (Heise et al., 1998). Sankningen skedde hos bade insulinkénsliga och
insulinresistenta personer men sénkningen var lagre hos de insulinresistenta (Heise et al.,
1998). En mojlig forklaring till att resultaten varierar mellan studier kan vara relaterat till att
man anvant sig av olika doser av insulin. | en studie dar man gett olika insulindoser till
samma insulinkansliga hastar sdg man att graden av insulinresistens varierade beroende pa
vilken dos som gavs (Urschel et al., 2014). For att kunna jamféra studier bor de vara gjorda
med samma insulindos enligt forfattarna.

| en studie pd hastar som tidigare haft fang sdg man att blodtrycket steg under varen i
samband med att de blev mer insulinresistenta (Bailey et al., 2008). Blodtryckstegringen kan
eventuellt bidra till att insulinresistenta hastar ar mer predisponerade for att fa fang an
insulinkansliga héstar menar forfattarna. In vitro har insulin visats dilatera karlen i hovarna,
men k&rl som gjorts insulinresistenta dilaterar mindre an normala ké&rl (Venugopal et al.,
2014). | samma riktning pekar resultaten i studier av Gauff et al. (2013) och Venugopal et al.
(2011) som visat att insulin in vitro leder till vasokonstriktion i insulinresistenta kéarl i hoven,
och ett 6kat uttryck av endothelin-1 (Gauff et al., 2013).

Forandringar i hovtemperatur

Forandringar i hovens blodkarl har visats ge en forandring av hovtemperaturen (Menzies-
Gow et al., 2005). Hovtemperaturen visades kunna 6ka genom o¢kat blodflode eller 6kad
diameter av artdrerna i samband med endotoxinemi efter bukkirurgi (Menzies-Gow et al.,
2005). Hovtemperaturen har aven visats bero delvis pa omgivande temperatur och darfér kan
det vara svart att jamfora studier som gjorts i olika omgivningstemperaturer (Hood et al.,
2001). Endotoxinemi och intag av svart valnot 0kar temperaturen och blodflodet i hoven
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(Menzies-Gow et al., 2005; Peroni et al., 2005) medan aminer i blodet, for att simulera
Overétning av kolhydrater, har visats sdnka temperaturen och blodflodet i hoven. Sankningen
skedde utan paverkan pa den systemiska cirkulationen (Bailey et al., 2004). Hovtemperaturen
har dven visats sjunka vid intag av en kolhydratrikdiet i syfte att framkalla fang, men
temperaturen atergick till det normala innan hasten utvecklade klinisk fang (Hood et al.,
2001).
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MATERIAL OCH METODER

Hastar

Studien ar godkand av Uppsala djurforsoksetiska ndmnd, Sverige. Hastarna i studien var 21 st
patienthastar med tydlig insulinresistens. Inklusionskriterierna var att hastarna hade ett
insulinsvar pa >1500 ng/L (friska hastar har <400 ng/L, grazon mellan 400-700 ng/L) vid det
orala glukostoleranstest som utforts i falt, hade normala nivaer av ACTH for sdsongen
(november-juli <7 pmol/L, augusti-oktober <11 pmol/L) samt inga tecken pa smarta eller
fang.

