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Sammanfattning

Renal dysplasi (RD) &r en utvecklingsrubbning som kan leda till kronisk njursvikt hos unga
hundar. Sjukdomen benamndes tidigare juvenil progressiv nefropati (PNP). Etiologin &r ej
helt klarlagd, men bade &rftliga faktorer och infektioner under fosterstadiet kan orsaka
utvecklingsrubbningen. Sjukdomen ger upphov till olika kliniska symtom som oftast
debuterar vid 4-18 manaders alder. Symtomen, sasom trétthet, avmagring, krakningar,
diarréer, polydipsi och polyuri, kan variera mellan drabbade individer. Den enda
behandlingen ar understddjande och de flesta drabbade hundar dor eller avlivas innan tva ars

alder.

Unga hundar med forhojda urea- och kreatininvarden, och dven i vissa fall med tecken pa
nonregenerativ anemi, kan misstankas lida av RD. Vid ultraljudsundersokning av dessa
hundar ses ofta sma njurar med oregelbunden utlinjering. For att kunna stélla en definitiv
diagnos maste en histopatologisk undersokning av njurvdavnaden géras med pavisande av en
eller flera av de priméra férandringar som &r typiska for sjukdomen. De diagnostiska
histopatologiska forandringarna for RD utgors av kvarvarande fetala glomeruli och tubuli,
tubular dysplasi, kvarvarande primitiva gangar samt mesenkym. Vanligen pavisas aven
sekundéra kompensatoriska, degenerativa och inflammatoriska férandringar. Sjukdomen

forekommer hos ett flertal olika hundraser.

Hos berner sennen har 21 fall av RD eller PNP registrerats i Sverige under aren 1991-2007
och syftet med den har studien var att gora en beskrivning av den typiska histopatologiska
samt kliniska bilden vid RD hos denna ras. Hos rasen forekommer ytterligare en sjukdom som
kan leda till kronisk njursvikt hos unga hundar, familjar glomerulonefropati, och studien
syftade aven till att se om det finns nagra gemensamma histopatologiska drag mellan RD och
familjar glomerulonefropati. Studien baserades pa njursnitt fran 14 av de registrerade fallen,
vilka valdes ut enligt kriterierna att de uppvisade minst en av de ovan ndmna histopatologiska
forandringarna samt att de var tva ar eller yngre vid avlivning eller déd. En sammanstallning

av de kliniska symtomen gjordes utifran uppgifter hamtade fran remisser.



De kliniska symtomen hos hundarna varierade, men alla uppvisade ett eller flera tecken pa
kronisk njursvikt. De vanligaste symtomen var polydipsi samt trétthet. Nio av de 14 hundarna

var hanar. Aldern p& hundarna varierade mellan tv ménader och tva &r.

Av de priméra forandringarna var fetala glomeruli, som pavisades hos tretton hundar,
vanligast. Tubular dysplasi av adenomatoid typ fanns hos sju hundar och kvarvarande
mesenkym hos fyra hundar. Primitiva gangar fanns hos tre av hundarna och éaven fetala tubuli
fanns hos tre hundar. Flertalet av hundarna uppvisade tva eller flera primara forandringar. De
vanligaste sekundara forandringarna var tecken pa inflammation samt fibros, vilka bada

pavisades hos samtliga hundar.

Slutsatsen av studien var att de vanligast forekommande primara histopatologiska
forandringarna vid RD hos berner sennen-hundarna var forekomst av fetala glomeruli och
tubular dysplasi av adenomatoid typ. Inga hundar i studien uppvisade nagra glomerulara
histopatologiska forandringar i form av 6kning av mesengialceller, kraftig fortjockning av
kapillarvéggarna eller dubbelkonturerade glomeruldra basalmembraner, vilka alla ar typiska

histopatologiska forandringar vid familjar glomerulonefropati.



Abstract

Renal dysplasia (RD) is a developmental disorder that may lead to chronic renal failure in
young dogs. The disease was formerly called juvenile progressive nephropathy (PNP). The
etiology is not fully elucidated, but both genetic factors and infection during the fetal period
may cause the developmental disorder. The disease causes various clinical signs that usually
begin to appear at 4-18 months of age. Signs, such as fatigue, wasting, vomiting, diarrhea,
polydipsia and polyuria, may vary between affected individuals. The only treatment is

supportive and most affected dogs die or are euthanized before the age of two years.

Young dogs with elevated urea and creatinine levels, and with signs of non- regenerative
anemia in some cases, may be suspected of suffering from RD. At ultrasound examination
these dogs often show small kidneys with rough edges. In order to reach a definitive
diagnosis, a histopathological examination of kidney tissue must be performed with detection
one or more of the primary changes that are typical of the disease. The diagnostic
histopathologic changes of RD are persistent fetal glomeruli and tubules, tubular dysplasia,
persistent primitive ducts and mesenchyme. Secondary compensatory, degenerative and
inflammatory changes are usually also seen. The disease occurs in several different dog

breeds.

