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SAMMANFATTNING

Det vanligaste sattet att tolka analytiska tester ar via referensintervall. Provtagningsvarden fran
en misstankt sjuk individ jamfors med detta referensintervall och tolkas for att forsoka diagnos-
tisera sjukdom. Det finns inga studier som beskriver nivaer av kemiska variabler i spontankas-
tad urin fran friska sallskapshundar utom for urinprotein. Syftet med denna studie var darfor att
undersoka koncentrationer av 10 kemiska variabler i urin och dessa variablers urinkreatinin-
kvoter samt fraktionella utsondring for att fa fram riktvarden for tolkning. Blodprov och spon-
tankastat urinprov togs inom en timme av varandra pa 30 friska, fastade hundar och analysera-
des med avseende pa kreatinin, cystatin C, urea, glukos, protein, natrium, kalium, klorid, kal-
cium och fosfat. Utifran resultaten berdknades urin-kreatininkvoter och fraktionell utsénd-
ring. Resultaten presenterades som median, min-max och riktvarden for tolkning. Vid berak-
ning av riktvardena exkluderades det hogsta vérdet hos samtliga variabler da vardena inte var
normalfordelade och de flesta avvikande vardena lag 6ver medianvardet. Utifran dessa data
finns majlighet att tolka urinkemivariabler for prover fran sjuka hundar vid utredning av flera
olika sjukdomstillstand. Dock kréavs prover fran fler hundar for att fa sékrare referensinter-
vall. Véardena var inte normalférdelade, speciellt de 6vre gransvérdena ar osakra.



SUMMARY

The most common procedure to interpret analytical tests are through reference intervals. Blood
sample taken from a sick patient are compared to the reference interval to determine whether it
is considered normal or not. There are no research describing levels of chemical metabolites in
spontaneous voided urine in pet dogs except for protein. Therefor the aim of this study was to
investigate several specific variables in urine of dogs as well as the creatinine ratio and frac-
tional excretion of the variables to attain guideline values for interpretation. A blood sample
and urine was collected within one hour of each other from 30 healthy, fasted dogs and ana-
lyzed. The following variables were analyzed: creatinine, cystatin C, glucose, protein, Na, K,
Cl, Ca and PO4. From the results creatinine ratio and fractional excretion was calculated for
each variable. The results were presented as median, min-max and guidelines for interpretation,
where the highest value was excluded from each variable. The highest value was excluded be-
cause the data was not normally distributed and the outliers were usually higher than the me-
dian. Based on these results comes the possibility to interpret samples from sick dogs in inves-
tigation of several different illnesses. However, more samples are needed to achieve more reli-
able reference intervals. The results were not normally distributed and therefore the higher cut-
off limits are uncertain.



INNEHALL
INLEDNING

LITTERATUROVERSIKT
Biologisk variation och referensintervall
Urinkreatininkvoter och fraktionell utsondring
Kemiska metaboliter
Kreatinin i blod och urin
Urea i blod och urin
Protein i blod och urin
Cystatin C i blod och urin
Kalcium och fosfat i blod och urin
Natrium i blod och urin
Kalium i blod och urin
Glukos i urin
Diagnostisk anvandning av fraktionell utséndring och urinkreatininkvoter

MATERIAL OCH METOD
Blodprov
Urinprov
Statistik

RESULTAT
DISKUSSION
POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

REFERENSER

[EEN

0O ~NNOoOoOTOolT s, WWwwNDNDDN

10
10
11
11

13

15

18

20






INLEDNING

Tolkning av urinkemi medfor svarigheter som skiljer sig ifran de som uppkommer i samband
med samma analys pa serum (Mutter & Korzelius, 2012). Till skillnad fran serumanalyser som
vanligtvis har ett relativt smalt omfang pa normalvarden kan man forvanta sig en storre sprid-
ning hos urinanalyserna (Mutter & Korzelius, 2012). Detta beror pa att vardena paverkas inte
bara av den absoluta kvantiteten av amnet som utsondras utan dven av hur mycket vatska som
utsondras och darmed urinens specifika vikt (Waldrop, 2008). Bada vérdena kan variera avse-
vart och utséndring av amnen i urinen paverkas av flera faktorer sasom diet, medicinering, om
kroppen ar i jamvikt med avseende pa tankta amnet eller inte, njurfunktion och paverkan av
ADH (antidiuretiskt hormon) for att namna nagra exempel (Pressler, 2013). Urinanalyser kan
inte tolkas isolerat utan klinikern maste beakta dels patientens kliniska status, serumvarden samt
njurarnas status. Ett varde som hamnar inom grénsen for vad som ar normalt kan i en viss
Klinisk situation vara onormalt (Mutter & Korzelius, 2012; Pressler, 2013).

| dagsléget relateras variabler i urin ofta till kreatininkoncentrationen i urin. Detta for att upp-
skatta hur mycket av en variabel som faktiskt forloras i urinen. Det kan &ven ge information om
var denna forlust sker (Cornell University College of Veterinary Medicine, 2019). Urinkreati-
ninkvoter anvéands for att korrigera for urinens koncentrationsgrad istéllet for att endast méata
den absoluta koncentrationen av en variabel i urin. Det ar framst urinprotein/urinkreatininkvot
som anvands, men kvotering av andra variabler forekommer. Till exempel kan urinkorti-
sol/urinkreatininkvot anvandas vid klinisk misstanke om hyperadrenokorticism for att utesluta
forekomst av sjukdomen (Peterson, 2007).

For att minska problemet med olika koncentrerad urin samt volymutspadning kan man &ven
anvanda fraktionell utséndring som en kostnadseffektiv och lattillganglig markor vid olika sjuk-
domstillstand hos hund och katt (Segev et al., 2015). Detta anvands redan inom vissa delar av
humanmedicinen (Brown et al., 2015). Fraktionell utséndring &r procenten av ett dmne som
filtreras av njuren och hamnar i urinen (Pressler, 2013). Fraktionell utséndring kan raknas ut
via blodprov samt urinprov tagna samtidigt. I nul&get finns inga bra referensvarden for frak-
tionell utsondring hos friska hundar (Pressler, 2013). Det finns inte heller publikationer som
beskriver nivaer av kemiska variabler i spontankastad urin hos friska sallskapshundar utom for
urinprotein.

I denna studie undersoktes ett flertal kemiska variabler i bade blod och urin for berékning av
fraktionell utséndring och urinkreatininkvoter. Féljande parametrar undersoktes: kreatinin, cys-
tatin C, urea, glukos, protein, elektrolyter (Na, K, Cl), Ca och P.

Syftet med denna studie var att undersdka koncentrationer av flera olika specifika variabler i
urin och dessa variablers urinkreatininkvoter samt fraktionella utséndring hos friska séllskaps-
hundar for att fa fram riktvarden for tolkning, sa de i framtiden kan anvandas som diagnostiska
tester.



LITTERATUROVERSIKT
Biologisk variation och referensintervall

Det vanligaste séttet att tolka analytiska tester ar att anvanda sig av referensintervall. Refe-
rensintervall ar ett intervall av varden med en 6vre och nedre begransning vilket ar baserat pa
provtagningar fran en grupp friska individer vars virden anses vara “normala” (AACC, 2019).

Referensintervall har daremot begransningar (Ricés et al., 2004). Det finns framforallt tva va-
riabler som paverkar biologisk variation och dessa brukar delas upp i intra-och intervariabler.
Intraindividuella skillnader ar skillnader inom varje individ som kan paverka koncentrationen
av olika variabler i bade blod och urin sasom alder, kén, vikt eller diet. Interindividuella skill-
nader &r skillnader som paverkar vérdet av olika variabler mellan individer. Intraindividuella
skillnader &r ofta mindre &n interindividuella skillnader vilket medfor att en individ kan ligga
inom referensintervallet trots att det skett en signifikant forandring i vardet hos individen (Ricds
et al., 2004).

| dagslaget finns mycket fa studier som beskriver nivaer av kemiska variabler, urinkreatinin-
kvoter eller fraktionell utsondring beraknade utifran urin fran friska hundar.

Urinkreatininkvoter och fraktionell utséndring

Urinkreatininkvoter anvands istéllet for att mata den absoluta koncentrationen av en variabel i
urin for att korrigera for urinens koncentrationsgrad. En av de vanligaste variablerna att kvotera
ar urinprotein/urinkreatininkvot (UPC) men &ven andra variabler kan kvoteras.