Uppstallning och hantering

Forsoket utfordes vid Universitetsdjursjukhuset (UDS), Uppsala. Hastarna inkom tva dagar
innan den euglykemiska hyperinsulinemiska clampen (EHC) skulle genomféras for att
acklimatisera sig till den nya miljon och minska risken for ett stresspaslag som kunde paverka
resultaten. Stallet var en enskild avdelning med plats for fem héstar. Onédigt spring i stallet
undveks for att minska stressen for hastarna. Vid forsoken var det tva till tre hastar i stallet
samtidigt. Inga nya hastar flyttades in i stallet efter att patienthastarna flyttats in. Hastarna
stod i box med papper som underlag. De hade med sig eget foder och fortsatte pa sin tidigare
foderstat. Hastarna motionerades i skritt for hand tre till fyra ganger per dag. Tolv timmar
innan forsoket sattes hastarna pa svalt med fri tillgang till vatten. En permanentkanyl lades
aseptiskt i en av halsvenerna (Vena jugularis) vid ankomsten till UDS och en permanentkanyl
anlades aseptiskt i den andra halsvenen dagen innan EHC:n. Pa alla hastarna lades
permanentkanylen efter minst 30 min med lokalbedévande kram® 6ver omréadet innehéllande
lidokain 25 mg/g och prilokain 15 mg/g. Permanentkanylerna spolades med natriumklorid.
Innan hemgang graderades hastarna enligt Body Condition Score (BCS), skala 1-9, dar 1 &r
extremt avmagrad och 9 &r extremt fet samt enligt Cresty Neck Score (CNS), skala 0-5, dér 0
ar inget fett pa nackligamenten och 5 &r sa mycket fett pa nackligamentet att mankammen
faller at sidan (Carter et al., 2009; Henneke et al., 1983).

Vid dagen for EHC:n forbereddes hastarna genom att forlangningar sattes pa
permanentkanylerna, en hovtemperatursensor placerades pa hastens hovvagg med tejp och
kuffen till blodtrycksméataren sattes runt svansroten. En muskelbiopsi togs fran
gluteusmuskulaturen pa vanster sida (Musculus gluteus medius). Innan muskelbiopsin togs
hade hasten statt med lokalbed6vande kram?® p& huden i 30 min innehéllande lidokain 25 mg/g
och prilokain 15 mg/g. Lokalbeddvning? innehallande mepivakain 20 mg/ml injicerades dven
under huden. Darefter fick hasten vila i 30 minuter innan insulininfusionen pabdrjades.
Resultatet av muskelbiopsierna redovisas inte i detta examensarbete.

'Emla, Astra Zeneca, Sodertilje, Sverige
2Carbocain, Astra Zeneca, Sodertilje, Sverige

Eu-glykemisk hyperinsulinemisk clamp, EHC

EHC anses vara gold standard for matning av insulinresistens. En kontinuerlig infusion av
insulin® 3 mU/kg/min gavs intravendst samtidigt som en varierande glukosinfusion* gavs for
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att halla konstant blodsocker, sk euglykemi (5 mmol/L + 0,2 mmol/L). Insulinet var utspatt till
500 ml med steril koksalt (0,9 % NaCl) och med 5 ml av héstens eget blod. Blodprov togs var
femte minut fran den permanentkanyl som inte anvandes for insulin- och glukosinfusion.
Efter provtagning flushades permanentkanylen med steril koksaltlésning. Glukosnivan
analyserades med tva stycken handhallna blodsockermétare®. Blodsockermétarnas medelvérde
anvandes som resultat. Om blodsockernivan skilde med mer &n 0,3 enheter mellan
blodsockermatarna® analyserades provet ytterligare en gang. Glukosinfusionen justerades om
blodsockernivan avvek >0,2 mmol/l fran euglykemi. Insulininfusionen skedde under 3 h.
Under hela infusionstiden stod hasten uppbunden i sin box.

Blodtrycksmatning

Blodtrycksmatningen utfordes med The Memo Diagnostic High Definition Oscillometry
Monitor®, (histmodell 1.35.00, S+B medVET GmbH, Babenhausen, Tyskland). Den méter
med en ickeinvasiv oscillometrisk teknik, har en automatiskt uppblasbar kuff och &r utprovad
for hast (Tuensmeyer et al., 2015; Soder et al., 2012). Apparaten noterade vid varje matning
hjartfrekvens (HF), medelartartryck (MAP), systoliskt (SBP) och diastoliskt blodtryck (DBP).
Kuffen (8 cm bred) satt runt svansroten och dess position och hur hart den satt runt svansroten
noterades och kontrollerades infor varje méatningstillfalle. Matningen utfordes fére EHC:n, 45
min, 1 h 45 min samt 2 h och 45 min efter starten av infusionen. Vid varje matningstillfalle
upprepades matningarna sex ganger. Innan matningarna noterades utférdes matningen nagra
ganger sa att hasten skulle vénja sig. Hastens stressniva bedomdes subjektivt vid varje
matning. Tre nivaer anvandes, calm alert and responsive (CAR), bright alert and responsive
(BAR) samt alert and hyper responsive (AHR).