In Bernese mountain dogs 21 cases of RD or PNP have been recorded in Sweden during the
years 1991-2007 and the purpose of this study was to describe the typical histopathological
and clinical pictures of RD in this breed. Another disease that can lead to chronic renal failure
in young dogs, familial glomerulonephropathy, occurs in the breed and the study also aimed
at finding out if RD and familial glomerulonephropathy have any histopathological features in
common. The study was based on kidney sections from 14 of the recorded cases, which were
selected based on the criteria that they showed at least one of the above-mentioned
histopathological changes and that they were two years old or younger at euthanization or

death. Information on clinical signs was put together from data provided in referrals.

The clinical signs in the dogs varied, but all showed one or more signs of chronic renal
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failure. The most common signs were polydipsia, and fatigue. Nine of the 14 dogs were
males. The age of the dogs ranged between two months and two years. Of the primary
changes, fetal glomeruli, which were seen in thirteen of the dogs, were the most common.
Tubular dysplasia of adenomatoid type was found in seven dogs and persistent mesenchyme
in four dogs. Primitive ducts were found in three of the dogs and fetal tubules were also seen
in three dogs. The most common secondary changes were signs of inflammation, and fibrosis,

which both were detected in all dogs.

The conclusion of the study was that the most common primary histopathological changes of
RD in the Bernese mountain dogs were the presence of fetal glomeruli and tubular dysplasia
of adenomatoid type. No dogs in the study showed any signs of glomerular histopathological
changes such as an increase in the number of cells in the mesengial position, excessive
thickening of capillary walls or split, double-contoured basement membranes, all of which are

typical histopathological changes in familial glomerulonephropathy.



Inledning

Renal dysplasi (RD) &r en utvecklingsrubbning som leder till kronisk njursvikt hos unga
hundar. Orsaken till sjukdomen &r inte helt klarlagd. Bade éarftliga faktorer och infektioner kan
troligtvis ligga bakom (Maxie and Newman 2007). Det finns ingen behandling for sjukdomen
annat &n understodjande. Vid obduktion av avlivade eller sjalvddda hundar ar njurarna i regel
sma, bleka och fasta. Histopatologiskt ses kvarvarande omogna (fetala) strukturer samt
dysplastiska forandringar i olika delar av nefronen och &ven i njurens interstitium, och
samtidigt finns i regel sekundara forandringar av inflammatorisk, fibrotisk och hypertrofisk
typ (Picut and Lewis 1987). Sjukdomen finns hos flertalet hundraser, bland annat shihtzu,
tibetansk spaniel, boxer, cocker spaniel och flatcoated retriever (Hoppe 1990). Den
histopatologiska bilden av dysplasin skiljer sig at mellan raser. Hos tibetansk spaniel,
flatcoated retriever och cocker spaniel dr kvarvarande fetala glomeruli den dominerande
forandringen (Wiholm Zander 2003, Jonasson 2008). Dysplastiska tubuli har visat sig
forekomma frekvent hos cavalier king Charles spaniel, men &r mindre vanligt hos shihtzu
(Picut and Lewis 1987). Nagon systematisk utvérdering av den histopatologiska bilden vid
RD hos berner sennen har dock inte gjorts. Hos berner sennenhundar finns ytterligare en
kronisk njursjukdom, familjar glomerulonefropati, med arftlig bakgrund (Minkus et al 1994,
Reusch et al 1994). Férutom att det &r av vérde att ndrmare klassificera RD histopatologiskt
for att ge battre bakgrundsdata for eventuella kontrollprogram ar det ocksa av intresse att se
om det kan finnas ndgra gemensamma drag mellan RD och familjar glomerulopati hos
hundrasen. Syftet med denna studie var darfor att géra en beskrivning av den histopatologiska
bilden vid RD hos berner sennen, och detta kombinerades med en sammanstallning av

kliniska data.



Litteraturoversikt

Embryologi

Den adulta njuren utvecklas i tre steg, eller i tre segment, ifran det intermedidra mesodermet.
Den forsta fetala strukturen med en viss njurfunktion ar pronefros. Mesonefros bildas efter det
att pronefros tillbakabildats. Metanefros, vilket &r den adulta njuren, utvecklas i sin tur efter
det att mesonefros tillbakabildats. Den metanefriska divertikeln och det metanefrogena
blastemet &r de tva strukturer som tillsammans bildar metanefros. Den metanefriska
divertikeln utvecklas som en utbuktning fran den mesonefriska gangen, medan blastemet

bildas fran den nefrogena strangen (Dyce, Sack and Wensing 2002).

Den funktionella njuren

Njurens huvudsakliga uppgifter &r att filtrera blodet, gora sig av med slutprodukterna av
kroppens metabolism samt reglera balansen av vatska och elektrolyter och pa sa vis styra
blodtrycket. Njuren ar uppbyggd av kapsel, cortex och medulla. Nefronet som I6per igenom
cortex och medulla, &r njurens minsta funktionella enhet och den urinproducerande delen.
Nefronets uppgift ar att reglera vilka amnen kroppen skall behalla och vilka som ska filtreras

ut med urinen.

Nefronet bestar av glomerulus, Bowmans kapsel samt ett tubulart system. Det tubulara

systemet bestar av en proximal tubulus, Henle’s slynga samt en distal tubulus (Bild 1).