Det sékraste sattet att méata fraktionell utsondring av olika I6sliga molekyler i urinen sker genom
uppsamling av urin under 24 timmar (Segev et al,. 2015). Detta kraver egentligen konstant
uppsamling av urin under den faststéallda perioden och ar darmed tidskrdvande och ofta inom
veterinarmedicin mindre lampliga pa grund av praktiska skal da det kraver kateterisering eller
andra omsténdiga uppsamlingsmetoder (Segev et al., 2015). Fraktionell utséndring kan hérle-
das via matematiska formler for att fa fram en matematisk ekvation vilket anvander engangs
urinprovstagning samt blodprov for att uppskatta utséndringen av visst &mne (Brown et al.,
2015). Fraktionell utséndring ar procenten av ett &mne som filtreras av njuren som hamnar i
urinen. Genom att méta fraktionell utsondring och inte den absoluta koncentrationen av ett
amne i urinen kommer man dven ifran problemet med att olika koncentrerad urin paverkar
provsvaren liknande som vid kreatinin-kvoter (Brown et al., 2015).

Fraktionell utséndring av ett dmne X réknas ut med foljande formel:

__ (urinkoncentration av X) x (plasmakoncentration av kreatinin)

FX X 100

- (urinkoncentration av kreatinin) x (plasmakoncentration av X)

(Pressler, 2013; Segev et al., 2015).

For bra varden pa fraktionell utséndring rekommenderar Pressler (2013) en standarddiet en
vecka innan provtagning, att dehydrering korrigeras (hos en frisk individ kommer njurarna vid



dehydrering reabsorbera Na for att spara pa vatten via paverkan av aldosteron) samt att relatera
vardena till koncentrationerna av samma elektrolyt i blodet da hdga koncentrationer av &mnet i
blodet kommer att ge en hogre fraktionell utsondring. Det &r dven viktigt att hundarna inte har
hormonella sjukdomar (Pressler 2013).

Kemiska metaboliter
Kreatinin i blod och urin

Kreatinin ar en nedbrytningsprodukt fran kreatininfosfat, en molekyl involverad i att omvandla
ADP till ATP, i muskelceller och utsdéndras kontinuerligt till blodet (Watson et al., 2002). Kon-
centrationen Kkreatinin ar darmed relativt konstant i plasma. Molekylen utséndras dessutom fritt
i glomeruli i njuren och resorberas ej i senare delar av njuren. Detta gor att kreatinin lange
ansetts vara den basta markoren for GFR (glomerular filtration rate) och darmed utvardering av
njurfunktion (Watson et al., 2002). Kreatinin paverkas dven av minskad GFR pa grund av pre-
renala och postrenala orsaker samt paverkas av flera endogena och exogena faktorer, sasom ras,
kroppsstorlek, alder och hydreringsstatus (IRIS, 2013). Det &r saledes svart att fa ett bra refe-
rensintervall som stammer in pa en storre population (Von Hendy-Willson et al., 2011).

Serum-kreatinin (S-kreatinin) paverkas av muskelmassa eftersom det ar en nedbrytningspro-
dukt fran kreatininfosfat i musklerna (Pelander et al., 2019). Detta utgor ett problem eftersom
det finns flera raser med stor spridning i bade utseende och kroppsstorlek vilket varierar mus-
kelmassa och gor det svart att fa bra referensvarden som stammer for hela hundpopulationen.
For de studier som tittat pa normalvarde pa S-kreatinin ar det svart fa en bra sensitivitet utan att
det leder till att flera hundar klassificeras som “falskt” azotemiska (Pelander et al., 2019). Enligt
studier gjorda av Pelander et. al (2019) pa friska hundar kategoriserades flera stérre hundar som
att de hade azotemi da flera hade kreatininvarden 6ver gransvardet pa 115 pmol S-kreatinin
som anvandes som cut-off varde. Enligt IRIS, International Renal Interest Society (2015) finns
aven skillnader mellan olika raser trots att raserna storleksmassigt var relativt homogena; t.ex.
greyhounds har okat S-kreatinin efter arbete vilket inte sladhundar har. Aven alder och typ av
fodointag paverkar samt endogena tillfélliga faktorer sdsom dehydrering (IRIS, 2015).

Kreatinin i urin anvands i utrakning av fraktionell utséndring av andra variabler sdsom elektro-
Iyter eller for utrdakning av UPC (urinprotein/urinkreatininkvot) vilket kompenserar for urin-
densitet och darmed tar bort vattenutsondring som variabel som tidigare ndmnts (Reddi, 2013).
Eftersom kreatinin filtreras fritt i glomeruli och ej reabsorberas &r kreatininkoncentrationen i
urin vanligtvis hog (Reddi, 2013).

Ureai blod och urin

Urea &r en liten vattenlslig molekyl som kommer fran metabolism av protein (Sjaastad et al.,
2010). Det ar det I6sta &mnet som det finns mest av i urin. Urea kan reabsorberas i proximala
tubuli i njuren medan den ascenderande delen av Henles slinga, distala tubuli och kortikala
delen av uppsamlingsroren ar nastan helt opermeabla for urea som da inte kan reabsorberas i
de senare delarna av njuren. | de senare delarna kan urea istéllet transporteras 6ver cellmem-
branen med specifika transportorer (Sjaastad et al., 2010). Urea i serum mats ofta tillsammans
med kreatinin for att utvardera GFR men anses samre da det bland annat paverkas av externa
faktorer sdsom svalt, fodointag, gastrointestinala blodningar och dehydrering (Medaille et al.,



2004). | studier gjorda av Medaille et al. (2004) var S-kreatinin och S-urea korrelerade, dock
endast svagt, och S-urea hade en storre spridning &n S-kreatinin. Kreatinin anses darmed vara
en battre markor for GFR an urea men urea och kreatinin kan tolkas tillsammans for bésta re-
sultat (Medaille et al., 2004).

I urin kan urea anvandas som substitut for fraktionell utséndring av Na (FE Na) (Reddi, 2013;
Mutter & Korzelius, 2012). Inom humanmedicin nér patienter far diuretika vid AKI (akut njur-
skada) stiger FE Na trots hypoperfusion i njurarna. Eftersom FE Na vanligtvis anvands for att
differentiera prerenal azotemi fran ATN (akut tubular nekros) gor det att vardet av FE Na ej
kan anvandas for utvardering av dessa patienter. Istallet anvands fraktionell utséndring av urea
(FE urea) som substitut da reabsorption av urea inte direkt paverkas av diuretika (Reddi, 2013;
Mutter & Korzelius, 2012). Hos hypovolemiska manniskor &r FE Urea < 35 % jamfort med 50
— 65 % hos euvolemiska patienter (Reddi, 2013). En studie pa hundar med AKI visade ingen
signifikant skillnad pa FE Urea for att skilja pa hundar med funktionell AKI (orsakad av for
dalig genomblddning till njurarna) och strukturell AKI (direkt skada pa glomeruli eller nefro-
nen) vilket tros bero pa att dess diagnostiska varde minskar p.g.a. stora individuella skillnader
i ureametabolism, renal hantering och dietéra skillnader (Troia et al., 2018).

I urin férvantar vi oss en hog koncentration urea men vardena varierar da det bl.a. paverkas av
njurens utsondring av vatten (Reddi, 2013).

Protein i blod och urin

Majoriteten av alla plasmaproteiner syntetiseras i levern och dessa varierar i bade storlek och
funktion; allt fran transportprotein till koagulationsfaktorer (IRIS, 2013). Alla dessa proteiner
filtreras genom njuren och skiljer sig i bade laddning och morfologi. De flesta protein hamnar
inte i filtratet i njuren da de storleksmassigt ar for stora for att passera det fenestrerade endotelet
i glomeruli. Ytterligare hindras vissa proteiner fran att komma ut i urinen eftersom de glome-
rulara kapillarerna &r negativt laddade vilket aven proteinerna ar; detta medfor att de repelleras
och inte passerar genom det fenestrerade kapillarnatverket. De proteinmolekyler som filtreras
reabsorberas normalt néstan helt i proximala tubuli (IRIS, 2013).

