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SAMMANFATTNING

Hereditér nefrit hos bullterrier orsakas av en mutation som leder till att kollagen
typ IV, vilket dr en viktig komponent i basalmembran, inte bildas pa ett normalt
sétt. Mutationen nedérvs autosomalt dominant hos bullterrier och progression till
total njursvikt sker efter varierande lang tid, fran flera manader till tio ar.

Proteinuri dr det forsta kliniska tecknet pa sjukdomen och diagnosen stills genom
transmissionselektronmikroskopi av  njurvdvnad dir man ser typiska
ultrastrukturella fordndringar pa det glomerulira basalmembranet (GBM),
fortjockning och lamellering.

Den hir studien genomfordes for att ta reda pa forekomsten av hereditér nefrit hos
bullterrier i Sverige genom undersokningar av urinprover och njurvdvnad samt
jamforelser med hur sjukdomen beskrivits i litteraturen. Urinprover fran 76
svenska bullterriers samlades in och analyserades avseende proteininnehall.
Hundar i 16p och driktighet uteslots. Tre hundar hade persisterande proteinuri
vilket definierades som en urinprotein/kreatininkvot >0,5 i minst tva
provtagningar med minst en manads mellanrum, och en av dessa blev aktuell for
njurbiopsi.

Tidigare insamlad njurvivnad for ljusmikroskopi och
transmissionselektronmikroskopi fran nio bullterriers som avlivats/sjalvdott pa
grund av njursjukdom bedomdes ocksa. De ljusmikroskopiska fynden ar
ospecifika och inte diagnostiska vid hereditir nefrit men de fynd som tidigare
beskrivits kunde #dven hittas i snitten fran de bullterriers som ingick i studien.
Vanliga forindringar var kvarstaende fetala glomeruli (hos vuxna hundar),
forstorade glomeruli, adhesioner mellan kapilldrer och Bowmans kapsel, 6kning
av  mesangiellt matrix, fortjockade och mineraliserade basalmembran,
skleroserade glomeruli, periglomeruldr fibros, cystiskt dilaterade Bowmans
kapslar med atrofierade glomeruli samt proteininnehall i tubuli. De
ultrastrukturella fynden 6verensstimde ocksa med de som angivits som specifika i
litteraturen, det vill sdga fortjockning och lamellering av GBM. Dessa GBM-
forandringar sags hos alla de sju hundar som kunde bedomas med
elektronmikroskopi.

Resultaten tyder pa att hereditér nefrit forekommer hos bullterrier i Sverige och att
sjukdomen kan diagnosticeras med hjdlp av klinisk bild och ljusmikroskopi
tillsammans med transmissionselektronmikroskopi. Prover fran ett storre antal
hundar och framforallt fran misstinkta familjer skulle ytterligare 6ka kunskapen
om utbredningen av hereditér nefrit hos bullterrier i Sverige.

SUMMARY

Bull terrier hereditary nephritis is caused by a mutation that leads to an inadequate
synthesis of collagen type IV, which is an important component in the basement
membranes. The inheritance of the mutation is autosomal dominant in bull terriers
and progression to renal failure takes variable time, from several months to ten
years.



Proteinuria is the first clinical sign of the disease and the diagnosis is confirmed
by transmission electron microscopy of renal tissue where typical ultrastructural
changes in the glomerular basement membrane (GBM), thickening and
multilaminar splitting are found.

This study was performed in order to find out the occurrence of hereditary
nephritis in bull terriers in Sweden through examination of urine samples and
renal tissue and comparisons with how the disease is described in the literature.
Urine samples from 76 Swedish bull terriers were collected and examined for
proteinuria. Dogs in heat or pregnancy were excluded. Three dogs had persistent
proteinuria which was defined as a urinary protein creatinine ratio >0,5 in at least
two urine samples taken at least one month apart, and in one of them a renal
biopsy was performed.

Renal tissue for light and transmission electron microscopy from nine bullterriers
that had been euthanized/died earlier because of renal disease were also evaluated.
In accordance with earlier studies the light microscopic changes found were non-
specific and not diagnostic. Common lesions were fetal glomeruli (in adult dogs),
larger glomerular tufts, adhesions between capillaries and Bowmans capsule,
mesangial thickening, thickened and mineralized basement membranes,
glomerular sclerosis, periglomerular fibrosis, cystic dilatation of Bowmans
capsules with glomerular atrophy and protein content in the tubules. The
ultrastructural abnormalities corresponded well to those described as specific for
hereditary nephritis in earlier studies, including thickening and multilaminar
splitting of the GBM. These changes in the GBM were seen in all the seven dogs
that could be evaluated with electron microscopy.

The results suggest that hereditary nephritis occurs in the bull terrier breed in
Sweden and that the disease can be diagnosed by clinical symptoms and light
microscopy together with transmission electron microscopy. Urine specimens
from a greater number of dogs, especially from suspected families, would further
increase the knowledge about how widespread hereditary nephritis amongst bull
terriers is in Sweden.

INLEDNING
Bakgrund

Hereditér nefrit dr en #rftlig njursjukdom som orsakas av en defekt syntes av
kollagen typ IV och som férekommer hos hund savil som hos minniska (Lees,
1996). Hos minniska kallas sjukdomen Alports syndrom och férutom forsamrad
njurfunktion ses hos minniska dven missbildningar i gon och dovhet (Hood et al,
1995). Hereditir nefrit hos hund har beskrivits hos raserna bullterrier, samojed
(ddr sjukdomen kallas hereditir glomerulopati) (Grodecki et al, 1997), engelsk
cockerspaniel (Lees et al, 1998) och dalmatiner (Hood et al, 2002b).

Sjukdomen drabbar basalmembran, dér kollagen typ IV &r en viktig komponent,
och da framforallt njurens glomerulédra basalmembran (GBM) (Lees et al, 1999).
Nedirvningen av hereditir nefrit kan vara konsbunden dominant, autosomal
recessiv eller autosomal dominant. Hos bullterrier neddrvs mutationen autosomalt



dominant (Hood et al, 1990) och bullterrier har anvints som en djurmodell for
autosomal dominant Alports syndrom hos ménniska (Hood et al, 2002a).

Ett av de forsta kliniska tecknen pa sjukdomen &r proteinuri (Hood et al, 1990).
Progressionen av sjukdomen gar olika snabbt hos olika hundraser och hos
bullterrier har man sett en stor variation, fran nagra manader till tio ar (Hood et al,
1995), innan hunden maste avlivas eller dor pa grund av total njursvikt.
Identifiering av de typiska fordndringarna i GBM via transmissionselektron-
mikroskopi dr nodvindig for att stédlla diagnosen hereditér nefrit.

