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SAMMANFATTNING

Renal dysplasi (RD) ar en medfédd kronisk njursjukdom som drabbar unga
hundar. Det &r en relativt vanlig sjukdom som férekommer hos ett stort antal
hundraser och hos en del av dessa finns det en familjar utbredning eller missténkt
hereditar bakgrund. Bade etiologi och patogenes ar dock fortfarande okanda, men
en teori om orsaken till RD ar att de tva komponenter som bildar njuren, den
metanefriska divertikeln och det metanefrogena blastemet, inte interagerar
normalt i embryot. Vid RD innehaller njurarna fetala (omogna) strukturer som
inte stammer 6verrens med individens utveckling/alder samt onormala strukturer
orsakade av en felaktig differentiering. Hundarna som drabbas ar oftast under tva
ar gamla och de uppvisar kliniska symtom pa kronisk njursvikt. Det finns ingen
behandling utan hundar med RD dor eller avlivas vanligtvis efter det att de
utvecklat symtom. Diagnosen stélls via histopatologi och de priméra férandringar
som kan ses ar fetala glomeruli/tubuli, tubular dysplasi, persisterande fetal
bindvav (mesenkym), persisterande primitiva (metanefriska) gangstrukturer och
dysontogen metaplasi.

Inom rasen engelsk cockerspaniel finns det i Sverige ett kontrollprogram fér RD
med central registrering hos SKK (Svenska kennelklubben) av diagnostiserade
fall. Férutom RD finns det inom rasen en annan medfdédd njursjukdom, hereditar
nefropati (HN), vilken precis som RD drabbar unga hundar. Till skillnad fran RD
har man kunnat bevisa att HN orsakas av en mutation i genen COL4A4, som ger
en defekt i kollagen IV, en viktig komponent i det glomeruléra basalmembrandet
(GBM). Mutationen nedérvs autosomalt recessivt. Det defekta kollagenet ger en
multilamindar, longitudinell isérsprangning av GBM vilket leder till proteinléackage
i glomeruli. Hundarna utvecklar tidigt proteinuri och de visar oftast symtom pa
kronisk njursvikt redan innan tva ars alder. Proteinuri ar daremot inte
karaktaristiskt for RD.

Det finns for narvarande ingen beskrivning av den histopatologiska bilden vid RD
hos engelsk cockerspaniel, men en sadan &r viktig for att diagnostiken ska bli
korrekt och for att kontrollprogrammet ska kunna fungera optimalt. Syftet med
den hér studien var att beskriva de typiska histopatologiska férandringarna samt
den Kliniska bilden vid RD hos denna ras. Studien baserades pa histologiska
arkivpreparat av njurvavnad fran 21 cockerspaniels som tidigare fatt diagnosen
RD alternativt juvenil progressiv nefropati (PNP) under perioden 1987-2007.
Uppsatta kriterier for att hunden skulle inkluderas i studien var, dlder <2 ar samt
tydliga histopatologiska tecken pd RD och 14 hundar uppfyllde dessa kriterier.
Dessa hundar anvandes for att beskriva den typiska histopatologiska bilden med
hjalp av ljusmikroskopi. Den kliniska och den makroskopiska bilden beskrevs
utifran uppgifter i hundarnas remisser. Av de uteslutna hundarna uppvisade tre,
samtliga <2 ar, tecken pa glomerulonefrit, vilket gav misstanke om HN. Den
histopatologiska bilden vid HN &r dock ospecifik och diagnosen maste verifieras
med elektronmikroskopi, vilket inte var mojligt att utfora pa det befintliga
materialet.

De 14 utvalda hundarna uppvisade alla kliniska symtom pa kronisk njursvikt i
form av polyuri/polydipsi, krékningar, avmagring, azotemi och anemi. Den
makroskopiska bilden kannetecknades av att njurarna var sma och oregelbundna.



De vanligaste priméra histopatologiska forandringarna var fetala glomeruli (79%)
och tubuldr dysplasi av adenomatoid typ (57%). Persisterande mesenkym och
persisterande primitiva gangstrukturer forekom hos 29% respektive 14% av
hundarna. Persisterande mesenkym férekom alltid tillsammans med nagon av de
ovriga forandringarna, medan bade fetala glomeruli, tubuldr dysplasi och
primitiva gangstrukturer forekom bade enskilt eller tillsammans med andra
forandringar. Fetala tubuli och dysontogen metaplasi sags inte hos nagon av
hundarna. Fetala glomeruli och tubulér dysplasi ar de vanligaste forandringarna
vid RD &ven hos andra raser, och den histopatologiska bilden hos cockerspaniel
liknar mest den hos flatcoated retriever.

Studiens slutsats blir att de viktigaste histopatologiska kriterierna fér RD hos
engelsk cockerspaniel ar forekomst fetala glomeruli och tubuldr dysplasi av
adenomatoid typ. Persisterande mesenkym och persisterande primitiva
gangstrukturer ar av mindre betydelse for diagnostik av RD hos cockerspaniel,
men deras forekomst tillsammans med andra primara foérandringar styrker
ytterligare den histopatologiska diagnosen. Enbart forekomst av fetala glomeruli
vid samtidiga tecken pa glomerulonefrit &r inte diagnostiskt for RD och HN bar
istallet misstankas.

SUMMARY

Renal dysplasi (RD) is a congenital chronic renal disease affecting young dogs. It
is a rather common disease that occurs in a large number of dogs and in some
breeds there is a familiar incidence or suspected hereditary background. Both the
etiology and pathogenesis are still unknown, but a theory about the cause of RD is
that the two components that form the kidney, the uretheric bud and the
metanephrogenic blastema, don’t interact normally in the embryo. Kidneys
affected by RD contain fetal (immature) structures that are inappropriate for the
state of development/age of the dog and abnormal structures caused by an
abnormal differentiation. Affected dogs usually are under <2 years old and show
clinical signs of chronic renal failure. There is no treatment, but dogs with RD
usually die or are put to death after that signs have developed. Diagnosis is made
by histopathology and the primary changes that may be seen are fetal glomeruli /
tubuli, atypical tubular epithelium, persistent mesenchyme, persistent metanephric
ducts and dysontogenic metaplasia.

In Sweden there is a control program with central registration at SKK (Swedish
Kennel Club) of all diagnosed cases of RD within the breed English cocker
spaniel. In addition to RD another congenital renal disease, hereditary
nephropathy (HN), has been recognized in the English cocker spaniel. Like RD,
HD affects young dogs. In contrast to RD, it has been shown that HN is caused of
a mutation in the gene COL4A4, which confers a defect in collagen 1V, an
essential component of glomerular basement membranes (GBM). The mode of
inheritance of the mutation is autosomal recessive. The defective collagen
provides a multilaminar, longitudinal division of the GBM, leading to protein
leakage in the glomeruli. Affected dogs develop proteinuria at an early stage and
usually show signs of chronic renal failure before 2 years of age. In contrast,
proteinuria is not typical of RD.



Currently, there is no description of the histopathological picture of RD in the
English cocker spaniel, but such a description is important for accurate diagnosis
and for the control program to function properly. The purpose of this study was to
describe the typical histopathological changes and the clinical picture of RD in the
English cocker spaniel.

The study was based on histological sections from archival kidney tissue from 21
English cocker spaniels that had been diagnosed with RD or juvenile progressive
nephropathy (PNP) during the period 1987-2007. Set criteria for the dog that
would be included in the study were, age <2 years and typical histopathological
signs of RD and 14 dogs fulfilled these criteria. These dogs were used to describe
the typical histopathological picture using light microscope. The clinical signs and
macroscopic picture were described based on information from the dogs’
referrals. Three of the excluded dogs, all <2 years, showed signs of
glomerulonephritis, which gave a suspicion of HN. The histopathological picture
in HN, however, is non-specific and the diagnosis must be verified with electron
microscopy, which was not possible to perform on the existing material

The 14 selected dogs showed clinical signs typical of chronic renal failure, the
most common signs being polyuria / polydipsia, vomiting, azotemia and anemia.
The macroscopic picture characterized by small and irregular kidneys. The most
common primary histopathological changes were fetal glomeruli (79%) and
atypical tubular epithelium of adenomatoid type (57%). Persistent mesenchyme
and persistent metanephric ducts were present in, 29% and 14% of the dogs,
respectively. Persistent mesenchyme was always accompanied by any one of the
other changes, whereas fetal glomeruli, atypical tubular epithelium and persistent
metanephric ducts were present both as single entities and together with other
changes. Fetal tubules and dysontogenic metaplasia were not seen in any of the
dogs. Fetal glomeruli and atypical tubular epithelium are the most common
changes of RD in other breeds and the histopathological picture of the English
cocker spaniel is most similar to the one seen in Flatcoated Retriever.