Bild 1. Nefronets olika delar. Glomerulus med Bowmans kapsel (Bowmans capsule), afferent

och efferent arteriol, proximal tubulus, Henle’s slynga (Loop of Henle), distal tubulus och
samlingsror (collecting duct) (Sjaastad, Hove and Sand 2003).
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Bild 2. Glomerulus. Glomerulinystanet i mitten omgivet av Bowmans utrymme (Bowman’s
space) och yttre vaggen av Bowmans kapsel (outer epithelial layer of Bowman’s capsule).
Den inre vaggen av Bowmans kapsel (inner epithelial layer of Bowman’s capsule) &r
uppbyggd av celler som heter podocyter och som técker utsidan av varje kapillar i

glomerulinystanet (Sjaastad, Hove and Sand 2003).

Glomeruli som &r lokaliserade i cortex ar nefronens kapillara enheter. Glomeruli svarar alltsa
for blodforsorjningen av nefronet. Glomeruli &r ocksa delaktiga i njurarnas reningssystem
genom att filtrera ut véatska till tubulisystemet. Blodet kommer till en glomerulus via en
afferent arteriol. Glomerulus kapillarer &r ej lankade till venuler som 6vriga kapillarer i
kroppen, utan blodet fors istéllet vidare via en efferent arteriol som ar sammankopplad med
kapillarerna. Den efferenta arteriolen ger vidare upphov till en annan kapillarbadd, de
peritubuldra kapillarerna. Utbyte av substanser mellan dessa kapillarer och tubulis lumen
spelar en viktig roll for att bestdmma urinens volym och sammanséttning. De peritubuléra
kapillarerna tommer sig i venulerna som vidare tommer sig i storre vener. Glomeruli ar
omgivna av Bowmans kapsel. Denna &r uppbyggd av tva lager, ett visceralt och ett parietalt.
Mellan dessa tva lager finns Bowmans utrymme. Det viscerala lagret &r uppbyggt av celler
med fingerlika utvaxter som omger kapillarerna, sa kallade podocyter. Detta viscerala lager
8



utgor tillsammans med kapillarendotelet och ett basalmembran av proteinfibrer det
glomeruléra filtret (bild 3), genom vilket filtrationen i njuren sker.

Bild 3. Glomerular filtration. Bilden visar de tre lager (capillary endothelium, basal lamina

and the inner epithelial layer of Bowman’s capsule) som tillsammans bildar det glomerulara
filtret (Sjaastad, Hove and Sand 2003).

Tubuli ansvarar for reabsorption och sekretion, tva viktiga funktioner som ser till att kroppen
forses med réatt méngd vatska/d&mnen och att restprodukter som filtrerats ut via glomeruli

avgar fran kroppen med urinen. Tubuli &r en fortséattning pa Bowmans kapsel. Proximala

9



tubuli, den forsta av de fyra komponenterna i det tubuléra systemet, dranerar Bowmans
utrymme. Denna del av tubuli &r kraftigt veckad och ar lokaliserad till cortex. Nésta segment,
Henles slynga, ligger i medulla och fortsatter vidare upp i den distala tubulidelen som ligger i
cortex. Distala tubuli tommer sig i ett litet samlingsrér som ar gemensamt for flera nefron. De
sma samlingsroren gar samman och bildar storre samlingsror, och fran dessa téms sedan
urinen i papillargangar. Det mesta av det vatten och de l6sliga komponenter som filtreras ut
genom glomeruli reabsorberas i proximala tubuli. Pa grund av hormonell paverkan bestams
dock den slutgiltiga urinvolymen och kompositionen framst av distala tubuli och
samlingsroren. Den hormonella kontrollen av variationer i reabsorption fran den sista delen av
det tubuléra systemet &r &ven mycket viktig for kontroll av kroppens blodfléde. (Sjaastad,
Hove och Sand 2003, Blood and Studdert 1999).

Renal dysplasi

Bakgrund

Renal dysplasi &r en utvecklingsrubbning som innebdr oorganiserad utveckling av
njurparenkym orsakat av onormal differentiering (Picut and Lewis 1987, Maxie and Newman
2007). Detta resulterar i att mogna och omogna strukturer forkommer tillsammans.
Sjukdomen leder till njursvikt. Orsaken till sjukdomen &r inte helt klarlagd. Hos vissa raser,
som lhasa apso (Cottrel and Franklin 1983, O'Brien et al 1982), shihtzu (Hawe and Loeb
1984, O'Brien et al 1982), softcoated wheaten terrier (Nash et al 1984, Eriksen och Grdndalen
1984) och mellanpudel (DiBartola et al 1983) har en arftlig bakgrund pavisats. En annan
etiologi ar infektion med canint herpesvirus och troligtvis kan &ven icke-levande teratogena
substanser orsaka RD (Maxie and Newman 2007). Utvecklingsrubbningen uppkommer oftast
under njurens utveckling under fosterperioden men den kan ocksa uppsta under de forsta
levnadsmanaderna. Att njuren kan paverkas aven efter fodseln hos hundar, och vissa andra
arter, beror pa att den nefrogena zon som ligger ytligt i njurbarken kvarstar en kort period
efter fodseln (Maxie and Newman 2007). En teori gallande den medfédda formen av

utvecklingsrubbningen &r att den uppstar mycket tidigt under njurens utveckling da den
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metanefriska divertikeln och det metanefrogena blastemet ska ga samman for att bilda
metanefros. Av nagon anledning uppstar en storning i interaktionen mellan dessa strukturer
vilket resulterar i en onormal metanefrisk differentiering och strukturer som ej genomgar

normal nefrogenes (Picut and Lewis 1987).