Hovtemperaturméatning

Matningen av hovtemperatur anvands som ett matt pa forandring av den perifera
cirkulationen. Hovtemperaturen maéttes med en sensor’ kopplad till en datauppsamlare®
(méatosakerhet+0,35°C) och matvardena fordes senare dver till ett datorprogram?®.
Temperaturen registrerades pa hastens ena framhov genom att en temperatursensor tejpades
fast direkt nedanfor kronranden. Sensorerna sattes pa ca 50 minuter innan infusionens start for
att tilldta hovtemperaturen att stabilisera sig efter omgivningstemperaturen. Vardet
registrerades varannan minut genom forsoket. Samtidigt registrerades
omgivningstemperaturen® i hastens box. Utrustningen har tidigare anvénts for matning av
hovtemperatur pa hést (de Laat et al., 2010, de Laat et al., 2012b)

SHumulin regular, Eli Lilly Sweden AB, Solna, Sverige

“Glucose, Fresenius kab AB, Uppsala, Sverige

®Accu-chek aviva, Roche Diagnostics Scandinavia AB, Bromma, Sverige
®MD, S + B medVetGmbH, Babenhausen, Tyskland

'PB-5003, Intab, Stenkullen, Sverige

8Tinytag, Intab, Stenkullen, Sverige

®Easyview, Intab, Stenkullen, Sverige
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Statistisk analys

De statistiska analyserna genomfordes med ett kommersiellt statistikprogram®.
Medelvardentstandardavvikelse (SD) raknades ut for SBP, MAP, DBP och HF. Om det forsta
vardet var hogre an det efterfoljande, med avseende pa SBP, togs den maétningen bort.
Matningen togs aven bort om den skilde >20 %, med avssende pd SBP, fran medeltrycket
enligt riktlinjer for hund och katt (Brown et al., 2007). Rent avvikande orimliga vérden togs
ocksa bort. Ett medelvarde+SD raknades ut pa ovriga varden individuellt for varje hést och
tidpunkt. Mixed model med upprepad matning och Tukey-Kramer som post-hoc test anvandes
for att jamfora medelvardena vid de olika tidpunkterna med tidpunkt och stressniva som
kovariat och individ som en varierande effekt. Resultaten for analyserna av mixed model
anges som least square means (LSM)+standardfel (SE). En stegvis multivariatanalys utférdes
for att utvardera vad som kunde forklara hjartfrekvensen. Fran borjan togs kovariaten tid,
BCS, CNS, alder, M/I-kvot, vikt, ras, kon, SBP, MAP, DBP, HF, insulinkoncentration samt om
de haft fang eller inte fang med som fast kovariat. Individ sattes som varierande kovariat. De
variabler med hogst p-vérde togs bort stegvis tills alla kvarvarande hade p<0,05. Inga
interaktioner analyserades i modellen. R? anger hur mycket de kvarvarande kovariaten
forklarar av modellen. Hogsta niva for signifikans sattes till p=0,05.

Hovtemperaturen vid varje kvart analyserades med mixed model for upprepade méatningar,
med rumstemperaturen och tid som ett fast kovariat, hast som varierande kovariat och tid som
faktor for upprepad métning. Tukey-Kramer anvandes som post-hoc test. Rumstemperaturen
vid varje kvart analyserades med mixed model for upprepade matningar, med tid som ett fast
kovariat, hast som varierande kovariat och tid som faktor for upprepad maétning. Tukey-
Kramer anvandes som post-hoc test. En stegvis multivariatanalys utfordes ocksa for att
utvardera vad som kunde forklara hovtemperaturen. Resultaten for analyserna av mixed
model anges som LSM=SE. Fran bdrjan togs kovariaten tid, BCS, CNS, alder, M/I-kvot, vikt,
ras, kon, SBP, MAP, DBP, HF, insulinkoncentration samt om de haft fang eller inte fang med
som fast kovariat. Individ sattes som varierande kovariat. De variabler med hdgst p-varde togs
bort stegvis tills alla kvarvarande hade p<0,05. Inga interaktioner analyserades i modellen. R?
anger hur mycket de kvarvarande kovariaten forklarar av modellen. Hogsta niva for
signifikans sattes till p=0,05.

