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Sammanfattning

Ekvint metabolt syndrom (EMS) kénnetecknas av en samling fysiologiska férandringar som bland
annat predisponerar hastar for endokrin fang. Centralt i begreppet ar insulindysreglering, som
beskriver storningar i insulinutséndringen, sd som hyperinsulinemi och insulinresistens. Hyperin-
sulinemi har i flera studier kopplats till okad risk for fang. Insulin utséndras av p-cellerna i de
langerhanska Garna i pankreas och har som huvudsaklig uppgift att reglera blodglukosnivaer i
kroppen genom att stimulera glukosupptag i vavnader. Insulinutséndringen ar framfor allt reglerad
av blodglukoskoncentration och hos friska héstar anpassas insulinkoncentrationen i blodet for att
halla blodglukosnivaerna pa en stabil niva. Hos vissa hastar sker dock patologiska férandringar som
gor att B-cellerna uppregleras och utséndrar mer insulin. Det beror ofta pa att kansligheten for insulin
i vavnader har minskat, vilket innebar att hogre koncentrationer av insulin kravs for att fa en
tillracklig effekt pa glukoskoncentrationen. Hyperinsulinemi intraffar framfor allt efter intag av
foder, och i synnerhet foder med héga halter icke-strukturella kolhydrater.

For att diagnostisera hastar med insulindysreglering och EMS och beddma behandlingseffekten av
lakemedel behdver man kunna méta B-cellsfunktionen och avgdra om det foreligger en uppreglering
av insulinutsondringen. B-cellsfunktionen kan matas med olika metoder, manga har utformats for
att anvandas pa patienter med diabetes inom humanmedicin. En metod &r graded glucose infusion
(GGI), dar patienten far en kontinuerlig infusion med glukos under en viss tid, med en infusions-
hastighet som &kar med jamna intervaller. Blodprov tas regelbundet under infusionstiden och
analyseras for glukos och insulin. Pa sa satt far man ett dosresponsforhallande mellan blodglukos-
koncentrationen och insulinkoncentrationen och dédrmed kan man beddma hur insulinutséndringen
paverkas av olika glukosnivaer.

I denna studie testades reproducerbarheten for GGl som metod for att méata p-cellsfunktionen hos
hastar. Metoden har tidigare anpassats for hast men innan den anvénds inom Kliniskt arbete eller
forskning behoéver det finnas information om dess reproducerbarhet, det vill sdga hur stor variation
det &r i resultaten nir metoden upprepas under samma forutsattningar. Ar variationen liten har
metoden en hog reliabilitet, vilket &r viktigt for att kunna dra slutsatser kring skillnader i métningar
mellan individer och efter exempelvis en likemedelsbehandling. GGI utfordes pa atta hastar vid tva
olika testtillfallen och matvarden for varje individ jamfordes mellan de tva testtillfallena for att
avgodra variationen. Tre olika index for att bedoma p-cellsfunktion berédknades och utvérderades med
hansyn till reproducerbarheten. Resultatet visar att tva index, area under kurvan for insulinut-
séndring och insulinmedelvérdet, har hdg reproducerbarhet. Det tredje indexet, lutningen pa
regressionslinjen for dosresponskurvan for insulinutséndring vid olika glukoskoncentrationer, har
lagre reproducerbarhet. Fler studier beh6vs for att avgdra om detta index fortfarande kan vara
relevant.

Nyckelord: Ekvint metabolt syndrom, GGI, reproducerbarhet, p-cellsfunktion, hést



Abstract

Equine metabolic syndrome (EMS) describes a range of physiological changes that predisposes
horses to endocrinopathic laminitis. Insulin dysregulation (ID) is a central part of the syndrome, and
relates to disruptions in insulin secretion, including hyperinsulinemia and insulin resistance.
Hyperinsulinemia has been associated with increased risk of laminitis in several studies. Insulin is
produced by the B-cells in the islets of Langerhans in the pancreas and their main function is to
regulate blood glucose levels by stimulating uptake of glucose into different tissues in the body.
Insulin secretion is mainly regulated by the glucose concentration in the blood, and in healthy horses
the insulin concentration is kept at a level which ensures a steady blood glucose level. In some horses
however, this regulation is disrupted, often because of decreased sensitivity to insulin in body
tissues. This leads to an upregulation of the B-cells to produce and secrete more insulin. Post prandial
hyperinsulinemia occurs in ID horses after intake of feed, especially feed with high content of non-
structural carbohydrates.

Methods for measuring p-cells function and to determine upregulated responses are important in
order to diagnose horses with ID and EMS as well as to evaluate the effect of treatments. Several
methods are available, most of them are developed for human medicine for patients with diabetes.
One of these methods is graded glucose infusion (GGI), where the patient is given a continuous
infusion of glucose during a set time, where the infusion rate is increased with regular intervals.
Blood samples are collected at close intervals and analysed for insulin and glucose. With the data, a
glucose-insulin dose-response curve can be produced for the insulin secretion at different glucose
concentrations.

In this study, the repeatability of GGI as a method of measuring B-cell function in horses was
evaluated. The method has been adapted for use in horses, but an evaluation of the repeatability of
the test is needed before it can be used in clinical practice. The repeatability of a test is a measure
on how much variance there is in the result when the method is repeated under the same circum-
stances. If the variation is small, the repeatability is considered good, which is important to be able
to draw conclusions from measurements using the method such as comparing individuals or the
effects of medication. GGI was conducted on eight horses on two occasions and the measurements
from the trials were compared on an intrapatient basis. Three different indices for evaluation of pcell
response were calculated and the repeatability determined. Two indices, area under the curve for
insulin secretion and the mean of insulin secretion showed high repeatability. The third index, the
slope of the regression line for the glucose-insulin dose response curve had lower repeatability. More
studies are needed to conclude if this index is clinically relevant for determining B-cell function in
horses.

Keywords: equine metabolic syndrome, GGI, repeatability, -cell function, equine, horse
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Inledning

Ekvint metabolt syndrom (EMS) bestar av en samling fysiologiska férandringar
som ar kopplade till en okad risk for fang hos hastar (Frank 2009). | detta kluster
ingar fetma, regionala fettdepaer, hyperinsulinemi och insulindysreglering. I syn-
nerhet hyperinsulinemi ar tydligt kopplat till fangrisk (Asplin et al. 2007).