The final conclusions of this study are that the main histopathological criteria for
RD within the English cocker spaniel are the presence of fetal glomeruli and
atypical tubular epithelium of the adenomatoid type. Persistent mesenchyme and
persistent metanephric ducts are of less importance for the diagnosis of RD in the
English cocker spaniel, but their presence together with other primary changes
further evidencing the histopathological diagnosis.



INLEDNING

Kroniska njursjukdomar &r relativt vanligt forekommande hos hund och det &r
framforallt hos den gamla hunden som vi ser dem (Hoppe 1990). Renal dysplasi
(RD), som primért ar en utvecklingsrubbning, kan ge upphov till en progressiv
njursjukdom hos den unga hunden som da utvecklar en kronisk njursvikt. Oftast
ar sjukdomen medfodd, men bade etiologi och patogenes for RD ar idag okénda
(Lees 2007). Sjukdomen har dodlig utgang for de individer som utvecklar symtom
pa njursvikt (McGavin, Carlton & Zachary 2001).

Renal dysplasi ar relativt vanligt férekommande hos inavlade hundraser och finns
dokumenterad hos manga raser (Lees 2007). | Sverige har sjukdomen tidigare
kallats juvenil progressiv nefropati (PNP), och har diagnostiserades under aren
1974-2000 totalt 546 fall av PNP eller RD inom 76 olika raser (Hoppe &
Karlstam 2000). Hos engelsk cockerspaniel finns det ca 22 dokumenterade fall av
sjukdomen under tidsperioden 1981-2007 (Cocker Spaniel klubben 2008). Hos
flera raser har sjukdomen en familjar utbredning och hos t. ex. shih tzu finns det
tydliga indikationer pa att sjukdomen nedarvs autosomalt recessivt (Hoppe &
Karlstam 2000, Hoppe et al. 1990). Med anledning av detta finns det idag hos
Svenska kennelklubben (SKK) kontrollprogram for RD inom 12 olika raser,
daribland engelsk cockerspaniel (SKK 2008). Den definitiva diagnosen pd RD
stalls via histopatologisk undersdkning av njurvavnad (Picut & Lewis 1987) och
for att ett kontrollprogram ska fungera val ar det av storsta vikt att sjukdomen
diagnostiseras korrekt.

Renal dysplasi definieras som en oorganiserad utveckling av njurvavnaden till
foljd av en onormal differentiering (Maxie & Newman 2007) och sjukdomen
karaktariseras av saval kvarvarande fetala strukturer som dysplastiska strukturer i
njurvavnaden. Det har i tidigare studier visats att histopatologin vid RD varierar
mellan olika hundraser (Hoppe et al. 1990, Hoppe & Karlstam 2000, Wiholm
Zander 2003), men nagon beskrivning av den typiska histopatologiska bilden vid
RD hos engelsk cockerspaniel i Sverige finns inte idag. De histopatologiska
kriterierna for diagnos av medfédda kroniska njursjukdomar hos hund har
forandrats allteftersom kunskapen om dessa sjukdomar har okat (Maxie &
Newman 2007). Redan pa 1930-talet noterades de forsta fallen av renal hypoplasi
hos hund (Krook 1957). Under 1940-talet diagnostiserades sjukdomen hos
engelsk cockerspaniel som renal cortical hypoplasi (njurbarkshypoplasi)
karakteriserad av ett minskat antal glomeruli, skleros, fibros och forkalkningar
(Krook 1957).

Hos engelsk cockerspaniel finns det &ven en annan kronisk njursjukdom som
kallas fOr hereditar nefropati (HN), vilken precis som RD &r en progressiv
sjukdom som ger upphov till kronisk njursvikt hos den unga hunden. Hereditér
nefropati orsakas av en mutation i genen COL4A4 och sjukdomen nedérvs
autosomalt recessivt (Davidsson et al. 2007). Kliniskt utmarker sig HN, till
skillnad fran RD, av proteinuri. Histopatologiskt ses vid HN primara tecken pa
glomerulonefrit (Lees 1998a), men fetala strukturer kan forekomma (Steward &
Macdougall 1984). Foéréndringarna &r dock ospecifika och den definitiva
diagnosen stalls med hjéalp av elektronmikroskopi eller via ett nyligen utvecklat
DNA-test (Lees 2007).



For att underlatta en korrekt differentiering mellan dessa bada sjukdomar och
minska risken for feldiagnosticering, ar det av stor vikt att RD hos cockerspaniel
karaktariseras histopatologiskt. Syftet med den har studien var att beskriva och
klassificera de typiska histopatologiska férandringarna och den kliniska bilden vid
RD hos engelsk cockerspaniel, samt att satta upp kriterier for den histopatologiska
diagnostiken av sjukdomen hos rasen.

LITTERATUROVERSIKT
Njuren
Nefronet

Njurens funktionella enhet &r nefronet, som &ar den struktur dar blodet filtreras och
primarurinen bildas. Primarurinen transporteras sedan fran njurarna via uretarerna
ner till urinblasan. Nefronet bestar av en glomerulus, en Bowmans kapsel samt en
tubular del indelad i proximal tubulus, Henle’s slynga och distal tubulus (fig. 1).

Glomeruli ar nefronets karlnystan som bestar av kapillarer. Blodet kommer till
glomeruli via den afferenta arteriolen och lamnar glomeruli via den efferenta
arteriolen (Sjaastad, Hove & Sand 2003). Glomeruli omges av Bowmans kapsel
som har tva lager, det viscerala lagret som bestar av podocyter som ligger tétt pa
kapillarernas endotel och ett parietalt lager som utgor sjélva kapseln (Junqueira &
Carneiro 2003). Mellan de tva lagren bildas det ett utrymme (urinary space) dar
primarurinen, som filtreras ut fran kapillarerna, samlas upp (fig. 2) (Junqueira &
Carneiro 2003).
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Fig 1. Nefronets uppbyggnad. Pilen pekar pa en glomerulus (Junqueira &
Carneiro 2003)
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Carneiro 2003).

Endotellagret i kapillarerna ar fenestrerat, vilket gor att sma partiklar fran blodet
kan ga ut till primarurinen. Mellan kapillarernas endotel och podocyterna finns det
ett basalmembran (det glomeruléara basalmembranet = GBM) som fungerar som
ett filter mellan blodet och primarurinen (fig. 3). Basalmembranet bildas genom
att endotelets och podocyternas basallamina smalter samman. Till storsta delen
bestar GBM av ett natverk av kollagen typ IV, laminin och proteoglykanen
heparansulfat. Basalmembranets uppbyggnad gor att det fungerar som ett filter dér
partiklar storre an 10nm i diameter inte kan passera och negativt laddade partiklar
med en partikelstorlek storre &n albumin (69 kDa) passerar endast sparsamt
(Junqueira & Carneiro 2003).
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Fig 3. Narbild pa en glomerular kapillar, det glomerulédra basalmembranet (GBM)
samt podocyter med fotutskott i glomeruli. Pilen pekar pa GBM (Junqueira &
Carneiro 2003).



Kollagen typ IV finns i alla basalmembran i kroppen och till skillnad fran de
andra kollagentyperna bildar inte kollagen IV fibrer eller fibriller. Kollagen 1V
bildar istallet ett natverk som paminner om uppbyggnanden av ett honsnat
(Jungueira & Carneiro 2003). Kollagen 1V byggs upp av sex olika peptidkedjor,
s.k. a-kedjor, som kan kombineras pa tre olika satt och da bilda tre olika typer av
trippelhelix. | GBM bestar kollagen 1V av en trippelhelix som bildas av
a-kedjorna 3, 4 och 5 (Davidsson et al. 2007).