For att mata individernas insulinkénslighet anvéndes M/I-kvoten. Det ar méangden
metaboliserat glukos (M) per insulinkoncentration i plasma (I). M/I-kvoten rdaknas fram under
EHC:n. Efter 120 minuter som ar en installningsperiod for att uppna en stabil blodglukosniva,
sker berakningarna de sista 60 minuterna, under sk steady state, i EHC:n. M-vérdet &r ett
medelvarde av sex M-varden som berdknas per 10 minutersperiod. Mangden metaboliserat
glukos (M) ar infusionshastigheten av glukos (GIR) minus space correction (SC). SC &r en
korrigering for det glukos som tillfors eller forsvinner fran den extracellulara volymen pa
annat sétt &n genom glukosmetabolismen. SC berédknas genom formeln:

SC = (G2— Gy) x 0,19/T, dar G; = glukoskoncentrationen i plasma vid tidsintervallets borjan,
G2 = glukoskoncentrationen i plasma vid tidsintervallets slut, T = tidsintervallet (10 min)

En M/I-kvot beréknas for varje 20 minutersintervall med insulinkoncentrationen i plasma for
samma intervall. M/I-kvoten &r sedan medelvérdet av de tre M/I-kvoterna under steady state.
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Grénsvérde for att raknas som insulinresistent var ett M-varde <2 mg/kg/min, 2-4 mg/kg/min
réknas som intermediért insulinkénslig och >4 mg/kg/min réknas som insulinkéanslig (Nostell,
pers. medd., 2015)

10JMP Pro 12.0.1, SAS Institute Inc, Cary, NC

RESULTAT

Foljande raser var representerade bland hé&starna; islandshést (10 st), halvblod (2 st), norsk
fjordhast (2 st), minishetlandsponny (2 st), korsningsponny (1 st), korsningshést (1 st), welsh
cob (1 st), highlandponny (1 st) och svensk ridponny (1 st). Fem av héstarna var valacker och
16 var ston. Hastarnas medelalder var 1445 ar (5-22 ar). Body Condition Score (BCS) var
6.9+1.1 (5.5-9) och Cresty Neck Score (CNS) 3.7+0.6 (2.5-5). Medelvikten+SD var 405+123
kg (124-608 kg). Ingen av hastarna hade tecken pa fang vid undersokningen infor EHC men
16 individer hade haft fang tidigare. Den genomsnittliga mangden metaboliserat glukos per
insulinenhet (M/I-kvoten) hos héstarna var 1,9+1,1 (0,64-5,7) [mg/kg/min x 10°[/[mU/L]. M-
vardet var 1,4+0,44 (0,78-2,7) mg/kg/min.

Hjartfrekvens och blodtryck

Hos tva av hastarna kunde matningen av blodtryck och hjartfrekvens ej utféras da hastarna
blev alltfor stressade. Vid matningen hos en av hastarna gick maétinstrumentet sénder och
matningen stroks. Majoriteten av hastarna upplevdes som lugna, de flesta av dem som var
stressade i borjan lugnade ner sig under EHC:n (tabell 1).