Proteinuri ar ett begrepp som syftar pa abnormal narvaro av olika proteiner i urin (Lees et al.,
2019). Hos friska individer bor protein i urinen vara lag men bor alltid tolkas i relation till
urinens specifika vikt. Dessa kan vara olika sorters protein (albumin, globulin m.fl.) och kan
orsakas av flera mekanismer. Ofta ar det glomeruldra skador i njuren som orsakar renal pro-
teinuri da protein hamnar i filtratet (Cornell University College of Veterinary Medicine, 2019).
Proteinuri kan &ven bero pa en mattnad i de transportorer som ska reabsorbera protein i tubuli
eller en skada pa de tubulara cellerna vilket i sin tur minskar deras kapacitet att reabsorbera
proteinet (IRIS, 2013). Proteinuri kan uppsta till foljd av prerenala anledningar och har pavisats
vid multipelt myelom eller vid postrenala neoplasier i urinblasan (Waldrop, 2008). Andra van-
liga orsaker till proteinuri ar pa grund av postrenala orsaker sasom inflammation i urinvagarna
eller blodning (Lees et al., 2019). Bade postrenala och prerenala anledningar till proteinuri
maste darmed utestlutas innan renal proteinuri kan diagnosticeras.

Urinstickor ar kolometriska testreaktionsremsor som doppas ner i urin och andrar farg vid spe-
cifika biokemiska forandringar (Murgier et al., 2009). Dessa &r semikvantitativa och mater



framforallt albumin vid koncentration > 300 mg/l. Positiva utslag forekommer i till exempel
hogt koncentrerad urin eller alkalisk urin da pH > 7,5, men ar ovanligt. Alla urinprover som &r
positiva for protein i urinen bor foljas upp med UPC oavsett specifik vikt om misstanke om
renal proteinuri finns (Murgier et al., 2009).

Urinprotein/urinkreatininkvot (UPC) anvands for att fa en uppskattning av hur mycket protein
som forloras i urinen och for att korrigera for urinens koncentrationsgrad. Friska hundar bér ha
en UPC < 0,5 (Cornell University College of Veterinary Medicine, 2019). Hos hundar paverkas
UPC inte av kén, urinsamlingsmetod, om djuret &r fastad eller ej eller nar pa dagen urinsamling
gjorts. UPC kan dven ge information om orsak till forlusten. En hog UPC pa > 2,0, det vill saga
dar mycket protein forloras innebér en misstanke om att en glomerular komponent bor finnas
(Lees et al., 2019). Forsiktighet bor dock iakttas vid misstanke om cystit eller vid hematuri da
inflammatoriska sjukdomar och erytrocyter i urinvagarna leder till protein i urinen. Darfor bor
aven sediment undersokas vid bedémning av proteinuri (Lees et al., 2019).

Cystatin Ci blod och urin

Cystatin C &r en inhibitor av endogena extracellulédra proteinaser och produceras av alla kérn-
forande celler (Monti et al., 2012). Den produceras liksom kreatinin kontinuerligt och ar stabil
i plasma samt filtreras fritt i glomeruli och reabsorberas néstan fullstandigt i proximala tubuli
(Nelson & Couto, 2014). Cystatin C har darmed foreslagits som en alternativ markér vid njur-
skada da den till skillnad fran S-kreatinin ar opaverkad av muskelmassa. Andra studier som &r
gjorda indikerar déremot att S-cystatin C inte alls ar en bra markor for njurskada hos hund
(Ghys et al., 2014). En studie gjort av Pelander et al. (2018) konstaterade att bade SDMA (sym-
metric dimethylarginine) och kreatinin hade ett hogre diagnostiskt vérde vid njursjukdom hos
hund. Hos hund har S-cystatin C setts 6ka vid hogre alder vilket inte U-cystatin C gor (Monti
etal., 2012).

Fa studier ar gjorda pa cystatin C i urin hos hund och inga normalvérden finns framtagna. U-
cystatin C har setts 6ka i urinen vid olika sjukdomar hos hund som orsakar renal tubulér skada
till exempel leishmanios (Garcia-Martinez-Subiela et al. 2015).

Kalcium och fosfat i blod och urin

Kalcium, Ca, &r den mest prevalenta katjonen i kroppen och har en viktig roll i skelettminera-
lisering, koagulation av blod och neuromuskuldr fortledning (Sava et al., 2005). Ca finns i flera
former, dar fritt joniserat Ca ar den metaboliskt aktiva varianten. Resten ar upplagrat i skelettet
eller bundet till proteiner, framfor allt aloumin (Sava et al., 2005). Fosfat, P, dr en viktig kom-
ponent i levande celler samt som strukturell byggsten i ben och tander. Hog S-P har sett vara
en riskfaktor vid AKI (Brown et al., 2015).

Reglering av Ca och P sker via tarmarna, njurarna och skelettet och regleras tillsammans for att
uppna homeostas i kroppen (de Brito Galvao et al., 2013). Kvoten Ca/P i serum bor vara 2:1.
Regleringen paverkas av framforallt tre olika hormoner; calcitriol, parathormon (PTH) och
fibroblast growth factor 23 (FGF23). Kalcium och fosfat kan antingen utséndras eller reabsor-
beras i njurarna vilket framforallt paverkas av PTH (parathormon). P filtreras fritt i njurarna
och reabsorption styrs av behovet i kroppen, det vill sdga styrs av plasmakoncentrationen. Om



P i plasma ar lag medfor det att P reabsorberas; annars sker en forlust som star i direkt proport-
ion till plasmakoncentrationen med avseende pa GFR (de Brito Galvao et al., 2013). Endast
obunden Ca samt anjon-bunden Ca kan filtreras (Sjaastad et al., 2010). 60-70 % av reabsorpt-
ionen sker passivt i proximala tubuli tillsamman med Na. Regleringen sker huvudsakligen i de
sista delarna av nefronen i Henles slinga och distala tubuli dar receptorer for PTH finns. Ut-
sondring av PTH 6kar reabsorption av Ca i njurarna. Renalt upptag ar sa effektivt att endast 1-
2 % av det filtrerade Ca utsdndras och Ca i urin bor darfor vara lag (Sjaastad et al., 2010).
Calcitriol i sin tur 6kar framfor allt P- och Ca-absorption i magtarmkanalen (de Brito Galvao et
al., 2013). FGF23 ér en relativt nyupptackt molekyl som &r med i regleringen av Ca och P
(Fukagawa & Kazama, 2005). FGF23 utsondras av framfor allt osteocyter och minskar dels
reabsorptionen av P i proximala tubuli och inhiberar dessutom utséndring av PTH samt minskar
cirkulerande calcitriol (Wolf, 2010).

Inte heller urinanalys av P och Ca &r utforligt beskrivet och anvands séllan inom veterindarme-
dicin. FE P &r inte utforligt undersokt men bor ligga under 40 %.

Koncentrationen Ca i urinen bor vara lag och hyperkalcemiuri har setts predisponera for sjuk-
dom, sasom kalcium oxalatkristallformation och hyperkalcemiuri ses vid pankreatit, alkalemi
(sekundart till bikarbonaturi da Ca binder in till bikarbonat och utsdndras tillsammans), tumérer
i thyroideas C-celler och renal sjukdom (Martorelli et al., 2017).

Natrium i blod och urin

S-Na styrs av hypothalamus dar osmoreceptorer signalerar fordndringar i plasmaosmolaritet
(Waldrop et al,. 2008). Om vatten behdver sparas utsondras ADH fér maximalt upptag av vatten
I samlingsrdren via aquaporiner. Genom reglering av Na styr kroppen daven den cirkulerande
volymen via stretchreceptorer i till exempel aortabagen (Waldrop, 2008). Cirkulerande volym
styrs av olika hormoner, mest prominent av aldosteron (Mutter & Korzelius, 2012). Aldosteron
Okar Na-reabsorption for att 6ka kroppens intravaskuldra volym och om 6kad reabsorption be-
hévs utsondras &ven ADH vilket ytterligare koncentrerar urinen genom dkad vattenresorption
(Mutter & Korzelius, 2012).

Reabsorption av Na (70 % sker i proximala tubuli och 20 % i Henles slinga) ger drivkraft till
reabsorption av andra @mnen, sasom glukos och aminosyror medan K och H kan utsondras
(Sjaastad et al., 2010). | sista delen av distala tubuli sker reabsorptionen via hormonell paverkan
genom aktiv transport (Waldrop, 2008). Vid utséndring av bade ADH och aldosteron blir slut-
resultatet urin med lag koncentration Na och 6kad specifik vikt (Mutter & Korzelius, 2012).

Hos manniskor kan U-Na anvéndas for att skilja pa hypovolemi och renal tubular dysfunktion
hos patienter med azotemi (Waldrop, 2008). Maximal stimulering av RAAS (renin-angiotensin-
systemet) vid hypovolemi ger U-Na sa lagt som < 20 mEqg/l (aven U-Cl paverkas pa samma
satt) medan en icke responsiv njure endast stimuleras och kan fa varden pa U-Na och U-CI >
40 mEg/l. H6g U-Na kan férutom vid akut tubulér nekros éven ses vid hypotyroidism, hypo-
adrenokorticism eller vid anvandning av diuretika. Man bor dock alltid tolka U-Na med forsik-
tighet da en defekt i natriumreabsorption kan ge falskt hog U-Na trots till exempel hypovolemi
eller i narvaro av polydipsi. Vid diabetes insipidus fas maximal utspadd urin och darmed lag
U-Na. Man kan da istallet anvanda fraktionell utséndring av Na (Waldrop, 2008).