Né&r primarurinen samlats upp i Bowmans kapsel fortsatter den sin transport
genom den tubuldra delen av nefronet d.v.s. proximala tubuli, Henle’s slynga och
distala tubuli samt vidare ut i samlingsroret. Proximala tubuli ligger i njurens
cortex och utlinjeras av ett enkelt kubiskt epitel med borstbram. Henle's slynga,
dar vattenresorptionen sker, bildar ett U nar den gar ner i medulla for att sedan
komma tillbaka upp i cortex igen. | Henle’s slynga ar epitelet ocksa enkelt, saknar
borstbram och varierar lite i tjocklek fran kubiskt till tunnare, mer likt plattepitel.
Distala tubuli utlinjeras av ett enkelt kubiskt epitel som saknar borstbrdm och
overgar i samlingsrér som gar ihop med varandra och bildar tjockare samlingsror
(se fig. 1). Samlingsroren gar sedan samman i papillargangar, vilka s smaningom
mynnar i njurbéckenet (Junqueira & Carneiro 2003).

Embryologi

Hos alla daggdjur sker utvecklingen av njuren i fosterstadiet pa samma satt, aven
om det tar olika lang tid for olika strukturer att bildas hos olika djurslag (Dyce,
Sack & Wensing 2002).

Den allra forsta strukturen med njurfunktion som bildas hos embryot kallas for
pronefros och anldggs i embryots halsregion. Pronefros bestar av manga sma
blindgangar som bdrjar fritt och som sedan gar ihop till en enda stor gang, den
pronefriska gangen, som gar i kaudal riktning och témmer sig i embryots kloak.
Pronefros tillbakabildas efterhand och istallet bildas mesonefros kaudalt om
pronefros. Mesonefros ar en stor struktur som har manga fler sma blindgangar &n
pronefros. Blindgangarna utvecklar en invagination i vilken ett karlnystan bildas
och fran detta karlnystan sker sedan en viss filtration av vatska som tas upp av
blindgangen. Alla blindgangarna i mesonefros gar ihop och mynnar i den
pronefriska gangen som nu byter namn och kallas for den mesonefriska gangen.
Aven mesonefros kommer att tillbakabildas och istéllet bildas metanefros (den
permanenta njuren) som dr mycket mindre &n mesonefros. Delar av mesonefros
inklusive den mesonefriska gangen blir dock kvar hos handjuren dar de utgor en
del av reproduktionsorganen (Dyce, Sack & Wensing 2002).

Metanefros bildas av tva olika delar: den metanefriska divertikeln (ureteric bud)
och det metanefrogena blastemet. Metanefriska divertikeln ar en utvéxt av den
mesonefriska gangen, strax framfor kloaken, medan blastemet bildas fran den
nefrogena strangen (nephrogenic cord) och bestar av intermediart mesoderm.
Metanefriska divertikeln véxer in i blastemet och bildar sa smaningom uretér,
njurbacken, papillargangar och samlingsrér. De yttre delarna av blastemet
kommer att bilda njurkapsel och njurens interstitium medan de inre delarna bildar
tubuli som sedan formas till nefron. Varje liten tubulus smélter samman med ett
samlingsror sa att det bildas en kontinuerlig passage. | &nden av varje tubulus sker



det en invagination och i denna véxer det in karlnystan som kommer fran en gren
av aorta och pa detta satt bildas glomeruli (Dyce, Sack & Wensing 2002).
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Fig 4. Bild pa hur metanefriska divertikeln smélter samman med metanefrogena
blastemet hos embryot. Pilen pekar pa stallet dar sammansmaltningen sker (Noden
& de Lahunta 1985).

Definition av juvenila nefropatier

Juvenil progressiv nefropati ar en bred term som omfattar kroniska, progressiva
njursjukdomar hos unga djur. Dessa kan vara primart icke-inflammatoriska,
degenerativa eller bero pa en utvecklingsrubbning. Dessa njursjukdomar ar
relativt vanliga i inavlade linjer av manga hundraser (Maxie & Newman 2007).
Sjukdomar som gar in under begreppet juvenil progressiv nefropati ar t. ex.
glomerulopati, glomerulonefropati, tubulointerstitiell nefropati och RD (Maxie &
Newman 2007). Familjar nefropati & en mer specifik term som anvénds om
njursjukdomar av denna typ som har en familjar utbredning inom en hundras.
Exempel pa en familjar nefropati ar RD hos lhasa apso och alaskan malmute
(Lees 2007). Hereditar nefropati ar en &nnu mer specifik term som man endast
anvander till nefropatier som man kunnat bevisa ar arftliga t. ex. HN hos engelsk
cockerspaniel (Maxie & Newman 2007).
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Renal dysplasi
Bakgrund

Renal dysplasi &r en kronisk njursjukdom som drabbar unga hundar och som leder
till doden né&r individen utvecklat symtom (Maxie & Newman 2007). Definitionen
for RD éar att njurarna innehaller onormala strukturer orsakade av en onormal
differentiering (McGavin, Carlton & Zachary 2001), samt att man ser strukturer i
njurarna som inte stammer Gverens med individens utveckling/alder (Picut &
Lewis 1987). Dysplasin kan vara antingen bi- eller unilateral och omfatta antingen
hela njuren eller bara delar av den (McGavin, Carlton & Zachary 2001).

Renal dysplasi ar vanligtvis en medfodd defekt, men kan ocksa uppsta tillfoljd av
neonatala infektioner, som t. ex. herpesvirus, eller som foljd av att hunden under
fosterstadiet eller neonatalperioden utsétts for teratogena &mnen (Greco 2001). Att
infektioner och skadliga @mnen kan ge en felaktig utveckling av njuren &ven efter
fodseln beror pa att utvecklingen av nefron fortsatter flera veckor efter fodseln hos
hund. Hos den nyfodda valpen &r njurarna alltsa normalt omogna, vilket gor att de
har en lagre glomeruldr filtration och ett mindre blodfléde till njuren &n vad den
vuxna hunden har. Detta gor att njuren hos den nyfddda valpen &r kénsligare for
paverkan utifran an hos den vuxna hunden. (Maxie & Newman 2003, Greco
2001).

| dagsldget har man inte hittat nagon definitiv orsak till varfor och hur den
medfddda formen av RD utvecklas (Lees 2007). En teori &r att den metanefriska
divertikeln (uretric bud) och det metanefrogena blastemet (metanephric blastema)
inte har kunnat interagera normalt i embryot. Detta skulle da kunna resultera i en
onormal differentiering av metanefros med bildning av strukturer som inte foljer
en normal nefrogenes (Picut & Lewis 1987). En annan teori &r att obstruktion av
urinvigarna hos fostret skulle kunna orsaka cystbildning i den metanefriska
divertikeln vilket i sin tur skulle kunna leda till RD (Nagata, Shibata & Shu 2002).

Hos manniska ar det vid RD vanligt med andra samtidiga abnormaliteter i
urogenitalorganen, men detta ar ovanligt hos hund (Picut & Lewis 1987). | en
studie gjord av Hoppe & Karlstam (2000) anges dock en oOkad frekvens av
abnormaliteter, sasom ektopisk uretar, renal aplasi samt renal hypoplasi hos
hundar med RD. Férekomst av unilateral renal aplasi hos hundar med RD ar
dessutom nagot som finns dokumenterat i flera andra studier (Morita et al. 2005,
Autran de Morais, DiBartola & Chew 1996).

Kliniska symtom

Debutaldern for utvecklingen av symtom vid RD varierar fran ett par veckor till
flera ar, men vanligast &r att djuren insjuknar nagon gang mellan 4 och 18
manaders alder (Maxie & Newman 2007). Anamnesen vid RD ar oftast fran ett
par veckor till ett par manader lang och innehaller framforallt symtom som apati
och anorexi. Hundarna blir gradvis samre, trots insatt understodjande behandling
(Felkai et al. 1997).