Tabell 1. Stressniva i samband med blodtrycksmatningarna: fore insulininfusionen samt vid 45, 105
respektive 165 min efter insulininfusionens start, i samband med blodtrycksméatning. CAR=calm alert
and responsive, BAR= bright alert and responsive, AHR=alert and hyper responsive, N=18

Tidpunkt (min)

Stressniva 0 45 105 165
CAR 9 16 17 17
BAR 9 2 1 1

AHR 0 O 0 0

Medelhjartfrekvensen var 38+1 slag/min innan insulininfusionen och steg under
insulininfusionen. Medelhjartfrekvensen var signifikant skild fran initialmatningen efter 45
minuter och under resten av EHC (p<0,0001, figur 1). Minishetlandsponnyen hade signifikant
hogre medelhjartfrekvens under hela métningen an dOvriga raser (p<0,0001, tabell 3). Det
systoliska blodtrycket (SBP), DBP och MAP var 114+4 mmHG, 6743 mmHG respektive
86+3 mmHG innan insulininfusionen, nagon signifikant forandring i dessa parametrar sags
inte under insulininfusionen (tabell 2).
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Tabell 2. Systoliskt- (SBP), diastoliskt- (DBP) och medelartarblodtryck (MAP) fore insulininfusionen
samt vid 45, 105 respektive 165 min efter insulininfusionens start, N=18

Tidpunkt (min)

Matparameter 0 45 105 165 p-vérde

SBP LSM 114 113 110 113 p<0,64

SE 4 4 5 5
MAP  LSM 86 87 86 85 p<0,87
SE 3 4 4 4
DBP LSM 67 70 69 68 p<0,57
SE 3 3 4 4
45
gﬂ 43 * *
g
T M :
§
§ 39
5 37
35
33
0 45 105 165
Tid (min)

Figur 1. Hjartfrekvens (LSM#SE) fore och under tre timmars EHC, *signifikant skild fran
initialvardet, p<0,0001. N=18.

Tabell 3. Medelvéardet for hjartfrekvens (slag/min) #SE *signifikant skild fran évriga raser p<0,0001

Hjartfrekvens (slag/min)

Ras N LSM SE
Halvblodshést 1 35 2
Islandshaést 10 37 1
Welsh cob 1 35 2
Svensk ridponny 1 33 2
Norsk fjordhdst 2 39 2
Minishetlandsponny 1 52* 2
Highlandponny 1 36 2
Korsningsponny 1 32 2
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Av de 14 kovariat som var med fran borjan var tre signifikanta i multivariatanalysen for att
forklara hjartfrekvensen. Analysen visade att alder (p<0,04), stressnivd (p<0,04) och
insulinkonsentrationen i blodet (p<0,0001) under EHC var signifikant bidragande till
hjartfrekvensen. R? for den slutliga modellen var 0,90. Residualerna var normalfordelade.
Okande &lder bidrog till sankt hjartfrekvens medan Okande stressnivd och
insulinkoncentration i blodet bidrog till en hdgre hjartfrekvens.

Hovtemperaturmatning

Hos tva av hastarna kunde inte hovtemperaturen registreras pa grund av fel pa
matinstrumentet och hos en hast utfordes inte matningen pa grund av stor risk att hasten
skulle skada utrustningen. Matningarna togs bort for en av hastarna pga att drag i stallet gett
helt felaktiga vérden.

Hovtemperaturen 6kade signifikant fran initialvardet fore insulininfusionen 15 minuter in i
EHC och var fortsatt forhojd  till 165 minuter in i EHC:n (p<0,0001), (figur 2).
Rumstemperaturen fordndrades inte under forsoket, (figur 3).
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Figur 2. Hovtemperatur (LSM#SE) fore och under tre timmars EHC, *signifikant skild fran
initialvardet, p<0,0001, N=17.

20



18

._.
-~
‘

—
(=)

Te mperatur (°C)

—
wh

0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180
Tid (min)
Figur 3. Rumstemperatur (LSM+SE) fore och under tre timmars EHC, p<0,5.