Sjukdomen é&r sa utbredd inom bullterrierrasen i Australien att man i de studier
som gjorts ddr inte vagat anvinda bullterrier som friska kontroller utan valt
hundar av annan ras (Hood et al, 2002a). Svenska bullterrierklubben har upp-
méirksammat sjukdomen da hundar i varierande aldrar under aren dott/avlivats pa
grund av kronisk nefrit. Klubben uppmanar déarfor sedan flera ar till undersokning
av urinprov, framforallt fran avelshundar, och man har sett att proteinuri
forekommer men man har inte utrett i vilken omfattning.

Syfte

Hereditér nefrit &r en érftlig och dodlig sjukdom som man vet har hég prevalens
inom bullterrierrasen i Australien (Hood et al, 1990). Inga studier av sjukdomen é&r
hittills gjorda i Sverige.

Syftet med denna studie var séaledes att fa kunskap om forekomsten av hereditér
nefrit i Sverige genom att undersdka prevalensen av proteinuri hos svenska
bullterriers. Proteinuri betraktas som ett av de tidigaste tecknen pa sjukdomen
(Hood et al, 1990).

Syftet var ocksa att undersoka om de diagnostiska kriterier som tidigare beskrivits
av bland andra Hood et al, 2002a kan tillampas hir. Detta gjordes genom att
studera och beskriva morfologiska fordndringar som hittas i njurvivnad med hjilp
av ljus- och transmissionselektronmikroskopi. Direfter jimfordes dessa med de i
litteraturen beskrivna fordndringarna. Av sdrskild vikt var att ta reda pa om de
specifika ultrastrukturella foréndringarna, i framforallt GBM, som beskrivits i
litteraturen (Hood et al, 2000) forekommer hos svenska bullterriers som avlivats
pa grund av njursvikt eller har persisterande proteinuri.

LITTERATUROVERSIKT
Nefronets struktur
Glomeruli

En glomerulus dr en del av nefronet, njurens funktionella enhet, och bestar av ett
kapillirnystan som halls ihop av ett mesangium av stodjeceller i ett
glykoproteinmatrix. Kapilldrnystanet utlinjeras av epitelceller, podocyter, med
speciella sa kallade fotutskott. Nystanet dr beldget inuti en Bowmans kapsel, ett
membrandst holje som utlinjeras av plattepitelceller. Blod filtreras genom
glomeruli och blir ett ultrafiltrat av plasma, primdrurin, som passerar mellan
glomerulis epitelceller in i Bowmans kapselutrymme och sedan vidare in i
proximala tubuli (McGavin et al, 2001). Mellan glomerulikapilldrernas



fenestrerade endotelceller och podocyterna finns det basalmembran, GBM, som
separerar blodet i kapilldrerna fran utrymmet med primérurin i Bowmans kapsel.
(Figur 1) Det glomeruldra basalmembranet &dr cirka 0,1 mikrometer tjockt och
bildas genom fusion av kapilldrernas och podocyternas basallaminae (Junqueira et
al, 1998). Podocyterna som sitter emot basalmembranets yttre lager svarar for
syntes av komponenter till basalmembranets uppbyggnad och deras fotutskott &r
inbidddade i det tunna, yttre lagret av basalmembranet (McGavin et al. 2001).
Basalmembranet har ddrutover ett titt centralt lager, lamina densa, samt ett tunt
inre lager. Basalmembranets lamina densa bestar forutom glykoproteinet laminin
av tva olika ndtverk av kollagen typ IV i ett negativt laddat matrix av
proteoglykanen heparansulfat vilket gor att GBM blir ett selektivt filter for
makromolekyler (Junqueira et al, 1998).

Kollagen typ IV

Varje kollagen IV-monomer ér en trippelhelix av sa kallade a-kedjor och sex
olika a-kedjor har identifierats (Lees, 1996). I GBM finns tva olika nitverk av
kollagen typ IV; det ena med al- och a2-kedjor och det andra med a3-, a4-, och
aS-kedjor. Det andra nitverket &r tdtare och tros bidra till basalmembranets stabila
struktur (Chen et al, 2003).

Proteinldckage

Endotelet med dess fenestreringar, basalmembranets natverksstruktur med
ingaende glykoproteiners laddning samt filtrationsoppningarna  mellan
fotutskotten utgor tillsammans glomerulis filtrationsbarridr. Skada pa denna
barridr kan orsaka ©Okad permeabilitet och proteinuri pa grund av att
proteinlickaget, framforallt albumin, Gverstiger tubulis reabsorptionsférmaga och
protein foljer darfor med ut i urinen. (McGavin et al, 2001)

Figur 1. A. Glomerulus. Podocyternas fotutskott tiicker yttre ytan av kapilldrerna och den
delen av podocyten som innehdller kdrnan buktar ut (pil) i Bowmans kapselutrymme
(stjdrna) ddir primdrurinen dr. B. Glomerulikapilldr. Podocyter (svart pil) omger
kapilliren som har fenestrerat endotel (stjdrna). Cellerna vilar pa ett kontinuerligt
basalmembran (vit pil). Till vanster i figuren ses en podocyt i genomskdirning (svart
triangel). Podocytens fotutskott (vit triangel) dr i kontakt med basalmembranet och
mellan fotutskotten finns filtrationsslitsar (Junqueira et al, 1998).



Etiologi

Sjukdomen antas vara av monogen typ, det vill séga att ett enda genlokus har full
penetrans, eftersom ungefir lika manga tikar som hanar dr drabbade och man har
inte sett att nagon generation har hoppats 6ver. Hereditdr nefrit hos bullterrier
orsakas saledes av en mutation med autosomal dominant nedédrvning (Hood et al,
1990). Det édr den enda formen av nedérvning dir 6verforing av sjukdom sker fran
far till son (Hood et al, 2002b).

Sjukdomen hos dalmatiner nedédrvs pa samma sitt (Hood et al, 2002b) medan den
hos samojed &r kdnsbunden (Grodecki et al, 1997) och hos engelsk cockerspaniel
antingen konsbunden (Lees et al, 1997) eller autosomalt recessiv (Lees at el,
1998). Aven om dalmatiner korsades in i bullterrierrasens begynnelse (Higglund,
2001) anses drabbade dalmatiner och bullterrier hérrora fran olika forfader i
respektive ras och troligen ror det sig om tva olika mutationer (Hood et al, 2002b).
De flesta bullterrier med hereditir nefrit har slidktskap med en enda hund och
mutationen 4r identisk hos alla drabbade avkommor (Hood et al, 1995).