Vanliga symtom ar polyuri/polydipsi, nedsatt allmantillstdnd (AT), krakningar

samt urinvagsinfektioner (Hoppe & Karlstam 2000). Vid ankomst till kliniken ses
ofta symtom pa kronisk njursvikt d.v.s. dehydrering, bleka slemhinnor, uremiska
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ulcerationer i munhalan samt uremisk lukt darifran (Felkai et al. 1997). Hos shih
tzu har man sett att det finns tva olika kliniska former av RD. | den ena formen
visar unga hundar inte nagra kliniska symtom, men den hematologiska bilden
tyder anda pa en kronisk njursvikt. Dessa hundar lever oftast i flera ar innan de sa
smaningom utvecklar symtom pa azotemi och anemi. Vid den andra formen
handlar det om unga hundar med en kort anamnes av polyuri/polydipsi och
krakningar, vilka sedan dor/avlivas bara ett par dagar efter symtomdebut. Vid
bada formerna ser man samma histologiska bild med fetala glomeruli, fibros och
inflammation (Hoppe et al. 1990).

Patologi

Den makroskopiska bilden vid RD karaktariseras av att njurarna & sma och
skrumpna, fargen ar ljus till vit och konsistensen ar fast. Ytan pa njuren kan ha ett
granulart utseende (McGavin, Carlton & Zachary 2001) och kapseln sitter ofta
adherent till njurvavnaden (Picut & Lewis 1987). Barken &r tunn och innehaller
linjdra arr av fibros, medan margen ar mer diffust fibrotisk. Sma cystor (1-2 m.m.
i diameter) ses ofta i bade cortex och medulla (McGavin, Carlton & Zachary
2001).

Mikroskopiskt ses vid RD dels primara forandringar i form av kvarstaende fetala
strukturer och dysplastiska strukturer, dels sekundara férandringar. De sekundara
forandringarna kan vara kompensatoriska, inflammatoriska eller degenerativa och
de ar ofta omfattande (Picut & Lewis 1987)

Primara forandringar vid RD ar:

fetala glomeruli och/eller tubuli

tubul&r dysplasi

persisterande mesenkym

persisterande primitiva (metanefriska) gangstrukturer
dysontogen metaplasi (framforallt ben- och broskvévnad)
(Picut & Lewis 1987)

| en studie dar 45 hundar av olika raser med RD undersoktes fann man att de
vanligaste priméra forédndringarna var fetala glomeruli/tubuli och persisterande
mesenkym, vilka férekom hos 40 respektive 25 av hundarna. Atypiskt tubulart
epitel och persisterande metanefriska gangstrukturer var mer ovanliga och sags
bara hos sju respektive sex av hundarna. Den tubuldra dysplasin var av
adenomatoid typ hos sex av de sju hundarna, medan den sjunde hunden hade
flerradigt epitel i en del tubuli. Allra ovanligast var dysontogen metaplasi i form
av ben- och broskvavnad, vilket bara sags hos tva hundar. (Picut & Lewis 1987)
Flera andra studier gjorda pa olika hundraser med RD stddjer den histologiska
bilden som Picut & Lewis (1987) beskrev i sin studie. | en studie dér 45 shih tzu
med RD utvarderades noterades fetala glomeruli hos 38, och tubulér dysplasi av
adenomatoid typ hos 11 hundar, medan bara tva hundar uppvisade dysontogen
metaplasi i form av benvavnad (Hoppe et al. 1990).

Hos 12 golden retriever som utvérderades i en retrospektiv studie var det dock

inte fetala glomeruli utan tubuldr dysplasi av adenomatoid typ som var det
vanligaste fyndet (Autran de Morais, DiBartola & Chew 1996). | en jamforande
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studie av den histologiska bilden hos flatcoated retriever och tibetansk spaniel
med RD var fetala glomeruli och tubulér dysplasi de vanligaste fynden, men
tubular dysplasi var mer an dubbelt sa vanligt hos flatcoated retriever som hos
tibetansk spaniel (Wiholm Zander 2003).

Sekundéra forandringar som férekommer hos de flesta hundar med RD é&r
degenerativa och inflammatoriska skador sasom interstitiell fibros, infiltration av
inflammatoriska  celler, dystrofisk  mineralisering, cystiska glomeruli,
retentionscystor och glomerulér lipidos (Picut & Lewis 1987). En samtidig
pyelonefrit ar ocksa ett relativt vanligt fynd hos hundar med RD (Picut & Lewis
1987). Retentionscystor, cystiska glomeruli och dilaterade tubuli uppkommer
troligen av att det intrarenala trycket dkar vid interstitiell fibros. Kompensatoriska
forandringar som t. ex. hyperplasi och hypertrofi av glomeruli och tubuli &r ocksa
vanligt forekommande hos hundar med RD (Picut & Lewis 1987).

Diagnostik

Den hematologiska bilden vid RD visar samma bild som vid kronisk njursvikt av
annan etiologi, d.v.s. en icke-regenerativ anemi, hoga kreatinin- och ureavérden
(azotemi), hyperfosfatemi, hypokalemi samt en metabolisk acidos (Felkai et al
1997). I urinprov ser man framforallt hypostenuri eller isostenuri och i vissa fall
proteinuri (Felkai et al. 1997 och Hoppe et al. 1990).

Ultraljud kan anvéndas for att tillsammans med de kliniska symtomen samt
provsvaren fran blodprov och urinprov stédja misstanken om RD. Ultraljud &r en
anvandbar icke-invasiv diagnostisk metod. | en undersokning utford pa éatta
cockerspaniels med RD (d&r diagnosen verifierades med hjélp av histologi efter
obduktion) sags med ultraljud en minskning av njurarnas volym med 40-50 %
jamfért med normala njurar (Felkai et al. 1997). Forutom att njurarna &r mindre
an normalt har de dessutom en oregelbunden form, &r hyperekoiska och har en
dalig definition mellan cortex och medulla (Felkai et al. 1997). Samma
ultraljudsbild ses &ven vid andra typer av kroniska inflammationer i njurarna t. ex.
nefrit och glomerulonefrit (Lees 2007).

For att kunna stélla en definitiv diagnos maste ultraljudet kompletteras med biopsi
for histopatologisk undersokning dar man letar efter priméra forandringar
karaktaristiska for RD (Felkai et al. 1997). Det finns risk for att den perkutana
ultraljudsguidade biopsin ar for liten och att man rakar ta den fran ett omrade med
normal njurvdvnad. Darfor kan det vara battre att ta en storre biopsi fran ett
forandrat omrade under en bukOppning da man samtidigt inspekterar bada
njurarna (Hoppe 1990).

Behandling

Det finns ingen behandling for RD utan utgdngen av sjukdomen é&r alltid dodlig
nar hundarna val visat symtom. Daremot kan man precis som vid andra former av
kronisk njursvikt behandla hundarna symtomatiskt, med t. ex. proteinfattigt foder
och aluminiumhydroxidgel, for att forlanga deras livstid (Polzin, Osborne & Ross
2005 och Miyamoto et al. 1997). Att behandla unga hundar med proteinfattigt
foder &r dock inte att rekommendera eftersom tillvaxten da stors, och darfor kan
det vara battre att avliva dessa hundar (Hoppe 1990).
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Hereditar nefropati
Bakgrund

Hereditar nefropati (HN) hos cockerspaniel &r en arftlig progressiv njursjukdom
som drabbar unga hundar av bada konen och som alltid leder till doden nar
hundarna utvecklat symtom (Lees et al. 1997). Sjukdomen upptécktes redan for
50 ar sedan och beskrevs forst som en hypoplasi av njurbarken (Krook 1957).
Hereditar nefropati var den forsta &rftliga njursjukdomen hos hund som beskrevs
och idag har man dessutom lyckats identifiera den bakomliggande gendefekten
(Davidsson et al. 2007). Sjukdomen Kkallas i viss litteratur for familjar nefropati,
vilket egentligen bara ar ett dldre namn pa sjukdomen som anvandes innan man
hade faststallt att den &r arftlig (Lees et al. 1998b).