Insulindysreglering &r ett begrepp som beskriver patologier i insulinmetabolismen
och inbegriper hyperinsulinemi och insulinresistens (Frank & Tadros 2014). Hyper-
insulinemi kan orsakas av antingen en 6kad utséndring av insulin eller en minskad
clearance. Okad utséndring ar framfor allt kopplat till en minskad kénslighet for
insulin i vavnader. Insulin produceras, lagras och utsondras av B-celler i pankreas.
For att fa en uppfattning om huruvida en hast lider av insulindysreglering ar det
viktigt att kunna bedéma B-cellernas funktion. Inom humanmedicinen finns flera
olika metoder for att mata B-cellsfunktionen da det &r ett viktigt diagnostiskt red-
skap vid olika diabetessjukdomar (Hannon et al. 2018). En av dessa metoder &r
graded glucose infusion (GGI).

Syftet med GGI &r att kunna gora en dosresponskurva for insulinutsondring vid
olika koncentrationer av glukos, och dérigenom utvérdera [-cellsfunktionen
(Shankar et al. 2016). En gradvis okande glukoskoncentration ger ett mer dyna-
miskt insulinsvar an andra metoder dar glukos ges som en engangsdos. | en tidigare
studie togs ett protokoll fram for GGI som var anpassat for hast (Jacobson 2020).

Innan ett diagnostiskt test anvands inom kliniskt arbete eller inom forskning maste
kunskap om testets reproducerbarhet finnas tillganglig. Syftet med studien var att
utvérdera reproducerbarheten hos GGl som en metod for att méta B-cellssvaret hos
friska hastar.



Litteraturoversikt

Ekvint metabolt syndrom

Ekvint metabolt syndrom (EMS) dr ett relativt nytt begrepp for att beskriva en
samling fysiologiska forandringar som framfor allt predisponerar héstar for fang
(Frank 2009). Inkluderat i syndromet ar fetma, regionala fettinlagringar, hyper-
insulinemi och insulindysreglering. Hyperinsulinemi har i kliniska studier inducerat
fang hos kliniskt friska hastar och anses darfor vara den viktigaste komponenten i
EMS kopplad till fang (Asplin et al. 2007; de Laat et al. 2010).

Anekdotiskt ses tillstandet oftare hos hastar av raser som anses vara mer lattfodda,
sa som islandshastar, new forest, shetlands- och welshponnyer, morganhastar och
andalusier. Dessa raser ar mer anpassade an andra till levnadsférhallanden med mer
begransad fodertillgang, vilket kan forklara varfor de har lattare att ga upp i vikt av
samma fodergiva an hastar i samma storlek av andra raser (Truelsen Lindase 2017).

Fang

Fang &r ett smartsamt tillstand dar lamellerna som faster hovbenet till hovvaggen
forsvagas, vilket leder till en sdnkning eller rotation av hovbenen (Belknap & Geor
2017). Bade sjalva destruktionen av lamellvavnaden och den 6kade belastningen av
benet orsakar smarta. Hastar med fang blir halta och i allvarliga fall resulterar fang
i avlivning av valfardsskal. Fang kan hanteras i lindrigare fall med vila, specifik
verkning och skor anpassade for fanghovar, men det viktigaste ar att forebygga fang
(Grenager 2021). For hastar som redan haft fang ar risken storre for framtida
episoder. Fang har en komplicerad etiologi, dar sepsis eller endotoxinemi, endo-
krina patologier och Overbelastning av hoven &r de huvudsakliga orsakerna
(Grenager 2021). Fang orsakad av hyperinsulinemi ingar i kategorin “endokrina
patologier”, vilket ocksa &r den vanligaste formen av fang (Karikoski et al. 2011).
Fritt bete ar tydligt kopplat till 6kad fangrisk, da gras kan innehalla en stor andel
icke-strukturella kolhydrater, beroende pa sasong (Geor 2009). Intag av stora
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mangder icke-strukturella kolhydrater kan pa kort sikt orsaka en snabb jasning i
grovtarmen vilket kan leda till acidos, och pa langre sikt bygga upp insulinresistens
(Longland & Byrd 2006). Fetma ar tydligt associerat med EMS och anses ocksa
vara en riskfaktor for fang. Strategier for att forebygga fang handlar darfor till stor
del om att begransa intag av icke-strukturella kolhydrater och forlanga attider for
att halla nere blodglukosnivaer, ofta i kombination med viktnedgang och okad
motion (Grenager 2021).

Insulindyreglering

Insulindysreglering (ID) ar en term som anvénds for att beskriva patologi i insulin-
regleringen hos hastar som inbegriper mer an insulinresistens (Frank & Tadros
2014). Centralt i begreppet insulindysreglering ar hyperinsulinemi, da det ar detta
som kliniskt har en tydlig koppling till 6kad fangrisk. Tidigare har insulinprover pa
hastar med misstankt insulindysreglering eller insulinresistens tagits i fastande
tillstand (Frank 2009), men da hastars fodointag pagar under stor del av dygnet,
sarskilt nar de gar pa bete, och deras metabolism som grovtarmsjasare pagar under
lang tid &ar det inte lika relevant att titta pa insulin vid fasta som exempelvis for
manniskor. Darfor ar det mer relevant att utga fran insulinnivaer efter intag av foda.
Postprandiell hyperinsulinemi ar forhojda nivaer av insulin efter fodointag. Nivan
av hyperinsulinemi beror bland annat pa hur lattillgangliga kolhydraterna i fodret
ar (Frank & Tadros 2014). Icke-strukturella kolhydrater som aterfinns i gras orsakar
en snabb 6kning av blodglukoskoncentrationen. Hos héstar som redan har insulin-
dysreglering kan betesgang darfor leda till en kraftig postprandiell insulinrespons,
som ocksa blir ihdllande da betestillgangen &r fri (Treiber et al. 2006). Det finns
olika test som kan goras for att mata postprandiella insulinnivaer, framfor allt orala
sockertest (OST) och orala glukostoleranstest (OGTT).