Den onormala genen kodar sannolikt inte for a5-kedjan da genen for a5-kedjan
sitter pa x-kromosomen. Det onormala GBM som ses hos hanhundar av raser med
konsbunden hereditir nefrit saknar Goodpasture- och Alport-antigenerna, vilka
representerar delar av a3- respektive aS5-kedjorna. Med hjdlp av monoklonala
antikroppar och Goodpastureserum har man dédremot sett att Goodpastureantigenet
finns i GBM hos sjuka bullterriers. Mutationen vid autosomal Alports syndrom
hos ménniska har visat sig drabba genen for o3-kedjan men eftersom
Goodpastureantigenet finns kvar hos bullterrier med hereditér nefrit 4r det mindre
troligt att mutationen sitter dir hos denna hundras. a4-kedjan skulle istéllet kunna
vara den som drabbas av mutationen. (Hood et al, 1995)

Klinisk bild

Proteinuri ses hos drabbade hundar och en fo6rhojd urinprotein/kreatininkvot
indikerar subklinisk sjukdom. Alla hundar med sjukdomen har en
urinprotein/kreatininkvot pad > 0,3 (Hood et al, 1995). Hos bullterrier har det pa
senare tid visat sig att det dr tubuliatrofi och interstitiell fibros som bést motsvarar
den forhojda urinprotein/kreatininkvoten (Hood et al, 2002a), dock har tidigare
studier visat att det dr de glomeruldra fordndringarna som korrelerar bast med
kvoten (Hood et al, 1991). Man har dven sett att graden av proteinuri korrelerar
bittre med glomeruliskadan 4n med stadiet av njursjukdom (DiBartola et al,
1980). Vid den autosomalt dominant neddrvda formen av Alports syndrom kan
man dven se hematuri bade nir njurfunktionen &r normal och vid progressiv
forsamring av njurfunktionen till njursvikt (Ciccarese et al, 2001).

Hereditér nefrit hos bullterrier progredierar till njursvikt och dod pa alltifran nagra
manader upp till tio ar (Hood et al, 1995). Som jimforelse kan ndmnas att
samojeder med konsbunden hereditir nefrit utvecklar njursvikt inom det forsta
levnadsaret (Valli et al, 2001). Hur snabbt sjukdomen fortskrider hos bullterrier dr
svart att forutsdiga da man inte sett nagon korrelation mellan 6verlevnadstid och de
biokemiska parametrarna vid den forsta undersdkningen (Cook et al, 1996).



Angdende eventuell associerad horselnedsittning finns det motsigelsefulla
uppgifter i litteraturen. I en studie anser man att horselnedsittning &dr vanligt
(Hood et al, 2002a), medan man i en annan menar att dovhet inte hor till
sjukdomsbilden hos bullterrier, eftersom dovhet dven forekommer hos friska
hundar (Hood et al, 1995). Den 6gonmissbildning som associerats med hereditér
nefrit bestar av att linsen far en konisk utvidgning i frimre barken och eventuellt
ses dven fliackar pa nithinnan (Blaise et al, 2003). En liknande missbildning av
linsen har beskrivits i ett fatal fall av hereditir nefrit hos bullterrier, medan skador
pa nithinnan inte otvetydigt kunde identifieras pa grund av hundarnas naturligt
prickiga dgonbotten (Hood et al, 1995). I en ultrastrukturell studie av drabbade
bullterriers kunde dock inga forandringar pavisas i 6gat (Hood et al, 2002a).

Hos bullterrier med kronisk njursvikt ses typiskt slohet, anorexi, polyuri,
polydipsi och avmagring. Azotemi, forhojt serumfosfat och kolesterol samt
proteinuri ses ocksa. Urindensiteten dr vanligen 1ag, 1,011-1,017 (Robinson et al,
1989). Manga har hematuri. Man har inte sett onormalt stora trombocyter som
finns hos minniskor med autosomalt nedérvt Alports syndrom (Hood et al, 1995)
och inte heller anemi som ses vid kronisk interstitiell nefrit (Wright, 1976).

Patogenes

Normal glomeruliutveckling involverar ett byte av kollagen typ IV-nitverk, fran
mest al- och a2-kedjor till mer a3-, a4- och a5-kedjor. Hos hundar med den
konsbundet nedirvda sjukdomen ser man al- och a2-kedjor men inga a3-, 04-
och o5-kedjor. al- och o2-kedjorna &r foljaktligen nodvindiga for normal
glomeruliutveckling och a3-, a4- och a5-kedjorna dr nédvindiga for glomerulis
langsiktiga struktur och funktion (Harvey et al, 1998). Troligen ger avsaknaden av
kollagen IV-kedjorna a3, a4 och a5 en svagare struktur dn normalt och GBM
forsvagas dven progressivt, da det kontinuerligt exponeras for det normala trycket
fran den glomerulira filtrationen. Forsvagningen visar sig ultrastrukturellt som
lamellering som gradvis dkar med tiden. Man har dven sett att GBM vid Alports
syndrom dr mer kénsligt for proteolytisk nedbrytning (Chen et al, 2003). Lickage
av plasmaproteiner, framforallt albumin, genom kapilldrvdaggarna i glomeruli
orsakar persisterande proteinuri vilket &dr ett kliniskt k#nnemérke for en
glomerulédr skada (Grauer, 2005). Persisterande proteinuri associeras ocksa med
de progredierande skadorna i glomeruli och tubuliinterstitiellt och dven den
foljande forlusten av ytterligare nefron.

Molekyldefekterna som ligger bakom horselnedsittningen vet man inte mycket
om, men det har visats att a3-, o4- och a5-nitverket dven saknas helt pa en
specifik plats i cochlea hos sjuka individer. Troligen leder detta till minskad
spanning i basalmembranet och didrmed sjunker formagan att hora hogfrekventa
ljud. (Harvey et al, 2001)

Nir det giller 6gonmissbildningarna har man sett att férlusten av a3-, a4- och a5-
kollagenmolekylerna i basalmembranen orsakar ett onormalt ultrastrukturellt
utseende och en sdmre stabilitet vilket alltsa dven drabbar nithinnan och
linskapseln. Vid Alports syndrom hos minniska har observerats att skadorna
forviarras med tiden och nithinneskadorna syns ofta samtidigt som njursvikt
utvecklas. (Colville et al, 1997)



Patologi

Makroskopiskt har man sett att njurarna hos bullterrier med kronisk njursvikt &r
forminskade (tva tredjedelar av normal storlek), har fast konsistens, blek bark och
granulerad yta (Robinson et al, 1989). Cystiska fordndringar forekommer ocksa,
vilket &r en skillnad gentemot den konsbundna formen av Alports syndrom (Hood
et al, 1995).

