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Sammanfattning

Cystatin C &r ett protein och en proteinasinhibitor med lag molekylarvikt (13kDa) som &r involverat
i intracelluldr proteinkatabolism och produceras med konstant hastighet. Urin-cystatin C (uCysC)
hos en frisk hund resorberas fullstandigt i proximala tubuli och finns normalt i mycket sma, ej
métbara mangder i urinen. Okad koncentration av uCysC har setts hos hundar med experimentella
toxiska njurtubuliskador.

Syftet med studien var att undersdka om cystatin C i urin kan vara en presumtiv markor for njurskada
hos hundar med olika typer av allvarliga sjukdomstillstand. Urinprover samlades in fran 46 hundar
som uppsokte vard pa SLU Universitetsdjursjukhus akutmottagning, hundarna hade nedsatt AT och
var i behov av vétskebehandling. Urinproverna analyserades for uCysC, urinprotein och u-kreatinin.
Data fran journaler och urinproverna sammanstalldes och statistisk analys genomfordes.

Hos de 46 provtagna hundarna hade 11 (24 %) forhojt cystatin C i urinen. Av de 11 hundarna med
forhojt uCysC (grupp A) hade fem hundar olika former av akutisering av kronisk njursjukdom
(ACKD), och sex hundar hade systemisk inflammatorisk sjukdom eller var ormbitna (Vipera berus).
De resterande 35 hundarna hade uCysC nivaer under matomradet (grupp B). Urinprotein-/u-
kreatinin-kvot (UPC) och serum-kreatinin (sCr) var signifikant forhojt i grupp A jamfort med grupp
B. Hundarna i grupp A var signifikant mer cirkulatoriskt paverkade, samt hade signifikant mer
paverkat allmantillstind jamfort med grupp B.

I studien var det ett antal hundar med systemisk inflammation eller ormbett som hade forhojt uCysC
i kombination med férhdjd urinprotein/u-kreatinin-kvot, vilket kan tala for sekundér njurskada hos
dessa patienter. Okning av cystatin C i urin kunde dven observeras hos hundar med akutisering av
kronisk njursjukdom. Cystatin C i urin har potential som markor for akut njurskada pa hund men
mer forskning med storre studiepopulationer behdvs for att kunna dra slutsatser om den kliniska
anvandbarheten for denna urinmarkdr och om den méjliggor tidigare upptackt av akut njurskada hos
hundar.

Nyckelord: Cystatin C, AKI, hund, tubuliskada, urinmarkor



Abstract

Cystatin C is a protein and a proteinase inhibitor with low molecular weight (13 kDa) that is involved
in intracellular protein catabolism and is produced at a constant rate in all cells in the body.
Concentrations of cystatin C (uCysC) in a healthy dog is reabsorbed in the proximal renal tubuli and
exist in very small/lunmeasurable amounts in urine. An increase in the concentration of uCysC has
been shown in dogs with experimental toxic kidney tubuli damage.

The objective of this study was to investigate if cystatin C can be a presumptive marker for kidney
injury in dogs with different types of serious medical conditions. Urine samples was collected from
46 dogs that were seen in the emergency room at SLU University Animal Hospital. The urine was
analyzed for uCysC, u-protein and u-creatinine. Data from the dog’s medical records and the urine
analysis where compiled and statistical analysis was performed.

Eleven dogs (24%) had elevated uCysC concentrations when urine samples from 46 dogs where
analyzed. Five out of the 11 dogs with elevated uCysC (group A) concentrations were diagnosed
with acute on chronic kidney disease (ACKD), and six dogs had systemic inflammation or snake
bite toxicity (Vipera berus). The remaining 35 dogs had concentrations of uCysC below measurable
concentrations (group B). The urine protein-/u-creatinine-ratio (UPC) and serum-creatinine (sCr)
was significantly elevated in group A when compared to group B. Group A had significantly more
affected general condition and was significantly more circulatory affected compared to group B.