Hyperinsulinemi orsakas antingen av en Gverdriven sekretion av insulin eller en
férsamrad insulin-clearance (Frank & Tadros 2014). En 6verdriven sekretion av
insulin dr generellt kopplad till en minskad k&nslighet for insulin i vévnader
(Truelsen Lindase 2017). Om den 6kade utsondringen av insulin kompenserar for
den minskade kansligheten och haller blodglukosnivaer pa en fysiologisk niva
anses insulinresistensen kompenserad. Vid kompenserad IR har hé&sten post-
prandiell hyperinsulinemi men normala blodglukosnivaer. Hastar, till skillnad fran
manniskor, stannar vanligtvis i ett tillstand av kompenserad insulinresistens. Hos
manniskor leder en langre tid av hyperinsulinemi ofta till en nedreglering av
insulinproduktionen i B-cellerna, vilket utvecklas till diabetes mellitus typ tva
(Truelsen Lindase 2017). Det kan dock finnas andra orsaker till postprandiell
hyperinsulinemi an insulinresistens, da insulinutséndringen aven regleras av andra
faktorer. En studie (de Laat et al. 2016) syftade till att utreda om éverdriven insulin-
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utsondring hos héstar med insulindysreglering har en delvis gastrointestinal etiologi
som inte &r kopplad till insulinresistens, genom att jamféra insulin och glukos-
koncentrationer i blod efter oral kontra intravends glukosgiva. De noterade att
hastar som bedémdes ha insulindysreglering baserat pa orala sockertest inte nod-
vandigtvis visar tecken pa insulinresistens vid intravenosa test. Detta indikerar att
héstar kan lida av postprandiell hyperinsulinemi, och darmed ckad fangrisk, utan
att vara insulinresistenta.

Mata betacellsfunktion

Insulin produceras, lagras och utsondras i B-cellerna i de langerhanska 6arna i
pankreas. Insulin paverkar blodglukosnivaer genom att framja upptag av glukos i
vavnader i kroppen (Szablewski 2011). Under normala fysiologiska forhallanden
ar cirkulerande insulin direkt relaterat till insulinkanslighet. Nar kansligheten
minskar Okar utsondringen av insulin kompensatoriskt (Frank & Tadros 2014).
Insulinutsdndring regleras i forsta hand av glukos, men dven bland annat av
hormoner som utséndras i tarmen vid intag av foda. Dessa hormoner kallas inkretin-
hormoner. De verkar genom att stimulera utséndringen av insulin fran p-cellerna i
pankreas. De har ocksa som effekt att de fordrojer tomning av foda fran magsacken
till tarmen, samt har en hungerddmpande effekt (Nauck & Meier 2018). Det finns
manga olika inkretinhormoner och relevansen av respektive inkretin for insulin-
produktion varierar mellan olika djurslag. Vilka inkretiner som &r viktigast i
insulinregleringen pa hast ar inte helt klarlagt, men en studie (de Laat et al. 2016)
visade en positiv korrelation mellan insulinutséndring efter intag av foéda och
inkretinhormonet glucagon-like peptide-1 (GLP1).

Hur vil B-cellerna fungerar kan matas pa flera olika sétt. Metoderna skiljer sig at,
framfor allt i administrationen av glukos, antingen oralt eller intraventst (Hannon
etal. 2018). FOrdelen med intravendsa test ar att insulinresponsen ar direkt relaterad
till blodglukosnivan. Vid orala glukostest kan gastrointestinala faktorer sa som
absorptionen av glukos, inkretinutséndring och forstapassagemetabolismen av
glukos i levern paverka béde glukosnivan i blodet och utséndring av insulin. A
andra sidan ger orala sockertest en mer fysiologisk respons pa glukos (Hannon et
al. 2018). Intravenosa test kan ocksd goras pa olika satt, antingen genom en
engangsdos av glukos, eller olika metoder for kontinuerlig infusion. I och med att
intravendsa metoder generellt & mer invasiva, mer tidskrdvande och kréver mer
avancerad teknisk utrustning ar de mer lampade for att anvanda pa klinik eller i
forskning. Nedan foljer en beskrivning av tva av dessa metoder, hyperglykemisk
clamp och graded glucose infusion (GGI).
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Hyperglykemisk clamp

Hyperglykemisk clamp (HC) ar en metod dar patienten far en kontinuerlig
glukosinfusion som haojer blodglukosen till en specifik hyperglykemisk niva
(Hannon et al. 2018). Blodprover tas ofta for att mata glukosvardet och anpassa
infusionshastigheten for att halla en konstant blodglukoskoncentration. Pa detta satt
far man en kurva over insulinrespons for en specifik koncentration av glukos. Med
HC fas dven ett indirekt matt for insulinkanslighet. 1 och med att glukoskon-
centrationen halls i steady-state far man ett matt pA mangden metaboliserad glukos
per tidsenhet, som kan jamforas med insulinkoncentrationen. | en studie (Lindase
et al. 2020) har HC visat god tillférlitlighet och reproducerbarhet for att mata -
cellsfunktion hos hast. Nackdelar med hyperglykemisk clamp ar att det kréavs tva
olika venportar, att det ar tidskravande och att teknisk expertis kréavs for att kunna
anpassa glukosvérdet.

Graded glucose infusion

Graded glucose infusion (GGI) ar en metod dar patienten far en kontinuerlig
glukosinfusion under fyra timmar, dar infusionshastigheten 6kar var fyrtionde
minut. Prover tas var tionde minut under infusionstiden for att mata blodglukos-
koncentration och plasmainsulinkoncentration. Med denna metod far man en
dosresponskurva for insulinutséndring vid olika koncentrationer av glukos.

Lutningen pa dosresponskurvan representerar p-cellssvaret. Detta index anvandes
av Shankar et al (2016) for att beddma B-cellssvar hos tre grupper: personer med
typ 2 diabetes, personer med Overvikt och friska personer med normalvikt.
Resultatet visade en hégerforskjutning av lutningen for gruppen med typ 2-diabetes
jamfort med den friska gruppen. Lutningen for gruppen med Overvikt visade i stallet
en vansterforskjutning jamfort med den friska gruppen. Resultaten reflekterar att
personer med typ 2-diabetes har en nedreglering av insulinproduktionen, medan
Overviktiga personer som inte har utvecklat typ 2-diabetes i stéllet har ett upp-
reglerat B-cellssvar som kompenserar for en insulinresistens. | och med att héstar
med insulinresistens vanligtvis stannar i en kompenserad insulinresistens &r det en
vansterforskjutning av lutningen pa regressionslinjen jamfort med en frisk
population som blir en indikation pa ett dverdrivet B-cellssvar, som kan orsaka
hyperinsulinemi hos hastar med EMS. Aven andra index pa p-cellssvar kan
berdknas pa den data som samlas vid en GGI. Arean under kurvan (AUC) for
plasmainsulinkoncentration over tiden for infusionen kan beraknas for att fa ett
varde for den totala insulinutsondringen under infusionstiden. Detta index anvands
bland annat for hyperglykemisk clamp i studien av Lindase et al. (2020). AUC for
insulinutsondring blir ett matt pa p-cellssvar da ett hogre AUC jamfort med en frisk
population indikerar ett uppreglerat B-cellssvar da den totala méangden insulin som
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utsondrats av samma glukosstimuli ar storre. 1 samma studie berdknades dven
medelvardet for insulinutséndringen under perioden for glukos-steady state. Detta
kan ocksa goras vid en GGI for insulinkoncentrationer uppmatta efter infusions-
start, vilket blir en indikator for B-cellssvar da insulinutsondringen borde 6ka vid
ett uppreglerat svar (Byrne et al. 1995).