Histopatologi

Vid Alports syndrom och hereditidr nefrit ses ofta utbredda histopatologiska
forandringar i bade glomeruli och den tubulointerstitiella vidvnaden, men
fordndringarna 4r ospecifika och inte diagnostiska for sjukdomen. Hos sjuka
bullterriers dr de vanligaste fordndringarna avseende glomeruli kvarstaende fetala
glomeruli (hos vuxna hundar), forstorade glomeruli, adhesioner mellan kapillirer
och Bowmans kapsel, 6kning av mesangiellt matrix, fortjockade och minerali-
serade basalmembran, skleroserade glomeruli, periglomerulér fibros samt cystiskt
dilaterade Bowmans kapslar med atrofierade glomeruli. Aven ett minskat antal
glomeruli har noterats. I tubuli ses dilatation, hyperplastiskt eller atrofiskt tubuli-
epitel samt fortjockade och mineraliserade basalmembran. Multipla cystor, radiér
fibros, fokal infiltration av mononukledra inflammatoriska celler och arterio-
skleros &r andra vanligt forekommande lesioner. (Hood et al, 1991, 1995, 2000,
2002a)

En studie har beskrivit foljande histologiska fynd vid kronisk njursvikt utan
specificerad orsak hos bullterrier; utbredd nefronforlust, diffus interstitiell fibros,
fokal radidr fibros, utbredd tubulidilatation med fokal mineralisering av tubuli-
epitelet och angrinsande basalmembran. Glomeruli var ofta atrofiska med
segmentell fibros och manga hade fortjockade basalmembran. Vissa Bowmans
kapslar var kraftigt dilaterade. (Robinson et al, 1989)

De cystiska fordndringarna vid hereditér nefrit liknar inte cystanjurar (polycystic
kidney disease) eftersom njurarna vid hereditiar nefrit generellt 4r sma, fasta och
fint granulerade (Hood et al, 1995). Upprepade njurbiopsier tagna med flera ars
mellanrum visar heller ingen progressiv cystbildning. Hos bullterrier kan dock
polycystic kidney disease, didr cystorna har ursprung fran nefron eller
uppsamlingsgang, och hereditiar nefrit med de specifika ultrastrukturella GBM-
skadorna forekomma samtidigt (O Leary et al, 2002).

Ultrastruktur

Det specifika morfologiska fyndet vid hereditir nefrit 4r en utbredd lamellering av
GBM vilket dr en ultrastrukturell fordndring som endast kan ses med hjilp av
transmissionselektronmikroskopi. Dessa skador utvecklas progressivt och kan
detekteras elektronmikroskopiskt innan nagra fordndringar hittas med ljus-
mikroskopi (Lees, 1996). Hundar i tidigt stadium har mindre framtridande ultra-
strukturella forandringar (Hood et al, 2002b).

I en studie misstéinktes att de ultrastrukturella forindringarna i GBM, lamellering
och fortjockning, kunde hora ihop med al- och a2-kedjornas okade uttryck i
GBM som saknar tillricklig mingd o3-, a4- och a5-kedjor (Lees et al, 1999).



Dock ses samma lamellering och fortjockning av basalmembranet dven vid den
autosomalt dominanta formen hos bullterrier dir a3-, a4- och a5-kollagen-
kedjorna har pavisats i GBM med hjilp av immunohistokemisk undersokning
(Hood et al, 2002a).

Typiska fordndringar utdver lamellering anses vara uppluckring och fortjockning
av GBM. Det forekommer ocksa intramembrandsa, elektrontita depositioner och
fusioner av podocyternas fotutskott (Hood et al, 2002b). Lamellering och fusion
av fotutskott dr vanligt, medan uppluckring dr mindre framtridande (Hood et al,
2000). Vid undersokning av basalmembran i andra vidvnader, till exempel cornea,
retina, lunga och hud, har man funnit att dessa har ett ultrastrukturellt normalt
utseende. Att man bara hittat onormala basalmembran i njuren hos bullterrier tros
bero pa att det defekta proteinet, atminstone i storre miangd, endast finns i njuren
och idr strukturellt viktigare dir pa grund av den lokala belastningen. (Hood et al,
2000)

Diagnos

Proteinuri, dér proteinet nistan uteslutande utgors av albumin, &r en tillforlitlig
och tidig indikation pa defekta glomeruli och graden av proteinuri korrelerar med
hur allvarliga histopatologiska fordndringar man ser, framforallt gidllande glome-
ruli (Hood et al, 1991). Alla former av Alports syndrom diagnosticeras med hjilp
av de Kkliniska symtomen, didr proteinuri oftast dr det som uppticks forst,
tillsammans med vetskapen om att sjukdomen finns i sldkten eller genom att man
ultrastrukturellt pavisar ett lamellerat GBM. (Hood et al, 2002a).

Behandling

Nagon specifik behandling mot hereditdr nefrit finns inte. For att den sjuka
hunden ska Overleva sa linge som mojligt kravs tidig diagnos, minskad
proteinhalt i fodret samt vid behov reglering av blodtrycket med hjédlp av ACE-
hammare (Lulich et al, 1996).

MATERIAL OCH METODER
Hundar
Urinprover

Urinprover fran 76 bullterriers av olika kon och aldrar insamlades. Urinproverna
bestod av spontankastad morgonurin, togs av hundédgaren och skickades med post
samma dag. Hundar i 16p och driktighet uteslots pa grund av risken for falskt
forhojt proteininnehall i urinen. Prover fran 12 kastrerade tikar, 40 intakta tikar,
en kastrerad hane och 23 intakta hanar inkom och dessa var aldersfordelade enligt
figur 2.
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Figur 2. Alders- och kénsgruppering av 76 bullterriers fran vilka urinprover inkommit till
studien.

Befintligt material fér histopatologisk och elektronmikroskopisk
underso6kning

Information om de hundar fran vilka material for histopatologisk och/eller
elektronmikroskopisk undersokning anvints i studien visas i tabell 1. Materialet
fran hundarna 1-7 har vi fatt tillgang till via Svenska Bullterrierklubben.
Hundigarna sjdlva har delat med sig av remissvar och histologiska preparat for att
frimja arbetet for en bittre hélsa inom rasen. Hund 8 deltog med urinprov i
studien och var den enda som blev aktuell for njurbiopsi. Hund 9 och 10 &r redan
avlidna hundar vars #dgare tagit kontakt direkt med oss och bidragit till studien
med befintliga snitt for ljusmikroskopi. Informationen dr himtad fran respektive
hunds remiss till det laboratorium dit material for histopatologisk/elektron-
mikroskopisk undersokning sdndes. Remissvaren kan ej anges pa grund av att
tillstand till det ej medgivits, men i flera av fallen misstinktes hereditidr nefrit.
Tabell 1.