U-Na anvénds aven inom humanmedicin inom diagnostik av hypoadrenokorticism (Lennon et
al,. 2017). Studier av Lennon et al. (2017) utvarderade anvandning av U-Na inom diagnostiken
hos hundar med hypoadrenokorticism. Hypoaldosteronism beror ofta pa hypoadrenokorticism
vilket leder till att Na forloras i urinen trots Iagt Na i blodet. U-Na var signifikant hogre hos
hundar med hypoadrenokorticism och ingen av hundarna hade ett U-Na < 30 mmol/l. De fére-
slog dérmed att ett U-Na < 30 mmol/l gor att sjukdomen Addison &r osannolik men fler studier
kravs for att kunna anvéanda det diagnostiskt. Man bér dock utesluta andra anledningar till hdg
U-Na sasom hypotyreos, osmotisk diures eller renal skada (Lennon et al,. 2017).

Kalium i blod och urin

Kalium (K) ar den intracelluldra katjon det finns mest av i cellerna, endast 5 % finns i den
extracelluldra vatskan. Serum-K (S-K) &r strikt reglerat da sma forandringar kan vara potentiellt
livshotande (eClinpath, 2019). Det mesta av det K som tas upp via dieten utsondras i urinen
(Reddi, 2013). Hos friska individer reflekterar darfor koncentrationen K i urinen méngden die-
tart K en individ far i sig da K sedan utséndras i de distala delarna av njurnefronen (Reddi,
2013).

Avvikande S-K kan vara relaterat till ett absolut dverskott, brist pa K eller en skillnad mellan
det intra- och extracelluldra kaliumet s.k. ”shift” (eClinpath, 2019). Akut hyperkalemi beror
ofta pa en forandring mellan det intra- och extracellulara kaliumet medan kronisk hyperkalemi
ofta ar relaterat till en defekt i renal utsondring relaterat till hypoaldosteronism. Avvikelser kan
dven bero pa anuri/oliguri, njursvikt eller obstruktion (Reddit et al,. 2013). Hypokalemi beror
ofta pa kronisk K-brist p.g.a. gastrointestinal eller renal forlust (eClinpath, 2019).

Njurens hantering av K skiljer sig avsevért jamfort med Na (Sjaastad et al,. 2010). Nastan allt
K reabsorberas i proximala tubuli och Henles slinga paracellulart och sekundart till det osmo-
tiska flodet av vatten, for att sedan utsondras i distala tubuli. Det &r i distala tubuli regleringen
sker beroende pa om kroppen behdver utsondra eller uppta K via Na/K-pumpar (Sjaastad et al.,
2010). Aldosteron &r det hormon som paverkar utsondringen av K mest (Sjaastad et al., 2010;
eClipath, 2019). K paverkas dven av vattenreabsorption i samlingsréren, urinflode samt pH
(Reddi et al,. 2013; eClinpath, 2019).

U-Kalium mats inom humanmedicin for att se om njuren svarar andamalsenligt pa koncentrat-
ionen K i serum (Reddi, 2013). Vid hyperkalemi ska njurarna utséndra kalium och vid hypoka-
lemi reabsorberas men eftersom kaliumutsondring paverkas av flodet kan sjukdomar med pa-
foljande polyuri forstarka en forlust av K via urinen trots hypokalemi. Eftersom huruvida krop-
pen utsondrar eller sparar pa vatten paverkar koncentrationen K i urinen (minskad vattenre-
sorption minskar kaliumutséndring och tvart om) anvands transtubulédr K+ gradient (TTKG)
inom humanmedicin for att korrigera for vattenabsorptionens paverkan (Reddi, 2013). Den an-
vands som surrogat for matning av K i samlingsréren samt aldosteronpaverkan (Mutter & Kor-
zelius, 2012; Reddi, 2013).

Glukos i urin

Glukos filtreras fritt genom glomeruli och reabsorberas i proximala tubuli (Nelson & Couto,
2014). Normalt resorberas nastan allt glukos inom den forsta halvan av proximala tubuli och



det sker via en sekundér aktiv transport. Glukos hamnar i urinen om det blir en dverbelastning
av de transportprotein som i normala fall reabsorberar glukos. Blod-plasmavérden éver 10
mmol/l hos hund 6verstiger den renala kapaciteten och innebéar att glukos utsdndras i urinen
(Nelson & Couto, 2014). Hos en frisk individ ska det saledes endast finnas mycket sma mangder
glukos i urinen. De vanligaste orsakerna till glukosuri ar hormonella sjukdomar (diabetes melli-
tus), stressrelaterad hyperglykemi hos katt, olika defekter (medfédda eller férvarvade) hos de
tubulara transportproteinerna eller skada pa de tubuléra epitelcellerna vid akut njurskada
(Heiene et al., 2010). Glukosuri ses mer sallan hos kroniskt njursjuka hundar (Heiene et al.,
2010).

Diagnostisk anvandning av fraktionell utséndring och urinkreatininkvoter

Renal skada &ndrar dels filtration och dels urinproduktion (Brown et al., 2015). Det har darfor
foreslagits att fraktionell utsondring kan anvandas som bade en tidig potentiell markor fér njur-
skada och prognostiskt for renal aterhdmtning hos patienter med akut njursvikt (AKI) (Brown
et al., 2015). AKI &r associerad med plétslig minskning i GFR och forandringar i urinvolym
samt 6kad utsdndring av vissa variabler. Serum och urinkemi anvands inom humanmedicin for
att bedoma graden av AKI och for att skilja pa funktionell och strukturell AKI samt prognos
(Troia et al., 2018). En funktionell AKI beror pa hypoperfusion till njurarna vilket leder till en
minskad GFR, det &r saledes ingen skada pé& njurparenkymet (Konstantinos & Loukia, 2016).
Det kan orsakas av till exempel minskad blodvolym till njuren pa grund av en hypovolemisk
chock. En strukturell AKI daremot beror pa direkt skada pa njuren; pa tubuli, glomeruli, inter-
stitiet eller de intrarenala blodkarlen. Detta kan orsakas av till exempel nefrotoxiner, infektioner
eller renal ischemi (Konstantinos & Loukia, 2016).

Overlevande hundar med AKI hade hogre FE av elektrolyter (Na, Ca, K) och fraktionell ut-
sondring kunde aven differentiera funktionell AKI fran strukturell AKI. Hos hundar med azo-
temi var FE av Na, Cl och K hdgre hos néstan alla hundarna jamfért med de friska individerna.
Detta géllde framforallt hos de individer med mer allvarlig renal azotemi (Buranakarl et al.,
2007). Reddi (2013) sag en skillnad pa FE Na vid prerenal azotemi (<1 %) jamfért med akut
tubular nekros ( >2 %-3 %). FE CI ger ofta inte mer information an den som kan fas av FE Na
(Waldrop, 2008). Ifall skillnaden mellan U-Na och U-CI >15 mEg/I hos ett hypovolemiskt djur
beror det daremot sannolikt pa en utséndring av Na tillsammans med en annan anjon, sasom
bikarbonat, eller katjon, till exempel ammoniak. Detta sker ofta vid en metabolisk alkalos.
Waldrop (2008) foreslar tre scenarion dar analys av Na och Cl i kombination &r mest anvand-
bart: 1: NSAID-toxicitet, 2: monitorering av aminoglykosider och 3: allvarlig hypotension. Det
finns dessutom fordelar jamfort med méatning av S-urea eller S-kreatinin vid akut njurskada da
dessa serumvariabler dels har 13g sensitivitet for detektion av AKI och dels ofta inte stiger for-
ran 36-48 timmar efter skadetillfallet. Detta galler dven analys av specifik vikt pa urinen da det
paverkas av diuretika vilket dessa patienter ibland far som behandling vid férekomst av nedsatt
urinproduktion (Waldrop, 2008).