GGl anvands pa humansidan framfor allt i forskningssammanhang, bland annat for
att méta behandlingseffekt av lakemedel (Yang et al. 2007; Kim et al. 2017; Salehi
et al. 2018). | en studie (Shankar et al., 2016) jamfordes resultaten fran GGI och
hyperglykemisk clamp for att utvérdera om GGI var en jamforbar metod for att
mata B-cellsfunktion. Resultaten visade att GGI gav jambordiga resultat som hyper-
glykemisk clamp. I studien anvéndes dven GGI for att mata behandlingseffekten av
GLP-1-analoger med gott resultat.

Fordelen med GGI jamfoért med hyperglykemisk clamp ar att det ar tekniskt lattare
att utfora da testintervallet &r langre och inte kraver samma expertis for att bibehalla
en steady state-hyperglykemi. GGI ger ocksa ett matt for insulinrespons vid olika
blodglukosnivaer, till skillnad fran hyperglykemisk clamp. For patienten ar de tva
metoderna jambordiga i att bada kraver tva separata venportar men GGl tar langre
tid, vilket kan vara en nackdel for anvandning pa hast da de maste vara fastande
innan och under tiden for infusionen. En annan nackdel med GGl ar att det inte ger
ett matt pa insulinresistens, for att man inte kan mata glukosmetabolismen. Det
finns ett protokoll for infusionshastigheter vid GGI, som ar anpassat till hast
(Jacobson 2020).

Bedoma reproducerbarhet

Ett test med god reproducerbarhet &r ett test som ger i stort sett samma resultat néar
det genomfors av olika personer eller av samma person tva eller flera ganger
(Bartlett & Frost 2008). God reproducerbarhet &r viktigt for att det ska vara vérde-
fullt att jamfora resultatet av ett test nér det upprepas. Om GGl ska anvéndas for att
bedoma B-cellsfunktion behover testet ge jambdrdiga resultat nar det upprepas pa
samma patient under samma forutsattningar. Pa sa satt kan man utga fran att
skillnader mellan individer och skillnad hos en individ efter en behandling inte &r
slumpmassiga.

Berékning av variationskoefficienten (CV) ar en metod for att bedéma ett tests
reproducerbarhet som anvéands inom veterinarmedicinen (Pratt et al. 2005; Lindase
etal. 2020; Strom et al. 2020). CV berdknas genom att ta standardavvikelsen genom
medelvardet, vilket blir ett matt pa hur stor variationen &r i en population (Reed et
al. 2002). Standardavvikelse &r i sig ett matt pa variation i en population, men CV
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gor att graden av variation kan jamféras mellan populationer aven om medelvardet
varierar i skala. For att bedéma reproducerbarhet av ett test kan man goéra en
matning pa samma individ vid tva olika tillfallen och sedan berédkna CV pa medel-
vardet och standardavvikelsen for det matvérdet. CV uttrycks ofta i procent, och
laga varden indikerar god reproducerbarhet.
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Material och metoder

Studien dr godkénd i etisk provning med diarienummer 5.8.18-15533/2018.

Hastar

| studien anvéndes 8 héstar (Tabell 1) som &gs av Institutionen for kliniska
vetenskaper pa Sveriges lantbruksuniversitet. Hastarna bedémdes infor forsoket
vara kliniskt friska.

Tabell 1. Information om hastarna.

Hast Ras Fodd Kdn Vikt (kg)

A Varmblodig 2000 Valack 485,5
travare

B Varmblodig 2005 Valack 522
travare

C Varmblodig 2008 Valack 561,2
travare

D Varmblodig 2011 Sto 505
travare

E Varmblodig 2003 Sto 536,5
travare

F Varmblodig 2006 Sto 550
travare

G Varmblodig 1997 Sto 544
travare

H Varmblodig 2013 Sto 587,5
travare
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Studiedesign

| studien anvénds det protokoll fér GGI som utvecklades i en tidigare studie
(Jacobson 2020). Testet gjordes tva ganger pa varje hast med tva veckors mellan-
rum under varen 2021. Kvallen innan forsokstillfallet forbereddes hastarna for
anlaggning av en perifer venkateter (intranule, 2,0 * 105 mm, Vygon) i jugular-
venen pa bada sidor, den ena for glukosinfusion och den andra for blodprovs-
tagning. Omradet for katetern rakades och lokalbedévades med lokalanestetikum i
gelform (EMLA, Astra Zenica AB), darefter steriltvattades omradet och lokal-
anestetikum (Xylocain 20 mg/ml, Astra Zenica AB) injicerades subkutant pa
platsen for sticket. Efter att katetern var pa plats spolades den med steril fysiologisk
NaCl-16sning. Katetrarna spolades igen senare samma kvall for att forhindra
koagulering.

Hastarna fick en sista utfodring pa kvéllen innan testet och var sedan fastande i 8
timmar innan testet startade och under testets gang. Normal fodergiva gavs till alla
hastar efter testets avslut. Alla hastar hade tillgang till vatten under hela infusions-
tiden. Hastarna vagdes morgonen for forsoket och vikten anvandes for att berakna
glukosdosen i kalkylprogrammet Microsoft Excel enligt schema (Jacobson 2020).
Héstarna stod uppbundna i egen box. Morgonen for testtillfallet kopplades volymet-
risk infusionspump (Braun Infusomat® Space) med 20 % glukoslésning (Glucose
Fresenius Kabi 200 mg/mL) in till den ena katetern. Innan testet startades gjordes
en infusion pa 200 ml/h i 31 sekunder for att fylla forlangning och kateter med
glukoslasning. Blodprov togs fran den andra katetern tio minuter och en minut
innan testet startade, darefter var tionde minut upp till och med 240 minuter. Vid
provtagning aspirerades forst 5 ml blod som kastades. Direkt darefter aspirerades
blodprovet och sedan spolades katetern med 10 ml steril fysiologisk NaCl-16sning.
Direkt efter provtagning analyserades blodet med glukometer (Accu-Check Aviva,
Roche AB) for glukosvarde, varpa blod éverfordes till vacutainerror med litium-
heparin. Réren med litium-heparin centrifugerades omgaende (3000 rpm). Efter
centrifugering overfordes supernatant till eppendorfror, som frystes i -80 °C for
senare analys av insulin. Glukosinfusionen startade vid kl. 7 med hastigheten 0,4
mg/kg/min. Darefter 6kade hastigheten var 40:e minut till 0,8, 1,2, 1,6, 2,4 och 3,2
mg/kg/min.