Tabell 1. Kliniska data fran tio hundar fran vilka snitt for ljus- och/eller
elektronmikroskopi bedomts

Hund Kon Alder Kliniska symtom Status Njurvidvnad
fran
1 Hane 6 man Sjuk sedan atta veckors Avlivad. Obduktion.

alder. Krikningar, dalig
aptit, mager, nedsatt
allméntillstand, forhojda
njurvirden.

2 Hane 9 ar Persistent forhojd Sjélvdod. Obduktion.
urinprotein/kreatininkvot,
for ovrigt inga kliniska
symtom. Njurvérden och
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ultraljud utan
anméirkning.

3 Hon- 7 ar Persistent forhojd Avlivad. Obduktion.
kastrat urinprotein/kreatininkvot,
inga andra symtom.
Slaktskap med hund 2.

4 Hane 4 ar Njursviktssymtom. Avlivad. Obduktion.
Njurinsufficiens
konstaterad nio manader
tidigare.

5 Hane 7 ar Njursviktssymtom sedan ~ Avlivad. Obduktion.
tio manader. Sma njurar
pa ultraljud.

6 Tik 4 ar Inga symtom pa Avlivad. Obduktion.
njursjukdom. Sldktskap
med hund 4.

7 Hane 4 ar Symtom pa njursjukdom  Avlivad. Obduktion.
sedan tva veckor. Sma
njurar pa ultraljud. Hastig
forsamring. Slaktskap
med hund avlivad p.g.a.
njursvikt.

8 Tik 6 ar Inga symtom pa Levande. Biopsi.
njursjukdom.
Persisterande proteinuri.
Sma njurar pa ultraljud.

9 Hane 20 man Symtom pa njursvikt Avlivad. Obduktion.
sedan en manad.

10 Tik 5ar Symtom pé njursjukdom.  Avlivad. Obduktion.
Forhojd
urinprotein/kreatininkvot.
Sléktskap med hund 9.

Undersokning av urinprover

Urindensiteten i varje urinprov kontrollerades med hjidlp av en Reichert
refraktometer och ett virde >1,030 betecknades som normalt.

Varje urinprov kontrollerades ocksa avseende protein- respektive hemoglobin-
innehall med Labstix urinstickor (tillverkare: Bayer Diagnostics). Hematuri
ansags foreligga om urinprovet visade sig innehalla spar av hemoglobin eller mer
enligt Labstix. Provet ansags da inte ge ett tillforlitligt proteinvirde pa sticka, da
blod ger ett falskt forhojt proteininnehall. Agarna till de hundar som hade
hematuri ombads ldmna in ytterligare ett prov fran sin hund och detta gjordes i de
flesta fall inom tre-fyra veckor. Urinprov med protein enligt Labstix pa 1+ eller
mer frystes och limnades vid ett senare tillfille in till avdelningen for klinisk
kemi, SLU, for analys av urinprotein/kreatininkvot. Urinprotein/kreatininkvot
anvinds istdllet for dygnssamling av urin som &r praktiskt svart att genomfora pa
djur (Chen et al, 2003).
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Urinprotein kvantifierades med hjidlp av en metod dédr absorbansen miits efter
bindning av pyrogallolréd-molybdatkomplex till proteiner i provet. Urinkreatinin
mittes med Jaffés reaktion dir kreatinin i alkalisk miljo reagerar med pikrinsyra
och ger en firgforindring. Aven detta 4r en spektrofotometrisk metod dir
absorbansen analyseras (analysapparat Konelab 30, Thermo Electron Oy,
Finland). En urinprotein/kreatininkvot >0,5 anses onormal. Agarna till de hundar
som hade en kvot >0,5 i det forsta analyserade provet ombads skicka ett andra
prov fran sin hund vilket gjordes minst en manad efter det forsta provtagnings-
tillfallet.

Histopatologisk undersdkning

Njurvivnad for ljusmikroskopi fran hund 7 och 8 fixerades i formalin, trimmades,
dehydrerades i en etanolserie, 6verfordes till xylen och biddades in i paraffin. En
mikrotom anvindes for att gora cirka 4um tjocka snitt och dessa fargades sedan
med hematoxylin och eosin (HE) samt periodic acid schiff (PAS). Den histo-
patologiska undersokningen for 6vriga hundar baserades pa HE- och PAS-fiargade
snitt fran redan befintligt formalinfixerat, paraffinbidddat material.

Utférande

Ljusmikroskopisk undersokning utfordes pa njursnitt fran alla hundar utom hund
2 och 3. Snitten studerades med hjilp av ett Nikon Eclipse E600-mikroskop. For
bedomning av glomeruli studerades fem félt i 10x forstoring. Tubuli och inter-
stitium studerades 1 10 félt i 10x forstoring. De fordndringar som studerades var
cystiskt dilaterade Bowmans kapslar, fortjockade Bowmans kapslar, stora glome-
ruli, hypercellulédrt/fortjockat mesangium, fetala glomeruli, fibros/tubuliatrofi,
inflammatoriska celler, fortjockat basalmembran i tubuli, tubulidilatation, protein-
innehall i tubuli och hyperplastiskt tubuliepitel. Det noterades om olika forind-
ringar forekom eller inte.

Transmissionselektronmikroskopi

Mycket sma bitar av njurvidvnad fran hund 7 och 8 fixerades i en blandning av
hilften 3 %-ig glutaraldehyd och hélften 3%-ig paraformaldehyd. Fore inbdddning
utfordes tvittning med fosfatbuffert, ny fixering i osmiumtetraoxid med efter-
foljande tvittning i fosfatbuffert och dehydrering av vivnaden med hjilp av en
etanolserie med borjan pa 30%. Direfter biddades vidvnaden in i plast, grov-
snittades i en mikrotom med hjilp av en glaskniv och fiargades med toluidinblatt.
Grovsnitten undersoktes i ljusmikroskop for att vilja ut omraden med glomeruli
for finsnittning vilken sedan utférdes i en ultramikrotom med hjilp av en
diamantkniv. Finsnitten, ca 60-70 nm tjocka, placerades pa sa kallade grids och
kontrasterades med forst uranylacetat och direfter blycitrat. Njurvivnaden, vilken
bestod av glomeruli, i dessa grids undersoktes sedan med ett transmissions-
elektronmikroskop (Philips EM 420). Betrdffande det redan befintliga materialet
for elektronmikroskopisk undersokning var vidvnaden fran hundarna 3 och 6
fixerad i en blandning av glutaraldehyd och paraformaldehyd enligt ovan, medan
vivnaden fran hundarna 1 och 4 var fixerad i formalin (vilket inte dr optimalt for
elektronmikroskopi). For hundarna 2 och 5 var det osékert vilken fixering som
anvénts. For hundarna 1-6 var vdvnaden sedan hanterad och snitt framstillda
enligt beskrivningen ovan. Fran hundarna 9 och 10 fanns inget material
tillgéingligt for elektronmikroskopi.
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RESULTAT
Proteinuri

Enligt Labstix hade sex kastrerade tikar, 20 intakta tikar och 15 intakta hanar
proteininnehall i urinen motsvarande 1+ eller mer. Tva kastrerade tikar, en intakt
tik och tva intakta hanar hade hematuri enligt Labstix vid tva olika provtagnings-
tillfdllen och rekommenderades veterindrundersokning. Tre tikar hade hematuri i
det forsta provet, men limnade inget uppfoljande prov. Totalt var det 41 av 76
hundar som hade proteinuri enligt urinsticka och atta stycken som hade hematuri
(tabell 2).