Patologiska fordndringar

Vid RD ses dels makroskopiska forandringar, dels olika histopatologiska férandringar i
njuren. Makropskopiskt ses vanligen sma, bleka njurar med en oregelbunden form. Cortex ar
fortunnat och njurkapseln &r adherent till cortex (Kahn et al 2005). De makroskopiska
forandringarna ar dock ej specifika for RD utan kan ocksa ses vid till exempel
immunmedierade processer, infektioner och tumdrer i njuren (Nelson and Couto 2005).

De histopatologiska forandringar som kan upptrada vid RD brukar kategoriseras i tre grupper:
1) primadra férandringar 2) kompensatoriska forandringar och 3) degenerativa/inflammatoriska
forandringar. De kompensatoriska och degenerativa/inflammatoriska forandringarna kan

sammanfattas som sekundara forandringar.

De priméra forandringarna utgors av: kvarvarande fetala glomeruli och fetala tubuli, tubular
dysplasi, kvarvarande primitiva gangar samt kvarvarande mesenkym. Samtliga av dessa
forandringar, forutom tubulér dysplasi, ar kvarvarande omogna strukturer (Picut and Lewis
1987). Fetala glomeruli & mycket sma och visar perifera karnor och otydliga kapillarer
(Maxie and Newman 2007). Det fetala tubuliepitelet ar l1agt och har hyperkromatiska karnor.
Mesenkym ar mycket lucker, odifferentierad fetal bindvav. De primitiva gangarna, som ar
kvarstaende fran njurens utvecklingsperiod, har ett flerradigt epitel (Picut and Lewis 1987).
Med tubulér dysplasi avses att tubuliepitelet har morfologiskt stérd karaktér. Detta innebar att
det kubiska epitelet har prolifererat och lagt sig i ett adenomliknande bandmdnster (Picut and
Lewis 1987).

Kompensatoriska férandringar innefattar hypertrofi av karl samt hyperplastiska och
hypertrofiska glomeruli. Hypertrofi och hyperplasi av nefron sker som en kompensation for

icke-funktionella utvecklingsstorda nefron.
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Okat blodtryck kan orsakas av njurskador, men 6kat blodtryck kan ocksa i sig sjalv orsaka
njurskador. Vid kroniska njurskador ar exkretionen av natrium och vatten otillracklig, vilket
ger en 6kad blodvolym i njuren. Detta ger ett 6kat blodtryck vilket genererar ett konstant 6kat

tryck pa blodkarlen som svarar med att hypertrofiera (Maxie and Newman 2007).

Degenerativa forandringar innefattar glomeruli med cystiskt dilaterade Bowmans kapslar och
atrofiska glomeruli. Dilatation av Bowmans kapsel och atrofiska glomeruli forekommer ofta
tillsammans. Den glomeruléra atrofin uppstar sekundart till den cystiska dilatationen.
Dilatationen i sin tur beror pa att avflodet ej fungerar som det ska, vilket aven leder till
dilatation av tubuli och samlingsror. Tubular proteinuri uppstar pa grund av proteinlackage i
glomeruli. Lackaget medfor att reabsorptionsformagan hos tubuli dverskrids, varvid protein
utsondras med urinen (Picut and Lewis 1987, Blood and Studdert 1999).

Inflammatoriska férandringar och inslag av fibros a&r mycket vanliga fynd hos hundar med RD
(Picut and Lewis 1987, Hoppe 1990). De kan utgéras av pyelonefrit eller lokala hardar av
inflammatoriska celler (neutrofiler, lymfocyter och plasmaceller) i bade cortex och medulla
(Picut and Lewis 1987) . Fibros forekommer ofta i segment i cortex och i mer diffus
utbredning i medulla (Picut and Lewis 1987).

Forekomsten av sekundara forandringar kan gora det svart att bedéma omfattningen av de
primara dysplastiska férandringarna. Det kan darfor vara svart att skilja dysplasi ifran
hypoplasi och arrbildning efter infarkter. Sekundara forandringar kan ocksa helt dolja de

priméra forandringarna (Picut and Lewis 1987).

