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Vi tackar for generost anslag till vara studier om diagnostiska urinmarkaorer
vid kronisk njursjukdom hos hund och lamnar héar vetenskaplig slutrapport.

Popularvetenskaplig sammanfattning:

Kronisk njursjukdom ar vanligt hos hundar. Det ar viktigt att kunna stalla diagnos
och bedéma omfattningen av hunden njursjukdom. Detta goérs vanligtvis med
hjalp av blodprover, urinprover och ultraljudsundersékning av njurarna.

Analys av urinens koncentration och proteininnehall har lange varit en viktig del
vid diagnos av kronisk njursjukdom hos hund. | denna studie ville vi underséka hur
utsondringen av flera amnen i urin forandras hos hundar med kronisk
njursjukdom och om det finns fler biokemiska @mnen i urin som kan vara
vardefulla for diagnos och bedémning av kronisk njursjukdom. Darfor undersokte
vi elva biokemiska @mnen i urin hos hundar med kronisk njursjukdom och
jamforde resultaten med prover fran friska hundar. Hos hundarna med mattlig till
kraftig kronisk njursjukdom sags onormalt hég utsondring av @mnen som natrium,
kalium, klorid, kalcium, protein och cystatin C till urinen, vilket indikerar allvarligt
rubbad reglering av dessa metaboliter i njurarna.

Hos hundarna med lindrig njursjukdom sags stegring av cystatin C och GGT i
urinen hos 29 % respektive 19 % av hundarna, vilket indikerar skador i njurtubuli.
Resultaten visar att analys av vissa av de studerade @mnena i urinprov kan ge
klinisk vagledning om omfattningen av skadorna i njurarna och njurfunktion hos
hundar med kronisk njursjukdom.
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Inledning, bakgrund, syfte och fragestallning

Det ar viktigt att stalla ratt diagnos pa ett sjukt djur fér att kunna gradera skadan,
beddma prognos och vilja behandling. Darfor finns behov att hitta bra
diagnostiska analyser. Urin ar ett lattillgangligt provmaterial och analys av urinens
koncentration (densitet) och proteininnehall har lange varit en viktig del vid
diagnos av kronisk njursjukdom hos hund (Grauer 2005). Vi har i denna studie
undersokt om analys av fler kemiska amnen i urin kan ge vardefull information
hos hundar med kronisk njursjukdom. Kronisk njursjukdom hos hundar definieras
som bristande funktion eller strukturell skada pa en eller bada njurarna med en
varaktighet pa mer an 3 manader (Polzin, 2011). Kronisk njursjukdom graderas i
fyra steg (1-4) enligt riktlinjer fran IRIS, Internationell Renal Interest Society.

Manga amnen som kroppen vill géra sig av med utsondras via urinen. Detta sker
via aktiv eller passiv utséndring i njurarna. De flesta amnen filtreras ut via
glomeruli i njuren (varav vissa aterresorberas helt eller delvis i njur-tubuli) medan
andra utsondras i njurtubuli till urinen. Vid kronisk njursjukdom minskar njurarnas
formaga att utsondra manga amnen och koncentrationen stiger darfor i blodet,
som till exempel kreatinin, urea, SDMA, cystatin C och fosfat (Pressler 2013,
Pelander et al. 2019). Andra @mnen lacker ut i urinen i stérre omfattning vid
bristande njurfunktion, vilket resulterar i lagre nivaer i blodet och hégre i urin,
som t.ex. albumin. Genom analys av olika @mnen i urinen kan vi fa ledtradar till
vilken del av njuren som &r skadad (Nabity & Hokamp, 2023).

Fraktionerad utséndring (FE) ar en uppskattning av kroppens utsdndring av ett
amne i procent. Fraktionerad utséndring berédknas utifran koncentrationen av
amnet i fraga och kreatinin i bade blodet och i urinen. Det finns studier fran
manniskor med akut njurskada dar man visat att fraktionerad utséndring av
natrium (FE-Na) och urea (FE-urea) ar lagre vid reversibla njurskador jamfért med
de som har fatt en mer persisterande njurskada (Lima et al. 2018). FE-Na har
visats vara dels en indikator for pavisande av akut njursvikt hos hundar med
varmeslag (Segev et al. 2015) och prognostisk indikator hos hundar med akut
njursvikt (Brown 2015). | en publicerad artikel visades att fraktionerad utsondring
av flera olika @mnen (elektrolyter, mineraler, protein och glukos) skiljde sig mellan
olika typer av akut njurskada hos hund och dven hade betydelse for prognosen
(Troia et al. 2018). Fraktionerad utséndring av elektrolyter (FE-NA, FE-K, FE-CI) var
hogre hos hundar med langt gangen kronisk njursjukdom jamfort med mindre
allvarlig njursjukdom (Buranakarl et al. 2007). Aven fraktionerad utséndring av
fosfat (FE-P) 6kar med allvarlighetsgrad av kronisk njursjukdom (Martonelli et al.
2017).