Tabell 2. Proteinuri- och hematuriforekomst enligt Labstix hos 76 hundar fordelade pa
kon och dldrar

Intakta Intakta Kastr. Intakta  Kastr. Totalt
tikar tikar tikar hanar hanar

<12v >12v >12v >12v >12v

Antal Antal Antal Antal Antal Antal

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Proteinuri vid forsta 0 20 6 15 0 41
provtagningstillfallet ) (51) (50) (65) ) (54)
Ej proteinuri 1 15 4 6 1 27
(100) (38) (33) (26) (100) (35)
Hematuri i tva prov 0 1 2 2 0 5
) 3) (17) 9) ) (7
Hematuri, inget 0 3 0 0 0 3
uppfdljande prov ) (8) ) CINC! )
togs
Totalt 1 39 12 23 1 76

Av de 41 hundar som hade proteinuri enligt urinsticka sags en onormal
urinprotein/kreatininkvot hos totalt fem hundar (12%), tva intakta tikar, en
kastrerad tik och tva hanar (tabell 3).

Tabell 3. Urinprotein/kreatininkvot vid tva tillfillen hos fem hundar med proteinuri

Urinprotein/kreatininkvot ~ Kastrerad Tik Tik Hane Hane
tik 11,5 ar 6 ar 6 ar 4 ar

12 ar
Prov 1 2,64 0,95 1,08 0,56 0,85
Prov 2 2,22 0,77 0,93 0,45 0,32
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Urindensitet

Av de tre hundarna med persisterande proteinuri, det vill sédga en urinprotein/-
kreatininkvot >0,5 i tva prover tagna med minst en manads mellanrum, hade
endast den tolvariga kastrerade tiken tecken pa nedsatt formaga att koncentrera sin
urin. Urindensiteten var 1,015 i det forsta provet och 1,014 i det uppfoljande
provet, men nagot torstprov for verifiering av resultatet genomfordes inte pa
nagon av de i studien ingaende hundarna. Hanarna med proteinuri i det forsta
provet hade bada normal urindensitet, >1,030 vid uppfdljande provtagning.
Utover dessa var det sex hundar i studien som hade en urindensitet som 1dg mellan
1,028 och 1,017 men utan proteinuri. Utan att ha gjort nagot torstprov antogs
dessa hundar vara kliniskt friska och urindensiteten ligga inom normalvariationen.
En ettarig tik hade en urindensitet pa 1,009 i bada sina prov men da proven
inneholl blod rekommenderades veterindrundersokning och hunden utreddes inte
vidare avseende proteinuri i denna studie.

Histopatologi

Resultatet av den histopatologiska undersokningen summeras i tabell 4. Hos en av
de undersokta hundarna, hund 8, fran vilken det endast fanns en biopsi, fanns inga
glomeruli och endast en liten méngd tubuliinterstitiell vdvnad tillgénglig for
bedomning, varfor histopatologiska fynd, till storsta delen saknas fran den
hunden. Fran hund 2 och 3 fanns inga snitt for ljusmikroskopi och de dr darfor ej
inkluderade i tabellen nedan. Dilaterade Bowmans kapslar med eller utan synlig
glomerulus forekom hos flertalet hundar (figur 3). Hypercellularitet i mesangiet
och mesangiefortjockning var ocksa vanligt forekommande. Fortjockad Bowmans
kapsel fanns hos samtliga hundar och denna f&rtjockning bestod av en
kombination av periglomeruldr fibros och fortjockat basalmembran (figur 4).
Fetala glomeruli observerades hos tre hundar. Hos nagra hundar noterades
glomeruli med storre kapilldrnystan @n normalt (figur 5). Interstitiell fibros, ofta i
form av radidra strak genom bade bark och mirg, med varierande grad av tubulidr
atrofi sags hos alla hundarna (figur 6). Enstaka foci av inflammatoriska celler
fanns hos alla utom tva hundar (figur 7). Dilaterade tubuli med proteinhaltigt
innehall sags hos alla utom en hund och ett onormalt flerradigt cylinderepitel i
tubuli férekom hos fem av hundarna (figur 8).
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Tabell 4. Ljusmikroskopiska fynd fran njurvéiivnad fran datta bullterriers

Foriandringar Hund Hund Hund Hund Hund Hund Hund Hund
(X = forekommer, 1 4 5 6 7 8 9 10

- = forekommer ej,

e.u. =kunde ej undersokas)

Glomeruldra fordndringar

Cystiskt dilaterade X X - - X e.u. X X
Bowmans kapslar

Fortjockad Bowmans X X X X X e.u. X X
kapsel

Stora glomeruli - X X - - e.u. X -
Hypercellulért X X - X X e.u. X X
mesangium/

mesangiefortjockning

Fetala glomeruli X X - - - e.u. X -

Tubuldira och interstitiella
Jfordndringar

Fibros/tubuliatrofi X X X X X e.u. X X
Fokala interstitiella X X X X - - X X
infiltrat av

inflammatoriska

celler

Fortjockat - - - X X - - X
tubulibasalmembran

Tubulidilatation X X X - X X X X
Proteininnehall i tubuli X X X - X X X X
Flerradigt - X X - X - X X

cylinderepitel i tubuli
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Figur 3. Cystiskt dilaterade Bowmans Figur 4.Glomeruli av olika utseende; en

kapslar (stjdrna). med dilaterad Bowmans kapsel (stjdrna),
tva med periglomeruldir fibros(vit pil) och
en normal (svart pil).

Figur 6. Radidir fibros i strak frdan Figur 7. Inflammatoriskt focus med i
barken ner mot mdrgen (pilar). huvudsak mononukledira celler (pil).