Kliniska symtom

Drabbade hundar uppvisar i olika grad tecken pa kronisk njursvikt. Omfattningen av symtom
varierar mellan drabbade individer. Vanliga symtom ar trétthet, polyuri, polydipsi, nedsatt
aptit, dalig tillvéxt, krakningar, diarré, dehydrering samt tecken pa nonregenerativ anemi. De
hundar som har en langt framskriden sjukdom &r ofta uttalat uremiska med ett mycket daligt
allmantillstand. Bade anemi och gastrointestinala symtom, som kréakningar och diarré, kan

vara tecken pa uremi (Nelson and Couto 2005).
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Diagnos

Kliniska symtom pa kronisk njursvikt hos en ung hund tillsammans med forhojda urea och
kreatininvarden i blodet (Hoppe 1990) &r vagledande for diagnos. Ofta ses ocksa anemi av
nonregenerativ art och i urinprov Iag densitet samt lindrig proteinuri. Lagt totalprotein,
hyperfosfatemi och hyperkalemi kan ocksa forekomma, men ar mera ovanligt. Ultraljud &r ett
bra hjalpmedel for diagnostik eftersom storleken samt formen pa njurarna oftast ar kraftigt
forandrad (Hoppe 1990). Njurarna &r oftast av minskad storlek, &ven om det finns fall
rapporterade dar njurarna varit normalstora (Dunn 1999). Séker diagnos av RD kraver dock
histopatologisk undersékning av njurvavnad. For att lyckas med att ta en biopsi fran njurarna
krdvs oftast att man tar biopsin med hjalp av ultraljud (Hoppe 1990). En biopsi &r emellertid
inte alltid diagnostisk och vanligen stélls diagnosen genom histopatologisk undersdkning av

njurarna i samband med obduktion.

Behandling

Da RD ér en sjukdom med ett progressivt forlopp som ej gar att hava ar den enda
behandlingen man kan ge hundarna understddjande. Hundar med utvecklad uremi och dar
diagnosen RD har blivit faststalld bér dock avlivas for att forkorta lidandet eftersom

langsiktig behandling ar utsiktslos.

Familjar glomerulonefropati

Familjar glomerulonefropati eller membranoproliferativ glomerulonefrit, &r en sjukdom hos
berner sennen orsakad av en primar sjukdom i glomeruli. Sjukdomen anses vara érftlig via

autosomal recessiv nedérvning (Reusch et al 1994).

Den kliniska bilden karakteriseras av nedsatt aptit, viktforlust, krakningar, polyuri, polydipsi,
subkutant 6dem, ascites, proteinuri samt nonregenerativ anemi. Proteinurin orsakas av en
membranskada i glomeruli. Blodvarden visar pa azotemi, hyperfosfatemi och hypoproteinemi.
Hundarna dor eller avlivas pa grund av kronisk njursvikt. Bade de kliniska symtomen och

blodparametrarna paminner om den kliniska bilden vid RD. Férekomst av proteinuri ar den
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viktigaste kliniska skillnaden mot RD. Hyperfosfatemi samt hypoproteinemi &r ett mer
konstant fynd vid familjar glomerulonefropati och sjukdomsdebuten, eller snarare,
faststéllandet av diagnosen, sker vanligen betydligt senare &n vid RD. Oftast ar hundarna

strax Over tre ar vid avlivning (Minkus et al 1994).

Makroskopisk &r njurarna bleka och av fast konsistens. Histopatologiskt ses generella
forandringar av glomeruli vilka ofta dven &r forstorade. De mest uttalade fordndringarna &r en
okning av antalet mesengialceller samt fortjockade kapillarvaggar. Tubuliceller innehaller
ofta hyalina droppar. Vid silverfargning ses en uppspaltning av glomeruldra basalmembraner,
som far en dubbelkontur, vilket ar karakteristiskt for membranoproliferativ glomerulonefrit.
Vid langt framskriden sjukdom ar mesangiell skleros den mest uttalade skadan (Minkus et al
1994).

Material och metoder

Studien baserades pa histopatologisk utvérdering av paraffinerade arkivpreparat av
formalinfixerad njurvavnad fran 14 berner sennenhundar som registrerats for diagnosen
RD /juvenil progressiv nefropati (PNP) hos Svenska sennenhundklubben under aren 1991-
2007. De aktuella preparaten kom fran Biovet AB, Stockholm, samt patologiska
avdelningarna vid SVA och SLU, Uppsala.

Totalt 21 fall av RD hos berner sennen finns registrerade sedan 1991, men for tre av dessa
hundar fanns det ej mojlighet att fa tillgang till vare sig njurpreparat eller uppgifter gallande
klinisk data, varfor dessa ej kunde inkluderas i studien. En Gvre aldersgrans pa tva ar valdes
for att de flesta hundar som drabbas av sjukdomen oavsett ras &r under tva ar nar de uppvisar
sa kraftiga symtom att de maste avlivas. Denna aldersgrans gjorde det aven lattare att jamfora
studien med tidigare gjorda studier géllande RD hos andra raser. Tre av de kvarvarande 18
hundarna var 6ver tva ar vid avlivning och dessa uteslots darfor. Ett ytterligare kriterium for
att hunden skulle inkluderas i studien var att den uppvisade minst en primér histopatologisk
forandring som ar typisk for RD. Innan sjalva studien paborjades gjordes en dversiktlig

genomgang av njursnitten for att se om detta kriterium uppfylldes, och da utesléts ytterligare
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en hund eftersom den ej uppvisade nagon sadan primarforandring. Totalt ingick i studien

séledes 14 hundar.

Preparaten bedomdes i ljusmikroskop med avseende pa eventuell forekomst av olika priméra
och sekundéra histologiska forandringar. Preparaten var fargade med hematoxylin och eosin
(HE) och periodic acid Schiff Alcian blue (PAS-AB).