Hereditér nefropati finns dven hos ménniska, dar den kallas for Alport’s syndrom,
samt hos hundraserna samojed och bullterrier. Hos méanniska och samojed nedarvs
sjukdomen via X-kromosomen (Lees et al. 1997) medan HN hos bullterrier
nedarvs autosomalt dominant (Hood et al. 1990). Hereditdr nefropati hos
cockerspaniel nedarvs istéllet autosomalt recessivt (Lees et al. 1998a). Hos
méanniskor med Alport’s syndrom kan man &ven se bade en autosomalt recessiv
och en autosomalt dominant nedarvning, men dessa former ar mycket ovanligare
an den kénsbundna formen (Kashtan & Michael 1993).

Anledningen till att HN utvecklas &r att det hos dessa individer finns en defekt i
kollagen typ IV som finns i det glomeruldara basalmembranet (GBM). Varje
kollagenmonomer i GBM bestar av en trippelhelix av polypeptider s.k a-kedjor.
Trippelhelixen som utgdr kollagen 1V bestar av sex olika typer av o-kedjor (Lees
et al. 1997). Genen som kodar for a-kedja nummer fem i kollagen IV sitter pa X-
kromosomen hos hund och hos samojeder med HN har det skett en mutation i den
har genen (Lees et al. 1997).

Engelsk cockerspaniel med HN saknar istéllet o-kedja fyra i kollagen 1V, vilket ar
samma a-kedja som ménniskor med den typ av Alport’s syndrom som nedérvs
autosomalt recessivt saknar (Lees et al. 1998a). Hos ménniska sitter genen som
kodar for a-kedja fyra pad kromosom tva och mutationer i denna gen har setts hos
manniskor med Alport’s syndrom (Kashtan & Michael 1993). Hos engelsk
cockerspaniel sitter genen (COL4A4) som kodar for o-kedja fyra istallet pa
kromosom 25 (Davidsson et al. 2007). Genen COL4A4 innehaller 47 exoner och
HN hos cockerspaniel orsakas av en nonsensmutation i exon tre. Mutationen
bestdr i att en adeninemolekyl byts ut mot en tyaminmolekyl vid baspar 115,
vilket gor att gensekvensen som skulle koda for en lysinmoleky! istéllet kodar for
en stoppkodon (Davidsson et al. 2007). Mutationen orsakar darfér en for tidig
stoppkodon vilket gor att peptidkedjan (o-kedja fyra) som bildas efter den hér
genen blir “avhuggen” och kan inte binda in till a-kedjorna tre och fem och da
inte heller bilda en stabil trippelhelix i kollagenet (Davidsson et al. 2007).
Defekten i kollagen 1V i GBM gor att basalmembranet inte halls ihop och protein
kan darfor lacka ut fran glomeruli (Lees et al. 1998b).
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Symtom

Vid HN ser man vanligtvis symtom vid 6-24 manaders alder (Lees et al. 1998a).
Hundarna féds med normala njurar, men p.g.a. det defekta kollagenet i GBM
forsamras njurarnas funktion/filtration redan i ung alder. Proteinuri utvecklas
alltid innan hundarna har fyllt ett ar, men sedan kan det ta mellan sex manader och
tva ar innan de utvecklar kliniska symtom. Skadorna i njuren gor att hundarna sa
smaningom utvecklar en kronisk njursvikt (Lees et al. 1998b). Precis som vid RD
uppvisar hundar med HN symtom som polyuri/polydipsi, avmagring, matvéagran
och krakningar (Lees et al. 1997).

Patologi

Makroskopiskt ar njurarna mindre an normalt, men minskningen i storlek ar inte
alltid lika pa bada njurarna. Njurkapseln sitter adherent till den underliggande
vavnaden och njurens yta &r granulerad. Njurarna ar fastare i konsistensen &n
normalt och barken &r tunnare (Lees et al. 1997).

De histologiska forandringarna i cortex har ofta ett strakformigt monster till att
borja med for att sedan bli diffust utbredda. I borjan av sjukdomen ses en diffus
glomerular skada med mesangial fortjockning och glomeruldar fibros,
forandringarna 6vergar sedan i en glomerular sklerotisering och en mer utbredd
glomeruléar fibros (Maxie & Newman 2007, Lees et al. 1998a). Ibland kan
glomeruli vaxa ihop med Bowmans kapsel, antingen pa enstaka stallen eller runt
om hela glomeruli (Lees et al. 1998a). | interstitiet ses ofta en strakformad fibros
samt en kraftig infiltration av lymfocytdra celler. Tubuli &r vanligtvis dilaterade
med proteinhaltigt innehall (Lees et al. 1997).

Lees et al. (1998a) sag i en studie av 17 hundar att utseendet i ljusmikroskopet
varierade med sjukdomsstadiet och att GBM hos vissa hundar med HN far delvis
ett "malétet” utseende, vilket syns vid infargning med PAS eller GMS. De
glomeruléra skadorna forsdmras under sjukdomsforloppet och glomeruli blir till
slut helt sklerotiserade (Lees et al. 1998b). Sekundéra férdndringar som ses vid
HN dr atrofierade glomeruli, cystiska glomeruli samt forkalkningar (Lees 1998a).

De histologiska forandringar vid glomerulonefrit av annan orsak ar framférallt en
Okad celltathet i glomeruli som orsakas av att endotel-, epitel- och mesangiala
celler i glomeruli prolifererar. | det akuta stadiet far glomeruli ett “svullet”
utseende (Maxie & Newman 2007). | drabbade glomeruli kan GBM och/eller
mesangiet vara fortjockat och det sker ofta en adhesion mellan Bowmans kapsel
och glomeruli. Andra forandringar ar hypertrofi/hyperplasi av det parietala lagret
av Bowmans kapsel samt dilaterade tubuli med proteinhaltigt innehall (McGavin,
Carlton & Zachary 2001). Né&r sjukdomen bli mer kronisk sklerotiseras glomeruli
och fibros ses i omgivande vavnad (Maxie & Newman 2007).

| elektronmikroskop ses vid HN en kraftig fortjockning GBM med multilaminar,
longitudinell isarsprangning. Dessa forandringar blir véarre och mer framtradande
langre fram i sjukdomsforloppet (Lees et al. 1998a). Andra férandringar som ses
ar fusioner av podocyternas fotutskott samt elektrontata depositioner i GBM (Lees
et al. 1997).
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Diagnostik

Den hematologiska bilden hos hundar med HN karaktériseras av anemi, azotemi
(forhojda urea och kreatinin varden) samt hyperfosfatemi (Lees et al. 1997). |
urinprovet ser man framforallt proteinuri (som kan ses langt innan kliniska
symtom utvecklas) samt en ldg densitet (som bli lagre langre fram i
sjukdomsforloppet). Hematuri och glukosuri ses bara i vissa fall (Lees et al.
1998a). For att stdlla en definitiv diagnos maste preparat fran njuren undersokas i
elektronmikroskop och den typiska fortjockningen och isarsprangningen av GBM
pavisas (Lees et al. 1997).

Det finns ocksa ett nyligen utvecklat DNA-test for HN som kan anvéandas som
komplement i diagnostiken. Testet, som utfors pa blodprov, har utvecklats av
foretaget OptiGen i USA och dar utfors ocksa analysen. Resultatet anges som att
hunden &r fri, heterozygot eller homozygot for den mutation som ger upphov till
HN (OptiGen 2007).

MATERIAL OCH METODER

Studien baserades pa histologiska arkivpreparat av njurvavnad fran 21
cockerspaniels som fatt diagnosen RD eller PNP vid BioVet AB, Stockholm samt
vid Avdelningen for patologi, farmakologi och toxikologi, Institutionen fér BVF,
SLU. Preparaten harrorde fran fall inkomna mellan aren 1987 och 2007.