Figur 8. Dilaterade tubuli med Figur 5. Stort glomerulinystan.
proteininnehdll (pil) och ett flerradigt

cylinderepitel (stjdrna) Tubuldr atrofi och

fibros (triangel).
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Ultrastruktur

Pa grund av fordndringar som troligtvis orsakats av autolys var ultrastrukturella
strukturer omdjliga att identifiera i vdvnaden fran hund 7, medan njurvdvnaden
fran de resterande hundarna 1-6 samt 8, trots variationer avseende fixering, kunde
bedomas elektronmikroskopiskt. Hos samtliga hundar sags foriandringar som &r
typiska for hereditér nefrit, sasom tydlig fortjockning och uppluckring/lamellering
av GBM (figur 9A och B). Hos alla hundar utom hund 1 kunde man se fusioner av
podocyternas fotutskott (figur 10). Elektrontita depositioner i GBM forekom i
nagra fall (figur 11). En sammanstillning av de elektronmikroskopiska
fordandringarna ses i tabell 5.

Tabell 5. Elektronmikroskopiska fynd fran njurvéiivnad fran sju bullterrier

Forédndringar Hund Hund Hund Hund Hund Hund Hund
(X = forekommer, 1 2 3 4 5 6 8
- = forekommer ej)

Det glomeruliira

basalmembranet

Fortjockning X X X X X X X
Uppluckring/lamellering X X X X X X X
Elektrontéta depositioner - X X X - - X
Ovrigt

Fusioner av fotutskott - X X X - X X
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Figur 9A. Fortjockning och Figur 9B. Fortjockning och
lamellering/uppluckring av GBM uppluckring av GBM (pil).

(pil).

Figur 10. Fusioner av fotutskott (pil) Figur 11. Elektrontdt deposition i
samt GBM med tydlig uppluckring. uppluckrad del av GBM (pil).
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DISKUSSION

Den svenska bullterrierpopulationen beriknas till 700-800 hundar, vilket baseras
pa registreringsuppgifter fran Svenska Kennelklubben, Jordbruksverket och
Svenska Bullterrierklubben fran ar 2005. De 76 hundarna i studien motsvarar
saledes ungefir tio procent av totalantalet bullterrier i Sverige. Prover fran ett
storre antal hundar och da framforallt fran misstiankta slidktled, med utgangspunkt
fran de hundar som diagnosticerats tidigare, skulle bringa ytterligare klarhet i
forekomsten av hereditédr nefrit hos svenska bullterriers.

Alder har visat sig ha betydelse for proteinuri hos bullterrier si till vida att
proteinutsondringen i urinen okar med aldern, vilket kan forklaras av att hereditar
nefrit hos bullterrier &r en kronisk och progressiv sjukdom (Hood et al, 1991). De
tre hundarna i studien med persisterande proteinuri var 6, 11,5 respektive 12 ar,
vilket verkar stimma Overens med sjukdomens kroniska och progredierande
forlopp. Dock var det en nagot sned aldersfordelning pa de deltagande hundarna,
da det var férre hundar under ett ars alder dn 6ver och med tanke pa att sjukdomen
dr drftlig och har setts ge upphov till njursvikt dven hos yngre hundar hade det
varit onskvirt med fler hundar i yngre aldrar.

Ko6n har visat sig vara utan betydelse for forekomst av proteinutséndring i urinen
(Hood et al, 1991). Sjukdomen nedirvs autosomalt dominant och ddrmed drabbas
tikar och hanar i ungefir lika stor utstrickning. Att det var dvervigande tikar som
deltog i studien borde sédledes inte ha spelat nagon avgorande roll for resultaten.
Av de fem hundarna med proteinuri i forsta provet var tva hanar och tre tikar,
medan det bara var de tre tikarna som konstaterades ha persisterande proteinuri.
Detta kan dock pa grund av den sneda konsfordelningen pa de undersokta
hundarna likavédl antas spegla skillnader i antal deltagare per kén som en
konsskillnad.

Drygt hélften av de deltagande hundarna hade ett proteininnehall motsvarande 1+
eller mer enligt Labstix medan endast fem av dessa hade proteinuri enligt
definitionen urinprotein/kreatininkvot >0,5. Av dessa fem hundar var det endast
tre som hade persisterande proteinuri. De tre med persisterande proteinuri hade 2+
pa urinsticka medan de tva med proteinuri endast i det forsta provet hade 1+ pa
urinsticka. Dock fanns det hundar i studien som hade 2+ pa sticka och en
urinprotein/kreatininkvot under 0,5 och dven hundar med 1+ enligt Labstix och
strax under 0,5 i kvot. Av detta kan man dra slutsatsen att proteininnehallet enligt
urinsticka kan anvidndas som végledning medan urinprotein/kreatininkvoten ger
ett mer tillforlitligt resultat.

I litteraturen forekommer olika virden for vad som anses vara en onormal kvot
och diarmed vad som klassas som proteinuri men det har visat sig att en
urinprotein/kreatininkvot >0,3 svarar mot de typiska histologiska forindringar
som setts vid hereditir nefrit hos bullterrier. (Hood et al, 2002b)

Proteinuri hos bullterrier indikerar en glomerulidr dysfunktion och anses vara en
tidig indikator pa subklinisk njursjukdom hos denna ras (Hood et al, 1991). Det
krivs dock en kraftig och persisterande proteinuri for att man sikert ska kunna dra
en sadan slutsats. De tre hundarna med persisterande proteinuri i denna studie
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hade urinprotein/kreatininkvoter som lag tydligt 6ver gransvirdet 0,5 vilket alltsa
skulle kunna indikera glomeruldr dysfunktion. Dessutom far inte hematuri eller
pyuri foreligga om man ska kunna diagnosticera glomeruldr dysfunktion via
proteinuri. Det finns studier som visar att en urinvégsinfektion i nedre urinvéigarna
eller en blodning kraftigt 6kar urinprotein/kreatininkvoten, medan det finns andra
studier som pastar motsatsen (Hood et al, 1991).

Hematuri &r inte lika framtridande som proteinuri hos hundar med hereditéir nefrit
(Lees et al, 1999). Fem hundar i denna studie visade hematuri vid tva olika
provtagningstillfillen. Agarna till tre av dessa limnade besked att deras veterinir
satt in behandling mot urinvégsinfektion. Tva hundar med hematuri i det forsta
provet, och didr man inte limnade in ett andra prov, hade bérjat 16pa. Enligt
litteraturen dr hematuri vanligare forekommande hos bullterrier med proteinuri 4n
de utan. Knappt hilften av de understkta hundarna med proteinuri i en studie hade
samtidig hematuri (Hood et al, 1995). Hos hundar med samtidig hematuri och
proteinuri far man inte glomma att hemoglobin dr ett protein och nér det finns i
urinen ger det foljaktligen utslag for proteinuri. Uppfoljande prover hos hundar
med samtidig hematuri och proteinuri dr saledes viktiga for att skilja falskt
positiva proteinuriresultat pa grund av hemoglobinuri fran det 6kade innehallet av
framforallt albumin i urinen som ses vid hereditér nefrit.