Uppgifter avseende kon, alder vid avlivning/dod samt klinisk bild inhdamtades fran de remisser
som medfoljde fallen. Den kliniska bilden innefattade kliniska symtom, blodprovsvar samt
utlatande fran ultraljudsundersokning i de fall dar detta genomférts. I de fall uppgifter fanns

gallande makroskopiska fynd fran obduktioner sammanstélldes dven dessa.

Resultat

Av de 14 hundarna var nio hanar och fem tikar. Alder vid avlivning varierade mellan tva
méanader och tva ar. Nio hundar var under ett ar, tre hundar var mellan ett och tva ar och tva

hundar var tva ar gamla. Samtliga hundar blev avlivade, utom en som sjélvdog.

Kliniska symtom

For vissa av hundarna har det enbart funnits knapphéndiga uppgifter gallande kliniska
symtom. Darfor kan presentationen av de kliniska symtomen hér endast betraktas som en

oversikt och inte fullstandiga resultat.

Angivna Kliniska symtom var, i fallande ordning efter frekvens, polydipsi, trétthet, nedsatt
aptit, avmagring, krakningar, dalig tillvaxt, polyuri och diarré (Figur 1). Hos de flesta hundar
forekom polydipsi tillsammans med andra kliniska symtom. Endast hos en hund var polydipsi
det enda kliniska symtomet.
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Figurl. Antal av de i studien ingdende totalt 14 hundarna som uppvisat olika kliniska

symtom.

Resultat fran hematologiska undersékningar,

ultraljudsundersékningar och obduktion

Blodprovsresultat fanns for sju av hundarna. Samtliga av dessa hade férhojda njurvarden och

av dessa hade tre bade forhojda urea- och kreatininvérden. Tre av de évriga hundarna hade

enbart forhdjda kreatininvarden och en hund hade enbart ett forhojt ureavérde. Tva av

hundarna hade laga hematokritvarden tydande pa anemi.

Uppgifter fran ultraljudsundersékningar fanns for sex av hundarna. Undersokningen visade
sma njurar hos samtliga av dessa hundar och i tva fall oregelbundet utlinjerade njurar. For en

av hundarna fanns uppgifter om att den hade obducerats och hos den hade mycket sma njurar

noterats i samband med obduktionen.
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Histopatologiska fordndringar

Primdra fordndringar

De primdra njurforandringar som pavisades var, i fallande ordning efter frekvens, fetala
glomeruli, tubulér dysplasi, kvarvarande mesenkym, primitiva gangar och fetala tubuli (Figur
2).

Primara forandringar

M Primadra férdndringar
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Figur2. Forekomst av primara histopatologiska forandringar typiska for renal dysplasi hos
de 14 hundarna.

Hos sex hundar fanns ett flertal fetala glomeruli. Hos fyra av hundarna var dessa utspridda i
cortex och hos tva hundar férekom de liggande tatt i ett kortikalt strak. Hos sju av hundarna
pavisades enbart enstaka fetala glomeruli.
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Figur 3. Fetal glomerulus. HE-fargning 20x.

Tubulér dysplasi av adenomatoid typ férekom hos fyra av hundarna bade i medulla och i
cortex. Hos tva av hundarna sags dysplasin enbart i medulla och hos en hund enbart i cortex.

18



q.gﬂ 1\.,)};%‘1‘ ':-. ‘;@.*‘"h:?-

4“1 kﬁ ’ﬂ"ﬁr 7 3
Lowr

ﬁﬁ“‘

{\}- ik o8 T'r' ko [ i
"';m,;‘:*gg Jﬁg,\ A f“*’_ o ’a‘;’.-'%.-: e
= h‘,\g%?-; RSN e sz
< oo R - , A7 L
fg@r-’ff -"\;5"“ ST e
P:h.:; ;_.L' - r "l;;';""
!._ o -'r" :Ei%". -:-:":::::

Figur 4. Tubular dysplasi av adenomatoid typ. HE-fargning 10x.

Fetala tubuli forekom hos tv& hundar enbart i cortex och hos en hund bade i cortex och

medulla.
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Figur 5. Primitiv gangstruktur omgiven av kvarvarande mesenkym. Pilen pekar pa den

primitiva gangen. HE-fargning 40x.

Kvarvarande mesenkym pavisades endast i medulla. Hos tre av de fyra hundar som uppvisade

denna foérandring forekom mesenkymet tillsammans med primitiva gangstrukturer.

Hos fyra av hundarna forekom enbart en typ av primar fordndring. Hos samtliga dessa hundar
bestod denna av fetala glomeruli. Tva priméra forandringar fanns hos sex av hundarna. Hos
fyra av dessa forekom fetala glomeruli och tubulér dysplasi tillsammans. Hos en hund
forekom fetala glomeruli och fetala tubuli tillsammans. Hos en hund fanns férandringar i form
av tubulér dysplasi och kvarvarande mesenkym. Hos resterande fyra hundar fanns tre eller
flera primara forandringar. Hos tva av dessa hundar forekom fetala glomeruli, kvarvarande

mesenkym och primitiva gangar tillsammans. Hos en hund foérekom fetala glomeruli, fetala
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tubuli och tubuldr dysplasi tillsammans. Hos en hund fanns samtliga fem priméra
forandringar; fetala glomeruli, fetala tubuli, tubular dysplasi, primitiva gangar och

kvarvarande mesenkym.