Av de 14 kovariaten som ingick i multivariatanalysen for att forklara hovtemperaturen var
fyra signifikanta. Multivariantanalysen visade att BCS (p=0,0009), vikt (p=0,0002), ras
(p=0,0017) samt insulinkoncentrationen i blodet (p<0,0001) under EHC var signifikant
bidragande till hovtemperaturen. Raserna halvblodshést (p=0,0002), islandshast (p=0,0006),
norsk fjordhast (p=0,0083) och minishetlandsponny (p=0,0006) paverkade hovtemperaturen
men inte korsningshast (p<0,21), R? for den slutliga modellen var 0,88. Residualerna var
normalfordelade. Hogre BCS, insulinkoncentration samt raserna halvblodshést och norsk
fjordhdst bidrog till en Okad hovtemperatur medan hogre vikt samt raserna
minishetlandsponny och islandshést bidrog till en sankt hovtemperatur.

DISKUSSION

Denna studie visar att insulinresistenta hastar som utsétts for en insulininfusion visar tecken
pa en okad vasodilatation i form av 6kad hovtemperatur. Detta stimmer 6verens med vad man
funnit hos insulinresistenta och friska manniskor samt in vitro pa friska hastar (Venugopal et
al., 2014; Baron & Brechtel, 1993; Laakso et al., 1990). En tidigare studie in vivo pa friska
héstar har ocksa visat att hovtemperaturen stiger vid insulininfusion (Asplin et al., 2007).

Andra tankbara orsaker till 6kad hovtemperatur an insulin ar t ex ¢kad rorelse eller varmare
omgivningstemperatur men det beddms som osannolikt da hasten stod uppbunden i sin box
under insulininfusionen och omgivningstemperaturen forandrades inte under tiden.
Omgivningstemperaturen togs dessutom med som variabel i de statistiska analyserna for
hovtemperaturen.

Pa manniska har man sett en vasodilaterande effekt av insulin efter 20 minuters infusion och
den storsta vasodilaterande effekten efter 100 minuters insulininfusion (Eggleston et al.,
2007), det stammer ganska vél 6verens med vara resultat dar hovtemperaturen steg vid 15
minuter och lag som hogst efter 135 minuter. Pa manniska har en insulininfusion gett en dkad
perifer cirkulation under 240 minuter (Laakso et al., 1990). Sa var inte fallet i var studie,
istallet sjonk hovtemperaturen pa slutet. En mojliga orsak till det kan vara fysiologiska
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skillnader pa insulinsvaret hos manniska och hast, hos hast minskar kanske den
karldilaterande effekten med tiden. Att en sankt omgivningstemperatur skulle gett
hovtemperatursankningen bedéms som mindre trolig da rumstemperaturen steg nagot, €j
signifikant, pa slutet. Skillnader i blodets insulinkoncentration och infusionshastighet av
insulinet mellan namnda studier och var studie kan vara andra orsaker till de olika resultaten,
da detta tidigare har visats ha effekt pa graden av insulinresistens och darmed kan paverka
studiens resultat (Urschel et al., 2014). Laakso et al. (1990) visade dven att insulinresistenta
individer behdvde hogre insulinkoncentration i blodet for att uppna samma effekt pa den
perifera cirkulationen, paralleller till det kan inte dras i var studie eftersom vi enbart hade
insulinresistenta hastar. In vitro har insulin visats ha vasodilaterande effekt pa insulinkéansliga
héstars karl i hovarna (Wooldridge et al., 2014). En studie in vivo pa insulinkénsliga héstar
skulle kunna visa eventuella skillnader eller likheter med resultaten i var studie.

Resultatet av multivariatanalysen pa hovtemperaturen ska tolkas med forsiktighet eftersom
alla kovariaten som dr signifikanta &r beroende av varandra. Rasskillnaden skulle lika vél
kunna bero pa viktskillnad, och vikt och BCS samt ras och BCS hanger ihop. Det forsvaras
ytterligare av att vikten och vissa raser bidrog till sénkt hovtemperatur medan BCS och nagra
andra raser bidrog till 6kad hovtemperatur. Dessutom &r antalet raser och antalet individer av
varje ras lagt. Darfor ar det svart att dra nagra slutsatser om hur dessa egentligen paverkar
hovtemperaturen och vilken som &r viktigast. Det kan innebdra att det enbart ar BCS och
insulinkoncentrationen i blodet som har betydelse for hovtemperaturforandringen. Att
insulinkoncentrationen bidrog till o6kad hovtemperatur styrker att forandringen i
hovtemperatur &r relaterad till insulink&nsligheten. En studie med fler individer krévs for att
sékert dra dessa slutsatser.