Plasmainsulin analyserades med ELISA teknik (Equine Insulin Elisa, Mercodia)
for proverna vid -10 min, sedan i samtliga prover var 40e minut fran infusionsstart.
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Berakningar och statistiska analyser

GraphPad Prism 9 och Microsoft Excel anvandes for att gora grafer och statistiska
analyser av data. Area under kurva (AUC) (responskoncentrationer dver tid) be-
raknades for bade glukos och insulindata med hjalp av trapetzoidmetoden 6ver hela
infusionstiden for varje hast i bagge forsoksomgangar. En forenklad metod an-
véndes utan justering for baseline for glukos och insulinkoncentrationen oberoende
av glukosinfusionen. Medelvérde berdknades for plasmainsulinkon-centrationerna
fran 40 min efter start till 240 min for alla hastar i bagge omgangar. Dosrespons-
kurvor gjordes for plasmainsulin-koncentrationen i forhallande till blodglukos-
koncentrationen. Den korresponderande blodglukoskoncentrationen for varje mat-
varde av insulin beraknades genom att ta medelvardet for de tva senaste glukos-
matningarna vid varje insulinprovtagning. FOr varje hdast gjordes en linjar
regressionsanalys for dosrepsonskurvorna vid respektive korning. R?-vardet for
regressionsanalysen anvandes for att bedéma hur val data korrelerade till en linjéar
funktion. Lutningskoefficienten for den linjara regressionslinjen anvéndes sedan
som ett index for B-cellsresponsen relativt forandringar i blodglukoskoncentra-
tionen likt i studien av Shankar et al. (2016).

For att underséka om det fanns en signifikant skillnad mellan kdrningarna utfordes
parade t-test (2-sidigt test) for foljande data: AUC for glukos och insulin, insulin-
medelvarde samt lutningen for regressionslinjen for dosresponskurvor. Signifikan-
sen sattes till P < 0,05 for alla statistiska analyser. For att bedéma reproducer-
barheten beréknades variationskoefficienten (CV) for tre index for B-cellssvar:
AUC for insulin, medelvarde for insulinutsdndring och lutningen pa regressions-
linjen for dosresponskurvor mellan insulin och glukoskoncentration. For vardera
index beréknades individuella CV for varje hast, dérefter ett medelvéarde for
samtliga hastars CV. Data presenteras som medelvérde £+ standardavvikelse.
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Resultat

Alla hastar bedomdes friska och utan tecken pa metabol sjukdom vid tiden for
studien.

Glukos och insulin

Figur 1A visar den genomsnittliga glukoskoncentrationen (mmol/L) i blodet for alla
hastar dver tid (min) vid respektive forsokstillfalle. Figur 1B visar den genom-
snittliga plasmainsulinkoncentrationen (mU/L) pa samma satt. Ett visuellt positivt
samband kan ses mellan bade glukos och insulinkoncentrationen i blodet 6ver den
stegvisa Okande infusionshastigheten.
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Figur 1. Medelvardet for glukoskoncentration i helblod (mmol/L) och insulinkoncentration (mU/L)
under 240 minuter (min) vid tva forsokstillfallen (GGI1 och GG12), med standardavvikelse.

Parat t-test for AUC for glukos hade ett P-vérde pa 0,6. P-vardet for samma test for
insulin var 0,9. Detta indikerar att det inte & nagon signifikant skillnad mellan
GGI1 och GGI2 for glukos och insulinkoncentration dver tid.

Dosresponskurvor for insulinutsondring vid olika
glukoskoncentrationer

| figur 2 ar alla hastars enskilda radata for dosresponskurvor dver insulinutsondring
vid olika glukoskoncentrationer presenterade. Samtliga kurvor indikerar ett positivt
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linjart samband. Hast G utmérker sig med betydligt hdgre varden for plasma-
insulinkoncentration vid liknande blodglukoskoncentrationer jamfért med évriga
hastar.
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Figur 2. Radata for dosresponskurvor 6ver insulinkoncentration (mU/L) vid olika glukoskon-
centrationer (mmol/L) for hast A-H, vid GGI1 och GGI2. Notera att skalan pa y-axeln varierar
mellan graferna.
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Vardet pd R? for samtliga linjara regressionsanalyser av dosresponskurvorna
varierade mellan 0,74 och 0,98, vilket indikerar en god korrelation med en linjar
funktion (P <0,01).

Index for B-cellssvar

| tabell 2 presenteras medelvérdet for varje index for p-cellssvar som berdknades i
forsoket. P-vardet for parat t-test for varje index var >0,05, vilket indikerar att det
inte var nagon signifikant skillnad mellan GGI1 och GGI2. CV for Insulin
AUCo-240 och insulinmedelvéarde &r valdigt lika, medan CV for lutningen pa
regressionslinjen for insulin genom glukos &r hogre. Standardavvikelsen for varje
index &r stor da det ar individuella skillnader mellan hastarnas p-cellssvar.

Tabell 2. Medelvarde + standardavvikelse for tre index for -cellssvar pa intravenost glukos under
tva GGI-forsok, P-varde for parat t-test av varje index samt medelvérde + standardavvikelse for
CV-vérde for varje index uttryckt i procent. Insulin AUCq.240, arean under responskurvan for insu-
linkoncentrationen for tiden 0 — 240 minuter.