Vid skada pa njurtubuliepitelcellerna sker minskat aterupptag av amnen som
cystatin C, glukos, natrium, urea och albumin, vilket leder till 6kade mangder av
dessa dmnen i urinen (Sasaki et al. 2014). Cystatin Ci urinen ar en lovande
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urinmarkor for skada som orsakat minskad funktion hos proximala
njurtubuliceller. Tubuliepitelcellerna i proximala tubuli ska ta upp allt cystatin Ci
urinen (Grubb 2001, Kaseda et al. 2007), sa normalt finns valdigt 1ag koncentration
av cystatin Ci urin hos hund (Damm 2020). Det finns experimentella studier pa
hund som har pavisat forhojd koncentration av cystatin Ci urinen efter
tubuliskada orsakats av olika lakemedel med kdnd njurtubulitoxisk effekt (Sasaki
et al. 2014, Gu et al. 2018). Aven hos hundar med kronisk njursjukdom som leder
till skador och tillbakabildning av nefronerna sags forhojda koncentrationer av
cystatin Ci urinen (Monti et al. 2012). Vid aktiva skador pa njurtubuliepitelcellerna
ar det vanligt med forhojd koncentration av enzymer som alkalisk fosfatas (ALP)
och y-glutamyl transferas (GGT) i urinen, orsakat av 6kad lokal produktion av
dessa enzymer (Heine et al. 2001, Ibba et al. 2016).

Det finns studier som visar att &amnen som NGAL, NAG, KIM-1, interleukin-18, mfl
stiger vid njurskada (Waldrop 2008, Pressler 2013), men for dessa markorer finns i
dagslaget inga lattillgangliga analysmetoder. Darfor valde vi att fokusera pa
biokemiska @mnen som rutinmassigt analyseras i blodprover eftersom de @mnena
ar tillgangliga for klinisk diagnostik.

Syftet med studien var att undersoka hur koncentrationen av flera @amnen i urinen
(natrium, kalium, klorider, kalcium, glukos, protein, kreatinin, cystatin C, GGT,
densitet och osmolalitet) férandras hos hundar med kronisk njursjukdom for att
oka kunskapen om patogenesen vid kronisk njursjukdom, men dven bidra till en
forbattrad diagnostik vid sjukdomstillstand i njurarna hos hund. Den kliniska
fragestéallningen var om nagra av de undersokta urinanalyserna kan ge viktig
klinisk information hos hundar med kronisk njursjukdom.

Material och metoder

Studien bestod av blod och urinprover fran 50 hundar med kronisk njursjukdom i
olika allvarlighetsgrad (IRIS gradering 1-4), 38 hundar med 6kad torst (polydipsi)
med misstankt njursjukdom (men som inte kunde bekraftas med dagens
rutindiagnostik), 12 hundar med polydipsi av annan orsak dn njursjukdom, och 30
friska kontrollhundar.

Urinkoncentrationen av natrium, kalium, klorider, kalcium, glukos, protein,
kreatinin, cystatin C, GGT och densitet analyserades vid Klinisk kemiska
laboratoriet, UDS vid ett analystillfalle i april 2021. Osmolalitet i urin analyseras pa
laboratoriet vid kliniska vetenskaper, SLU.

Utifran koncentrationen av dessa @mnen i urinen gjordes justering for varierande
urinkoncentration genom att berdkna urinkreatininkvot och fraktionell utsondring
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(FE) av de respektive @mnena. Fraktionerad utséndring ar en uppskattning av
kroppens utséndring av ett &mne i procent och beraknas utifran koncentrationen
av bade kreatinin och dmnet i frdga i bade blod och i urin. For manga av hundarna
fanns redan blodprovsresultat. | de fall de saknades kompletteringsanalyserades
blodprov.