Tidigare studier pa manniska (Baron & Brechtel, 1993; Baron et al., 1993; Anderson et al.,
1991) har visat pa sankt blodtryck i samband med 6kad perifer vasodilatation vid insulingiva,
nagot som inte har visats i denna studie. Det kan forklaras av att pulsen steg hos hastarna
vilket okar hjartminutvolymen och gor att tillracklig cirkulation uppratthalls utan att
blodtrycket stiger. Det ar i likhet med tidigare studie pd manniska dar hjartfrekvensen steg vid
insulininfusion (Sucharita et al., 2011). Hjartfrekvensokningen kan ocksa forklaras med att
insulin ger ett sympatikuspaslag med 6kad mangd adrenalin (Anderson et al., 1991) men det
kan ej styrkas i denna studie da adrenalin inte analyserades. Stress skulle kunna vara en orsak
till forhojd hjartfrekvens da aven stress leder till ett sympatikuspalag, men det bedéms som
mindre troligt da hastarnas stressniva bedomdes vid blodtrycks- och hjartfrekvensmatning och
de visade en sjunkande stressnivd. Okningen av hjartfrekvensen uppmattes vid forsta
matningen som skedde efter 45 min (figur 3), en tidigare studie pa hund har visat effekt efter
10 minuter (Liang et al., 1982) och pa manniska efter 6-15 minuter (Giugliano et al., 1997;
Mogensen et al., 1980). En studie visade ingen férandring av hjartfrekvensen, dar var dock
insulinkoncentrationen ldgre an i var studie och den var utford pa friska manniskor
(Airaksinen et al., 1985). For att sakerstélla nar forandringen i hjartfrekvens kommer pa bor
matning av hjartfrekvens ske med ett tatare intervall.

Multivariatanalysen av hjartfrekvensen visade att insulinkoncentrationen i blodet bidrog till
Okad hjartfrevens och det stirker sambandet att det &r insulinets effekt som ger en tkad
hjartfrekvens.
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Att minishetlandponnyn hade hogre hjartfrekvens i studien &n Ovriga raser bor tolkas med
forsiktighet da det endast ar vardet fran en hast, det skulle kunna ligga hogre av slumpen.
Aven de andra hastraserna har valdigt fa individer. Det ar dock en intressant iakttagelse och
fler studier pa hur hjartfrekvensen varierar hos olika raser och storlekar pa hastar vore
onskvart.

En begransning med denna studie ar franvaron av kontrollgrupp men hovtemperaturen
kontrollerades under en period innan forsoket och var da konstant och blodtrycket
kontrollerades for nagra hastar dagen innan EHC och de vardena skiljer sig inte fran de pa
morgonen innan starten av EHC.

Resultaten i var studie kan vara en lank i forklaringen till varfor insulinresistens leder till fang
da okat blodflode i hoven kan forekomma vid akut fang (Wongaumnuaykul et al., 2006; Trout
etal., 1990).

Sammanfattningsvis kan studiens hypoteser att insulininfusion leder till 6kad perifer
cirkulation och okad hjartfrekvens hos insulinresistenta héstar bekraftas. Hypotesen aveende
ett sankt blodtryck kunde inte bekraftas da ingen forandring noterades.

KONKLUSION

En kontinuerlig infusion av insulin gav i denna studie hos insulinresistenta héstar en tkad
hovtemperatur, vilket indikerar en okad perifer cirkulation, och en ©kad puls. Ingen
forandring i systemiskt blodtryck kunde noteras. En studie med ett storre antal individer
behovs for att sakert visa pa vilket satt vikt, ras, BCS och insulinkoncentrationen i blodet ar
bidragande till fordndringen i hovtemperatur.
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