Véarmeslag kan leda till AKI (Segev et al,. 2015). Patogenesen ar troligtvis multifaktoriell
(minskad perfusion, direkt termal skada, systemic inflammatory response syndrome, med mera)
men leder i slutdndan till tubul&r och glomeruldr njurskada. Vid en AKI grad 1 enligt IRIS
indelning kan S-kreatinin vara inom referensintervallet och det &r darmed svart att anvanda



kreatinin som diagnostisk variabel. | en studie pa hundar med varmeslag av Segev et al. (2015)
var FE Na 4 timmar efter presentation pa kliniken mellan 0,01-0,41 % och var signifikant hogre
hos hundar med AKI grad 1-4 jamfért med hundar som inte klassades ha AKI. Saledes drog de
slutsatsen att FE Na kan vara en bra, kostnadseffektiv variabel fér diagnostik vid tidig njur-
skada. Aven urinprotein/urinkreatininkvot var signifikant hogre jamfort med kontrollgruppen
(Segev et al., 2015). Liknande sags i en studie av Brown et al. (2015), namligen att FE av urea,
Na, K, Ca, Mg, glukos och P stadigt minskade hos hundar med AKI under behandlingstiden.
Hos de hundar som dog sags ingen forbattring eller till och med en forsamring i fraktionell
utséndring. En stadig minskning av FE foreslogs bero pa en gradvis aterhamtning av epitelcel-
lerna i njuren. Alla hundar med AKI som inkom hade vid presentation FE Na >20 och FE K >
150 %. Aven fraktionell utséndring av andra &mnen var paverkade, sdsom glukos, Ca och P,
men var inte prognostiskt for aterhamtning eller som differentiering mellan olika grupper
(Brown et al., 2015).

En studie av cystatin C i urin som potentiell markér vid njursjukdom gjord av Monti et al.
(2012) kom fram till att U-cystatin C och U-cystatin C/kreatininkvot kunde skilja pa njursjuka
och friska hundar och att det var en lovande markdér. U-cystatin C/kreatinin-kvot fungerar dock
snarare som ett funktionellt test for tubular funktion an for glomerular dysfunktion da cystatin
C reabsorberas och degraderas av cellerna i proximala tubuli. Det skulle darmed inte ersatta
utan snarare komplettera redan existerande analyser av S-kreatinin eller S-cystatin C. Det fanns
inga storre skillnader i koncentrationen S-cystatin C och U-cystatin C mellan friska och hundar
sjuka i en icke njurrelaterad sjukdom men U-cystatin C/urinkreatininkvot var signifikant skiljt.
Det diskuterades om det kunde bero pa for fa djur i studien och/eller en aldersskillnad mellan
hundarna i studien men fler studier krdvs for att kunna dra en slutsats (Monti et al.,2012). An-
vandbarheten av bade U-cystatin C och cystatin C/urinkreatininkvot for forutsagelse av nar-
varo, allvarlighetsgrad och prognos vid njursjukdom har dock diskuterats da studier kommit
fram till motstridiga resultat (Pressler, 2013).

Fraktionell utsondring av fosfat kan potentiellt vara en vardefull markor vid kronisk njursjuk-
dom hos hundar (Martorelli et al,. 2017). Kontroll av fosfatnivaer i kroppen ar viktigt for han-
tering av hundar med kronisk njursjukdom (CKD) eftersom hyperfosfatemi bidrar till progress-
ion av sjukdomen. FE P kan indikera en narvaro av fosfatstorning hos hundar med CKD och
darmed paverka behandlingsplan. Detta kan anvéandas prognostiskt hos hundar dér sjukdomen
ar langt gangen da en minskning av FE P associerat till hyperfosfatemi indikerar en storre for-
lust av antalet nefron i njuren. Det kravs mer forskning innan det kan anvandas kliniskt (Mar-
torelli et al,. 2017).

Fraktionell utsondring av fosfat har &ven anvénts inom diagnostik hos hundar med akromegali
(Fracassi et al,. 2014). Hos hundar med akromegali sags ett signifikant lagre FE P vilket tros
bero pa antingen en okad koncentration av vitamin-D pa grund av 6kad GH (tillvaxthormon)
och/eller IGF-1 (insulin-like growth factor-1) alternativt p.g.a. IGF-1 medierad calcitriol. Detta
I sin tur leder till 6kad tubul&r fosfatresorption (Fracassi et al., 2014).

Fanconis syndrom ar ett av de sjukdomstillstand dar fraktionell utséndring har anvénts extensivt
diagnostiskt (Freeman et al,. 1994). Fanconis syndrom innebar defekter i renal reabsorption och



orsakar forlust av bland annat vatten, glukos, P, Na, K och bikarbonat till urinen medan serum-
nivaerna i kroppen ligger normalt (Freeman et al,. 1994).

MATERIAL OCH METOD

I den hér studien inkluderades prover fran tva olika insamlingar och totalantalet blev 30 hundar.
Totalt provtogs och undersoktes 20 nya hundar men tva fick exkluderas. En hund exkluderades
da den upplevde blodprovstagning som mycket stressande och en annan da urinprovtagning
inte lyckades forran flera timmar efter blodprovstagning. For de 6vriga 12 proverna anvandes
serum och urin fran hundar provtagna i samband med Hanna Palmqyvists foderstudie. Alla hun-
darna inkom till kliniken pa Universitetsdjursjukhuset i Uppsala pa morgonen alternativt for-
middagen och var fastade. Inga restriktioner gavs i fraga om vattenintag innan provtagning. |
enstaka fall togs blodprov och urinprov pa eftermiddagen om hundarna kunde fasta fram tills
dess.

Hundar under 6 manader exkluderades men ingen 6vre aldersgrans sattes sa lange hunden var
frisk. Djuragarna fick fylla i en enkat med fragor om hundens halsostatus och eventuell medi-
cinering samt fragor angaende typ av diet. Hundarna skulle vara friska, dock godkéndes vissa
aldersrelaterade forandringar sdsom mindre kutana nybildningar samt artros. Provtagning
skedde lI6pande under september till november 20109.

Hundarna i studien var av rasen riesenschnauzer (2 st), flatcoated retriever (2 st), Nova Scotia
duck tolling retriever (2 st), pointer (2 st), blandras (2 st), lagotto (2 st), blandras (2 st), mel-
lanpudel (2 st), staffordshire bullterrier, welsh springerspaniel, engelsk springerspaniel, beagle,
whippet, chinese crested, labrador, shetland sheepdog, bodercollie, greyhound, samojed, mex-
ikansk nakenhund, kooikerhondje, berner sennen, dansk-svensk gardshund samt en okand ras.

23 av 30 hundar var tikar. Medelaldern pa hundarna var 4 ar, den yngsta hunden var 2 ar och
den aldsta 11 ar. Medelvikten var 19,7 kg och varierade fran 5 kg till 42,7 kg.

Urin och blodprov fran hundarna i Hanna Palmqvists studie var insamlat under augusti 2019 i
samband med en utfodringsstudie och proverna var sparade i -20° fram till analys i den har
studien. Alla hundarna fran utfodringsstudien hade &tit samma vetebaserade foder infor prov-
tagningen.

Studierna var godkand av djurférsoksetiska ndmnden, Dnr: 5.8.18-15533/2018 samt Dnr:
5.8.18-18808/2017.

Blodprov

Blodprov togs med vaccutainer enligt standardrutiner. Ett 5 ml serumror fylldes och tid for
blodprovstagning antecknades. Tiden fran urinprov tills att blodprov togs 6versteg aldrig en
timmes tid. Centrifugering av serumroret skedde efter att provet fatt sta 30-60 min och déarefter
analyserades blodproverna vid kliniska kemiska laboratoriet.

Féljande blodprovsvariabler analyserades: kreatinin, cystatin C, urea, glukos, protein, elektro-
Iyterna natrium (Na) och kalium (K), klorid (Cl), kalcium (Ca) och fosfat (P). De flesta variabler
analyserades i serum inom 3 timmar fran provtagning medan vissa provers serum analyserades
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vid ett senare tillfalle. Kreatinin, urea, glukos, protein, elektrolyter, Ca och P analyserade med
kemiska metoder (spektrofotometri) med ett automatiskt kemiinstrument Architect c4000 (Ab-
bott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) med reagens fran Abbott Laboratories medan cystatin
C analyserades med en immunoturbidometrisk metod fran Gentian AB (1509 Moss, Norway).
Innan proverna analyserades kordes kontrollprover som kvalitetskontroll.

Serum som blev dver efter den initiala analysen frystes in i tva kryordr (500 pl var) och forva-
rades i frys for eventuell vidare analys vid ett senare tillfalle.