De histologiska preparaten var fargade med hematoxylin och eosin (HE) och
periodic acid Schiff Alcian blue (PAS-AB). | vissa fall anvandes &ven periodic
acid silver methenamnin (PAS-M) och Kongorott. PAS-AB och PAS-M anvandes
for att lattare kunna studera glomeruléra forandringar och den férra aven for att
lattare kunna identifiera persisterande mesenkym. Kongorott anvéndes for att
pavisa amyloid dar sadan misstanke fanns. Preparaten utvéarderades i
ljusmikroskop. Fran remisserna sammanstélldes uppgifter om kon, debutalder
och, dar sadana fanns angivna, makroskopiska fynd samt uppgifter om kliniska
symtom.

Studiens syfte var att beskriva typiska histologiska forandringar vid RD hos
cockerspaniel och darfor sattes foljande kriterier upp for de hundar som skulle
vara med i studien. Hundarna skulle vara <2 ar gamla och uppvisa minst en av de
priméra fordndringar som enligt Picut & Lewis (1987) &r karaktaristiska for
sjukdomen. Aldersgransen valdes for att RD i litteraturen klassas som en juvenil
progressiv nefropati (Maxie & Newman 2007) och med stigande alder okar risken
for att den histopatologiska bilden kompliceras, dels av att de primara
forandringarna Overskuggas av sekundara forandringar, dels av att andra
njursjukdomar kan ha tillstott.

En initial histopatologisk utvardering samt genomgang av remisser visade att
totalt 14 av de 21 hundarna uppfyllde uppsatta kriterier och dessa anvéndes for
vidare undersokningar. Resterande sju hundar utesléts ur sjalva studien, men
utvarderades separat.
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RESULTAT

Av de 14 utvalda hundarna var nio tikar och fem hanhundar. Atta hundar var <1 &r
gamla (med en topp runt 4 manader) och sex hundar var 1-2 ar gamla vid
symtomdebut alternativt avlivning. For mer an hélften av hundarna i studien (n=8)
var tiden mellan symtomdebut och avlivning <4 manader, och for fyra av dessa
var tiden bara 1-3 veckor. Hos Ovriga hundar (n=6) fanns det ingen notering i
remissen om hur lang tid som forflutit mellan symtomdebut och avlivning. For tva
hundar saknades uppgifter om Kkliniska symtom i remisserna. De vanligaste
symtomen hos de Ovriga hundarna (n=12) var krakningar (n=6) samt
polyuri/polydipsi (n=5). Andra symtom som férekom hos mer an en hund var
diarré, dalig aptit, sléhet och nedsatt allmantillstdnd. En av hundarna hade haft en
dalig tillvaxt under hela sin uppvaxt och en annan uppvisat symtom pa renal
sekundér hyperparathyroidism i form av s.k. gummikake d.v.s. ansvéllda mjuka
ben i ansiktet

Hematologisk analys hade gjorts pd 13 hundar och samtliga av dessa hade azotemi
(forhojda urea och kreatininvarden). Fyra av hundarna uppvisade hematologiska
och/eller kliniska tecken pa anemi. | tva av fallen hade man gjort en urinanalys
och bada dessa hundar visade tecken pa isostenuri (urindensitet mellan 1,008
1,012).

For de hundar som hade undersokts med ultraljud (n=3) noterades sma,
oregelbundna njurar med nedsatt skillnad i ekogenicitet mellan cortex och
medulla. Tre av hundarna hade rontgats och hos dessa hade ocksd sma njurar
noterats. Fran sex av de 14 hundarna fanns beskrivningar av makroskopiska
forandringar. Njurarna beskrevs som sma och oregelbundna och hos en hund
pavisades bara en njure. Andra fynd som gjordes var uremisk pneumonopati (n=1)
och parathyroideahyperplasi (n=1). Det senare fyndet gjordes hos samma hund
som uppvisat kliniska symtom pa renal sekundar hyperparathyroidism.

Vid den histopatologiska undersékningen noterades tecken pa RD i form av fetala
glomeruli, tubular dysplasi, persisterande mesenkym och primitiva (metanefriska)
gangstrukturer. Den vanligaste foérandringen var fetala glomeruli antingen enskilt
eller tillsammans med 6vriga primara forandringar. Aven tubular dysplasi och
primitiva gangstrukturer forekom enskilt utan tecken pa andra primara
forandringar hos nagra av hundarna (Tabell 1).
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Tabell 1. Férekomst av primara histopatologiska férandringar hos de 14 hundarna
med renal dysplasi

Fetala Tubular Persisterande  Primitiva
Hundar glomeruli  dysplasi mesenkym gangstrukturer
Antal Andel
(%)
3 21 X - - -
3 21 X - X -
1 X X - X
1 - - - X
1 X X X -
3 21 X X - -
1 7 - X - -
Totalt 14 11 6 4 2
Frekvens 79 43 29 14

(%)

Den tubulara dysplasin var av adenomatoid typ (fig. 6) och hos alla hundarna sags
forandringen enbart i medulla. Persisterande mesenkym (fig 9) forekom alltid
tillsammans med fetala glomeruli (fig 8) och sdgs framforallt i cortex eller i
overgangen mellan cortex och medulla. Persisterande primitiva gangstrukturer
(fig 7) sags hos tva av hundarna och forekom framforallt i medulla. De primitiva
gangstrukturerna utlinjerades av ett flerradigt hogt cylinderepitel. Dysontogen
metaplasi (ben- och broskvavnad) och fetala tubuli noterades inte hos ndgon hund
i den hér studien.

Hos alla hundarna var cortex tunnare dn normalt och antalet glomeruli forefoll
vara minskat i jamforelse med normal njurvavnad. Hos alla hundar fanns det &ven
flera sekundéra forandringar och i manga fall var det de sekundara forandringarna
som dominerade bilden. Hos tre hundar forelag en samtidig pyelonefrit.

Forandringar som i den har studien tolkats som sekundara ar:
e interstitiell fibros

infiltration av inflammatoriska celler

dilaterade tubuli (fig.10)

forkalkningar

cystiskt dilaterade glomeruli (fig. 11)

hypertrofi av njurarteriolernas vaggar

hypertrofi och hyperplasi av glomeruli

e skleros av glomeruli
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Fig. 6. Tubular dysplasi av adenomatoid typ. HE-fargning 20x. Pilen pekar pa
typiskt foréandrade tubuli.

Fig. 7. Persisterande primitiv (metanefrisk) gangstruktur. HE-fargning 20x. Pilen
pekar pa en typisk primitiv gadng med ett hogt flerradigt cylinderepitel.

Fig. 8. Fetal glomerulus (mitt i bilden). Den &r mindre och mer celltét &n en
normal, mogen glomerulus, och har manga cellkarnor langs den perifera kanten.
HE-fargning 40x.

19



Fig. 9. Persisterande mesenkym (pil). PAS-AB fargning 20x.

Fig. 10. Dilaterade tubuli i medulla. HE-fargning 10x.
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Fig. 11. Cystiskt dilaterade glomeruli i cortex, flera med forkalkningar i Bowmans
kapsel. HE-fargning 10x. Typisk dilaterad glomeruli (svart pil), forkalkningar i
Bowmans kapsel (rod pil).
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Hos alla de 14 hundarna sags mattlig till kraftig infiltration av inflammatoriska
celler, interstitiell fibros samt dilaterade tubuli (fig 13). Den interstitiella fibrosen
var strakformig i cortex for att sedan bli mer generell och diffus i medulla.
Forkalkningar sags hos de flesta av hundarna (n=13) och de var i manga fall
kraftiga. Vanligast var diffust utspridda forkalkningar i interstitiet, men det
forekom dven forkalkningar i Bowmans kapsel, glomeruli samt tubuliepitelet hos
vissa hundar.

Sekundara forandringar

Interstitiell fibros
Inflammatoriska celler
Dilaterade tubuli
Forkalkningar

Cystiska glomeruli
Hypertrofiska kérlvaggar
Hypertrofiska glomeruli

Glomerular scleros

0 7
Antal hundar

Fig. 13. Sekundara histopatologiska férandringar hos 14 cockerspaniels med renal
dysplasi.

En av de 14 hundarna som inkluderats i studien uppvisade férutom tecken pA RD i
form av tubular dysplasi av adenomatoid typ ocksa tecken pa glomerulonefrit (for
beskrivning se nedan).