Resultat

| studien undersoktes skillnader av olika biokemiska amnen i urin hos hundar med
faststalld kronisk njursjukdom, friska hundar, hundar med 6kad t6rst orsakad av
andra sjukdomar an njursjukdom (diabetes, hyperadrenokorticism, m.fl), samt en
grupp hundar med 6kad torst dar det fanns misstanke om kronisk njursjukdom i
tidigt stadie.

Resultaten visar att hundarna med mattlig till kraftig kronisk njursjukdom (IRIS 3-
4) ofta har allvarligt rubbad utséndring av metaboliter till urinen. De hade
onormalt hog utsondring (fraktionell utsondring) av elektrolyter (natrium, kalium,
klorid, kalcium) till urinen. Dessa hundar hade dven hég koncentration av cystatin
Ciurinen som talar for skador eller tillbakabildning pa epitelcellerna i 6vre delen
av njurtubuli, dven urinprotein/kreatininkvoten var hog.

Hos hundarna med lindrig kronisk njursjukdom (IRIS 1-2) sags forhojt FE av
elektrolyter endast hos vissa individer. Stegring av U-cystatin C hos 29 % och U-
GGT hos 19 % av hundarna i denna grupp.

Resultaten visar att njursjukdom leder till successivt forsamrad féormaga att
reglera utséndringen av livsviktiga elektrolyter/mineraler och att analys av vissa
av dessa amnen i urinprov har potential att ge klinisk vagledning om njurfunktion,
omfattning av skadorna i njurarna och prognos vid kronisk njursjukdom, vilket ha
betydelse for val av behandlingsstrategi.

Diskussion med slutsatser och praktisk nytta

Kronisk njursjukdom hos hund féorekommer i olika svarighetsgrad och ofta
forvarras njurskadorna over tid. Hos hundarna med njursjukdom i denna studie
sags forhojd fraktionell utséndring av elektrolyter (Na, K, Cl, Ca). Fraktionell
utsondring (FE) kan forenklat beskrivas som hur stor andel (%) av ett &mne som
utsondras till urinen. Férhojt FE av elektrolyter och mineraler hos hundar med
mattlig till allvarlig njursjukdom talar for att njurens livsviktiga reglering av
elektrolyter och mineraler inte langre fungerar. Dessa resultat stimmer 6verens
med en tidigare studie som visat forhojd FE hos elektrolyter (Buranakarl et al.
2007) och en studie som beskrivit forhojt FE av fosfat hos hundar med kraftig
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kronisk njursjukdom (Martonelli et al. 2017). Hos hundar med lindrig njurskada
eller misstankt njurskada i var studie sags endast enstaka hundar med forhojt FE
for elektrolyter/mineraler varfor just dessa variabler inte verkar vara bra markérer
for tidig kronisk njursjukdom.

Cystatin C &r ett &mne som aterresorberas i njurens tubuli vid normal njurfunktion
(Grubb, 2001). Okad forekomst av cystatin C i urin kan tala fér skador eller
tillbakabildning av epitelcellerna i njurtubuli, vilket indikerar att hunden har
skador i njurtubuli. Alla hundarna med mattlig-kraftig kronisk njursjukdom i var
studie hade forhojda nivaer av cystatin Ci urinen, vilket stammer 6verens med en
tidigare studie av hundar med kronisk njursjukdom (Monti et al. 2012). Férdelen
med cystatin Ci urin jdmfort med urinprotein ar att cystatin C inte 6kar vid andra
sjukdomar i urinviagarna som t.ex. urinvagsinfektioner, urinsten. Okade nivaer hos
enzymet GGT som produceras av njurtubuliepitelceller vid skador i tubuli, sags
framst hos vissa hundar med lindrig njursjukdom och kan da indikera aktiv
pagaende njurtubuliskada (Nabity & Hokamp, 2023).

Detta innebar att olika urinmarkorer ar paverkade vid olika typer och stadier av
njursjukdom, sa en kombination av flera analyser kan vara till nytta i det
diagnostiska arbetet. Studiens slutsats ar att analys av vissa av dessa @mnen i
urinprov kan ge utdkad klinisk information om njurfunktion, omfattning av
skadorna i njurarna och prognos vid kronisk njursjukdom. Vi planerar att satta upp
en analyspanel med nagra av dessa urinmarkoérer som kan vara vardefulla som
kompletterande diagnostiska markdrer vid njurskador.
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