Sekunddra fordndringar

Pavisade sekundara forandringar hos de 14 hundar som ingatt i studien, angivna i fallande
ordning efter frekvens, var inflammatoriska foréandringar, fibros, cystiskt dilaterade glomeruli,
hypertrofiska arterioler, dilaterade tubuli, tubulér proteinuri, glomerulér atrofi och

hyperplastiska glomeruli (figur 3).

Sekundara forandringar
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Figur 6. Forekomst av sekundéra histopatologiska forandringar hos de 14 hundarna som
ingatt i studien.

Inflammatoriska férandringar och fibros av varierande grad och utbredning pavisades hos
samtliga hundar. Tre av hundarna hade pyelonefrit, karakteriserad av infiltration av
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neutrofiler, lymfocyter och plasmaceller i pelvis samt i strak via medulla och upp i cortex.
Hos fyra av hundarna var de inflammatoriska férandringarna generellt utbredda i form av
strdk med inflammatoriska celler som l6pte fran cortex ner till medulla. Hos resterande
hundar var de mer avgransade med inflammatoriska celler liggande i hérdar lokaliserade till
bade cortex och medulla. De inflammatoriska cellerna bestod i dessa fall mest av plasmaceller

och lymfocyter med vissa inslag av neutrofiler.

Graden av fibros var hos flertalet hundar kraftig med breda fibrésa strak som I6pte fran
cortex ner i medulla. Endast hos tva av hundarna var fibrosomvandlingen av lindrigare form.
Aven hos dessa hundar fanns fibros bade i medulla och i cortex men var mer avgrénsad,

I6pande, i sma isolerade strak.

Hos de flesta hundar med cystiskt dilaterade glomeruli 1ag dessa spridda 6ver cortex, men hos
nagra av hundarna lag de i strak. Hos tva av hundarna med cystiskt dilaterade glomeruli var
glomerulinystanen atrofierade. Hos en hund fanns enbart enstaka atrofierade glomerulinystan
utan cystiskt dilaterade glomeruli. De hypertrofiska arteriolerna var lokaliserade bade till
cortex och till medulla. Fyra av hundarna hade dilaterade tubuli och tubular proteinuri i saval

cortex som medulla.

Diskussion

De vanligast forekommande priméra histopatologiska njurférandringarna hos berner
sennenhundarna i den hér studien var fetala glomeruli och tubulér dysplasi. Férekomst av
fetala glomeruli &r vanlig dven hos andra drabbade raser, sasom shihtzu (Hoppe 1990), Ihasa
apso (Picut and Lewis 1987), alaskan malamute och bedlington terrier (Kahn et al 2005).

Den tubuldra dysplasin var hos samtliga hundar av adenomatoid typ, det vill séga att
tubuliepitelet hade prolifererat och lagt sig i ett veckat moénster i dilaterade tubulilumina.
Aven hos cockerspaniel har den tubulara dysplasin pavisats vara av adenomatoid typ
(Jonasson 2008). | en annan studie omfattande totalt 45 hundar av olika raser pavisades

tubular dysplasi hos sju hundar. Hos sex av dessa var dysplasin av adenomatoid typ; tva lhasa
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apso, en shih tzu, tva king Charles spaniel samt en hund av okénd ras. Endast hos en hund, en
pekinges, pavisades en annan typ av tubulér dysplasi, karakteriserad av ansamling av
plattepitel av i tubulilumen (Picut and Lewis 1987). Den aktuella studien tyder pa att hos
berner sennenhundar med RD &r adenomatoid tubuldr dysplasi den klart vanligaste typen.
Frekvensen av tubulér dysplasi var hos berner sennenhundarna 50%, vilket &r jamférbart med
frekvensen hos cockerspaniel (43 %) (Jonasson 2008).

Kvarvarande mesenkym och primitiva gangar fanns hos fyra, respektive tre hundar i den har
studien. Picut and Lewis (1987) visade ocksa att hos de flesta raser dar dessa férandringar
fanns, var kvarvarande mesenkym en nagot mer frekvent forandring an kvarvarande gangar.
Hos de 14 lhasa apsohundar som ingick i studien fanns kvarvarande mesenkym hos atta av
hundarna och primitiva gangar hos tre. Hos grand danois fanns mesenkym hos tva hundar
medan kvarvarande gangar inte pavisades hos nadgon hund. | Wiholm-Zanders studie fran
2003 forekom primitiva gangar hos tva av de 32 flatcoated retriever som ingick i studien och
hos sex av 32 tibetanska spaniels som ocksa ingick i studien. Resultat angaende kvarvarande
mesenkym saknades for hundarna i den studien, vilket omgjliggor en jamforelse med berner

sennen gallande denna forandring.