Variabel GGI1 + std GGI2+std P-virde CV % +std
Insulin AUCg.240 (MU/L x min) 7191 +5385  7085+4956 0.9 16,2+75
Lutning Alnsulin/AGlukos 12+9 16 + 16 0.2 293+118
(mU/mmol)

Medelvérde Insuling.oa0 (MU/L) 34 + 27 24 £ 24 0.8 165+7,1
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Diskussion

| denna studie har reproducerbarheten hos graded glucose infusion (GGI) som
metod for att mata B-cellssvar pa hast testats genom att utfora GGI med ett
infusionsschema anpassat for hast (Jacobson 2020) pa atta hastar vid tva olika
tillfallen. Vid en GGI & man ute efter en stegvis 6kning av blodglukoskon-
centrationen, som fas av att infusionshastigheten av glukos ¢kar med jamna
intervaller under testtiden. Detta ger en B-cellsrespons med en insulinutsoéndring
som Okar i takt med att blodglukoskoncentrationen Okar. Bade glukos och
insulindata fran denna studie visar pa detta positiva linjara samband, vilket ger stod
at att det schema som anvants ar val anpassat for djurslaget. Statistiska analyser av
blodglukoskoncentrationen och plasmainsulinkoncentrationen 6ver tid visar pa att
det inte var nagon signifikant skillnad pa individniva for dessa varden mellan de
tva tillfallena. Detta innebér att den data som insamlas vid testet ger liknande vérden
vid upprepade test under samma forutsattningar, vilket ar en grundférutsattning for
att testet ska vara vardefullt. Det innebér dock inte automatiskt att den data som
samlas kan anvéndas for att bedéma p-cellssvar. For det krévs att dven de
berdkningar som anvands for att bedoma p-cellsresponsen ger resultat med liten
variation pa individniva.

I studien anvandes tre olika index for B-cellssvar. For insulin AUCo-240 anvéndes en
forenklad metod dar ingen hansyn togs till hastarnas insulinnivaer i blodet innan
glukosinfusionen startade. Véardet for insulin AUCo-240 inkluderar darfor aven
insulinkoncentrationen som &r oberoende av den glukos som tillforts under
infusionen. Trots detta visar insulin AUCo-240 SOom matt pa p-cellssvar god reprodu-
cerbarhet mellan omgangar, med ett CV-varde pa 16,2 % + 7,5 %. Detta index ger
dock ingen indikation pa hur insulinkoncentrationen forandrades med en 6kande
blodglukoskoncentration.

Det andra indexet (medelvédrde insulingo-240) som anvéndes &r medelvardet for
plasmainsulinkoncentrationen under tiden 40-240 minuter under glukosinfusionen.
Fordelen med detta index &r att berdkningen ar enkel att genomfoéra och CV-vérdet
var jamfoérbart med insulin AUCo-240 pa 16,5 % +7,1 %. Nackdelen &r att i likhet
med insulin AUCo-240 ger medelvardet for plasmainsulinkoncentrationen ingen
anvisning pa hur insulinkoncentrationen forandras over tid.
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Det sista indexet for B-cellssvar som anvéndes i studien ar lutningen pa regressions-
linjen for dosrepsonskurvan av plasmainsulin och blodglukos. CV-vérdet for
lutningen pa regressionslinjen var i denna studie 29,3 % + 11,8 %. Detta indikerar
storre skillnader mellan testen for detta index jamfort med de tva andra. Detta
innebar att nar man jamfor olika individer ar mindre skillnader svara att tolka, da
de kan bero pa en inneboende variation i testet. Lutningen pa regressionslinjen kan
dock fortfarande vara en relevant markor for -cellssvaret, om lutningen skiljer sig
pa ett valdigt tydligt satt mellan sjuka och friska populationer. Fordelen med detta
index jamfort med de tva andra ar att det direkt uttrycker relationen mellan insulin-
utséndring och den 6kande blodglukoskoncentrationen. Indexet anger saledes hur
mycket plasmainsulin-koncentrationen (mU/L) férvéntas oka for varje okning i
blodglukos uttryckt i mmol/L. Da GGI har som fordel jamfort med exempelvis
hyperglykemisk clamp att just visa p-cellssvaret vid olika blodglukoskoncentra-
tioner blir lutningen pa regressionslinjen det index som blir mest intressant vid GGl.

| denna studie var det en hast, hast G, som utmarkte sig med en brantare lutning pa
regressionslinjen. Jacobson (2020) utforde GGI pa tre hastar diagnostiserade med
EMS med samma protokoll for GGl som anvénts i denna studie. En visuell jam-
forelse av dosrepsonskurvorna for tva av de sjuka hastarna och hast G i denna studie
vacker misstankar om att hast G kan ha ett uppreglerat p-cellssvar. Mgjligheten
finns att Hast G vid tiden for studien hade insulindysreglering, utan att den visade
symptom pa metabol sjukdom. Da det i syftet ar specificerat att studien gjorts pa
friska hastar blir den huvudsakliga inverkan pa studien som detta har ar att de
medelvarden som beréknas inte langre blir representativa for friska individer. | och
med att de metoder som anvéants for att testa reproducerbarhet &r baserade pa
variationer inom individen bedoms detta dock inte ha en avgorande inverkan pa
resultaten.

Generellt tolererade héstarna i studien metoden val. Kombinationen av lokal-
anestetikum som anvéndes bidrog till att kanyllaggningen gick bra. Alla h&star stod
relativt still under de 4 timmar som infusionen pagick. Det &r dock vart att notera
att de hastar som anvéndes i forsoket dr vana vid den hdr typen av hantering och att
andra individer kan reagera annorlunda, bade pa stick och pa att sta uppbundna och
vara fastande under sa lang tid.

Begrénsningarna for studien ligger framfor allt i ett litet urval och en homogen
grupp i och med att bara en hastras ar representerad. Det var inte mojligt att utoka
urvalet i denna studie pa grund av ekonomiska och logistiska skél. Detta innebér att
mojligheten att jamfora resultaten i denna studie med andra metoder for att méata p3-
cellssvar dr begrénsade. Det finns dock en studie med liknande urvalsstorlek och
gruppsammansattning som undersokt reproducerbarheten for hyperglykemisk
clamp som metod for att mata B-cellsfunktion pa hast (Lindase et al. 2020). | den
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studien fick AUC for insulin under steady state-glukos ett CV pa 10,5 %, och
medelvérdet for insulin under steady state-glukos ett CV pa 9,3 %. Jamfér man med
CV-vérdena i denna studie har hyperglykemisk clamp battre reproducerbarhet som
metod for att mata p-cellsfunktionen hos héstar. Orsaken till detta &r sannolikt att
vid hyperglykemisk clamp sa undersoks frisattningen av insulin under en forvald
steady-state blodglukoskoncentration under lang tid medan vid GGI sa 6kar blod-
glukoskoncentrationen efter i forvag bestdmda infusionssteg av glukos, vilket inte
leder till identiska blodglukoskoncentrationer mellan alla individer. GGI har dock
som tidigare ndmnts andra fordelar mot hyperglykemisk clamp, och skillnaderna i
CV-vdrden &r inte sa stora att det inte kan finnas tillfallen da man skulle vélja GGl
framfor hyperglykemisk clamp.