Av de deltagande hundarna fanns en med sa lag densitet, vid bada provtillfillena,
att man skulle kunna misstinka en nedsatt formaga att koncentrera urinen. Inga
torstprover gjordes och dérfor kan inga slutsatser dras om detta. Dock har tidigare
studier visat att drabbade bullterriers har sdmre formaga att koncentrera sin urin
dn normala hundar. Detta verkar ddremot inte ha nagot samband med hur stor
mingd protein de utsdndrar, utan #r sannolikt snarare relaterat till graden av
tubulointerstitiell skada (Hood et al, 1991).

Hos flertalet hundar sags cystiskt dilaterade Bowmans kapslar med sma eller ej
synliga glomeruli. Ett snitt for ljusmikroskopi 4r 3-4 pm tjockt och en normal
glomerulus har en diameter pa ungefir 190 um. Dirfor &dr det tinkbart att ett
kirlnystan i en kraftigt dilaterad Bowmans kapsel inte kommer med i snittet och
darfor ser ut att saknas. Denna tdnkbara snittartefakt har dock inte diskuterats i
litteraturen utan dédr har istéllet dilatation av Bowmans kapsel utan synlig
glomerulus eller med en liten glomerulus tolkats som en franvarande eller atrofisk
glomerulus (Hood et al, 2002a). De Bowmans kapslar som varit tomma i denna
studie har betecknats som “cystiskt dilaterade Bowmans kapslar” da det inte
kunnat faststidllas om den dilaterade kapseln verkligen var tom eller om
glomerulinystanet bara inte kommit med i snittet. I de snitt dir manga tomma
kapslar pavisats okar dock sannolikheten for att det verkligen ror sig om
glomerulir atrofi och inte en snittartefakt.

I snitten fran nagra av hundarna i den hir studien sags fetala glomeruli, vilket
beskrevs for forsta gangen vid den autosomala formen av sjukdomen hos
bullterrier i Australien (Hood et al, 2002a). Forklaringen till forekomsten av
kvarstaende fetala glomeruli hos vuxna hundar tros vara att hereditiar nefrit hos
bullterrier leder till en avstannad utveckling. Savil bark som mérg dr dock
vélutvecklade varfor det verkar som om en normal utveckling sker samtidigt. De
onormalt stora glomerulinystan, som i viss utstrickning forekom i den hér studien
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av svenska bullterriers, har dven pavisats tidigare i andra studier, men hur denna
separata glomerulipopulation med storre nystan bildas 4r inte klarlagt. (Hood et al,
2002a) Renal dysplasi dr en annan medfodd utvecklingsrubbning i njurarna dér
man ser fetala/outvecklade glomeruli och tubuli, inflammatoriska fordndringar
och fibros med sekundira skador som inkluderar kompensatorisk hypertrofi och
hyperplasi av nefronet (Picut et al, 1987). Det ir inte utrett, men man kan ténka
sig att de onormalt stora glomerulinystan som ibland ses vid hereditér nefrit kan
vara en kompensatorisk effekt liknande den vid renal dysplasi.

Det hinder att diagnosen hereditir nefrit stillts pa ljusmikroskopiska fynd, men
studier har visat att de ljusmikroskopiska fynden dr ospecifika och inte ricker for
att stilla en siker diagnos (Hood et al, 2002a). Immunmedierad glomerulonefrit
kinnetecknas liksom hereditir nefrit av proteinuri och sjukdomarna har dven flera
likheter pa ljusmikroskopisk niva. Den membranoproliferativa formen av glome-
rulonefrit karakteriseras av bade hypercellularitet och fortjockat basalmembran
och/eller 6kat mesangium i glomeruli, medan den membrandsa formen domineras
av glomeruldr basalmembransfortjockning (McGavin et al, 2001). Denna typ av
forandringar pavisades ocksa hos hundarna i den hir studien, men de uppvisade
ocksa for hereditir nefrit typiska ultrastrukturella forandringar, vilka inte ses vid
glomerulonefriter. Immunmedierad glomerulonefrit utgér déarfor en differential-
diagnos till hereditér nefrit savil kliniskt som pa ljusmikroskopisk niva.

Den 1 litteraturen beskrivna, typiska ultrastrukturella avvikelsen vid hereditér
nefrit hos bullterrier, uppluckring/lamellering av GBM (Hood et al, 2000) hittades
med hjidlp av transmissionselektronmikroskopi i olika grad i njurarna fran
samtliga bedombara i studien deltagande hundar. Lindrigare foréndringar skulle
kunna tyda pa ett tidigt stadium av sjukdomen. Hos hundar med den konsbundet
nedidrvda varianten av sjukdomen har man upp till fyra ars alder sett lamellering
av GBM med tydlig uppluckring och ibland distinkt indelning i lager, medan
lamelleringen hos éldre hundar varit mer komprimerad, d.v.s. mindre lucker och
ej lika tydliga lager (Baumal et al, 1991 & Hood et al, 2000). Hos fallen i den
aktuella studien har ingen sadan tendens som kunnat korreleras till aldern setts,
utan uppluckringen och lamelleringen hade ett liknande utseende hos alla
hundarna. Inga slutsatser avseende detta kan dock dras, da endast material fran sju
hundar studerats ultrastrukturellt. Fusioner av fotutskott forekom i de flesta snitt
och elektrontita depositioner sags i ett fatal fall, vilket ocksa dverensstimmer med
fynd som beskrivits i tidigare studier (Hood et al, 2000).

Slutsats

Den hir studien visade att persisterande proteinuri férekommer bland svenska
bullterriers. Pavisade histopatologiska fordindringar var ospecifika och dérfor inte
diagnostiska, men de Gverensstimde vil med dem som tidigare beskrivits for
sjukdomen hos den hér rasen. Ultrastrukturella fordndringar i GBM typiska for
hereditdr nefrit pavisades hos samtliga sju hundar i studien som undersoktes
elektronmikroskopiskt.

Sammantaget tyder resultaten pa att hereditir nefrit forekommer hos bullterrier i

Sverige och kan diagnosticeras med hjélp av klinisk bild och ljusmikroskopi
tillsammans med transmissionselektronmikroskopi. For att kunna dra sékra

22



slutsatser om sjukdomens utbredning i landet behovs prover fran fler hundar och
da sirskilt fran sldktled dir sjukdomen tidigare diagnosticerats.
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