Av de sju hundar som ingick i det ursprungliga materialet, men som uteslutits ur
studien p.g.a. att de inte uppfyllde uppsatta kriterier, uppvisade tre hundar tecken
pa RD, men var >2 ar gamla. Hos en av dessa pavisades saval fetala glomeruli
som persisterande primitiva gangstrukturer och persisterande mesenkym, hos en
annan enbart tubuldr dysplasi av adenomatoid typ och hos den tredje enbart fetala
glomeruli. Den sistnamnda hade ocksa en kronisk pyelonefrit. Av de fyra
resterande hundarna var en >2 ar och hade renal amyloidos utan tecken pa RD.
Inte heller hos de tre kvarvarande hundarna, som alla var <2 ar, kunde sdkra
tecken pa RD pavisas. Hos dessa noterades istallet kronisk glomerulonefrit
karaktariserad av foljande lesioner: fokal ©kning av mesangiellt matrix i
glomeruli, partiell fortjockning av GBM, fibrinliknande material i glomeruli,
adherenser mellan glomeruli och Bowmans kapsel, periglomerulér fibros samt
dilaterade tubuli med proteinhaltigt innehall. En likartad bild noterades hos den
ovan namnda, i studien inkluderade hunden med tecken pa saval RD som
glomerulonefrit. Dessa glomeruldra forandringar &r forenliga med, men inte
diagnostiska for, HN hos cockerspaniel. Samtliga fyra hundar med
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glomerulonefrit, vilka var undersokta aren 1987 (n=2), 1988 (n=1) och 1995 (n=1)
hade ursprungligen fatt diagnosen juvenil progressiv nefropati i den da anvanda
betydelsen njurbarkshypoplasi (nu kallad HN), och inte i den idag anvanda
betydelsen RD.

DISKUSSION

Den hér studien av sjukdomen renal dysplasi (RD) hos engelsk cockerspaniel
visade att de viktigaste primdra histopatologiska foradndringarna var fetala
glomeruli samt tubulér dysplasi av adenomatoid typ. Aven persisterande primitiva
gangstrukturer och forekomst av persisterande mesenkym var relativt vanliga
fynd. Att fetala glomeruli visade sig vara den vanligaste priméra forandringen
stdimmer vél 6verens med tidigare studier av RD hos andra hundraser, dér
frekvensen fetala glomeruli uppgetts vara 80% (flatcoated retriever), 84% (shih
tzu), 90% (tibetansk spaniel) respektive 100% (lhasa apso) (Hoppe et al. 1990,
Picut & Lewis 1987, Wiholm Zander 2003).

I den hér studien hade mer &n halften av hundarna (57%) tubul&r dysplasi, vilket
liknar bilden hos flatcoated retriever, dar man i en studie omfattande 30 hundar
noterade tubuldr dysplasi hos 53% (Wiholm Zander 2003). Hos raserna shih tzu
och lhasa apso, har frekvensen tubuldr dysplasi visats vara lagre, 45% respektive
14% (Hoppe et. al 1990, Picut & Lewis 1987). Persisterande mesenkym déremot,
pavisades i en lagre frekvens, 29%, i den har undersdkningen av engelsk
cockerspaniel &n hos raserna shih tzu och lhasa apso, dar mesenkym noterats hos
57% av undersokta hundar (Picut & Lewis 1987). Persisterande primitiva
gangstrukturer sags endast hos 14% av hundarna i den har studien vilket stimmer
bra dverens med vad man tidigare sett hos shih tzu (17%), men ar en nagot lagre
frekvens an hos Ihasa apso (21%) (Hoppe et. al 1990, Picut & Lewis 1987).

Ingen av hundarna i den har undersékningen uppvisade tecken pa dysontogen
metaplasi. Dysontogen metaplasi ar forhallandevis vanligt forekommande vid RD
hos manniska (Jennette & Spargo 2001). Hos hund &r det daremot ett ovanligt
fynd som bara gjorts hos enstaka hundar (Picut & Lewis 1987, Hoppe et. al 1990).

De sekundara histologiska forandringarna hos de 14 hundarna var kraftiga och
ofta utbredda i hela den undersdkta njurvavnaden. Infiltration av inflammatoriska
celler, interstitiell fibros samt hypertrofi och hyperplasi av glomeruli ar de
sekundédra foréandringar som i litteraturen uppgivits vara mest frekvent
férekommande vid RD hos hund (Picut & Lewis 1987, Hoppe et al. 1990). Alla
hundarna i den hér studien uppvisade infiltration av inflammatoriska celler
(framforallt lymfocyter och plasmaceller) och interstitiell fibros. Den interstitiella
fibrosen var vanligen strakformad i cortex medan den var mer diffust utbredd i
medulla. Ett liknande monster har setts hos hundar med RD &ven i andra studier
(Picut & Lewis 1987). Aven hypertrofi och hyperplasi av glomeruli var vanligt
forekommande. Dessa glomeruldra forandringar ar inte specifika for RD utan
forekommer &ven vid andra njurskador och beror pa att njuren forsoker
kompensera for icke-funktionella nefron (Maxie & Newman 2007). Dilaterade
tubuli och cystiskt dilaterade glomeruli var ocksa tva mycket vanliga sekundéra
forandringar som forekom hos nédstan alla hundarna i den har studien. Det var
framforallt tubuli i medulla som var kraftigt dilaterade och de saknade vanligtvis
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innehall. Hos hundarna med glomerulonefrit, daremot innehdll dilaterade tubuli
ofta ett homogent, eosinofilt material, indikerande proteinuri. Vid glomeruléra
skador &r det vanligt med proteinuri eftersom protein lacker 6ver GBM, vilket det
vanligtvis inte gor vid RD. Cystiskt dilaterade glomeruli var en mycket utbredd
forandring som kunde ses i hela cortex. Dessa glomeruli var oftast sma samt
atrofiska. Till skillnad fran fetala glomeruli ar atrofiska glomeruli cellfattiga och
saknar den typiska kanten av cellkdarnor som man ser i fetala glomeruli (se fig. 9).
Forekomst av cystiskt dilaterade glomeruli har noterats som vanligt
forekommande vid RD &ven inom andra raser (Picut & Lewis 1987).

I den har studien forekom hos nastan alla hundarna (13/14) kraftiga forkalkningar
utspridda i bade cortex och medulla. | studier av RD hos andra raser har
forkalkningar pavisats, men med en mer begransad utbredning och i lagre grad &n
den som noterats hos cockerspaniel (Picut & Lewis 1987, Hoppe et. al 1990).
Aven hundarna med tecken pad glomerulonefrit hade utbredda forkalkningar i
njurvavnaden, vilket stdmmer o6verens med de forsta beskrivningarna av
sjukdomen renal cortical hypoplasi hos engelsk cockerspaniel (Krook 1957). |
framtiden skulle det vara intressant att titta pa flera olika sjukdomar som ger
upphov till kronisk njursvikt hos engelsk cockerspaniel for att se om
forkalkningar ar nagot som &r framtradande dven vid andra former av kronisk
njursvikt.

Aldersgransen i den hér studien sattes vid 2 &r eftersom RD hos andra raser &r en
sjukdom som drabbar den unga hunden och de drabbade hundarna ar oftast under
2 ar nar de utvecklar symtom (Maxie & Newman 2007). Tecken pa RD noterades
dock aven hos nagra cockerspaniels som var aldre an 2 ar. Anledningen till att RD
ibland kan forekomma hos aldre hundar, kan vara att de har endast lindriga eller
fokala forandringar, varfor de kan leva en langre tid innan symtom pa kronisk
njursvikt upptrader. Hos shih tzu finns, utdver den juvenila formen, dven en form
av RD beskriven dar hundarna kan leva i flera ar med hematologiska tecken pa
kronisk njursvikt innan de till slut utvecklar kliniska symtom (Hoppe et. al 1990).
Den histopatologiska bilden vid dessa bada former av RD ér likartad (Hoppe et. al
1990). Det &r tankbart att sjukdomen kan upptrada i den sistnamnda formen med
ett mer langsamt kliniskt forlopp dven hos cockerspaniel. Detta ar dock inget som
gar att utlasa fran den har studien.