En annan begransning ligger i metoderna som anvéndes for att bedéma reproducer-
barheten, som i denna studie var variationskoefficienten. Om CV kombinerades
med andra metoder, till exempel repeterbarhetskoefficient, skulle det finnas fler
varden tillgangliga for att mer ingaende jamfora reproducerbarheten hos GGI med
andra metoder.

| studien av de Laat et al. (2016) dar de undersokte en gastrointestinal etiologi till
insulindysreglering som inte &r direkt kopplad till insulinresistens noterades att
hé&star som beddms lida av insulindysreglering enligt orala sockertest inte nod-
vandigtvis &r insulinresistenta enligt intravendsa test. 1 och med att GGI ar ett
intravendst test innebar detta att metoden inte fungerar vél pa hastar som lider av
postprandiell hyperinsulinemi av annan orsak an insulinresistens. Det &r darfor en
god idé att kombinera orala och intravendsa glukostest vid bade diagnostisering och
utvérdering av behandling av hastar med EMS.

Sammanfattningsvis visar denna studie att GGI kan anvandas for att utvéardera f-
cellsfunktion hos hastar, med en reproducerbarhet som &r hég, men inte lika hog
som hyperglykemisk clamp. Lutningen pa regressionslinjen for dosrepsonskurvan,
ett matt pa B-cellsfunktion som inte gar att fa med en hyperglykemisk clamp, har
lagre reproducerbarhet. Studier dar GGI gors pa hastar med 1D kan ge mer informa-
tion kring om det &r kliniskt relevant att anvanda lutningen pa regressionslinjen for
att utvardera p-cellsfunktionen mellan individer med olika uppreglerat -cellssvar.

24



Referenser

Asplin, K.E., Sillence, M.N., Pollitt, C.C. & McGowan, C.M. (2007). Induction of
laminitis by prolonged hyperinsulinaemia in clinically normal ponies. Veterinary
Journal (London, England: 1997), 174 (3), 530-535.
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2007.07.003

Bartlett, J.W. & Frost, C. (2008). Reliability, repeatability and reproducibility: analysis of
measurement errors in continuous variables. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology,
31 (4), 466-475. https://doi.org/10.1002/uog.5256

Belknap, J.K. & Geor, R.J. (2017). Equine Laminitis. Somerset, United States: John
Wiley & Sons, Incorporated. http://ebookcentral.proguest.com/lib/slub-
ebooks/detail.action?doclD=4748403 [2021-10-06]

Byrne, M.M., Sturis, J. & Polonsky, K.S. (1995). Insulin secretion and clearance during
low-dose graded glucose infusion. The American Journal of Physiology, 268 (1 Pt 1),
E21-27. https://doi.org/10.1152/ajpend0.1995.268.1.E21

de Laat, M.A., McGowan, C.M,, Sillence, M.N. & Pollitt, C.C. (2010). Equine laminitis:
Induced by 48 h hyperinsulinaemia in Standardbred horses. Equine Veterinary
Journal, 42 (2), 129-135. https://doi.org/10.2746/042516409X475779

de Laat, M.A., McGree, J.M. & Sillence, M.N. (2016). Equine hyperinsulinemia:
investigation of the enteroinsular axis during insulin dysregulation. American Journal
of Physiology. Endocrinology and Metabolism, 310 (1), E61-72.
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00362.2015

Frank, N. (2009). Equine metabolic syndrome. Journal of Equine Veterinary Science, 29
(5), 259-267. https://doi.org/10.1016/j.jevs.2009.04.183

Frank, N. & Tadros, E.M. (2014). Insulin dysregulation. Equine Veterinary Journal, 46
(1), 103-112. https://doi.org/10.1111/evj.12169

Geor, R.J. (2009). Pasture-associated laminitis. Veterinary Clinics of North America:
Equine Practice, 25 (1), 39-50. https://doi.org/10.1016/j.cveq.2009.01.004

Grenager, N.S. (2021). Endocrinopathic laminitis. Veterinary Clinics of North America:
Equine Practice,. https://doi.org/10.1016/j.cveq.2021.08.001

Hannon, T., Kahn, S., Utzschneider, K., Buchanan, T., Nadeau, K., Zeitler, P., Enrmann,
D., Arslanian, S., Caprio, S., Edelstein, S., Savage, P. & Mather, K. (2018). A review
of methods for measuring p-cell function: Design considerations from the Restoring
Insulin Secretion (RISE) Consortium. Diabetes, Obesity & Metabolism, 20 (1), 14-24.
https://doi.org/10.1111/dom.13005

25



Jacobson, H. (2020). Utformning av ett nytt diagnostiskt test for att utvardera
behandlingseffekten av SGLT2-hdmmare hos hdstar med ekvint metabolt syndrom.
(Sjalvstandigt arbete). Sveriges lantbruksuniversitet. Veterindrprogrammet.
http://urn.kb.se/resolve?urn=urn:nbn:se:slu:epsilon-s-15880

Karikoski, N.P., Horn, 1., McGowan, T.W. & McGowan, C.M. (2011). The prevalence of
endocrinopathic laminitis among horses presented for laminitis at a first-
opinion/referral equine hospital. Domestic Animal Endocrinology, 41 (3), 111-117.
https://doi.org/10.1016/j.domaniend.2011.05.004

Kim, M.K., Reaven, G.M. & Kim, S.H. (2017). Dissecting the relationship between
obesity and hyperinsulinemia: Role of insulin secretion and insulin clearance. Obesity,
25 (2), 378-383. https://doi.org/10.1002/0by.21699

Lindase, S., Johansson, H., Mansby, M. & Brojer, J. (2020). Repeatability of the
hyperglycaemic clamp for assessment of B-cell response and insulin sensitivity in
horses. Equine Veterinary Journal, 52 (1), 126-130. https://doi.org/10.1111/evj.13119

Longland, A.C. & Byrd, B.M. (2006). Pasture nonstructural carbohydrates and equine
laminitis. The Journal of Nutrition, 136 (7), 2099S-2102S.
https://doi.org/10.1093/jn/136.7.2099S

Nauck, M.A. & Meier, J.J. (2018). Incretin hormones: Their role in health and disease.
Diabetes, Obesity and Metabolism, 20 (S1), 5-21. https://doi.org/10.1111/dom.13129