Urinprov

Djuragare tog sjalva urinprov i de flesta fallen. Urin som undersoktes var spontankastad, helst
mittstraleprov, med material tillhandahallet av kliniken (papperstallrik och centrifugror). Pro-
verna analyserades samma dag, inom en timme, med avseende pa specifik vikt med refrakto-
meter (ATAGO Master-URC/Na U.G. 1.000-1.050, ATAGO co LTD, Tokyo, Japan) samt urin-
sticka som avlastes maskinellt (Urisys 1100 urine analyzer, Roche Diagnostics, Basel,
Schweiz).

En del av urinprovet surgjordes genom att urinen blandades noga och déarefter pipetterades 380
ul i ett kryorér med 20 pl HCI (3.2 M) for senare analys av Ca och P. Proverna frystes in i -20°
fram tills analys skulle ske. Resten av urinen centrifugerades (1800 varv/min, 5 min). 1,5 ml av
supernatanten frystes in i 3 separata kryordr och sparades for senare analys. Urinsediment un-
dersoktes med avseende pa framforallt vita blodkroppar och kristaller eftersom dessa fynd kan
vara kopplade till protein och mineralkoncentrationen i urinen. Aven réda blodkroppar, cylind-
rar samt epitelceller rdknades manuellt.

Urinproverna analyserades med Architect c4000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA)
under oktober och november 2019 manad pa kliniska kemiska laboratoriet, UDS SLU. Samma
metoder som for serum anvandes men med anpassade program for urinprover med spadningar
och matomraden anpassade for hundurin. De surgjorda urinproverna pH-testades med pH-pap-
per for att se att tillrackligt lagt pH uppnatts. pH efter surgorning var <3 pa samtliga surgjorda
urinprover.

Statistik

Resultaten presenterades som koncentration, urinkreatininkvoter samt fraktionell utséndring.
Surgjorda prover réknades om genom att multiplicera resultatet med 1.05 for att korrigera for
spadningen pa grund av tillsatsen HCI.

Urinkreatininkvoter for samtliga kemiska variabler rdaknades ut med formel:

(urinkoncentration av amne X)

UX:Cr = - - —
(urinkoncentration av kreatinin)

Viktigt vid anvandning av ovanstaende formel for utrakning av kvoter &r att bagge variablerna
har samma enhet.
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Fraktionell utsondring réknades ut for samtliga kemiska variabler med formeln:

__ (urinkoncentration av X) x (plasmakoncentration av kreatinin) 100

FX

- (urinkoncentration av kreatinin) x (plasmakoncetration av X)

Planen initialt var att anvanda referensprogrammet Reference Value Advisor v2.1. Reference
Value Advisor &r ett program som réknar ut referensintervall utifran véarden i excelformat. Ef-
tersom antalet prover understeg 40 var det for fa prover for att anvanda rekommenderade stan-
dard nonparametric referensintervall. Alla provresultaten analyserades ddrmed med Reference
Value Advisor och plottar for alla variabler bedémdes, se exempel i Figur 1.

Resultaten presenteras med deskriptiv statistik dar vardena presenteras som median och max-
min da de flesta varden ej var normalfordelade. Manga variabler hade en sned fordelning, se
exempel i figur 1.

xxxxxxxxxx i

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3
Cal/krea

Figur 1. Urin-kalcium/urinkreatininkvot i spontankastad urin fran 30 friska sallskapshundar.

Figur 1 visar samtliga varden fran den hér studiens urinkalcium/urinkreatininkvot. Figuren visar
en distribution som sags hos flertalet av variablerna for koncentrationerna och dven efter utrak-
nande av urinkreatininkvoter samt fraktionell utséndring. Resultaten valdes att presenteras som
min-max och inte som referensvarden pa grund av ett lagt totalantal provtagna hundar samt en
icke normalfordelad spridning. Riktvardena har beréknats genom att exkludera det hdgsta var-
det, eftersom de tydligt avvikande vérdena var hoga. Vanligtvis utgar man fran 95 % av popu-
lationen vid faststallande av referensintervall da i ett givet test i normalpopulationen hamnar 5
% utanfor referensintervallet. | det har fallet exkluderas ett prov av 30, vilket blev 96,7 %.
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RESULTAT

Resultat fran 30 friska séllskapshundar sammanstalldes for att fa urinkemivérden som kan an-
vandas for tolkning vid olika kliniska tillfallen. Enstaka inkluderade hundar avvek vid under-
sokning av urinsediment och analys av serum. Bakterier i urinsedimentet sags i urinprov fran
en hund men inkluderades i studien da inga kliniska symptom sadsom onormal urinering eller
okad torst sags och klinisk undersokning var utan anmarkning. Vidare var hundens analyserade
serumvarden normala. Tva hundar hade lindrigt avvikande sediment med lindrigt till mattligt
Okat antal erytrocyter. En av dessa hundar 16pte och den andra forvantades borja I6pa inom kort.
Denna hund brukar &ven ha sa kallade tysta [6p och darfor antogs erytrocyterna bero pa I6p da
inget annat kliniskt avvikande kunde ses. Aven U-protein lag normalt och dven dessa hundar
inkluderades darmed i studien. Endast en hund hade serumvérde tydligt utanfor referensvarde
med ett S-urea pa 18,3 mmol/I (ref 2,5-8,8). Eftersom 6vriga variabler var inom referens och
hunden var kliniskt frisk inkluderades hunden och ureavéardet i studien. | studien lag ytterligare
5 av 30 hundar strax utanfor referensvarde for en variabel vardera vid analys av serum. Bland
annat hade en hund ett S-krea pa 140 umol/I (refv 46-115 umol/l) och var av rasen greyhound.

Urinens specifika vikt varierade fran 1,020 till >1,050 vilket beddmdes som normalt da alla
hundar upplevdes ha normal torst av djurdgaren.

Koncentrationen av kreatinin, urea, Na, K, Cl, Ca, P glukos, protein och cystatin C i urin fran
30 friska hundar presenteras i tabell 1. Resultaten &r presenterade som median och min-max.
Resultat for fraktionell utsondring syns i Tabell 2 och kreatininkvoter syns i Tabell 3 och pre-
senteras som median, min-max och riktvarden. I riktvardena &ar det hogsta vardet &r exkluderat,
dvs inkluderar 96,7% av populationen.

Enstaka vérden presenteras endast som ett Gvre gransvarde da koncentrationen var for lag for
exakt kvantifiering. Ett nedre riktvarde skulle darmed ej vara tillforlitligt.

Tabell 1. Urinkoncentration (median och min-max) av kliniskt kemiska variabler i spontankastad urin
fran 30 friska sallskapshundar

Variabel i urin Median Min-max
Urea (mmol/l) 937 416 - 1616
Natrium (mmol/l) 60 <20-243
Kalium (mmol/l) 148 55 - 265
Klorid (mmol/l) 141 <20 -290
Kalcium (mmol/l) 0,79 0,26 -3,8
Fosfat (mmol/l) 73 6,6 - 144
Glukos (mmol/l) 0,54 0,26 - 2,06
Cystatin C (mg/l) 0,02 0-0,12

Protein (g/l) 0,13 0,04 - 3,28
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Tabell 2. Median, min-max och riktvarden for fraktionell utsondring (FE) av kliniskt kemiska variab-
ler i spontankastad urin fran 30 friska séllskapshundar

Variabel i urin Median Min-max Riktvarden
FE Urea (%) 65 38-93 38-86

FE Natrium (%) 0,16 <0,02-0,66 <0,58

FE Kalium (%) 11 59-35 5,9 - 22

FE Klorid (%) 0,48 <0,02-1,2 <1,2

FE Kalcium (%) 0,10 0,04 -0,89 0,04 - 0,61
FE Fosfat (%) 22 2,4-45 2,4-38

FE Glukos (%) 0,04 0,03 -0,26 0,03-0,17
FE Cystatin C (%) 0,02 0- 0,25 < 0,20

FE Protein (% x 10"3) 0,72 0,12 -12 0,12-6,6

Tabell 3. Median, min-max och riktvarden pa urinkreatininkvoter beraknade pa urinkoncentrationen
kvoterad med urinkreatinin fran samma hund fran spontankastad urin hos 30 friska séllskapshundar