Nar det géller den Kkliniska bilden vid RD hos engelsk cockerspaniel skiljde den
sig inte at fran den som ses vid andra sjukdomar som ger upphov till kronisk
njursvikt. Viktiga Kliniska symtom som sags hos hundarna i studien var
polyuri/polydipsi, krakningar, avmagring, azotemi och anemi.

Bada konen var representerade bland de 14 hundarna i studien, men
konsfordelningen var ojamn med ett forhallande mellan hanhundar och tikar pa
nastan 1:2 (64% tikar). Materialet &r dock for litet for att man ska kunna dra nagra
sakra slutsatser av detta. Picut & Lewis (1987) sag i sin studie av RD hos 45
hundar av olika raser att férhallandet mellan hanhundar och tikar generellt var det
motsatta, 2:1. Hos nagra andra hundraser har man dock i tidigare studier av RD
sett en viss dvervikt av tikar t. ex. shih tzu (60% tikar), flatcoated retriever (87%
tikar) och cavalier king charles spaniel (85% tikar) (Hoppe et. al 1990, Wiholm
Zander 2003).
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Huvudsyftet med den har studien var att beskriva och klassificera typiska
histopatologiska forandringar vid RD hos cockerspaniel, for att déarefter forsoka ta
fram diagnostiska kriterier for sjukdomen hos denna ras. Studien visade att nér det
galler den histologiska bilden sa var det fetala glomeruli och tubulér dysplasi av
adenomatoid typ som var vanligast. Fetala glomeruli férekom hos 11 av hundarna
och tre av dessa uppvisade enbart denna priméra fordndring. Fetala glomeruli
finns beskrivet hos enstaka cockerspaniels med HN (Steward & Macdougall
1984) och hos bullterrier med HN ses samtidigt forekomst av fetala glomeruli
(Hood et al. 1995). Detta innebér att forekomst av enbart fetala glomeruli endast
kan anses vara ett diagnostiskt kriterium for RD nar samtidiga tecken pa
glomerulonefrit saknas. Hundar som uppvisar fetala glomeruli tillsammans med
tecken pa glomerulonefrit bor undersokas vidare med avseende pa HN. Hos de tre
hundarna med enbart fetala glomeruli i den hér studien fanns det inga tydliga
tecken pa glomerulonefrit och varfor de fick diagnosen RD.

Tubulér dysplasi sags hos atta cockerspaniels i studien varav en hund uppvisade
tubular dysplasi som den enda primara forandringen. Tubulér dysplasi far darfor
anses diagnostiskt for RD hos cockerspaniel. De tubuldra forandringarna sags
framforallt i medulla och var alla av adenomatoid typ. Den adenomatoida typen
av tubular dysplasi kan forvaxlas med dilaterade tubuli dar epitelet lossnat fran sitt
basalmembran p.g.a. autolys, och foérandringen bdr darfor bedémas med
forsiktighet pa autolyserat materialt. Den bor ocksa helst pavisas pa fler &n ett
stélle i njurvavnaden for att diagnosen ska vara saker.

Persisterande mesenkym forekom endast hos fyra av hundarna i den hér studien
och sags alltid tillsammans med nagon av de andra primara foérandringarna. Detta
gor att persisterande mesenkym stodjer diagnosen RD hos cockerspaniel, men far
anses vara av mindre varde som diagnostiskt kriterium. Rutinméassig fargning med
PAS-AB for att battre askadliggéra persisterande mesenkym ar darfor inte
nodvandigt for denna ras. Aven persisterande primitiva gangstrukturer méste
anses stodja diagnosen RD hos cockerspaniel da denna forandring férekom hos
tvd av hundarna i studien. Dysontogen metaplasi ar sannolikt inte relevant for
diagnostik av RD hos engelsk cockerspaniel da ingen av hundarna i
undersokningen uppvisade tecken pa denna forandring.

Vid en ultraljudsguidad njurbiopsi askadliggors enbart njurens cortex, vilket gor
att diagnosen RD hos cockerspaniel bara kan stillas med hjalp av en njurbiopsi i
de fall dar det forekommer fetala glomeruli och persisterande mesenkym. Vid
forekomst av enstaka fetala glomeruli i biopsi fran cortex ar det viktigt att
glomerulonefrit utesluts, ndgot som kan vara svart da den ultraljudsguidade
njurbiopsin ar liten och oftast bara innehaller ett fatal glomeruli. | de fall dar det
inte finns nagra fetala glomeruli i njurbiopsin kan RD anda inte uteslutas eftersom
det kan finnas fetala glomeruli i andra delar av njurvédvnaden och/eller tubulér
dysplasi och primitiva gangstrukturer i medulla. For att diagnosen RD sakert ska
kunna stallas eller uteslutas bor bade cortex och medulla undersokas pa flera olika
stallen i njuren, pd den levande hunden kan detta endast goras vid en
provlapratomi.
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Slutsatsen av studien &r att de viktigaste diagnostiska kriterierna for RD hos
cockerspaniel utgors av fetala glomeruli och tubuldr dysplasi. Vid samtidig
forekomst av fetala glomeruli och tecken pa glomerulonefrit ar dock HN en viktig
differentialdiagnos.

For narvarande pagar det forskning om RD dar instutitionerna for husdjursgenetik
och Kkliniska vetenskaper, SLU, samarbetar med Broad Institute, USA for att
forsoka hitta de eventuella gendefekter som ligger tillgrund for att RD utvecklas
hos framforallt raserna boxer och engelsk cockerspaniel (SLU 2007). | denna och
eventuella framtida genetiska studier av RD hos engelsk cockerspaniel ar det
viktigt att den histopatologiska diagnosen for inkluderade hundar &r baserade pa
sékra diagnostiska kriterier for sjukdomen d.v.s. att fetala glomeruli och/eller
tubular dysplasi finns i njurparenkymet samt att misstanke pa HN inte foreligger.

Det skulle vara intressant att titta narmare pa de fyra hundarna som uppvisade
tecken pa glomerulonefrit for att se om man kunde stélla diagnosen HN pa dem.
Alla fyra hundarna med glomerulonefrit var aldre fall (fran slutet av 1980- och
borjan av 1990-talet) som hade fatt diagnosen PNP i betydelsen
njurbarkshypoplasi, vilket tidigare var bendamningen pa HN (Krook 1957). Dessa
fall hade registrerats som PNP hos Cocker Spaniel klubben, men efter 1995 finns
inga fall med glomerulonefrit hos cockerspaniel registrerade som PNP. Det finns
for narvarande inga diagnosticerade fall av HN hos cockerspaniel i Sverige, men
det kan andad inte uteslutas att sjukdomen forekommer, eftersom den
histopatologiskt sannolikt klassificeras som glomerulonefrit. Att morfologiskt
verifiera misstankt HN kréaver elektronmikroskopi, vilket inte & mojligt att utféra
pa det formalinfixerade material som vanligen skickas in till histopatologiska
laboratorier. Detta skulle kunna vara en forklaring till att sjukdomen inte
diagnosticerats hos cockerspaniel i Sverige. Det skulle vara intressant att med
hjalp av genetiska metoder i en storre studie undersdka om vissa cockerspaniels
som fatt diagnosen glomerulonefrit skulle kunna ha HN.

Renal dysplasi och HN ska alltid finnas med som differentialdiagnoser nér en ung
cockerspaniel uppvisar kliniska symtom pa kronisk njursvikt. For att en korrekt
diagnos ska kunna stéllas bor, forutom en histopatologisk undersokning, ocksa ett
DNA-test for HN goras. De viktigaste diagnostiska kriterierna for RD, vid en
histopatologisk undersékning, ar forekomst av fetala glomeruli och/eller tubuldr
dysplasi av adenomatoid typ. Diagnosen styrks ytterligare om persisterande
mesenkym och/eller persisterande primitiva gangstrukturer dessutom &r
narvarande.
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