De vanligaste sekundara forandringarna hos de nu undersokta berner sennenhundarna var
inflammatoriska forandringar och fibrosomvandling, vilka férekom hos samtliga 14 hundar.
Detta dverensstammer med tidigare studier avseende flera andra raser, sdsom shihtzu, Ihasa
apso, bulldog, grand danois, samojed, alaskan malamute och cavalier king Charles spaniel,
dér det visats att inflammatoriska forandringar och fibros &r mycket vanliga fynd vid RD
(Hoppe 1990, Jonasson 2008, Picut and Lewis 1987).

| foreliggande studie sags hypertrofiska arterioler hos fyra av hundarna. Hypertrofiska karl i
njurarna ar ej specifikt for RD utan kan uppsta ocksa vid andra njurskador (Maxie and
Newman 2007). Njurskador ger ett 6kat blodtryck vilket ger ett 6kat tryck &ven i njurarna. Det
okade trycket paverkar dven karlen i njuren vilka till slut svarar med att hypertrofiera. Detta
skulle kunna betyda att de aktuella hundarna kan ha haft hégt blodtryck, men
blodtrycksmétning hade inte utforts pa nagon hund. Hypertrofi av karl tycks inte vara en sa
vanlig forandring vid RD hos berner sennen, da det endast forekom hos fyra (29 %) av

hundarna.
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Hundarnas alder i denna studie varierade mellan tva manader och tva ar. Uremi, som ger
symtom som krékningar, diarré, dehydrering och anemi, upptrader vid RD ofta nadgon gang
mellan sex manader och tva ar (Kahn et al 2005). Enligt de uppgifter som fanns att tillga
gallande Kkliniska symtom for de aktuella berner sennenhundarna hade fyra hundar haft
krakningar. Den yngsta av dessa hundar var fem manader vid avlivning och den éldsta var tva
ar. Tva av hundarna i studien uppvisade tecken pa anemi med bleka slemhinnor. Den yngsta

av dessa hundar var ett ar, den andra var 15 manader.

Nio av hundarna i denna studie var hanar. Detta innebér att hanarna var nagot
overrepresenterade (64 %), men det ar viktigt att notera att bada kdnen var representerade.
Underlaget ar dock for litet for att nagon egentlig slutsats skall kunna dras avseende
konsfordelning vid RD hos berner sennen. Sjukdomen forekom dock hos nastan dubbelt sa
manga hanar som tikar, 29 mot 16, i Picut och Lewis (1987) studie av flera andra raser. |
Jonassons studie gallande engelsk cocker spaniel fran 2008 var daremot tikar nagot

overrepresenterade, da nio av fjorton hundar var tikar.

Vad galler kliniska symtom hade manga av hundarna i studien uppvisat endast diffusa
sjukdomstecken, sasom nedsatt aptit och orkesloshet. Detta ar valdigt ospecifika symtom som
kan orsakas av en mangd sjukdomar. Det &r ocksa svart att dra nagra egentliga slutsatser
avseende kliniska symtom da uppgifterna géllande dessa var véldigt knapphandiga. Hos en
hund fanns bara uppgifter om att den hade haft dalig tillvaxt innan den avlivades. Symtomen,
och aven omfattningen av dessa, vid RD kan skilja sig at mellan olika hundar. Det hade varit
intressant att gora en jamforelse mellan kliniska symtom och omfattning av histopatologiska
forandringar, men underlaget gallande de kliniska symtomen for hundarna i den hér studien

var tyvarr for daligt for att en sadan jamforelse skulle kunna goras.

Familjar glomerulonefropati hos berner sennen ger delvis en likartad klinisk bild med symtom
sasom avmagring, polydipsi, polyuri och krékningar. Hundar med denna sjukdom har dock
ofta uttalad proteinuri. Detta beror pa att det sker ett lackage av protein orsakat av den typiska
glomeruléra skadan (Minkus et al 1994, Reusch et al 1994). Den uttalade proteinurin ar den
framsta kliniska skillnaden mot hundar med RD. Vissa hundar med RD kan uppvisa
proteinuri, men den ar sdllan sérskilt markant (Hoppe 1990). Histologiskt ses forstorade
glomeruli med en 6kning av mesengialceller, kraftig fortjockning av kapillarvaggarna och
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dubbelkonturerade glomeruldra basalmembraner (Minkus et al 1994). Dessa histologiska fynd
skiljer sig fran typiska fynd vid RD, sasom fetala glomeruli och tubulér dysplasi vilka inte ses
hos hundar med familjar glomerulonefropati. Ingen av berner sennenhundarna i den aktuella
studien uppvisade nagra av de for familjar glomerulonefropati typiska histopatologiska
forandringarna och tubulér proteinuri, vilket &r ett karakteristiskt fynd vid familjar
glomerulonefropati och andra primért glomeruldra sjukdomar, férekom endast hos fyra av

hundarna.

Sammanfattningsvis visade den hér studien att de viktigaste diagnostiska kriterierna for RD
hos berner sennen var férekomst av fetala glomeruli och tubular dysplasi av adenomatoid typ.
Sjukdomen har tidigare ej varit sarskilt uppmarksammad hos berner sennen i jamforelse med
andra raser. Dock bor kliniker vara uppmarksamma pa att det kan rora sig om RD da unga

berner sennenhundar inkommer med tecken pa njursvikt.
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