Variabel i urin Median Min-max Riktvarden
Urea/krea 45 25-148 25-124
Natrium/krea 3,0 <04-124 <114
Kalium/krea 6,6 3,4-19,2 3,4-18,7
Klorid/krea 6,7 <0,37-26,5 <172
Kalcium/krea 0,03 0,01-0,28 <0,19
Fosfat/krea 3,82 0,52-59 0,52-5,0
Glukos/krea 0,02 0,01-0,1 <01
Cystatin C/krea (x 10"6) 7,4 0- 65 <35
Prot/krea 0,06 001-11 <0,47
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DISKUSSION

| denna studie beskrivs koncentration, urinkreatininkvot och fraktionerad utsondring for 10
olika kemiska variabler i urin hos 30 friska séallskapshundar. Férutom en del studier om urin-
protein och urinprotein/urinkreatininkvot, sa finns det fa publicerade studier som beskriver nor-
maldata for kemiska variabler i hundurin. Antalet hundar i denna studie var for fa for att kunna
berdkna exakta referensvarden, sa istéllet presenteras riktvarden for tolkning baserat pa 97 %
av den provtagna populationen. Dessa riktvarden far darfér anses som riktmarken och inte ab-
soluta granser. Framforallt hundar som ligger 6ver det foreslagna riktvardet men kring maxvér-
det bor tolkas med forsiktighet. Fler hundar behéver provtas for att fa fram mer slutgiltiga re-
ferensvarden, men dessa data ger ett underlag for att anvanda bade urinkreatininkvoter och
fraktionell utséndring som ett komplement vid t.ex. utredningar av hundar med akut och kronisk
njursvikt (Martorelli et al., 2017; Monti et al., 2012), vid hypoadrenokorticism (Lennon et al.,
2017) eller Fanconis syndrom (Freeman et al,. 1994).

I den har studien berdknades bade varden for urinkreatininkvoter och fraktionell utséndring.
Fordelen med urinkreatininkvoter ar att de endast kraver ett urinprov medan fraktionell utsénd-
ring kréaver bade urinprov och blodprov taget inom nagra timmar. Dels blir analyserna for frakt-
ionell utsondring dyrare och mer tidskravande och dels kréver det att patienten inkommer till
kliniken for blodprovstagning. Potentiellt kan urinen tas hemma av djurdgaren for att sedan
frysas in och analyseras vid ett senare tillfalle for urinkreatininkvoter. Nackdelen med urinkre-
atininkvoter &r att man inte far en helhetshild da urinkoncentrationen inte relateras direkt till
serumnivan vid samma tillfalle. Fraktionell utsondring kan darfor anses mer palitligt.

Resultaten fran studien visar att det finns en relativt stor spridning i urinkemivardena och att
dessa inte var normalfoérdelade. For vissa av variablerna i denna studie presenteras varden med
endast ett dvre riktvarde. Det berodde pa att koncentrationen av amnet i urin var for lagt for
exakt kvantifiering. Detta géllde for U-Na (4 st) men &ven U-CI (1 st) och U-cystatin C (1 st).

Det finns en publicerad studie om fraktionell utséndring baserad pa provtagning av 48 grey-
hounds for framtagning av referensvéarden for fem urinkemivariabler (Bennet et al., 2006). |
studien togs enstaka urinprov och blodprov for att sedan rakna ut fraktionell utséndring. Precis
som i den hér studien var flertalet variabler inte normalférdelade. | den studien féreslogs fol-
jande referensvarden for fraktionell utséndring hos greyhounds: Na <0,72, K <12,2, Cl <0,55,
Ca <0,13 och P <16,5. Endast dvre referensvarden angavs da det ar av storre vikt vid utvarde-
ring av tubular njurskada samt da flera prover hade koncentrationer som var for laga for analys,
framforallt Na och Cl. Riktvardena for fraktionell utsondring for elektrolyter och mineraler i
urin fran greyhound (Bennet et al., 2006), var generellt lagre an i den har studien. Greyhounds
har ofta referensvarden som ligger utanfor referensvarden fér andra hundraser t.ex. vad galler
S-kreatinin, S-Na och S-Cl (Freeman et al., 2003). Detta kan darmed forklara det avvikande S-
kreatininet pa en av hundarna i den hér studien. En studie av Feeman et al. (2003) provtog 30
greyhounds och foreslog referensintervall pa 106-168 umol/l for S-kreatinin hos greyhounds
(medelvarde 141 umol/l). Greyhounden i den héar studien lag pa ett S-krea pa 140 umol/I. Alla
greyhound i studien fick samma kommersiella foder (1 % salt) under blodprovstagningen vilket
ocksa skulle kunna forklara de generellt lagre referensvardena.
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En annan studie av Laroute et al. (2005) jamforde fraktionell utsondring hos valpar och vuxna
hundar av rasen beagle. De kom fram till f6ljande vérden hos de vuxna individerna (medelvérde
+ SD): Na 0,17 + 0,082, K 8,1 + 3,83, Cl 0,26 + 0,127, Ca 0,099 + 0,060 och P 18,4 + 7,01
(Laroute et al., 2005). De presenterade medelvardena av Laroute et al. (2005) stammer bra
overens med medianvardena for var studie.

I den hér studien anvéndes enstaka urinprov och blodprov for att utvardera urinkreatininkvoter
och fraktionell utsondring. Det finns andra metoder med bade fordelar och nackdelar jamfort
med metoderna i den héar studien. Renal clearence ar den mest palitliga metoden for utvardering
av njurens hantering av elektrolyter vilket ar en proportionell konstant som beskriver relationen
mellan hastigheten en elektrolyt dverfors till urinen i tidsenheter och dess koncentration i urinen
samt dven volymen serum som totalt filtreras genom njurarna (Watson et al,. 2002). Det rdknas
ut genom att dividera hur mycket av elektrolyten som hamnar i urinen dver en viss tid med
medelvardet av plasmakoncentrationen for sagd elektrolyt 6ver samma tidsperiod. Vardet som
fas blir i ml/min/kg (Watson et al., 2002). Metoden &ar dock mer tidskravande och anvands
darfor endast inom forskning. Det &r varken funktionellt ur tidsaspekt eller praktisk synpunkt
pa sjuka patienter inom veterindrmedicin. Andra metoder kraver att man forst raknar ut GFR
via 24 timmars insamling av urin. Hunden placeras i en specialdesignad bur sé kallad “meta-
bolismbur” som kan upplevas stressande och kréver att djuren tranas att bli bekvama i det for
att fa palitliga varden (Kurien et al., 2004; Watson et al., 2002). Man maste dessutom tvétta av
buren for att fa med eventuellt intorkade &mnen. Detta &r inte heller rimligt att anvanda kliniskt
men kan anvéndas for forskning. Hos storre djur men dven for hund har kateter anvants for
uppsamling av urin under 24 timmar (Brewer et al., 1991; Kurien et al., 2004). Kateterisering
medfor dock en risk att tillfora bakterier och darmed ge en iatrogen urinvagsinfektion (Kurien
et al., 2004).

Fordelen med metoden som anvants i den har studien &r att det endast kréver ett blodprov och
urinprov och patienten behdver ddrmed inte vara en inneliggande patient. Nackdelen &r att trots
enstaka prover som tas vid samma tidpunkt ar vérdet i serum ett momentant varde som reflek-
terar hur koncentrationen ar i blodet vid exakt den tidpunkten. Vérdet i urinen ar daremot, trots
enstaka provtagning, vardet av variabeln som poolats och samlats sedan senaste tomning av
blasan. Studier gjorda pa neonatala fol visade dock inga storre skillnader i varde for clearence
under 6 efter varandra foljande tvatimmarsperioder jamfort med fraktionell utséndring via en-
staka urin-och blodprovstagningar (Brewer et al., 1991). Aven Brown et al. (2015) testade frakt-
ionell utsdndring av flera variabler vid AKI hos hundar och kom fram till att fraktionell utsénd-
ring stamde val 6verens med clearence med en generellt hog korrelation. Liknande studier
gjorda pa katter under 72 timmar kom daremot fram till att enstaka provtagningar inte alls var
bra som uppskattning och flertalet variabler hamnade utanfér medelvérdet +/- 2 SD for frak-
tionell utsdndring 6ver hela studiens tidsperiod (Finco et al., 1997).