Pratt, S.E., Geor, R.J. & McCutcheon, L.J. (2005). Repeatability of 2 methods for
assessment of insulin sensitivity and glucose dynamics in horses. Journal of
Veterinary Internal Medicine, 19 (6), 883-888. https://doi.org/10.1892/0891-
6640(2005)19[883:romfao]2.0.co;2

Reed, G.F., Lynn, F. & Meade, B.D. (2002). Use of coefficient of variation in assessing
variability of quantitative assays. Clinical and Diagnostic Laboratory Immunology, 9
(6), 1235-1239. https://doi.org/10.1128/CDLI.9.6.1235-1239.2002

Salehi, M., Gastaldelli, A. & D’Alessio, D.A. (2018). Beta-cell sensitivity to glucose is
impaired after gastric bypass surgery. Diabetes, Obesity and Metabolism, 20 (4), 872—
878. https://doi.org/10.1111/dom.13165

Shankar, S.S., Shankar, R.R., Mixson, L.A., Miller, D.L., Chung, C., Cilissen, C., Beals,
C.R., Stoch, S.A., Steinberg, H.O. & Kelley, D.E. (2016). Linearity of B-cell response
across the metabolic spectrum and to pharmacology: insights from a graded glucose
infusion-based investigation series. American Journal of Physiology-Endocrinology
and Metabolism, 310 (11), E865-E873. https://doi.org/10.1152/ajpend0.00527.2015

Strém, L., Brojer, J. & Ekesten, B. (2020). Variability, repeatability and test-retest
reliability of equine flash visual evoked potentials (FVEPs). BMC Veterinary
Research, 16 (1), 261. https://doi.org/10.1186/s12917-020-02463-8

Szablewski, L. (2011). Glucose Homeostasis and Insulin Resistance. SAIF Zone, United
Arab Emirates: Bentham Science Publishers.
http://ebookcentral.proquest.com/lib/slub-ebooks/detail.action?docID=864323 [2021-
11-11]

26



Treiber, K.H., Kronfeld, D.S., Hess, T.M., Byrd, B.M., Splan, R.K. & Staniar, W.B.
(2006). Evaluation of genetic and metabolic predispositions and nutritional risk factors
for pasture-associated laminitis in ponies. Journal of the American Veterinary Medical
Association, 228 (10), 1538-1545. https://doi.org/10.2460/javma.228.10.1538

Truelsen Lindase, S. (2017). Insulin sensitivity and postprandial insulin response in
equines. Diss. Uppsala: Sveriges lantbruksuniversitet.
http://urn.kb.se/resolve?urn=urn:nbn:se:slu:epsilon-e-4457 [2021-09-29]

Yang, C.-C., Lin, J.-D., Kuo, K.-L., Wu, C.-Z,, Li, J.-C., Hung, Y.-J., Wang, T.-F., Lee,
C.-H., Kuo, S.-W. & Pei, D. (2007). The comparison of second phase insulin secretion
in patients treated with repaglinide or gliclazide. Diabetes & Metabolic Syndrome:
Clinical Research & Reviews, 1 (1), 37-42. https://doi.org/10.1016/j.dsx.2006.11.006

27



Popularvetenskaplig sammanfattning

Ekvint metabolt syndrom (EMS) &r en sjukdom som kan drabba héstar och som kan
oka risken for att utveckla fang. Sjukdomen innebér bland annat att hasten har svart
att styra nivan av insulin i blodet. Insulin ar ett hormon som produceras i speciella
celler, sa kallade B-celler, i bukspottskorteln. Insulin har som framsta uppgift i
kroppen att halla blodsockret pa en stabil niva. Detta sker genom att insulin pa-
verkar cellerna i kroppen sa att de tar socker fran blodet in i cellerna. Insulin-
nivaerna i kroppen styrs i huvudsak av hur mycket socker som cirkulerar i blodet.
Ibland sker dock férandringar i kroppen som gor att insulinnivaerna blir rubbade.
En vanlig orsak ar att kroppens vavnader inte reagerar lika bra pa insulin som de
ska, och darfor inte plockar upp lika mycket socker. Kroppen kompenserar da
genom att skicka ut mer insulin, for att blodsockernivan ska hallas pa en frisk niva.

Né&r denna forandring hdnder hos manniskor ar det vanligt att B-cellerna inte klarar
av att producera stora méangder insulin under en langre tid, vilket gor att blodsockret
inte langre kan hallas stabilt. En sadan patient utvecklar da diabetes typ 2. Hastar a
andra sidan &r bra pa att producera stora mangder insulin. Problemet ar dock att for
mycket insulin i blodet kan vara giftigt. | studier har man sett att just hoga halter av
insulin i blodet &r kopplat till en 6kad risk for fang. Fang ar en sjukdom som innebar
att benet i hoven lossnar fran hovens yttre harda skydd, vilket gor att benet kan
flytta pa sig, och ge upphov till smarta. Fang ar en allvarlig sjukdom, som det kan
ta lang tid att bli frisk fran, och har en hast haft fang tidigare ar det storre sannolikhet
att den far fang igen. Det ar darfor viktigt att hastar som har EMS far hjalp med att
halla nere mangden insulin i kroppen.

For att kunna avgora om en hast lider av EMS dr det viktigt att ha bra metoder for
att mata hur pB-cellerna fungerar. En sjuk hést har -celler som tillverkar mer insulin
an en frisk hast, trots att de har lika hdga blodsockernivaer. | denna studie under-
soktes hur bra en sarskild matmetod fungerar pa hastar. Metoden heter graded
glucose infusion, eller GGI, och gar ut pa att hasten far ett dropp med sockerlosning
med glukos in i blodet under en viss tid, i detta fall fyra timmar. Hastigheten pa
droppet ckar med regelbundna intervaller, sa att glukosméangden i kroppen okar.
For att se hur mycket insulin som tillverkas och utsondras tas blodprover ofta.
Proverna analyseras for bade insulin och glukos, sa att man kan se hur mycket
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insulin som kroppen slapper ut, i forhallande till hur mycket socker som finns i
blodet. Pa sa satt har man ett matt for hur B-cellerna fungerar. Syftet med denna
studie var att se om denna metod var tillforlitlig, det vill siga om man far samma
resultat pa testet om man upprepar det under samma forutsattningar. | detta fall
gjordes testet pa atta hastar vid tva tillfallen, och da kunde man jamfoéra om de
varden som man fick for en hast skilde sig at mellan de tva tillfallena. Resultatet
visar att denna metod &r tillforlitlig for att bedoma B-cellernas funktion. Den kraver
dock mycket material och tid, och kan vara battre lampad att anvanda i forsknings-
sammanhang.
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