Urinvariabler, framforallt fraktionell utséndring, &r som tidigare ndmnt inte sarskilt val under-
sokt inom veterinarmedicin. Studier gjorda pa fraktionell utséndring visar pa stora interindivi-
duella skillnader i utsondring och diet anses vara en av de faktorer som paverkar urinkoncent-
ration mest. En standarddiet som Pressler (2013) rekommenderar innan undersékning av FE
var inte 6nskvart i den hér studien da det sa gott som majligt skulle reflektera verkligheten inom
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veterindrmedicin. Eftersom hundar som inkommer till kliniken vid sjukdom eller for annan
diagnostik inte kommer ha haft en standarddiet var den hdr studien inte heller utformad utefter
det kriteriet. Man kan dock forvénta sig en stérre spridning och darigenom svarare tolkning av
bade fraktionell utsondring och urinkreatininkvoter eftersom dieten paverkar flera variabler i
urinen. Intressant ar att proverna fran Hanna Palmgqvists foderstudie alla hade &tit samma vete-
baserade standardfoder infor provtagning. 12 av 30 hundar i den héar studien har saledes statt pa
en standarddiet och intagit samma féda medan de andra 18 hundarna alla utfodrats med olika
foder. I studien fanns bade hundar som étit torrfoder och hundar som étit rawfoder, samt en
blandning av bada. Tyvarr fanns inte mineralinnehallet i standardfodret att fa tag pa men det ar
nagot som hade varit intressant att studera vidare for att jamfora varde for urinkreatininkvoter
samt fraktionell utséndring jamfort med de andra hundarna i studien som é&tit av den icke-stan-
dardiserade fodan. Vid undersokning av de varden som lag 6ver eller i de 6vre granserna for
den har studiens foreslagna riktvarden tillnérde majoriteten av vardena de hundar som inte gatt
pa en standarddiet.

Samtliga hundar i studien var fastade eftersom intag av foda paverkar urinkomposition. Det har
till exempel lange ansetts att proteinintag kan 6ka njurens hemodynamik (Woods & Young,
1991). Studier visar att GFR kan 6ka i njuren med 25-50 % i flera timmar efter konsumtion av
ett proteinrikt mal, vilket inte ses i samma utstrackning vid intag av kolhydrater eller fettrika
maltider. FE Na Okade fran 0,24 till 0,71 90 minuter efter intag av en proteinrik maltid hos
hundar (Woods & Young, 1991). Fasteprover &r speciellt viktigt hos patienter med missténkta
njurtubuliskador eller defekter da fasta utmanar patientens formaga att spara pa elektrolyter
eller andra variabler i ett tillstand med brist (Bennett et al., 2006).

| denna studie var kdnsfordelningen ojamn med 23 tikar av totalt 30 hundar. Det ar dock osékert
huruvida kon paverkar utsondring av de variabler inkluderade i den har studien da fa studier ar
gjorda inom amnet. Inga studier pa hund finns angaende skillnader i fraktionell utsondring mel-
lan tikar och hanhundar i dagslaget; studier visar daremot en skillnad i urinosmolalitet dér tikar
har 17 % lagre osmolalitet jamfort med hanar (1zzar & Rosborough, 1989). Det ar darmed moj-
ligt att andra skillnader existerar men osakert hur mycket det paverkar resultaten i den héar stu-
dien.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Vid besok hos lakare eller veterinar tas ibland blod-och/eller urinprov for utredning av speci-
fika sjukdomstillstand. Dessa provsvar jamfors med forutbestamda varden som baseras pa re-
ferensintervall, intervall som beréknats fram genom provtagning av friska individer. Utan
dessa riktvarden skulle ett blod-och/eller urinprov inte kunna tolkas och darmed leda den me-
dicinskt kunnige vidare i sin utredning.

Pa humansidan anvands analys av flera kemiska amnen i urin vid vissa sjukdomar, detta ar fort-
farande ovanligt inom veterinarmedicin. Tolkning av urinkemi medfor svarigheter i jamfarelse
med samma analys pa blod. Till skillnad fran blodanalyser som vanligtvis har ett relativt smalt
omfang pa normalvérden kan man forvanta sig en stérre spridning hos urinanalyserna. Detta
beror pa att vardena paverkas inte bara av hur mycket av amnet som utsondras i urinen utan
aven av hur mycket vatska som utsondras. Bada vérdena kan variera avsevart och utsondring
av amnen i urinen paverkas av flera faktorer sasom diet, medicinering, om kroppen ar i jam-
vikt med avseende pa tankta amnet eller inte samt njurfunktion for att namna nagra exempel.

Denna studie undersokte koncentrationen av &mnena i urin hos friska hundar, samt berak-
nade urinkreatininkvoter och fraktionell utsondring. Urinkreatininkvot innebar att man delar
koncentrationen av ett amne i urin med koncentrationen av kreatinin i urin. Aven fraktionell ut-
sondring raknades ut, vilket &r hur stor del (procenten) av ett &mne som kommer ut med urinen.
Bada dessa metoder forsoker komma ifran inverkan av hur mycket vétska urinen innehaller da
det forsvarar tolkning. Studien undersokte foljande @mnen i urinen: kreatinin, urea, natrium
(Na), kalium (K), klorid (Cl), kalcium (Ca), fosfat (P), glukos, cystatin C och protein.

Hundarna kom till universitetsdjursjukhuset (Sveriges lantbruksuniversitet, Uppsala) pa mor-
gonen eller formiddagen och var fastade, d.v.s. de hade inte atit pA morgonen. Forst samlades
urin frdn hunden och darefter gjordes en undersokning av hunden for att se att den var frisk.
Efterat, inom en timme av urinprovet, togs ett blodprov. Blodprovet analyserades pa klinisk
kemiska laboratoriet, SLU, och urinen undersoktes. En del av urinen frystes in och sparades for
att analyseras senare. | mikroskop undersoktes urinen framforallt med avseende pa blod, vita
blodkroppar och kristaller eftersom det kan paverka proteinkoncentrationen i urinen.

Vid undersokning av urinen i mikroskop sags lite avvikelser hos nagra hundar, sasom blod eller
bakterier i urinen. Men eftersom hundarna inte visade nagra symptom pa sjukdom och deras
blodanalyser var normala kunde de vara med i studien.

| studien redovisas median, min-max-varden samt riktvarden for tolkning for urin-kreatinin-
kvot och fraktionell utséndring for 10 olika urinkemivariabler.

Eftersom for fa hundar var med i studien for att berakna referensvérden far riktvardena anses
vara riktmarken och inte absoluta gréanser. Framférallt hundar som ligger 6ver det foreslagna
riktvérdet men kring maxvardet bor tolkas med forsiktighet. Fler hundar behdver provtas for att
fa fram mer slutgiltiga referensvéarden, men dessa data ger ett underlag for att borja anvanda
bade urinkreatininkvoter och fraktionell utsondring som ett komplement vid t.ex. utredningar
av hundar med njursvikt, bade akut och kronisk eller vid t.ex. hormonella sjukdomar. Det finns
enstaka tidigare studier som undersokt fraktionell utséndring hos friska hundar. I en studie med
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prover fran beaglehundar var deras medelvarden for elektrolyter och mineraler snarlika med
medianvérdena i den aktuella studien.

Det finns &ven andra metoder som kan anvandas for att utvérdera kreatinin-kvoter och frakt-
ionell utséndring. Det som anses bast innebar konstant uppsamling av urin under langre peri-
oder, ofta under 24 h. Métning av @mnena i urinen jamfort med hur mycket av blodet i kroppen
som filtrerats genom njuren. Den har metoden ar mer tidskravande och anvands endast inom
forskning. Andra metoder ar att hunden placeras i en “uppsamlingsbur” for urin. Hundar tycker
dock ofta att det &r stressande och behdéver vénja sig och det anvands darfor inte heller pa sjuka
djur. Man kan &ven anvanda en kateter som férs upp i urinblasan men da finns risk for urin-
vagsinfektion.

Vid forskning pa amnen i hundars urin och hur det utséndras sa brukar hundarna i studierna sta
pa ett standardiserat foder. Detta eftersom vad man &ter ocksa paverkar vad som hamnar i uri-
nen. | den har studien var det inte 6nskvart eftersom det s& mycket som majligt skulle spegla
hur det ser ut pa ett djursjukhus. Till djursjukhus inkommer patienter som ater olika sorters
foder och darmed behover riktvardena ocksa baseras pa olika typer av foder. Det kan daremot
da bli svarare att tolka koncentrationen av ett amne i urinen. Darmed ar det ocksa viktigt att,
nar det ar mojligt, provta hundar som &r fastade d.v.s. inte har atit pa nagra timmar. Detta ef-
tersom vardena i studien &r baserade pa hundar som fastat 6ver natten. Intag av mat paverkar
hur mycket av amnet som hamnar i urinen och forsvarar tolkningen av provresultaten.

I denna studie var kénsfordelningen ojamn med 23 tikar av totalt 30 hundar. Man vet inte hur
mycket kon paverkar de &mnen som kan hamna i urinen. Daremot har studier visat att hanar
kan koncentrera sin urin mycket mer &n vad tikar kan. Det ar darfér mojligt att andra skillnader
existerar.
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