There were some dogs in the study with systemic inflammation or snake bite toxicity that had
increased concentrations uCysC in combination with an increased urine protein-/u-creatinine-ratio,
this can indicate secondary kidney injury within these group of dogs. Urin-cystatin C was also
elevated in dogs with acute on chronic kidney disease. Cystatin C is showing potential as a marker
for acute kidney damage in dogs, but more research needs to be done on a larger study population
to be able to draw conclusions about the clinical relevance of the marker in urine and if it makes it
possible to detect kidney injury at an earlier stage in dogs.

Keywords: Cystatine C, AKI, tubule damage, urine marker
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1. Inledning

Njurarna spelar en viktig roll bland annat for uppratthallandet av den osmotiska
balansen i kroppen, de resorberar och utsondrar amnen, ar involverade i blodbild-
ningen och bildar urin (Sjaastad et al. 2016). Den vanligaste orsaken till akut njur-
skada (AKI) sett i studier &r ischemi, nefrotoxisk exponering och infektion (Rimer
et al. 2022).

Historiskt sett har det varit svart att hitta njurskada i ett tidigt skede da njuren har
en stor reservkapacitet vilket ofta leder till att symtom tillsammans med for-
andringar i blodbilden upptacks forst nar kroniska skador hunnit uppstd. De
markdrer som finns och anvands dagligen for att detektera njurskada anses ha for
lag sensitivitet for att pavisa nedsatt njurfunktion i ett tidigt skede (Ghys et al.
2014). Det finns darfor ett behov att hitta markdrer som kan leda till tidigare
upptéckt av AKI. Njurcortex tar emot 90 % av det renala blodflodet vilket gor detta
omrade i njuren extra kansligt for toxiner fran blodet (Lunn 2011). Cellerna i
proximala tubuli och ascenderande Henles slynga ar minst motstandskraftiga mot
ischemiska skador pa grund av den héga metaboliska aktiviteten i dessa celler
(Lunn 2011). Detta gor lagmolekylarproteiner och tubulara proteiner, inklusive
cystatin C (CysC) som normalt ska resorberas i tubuli, till lovande diagnostiska
markorer for AKI (De Loor et al. 2013).

Cystatin C dr ett protein som produceras i alla celler i kroppen, filtreras fritt genom
glomeruli, resorberas och bryts ner i proximala tubuli (Grubb 2001; Kaseda et al.
2007; Tenstad et al. 2009). Det finns ett flertal studier som visar att urin-CysC
(uCysC) &r anvéandbart i diagnostik av AKI hos hund (Sasaki et al. 2014; Gu et al.
2018). | studier nar njursjuka hundar och hundar med andra sjukdomstillstand utan
primar njursjukdom ingatt har det observerats att uCysC inte bara 6kar vid kronisk
njursjukdom (CKD) och AKI men &ven vid andra sjukdomstillstand dér njurarna
inte primért &r inblandade i etiologin (Monti et al. 2012).
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1.1 Syfte och fragestallning

Syftet med studien &r att undersoka om cystatin C i urin kan vara en presumtiv
markor for njurskada hos hundar med olika typer av allvarliga sjukdomstillstand.

12



2. Litteraturoversikt

2.1 Akut njurskada hos hund

Akut njurskada (Acute kidney injury, AKI) definieras av en abrupt minskning av
renal funktion som karaktariseras av forhdjda serum-kreatinin (sCr) nivaer, akut
uremi och forandringar i urinvolymen (Legatti et al. 2018). De vanligaste orsakerna
till AKI ar hemodynamiska foérandringar, infektioner/inflammation, exponering for
nefrotoxiner och obstruktion av urinvagarna, for att namna nagra (Legatti et al.
2018, Rimer et al. 2022, Vaden et al. 1997). Sjukhusforvarvad AKI anses vara en
vanlig anledning till AKI inom humanmedicinen och en liknande trend kan ses
inom veterinarmedicinen (Rimer et al. 2022).

Etiologi till AKI hos hund finns val beskriven i flera studier. | en retrospektiv studie
dar 99 hundar med akut njursjukdom ingick, var det mojligt att identifiera orsak till
njursjukdom hos 77 hundar (Vaden et al. 1997). Isolerade ischemiska event var den
vanligaste bakomliggande orsaken till njursjukdom, foljt av nefrotoxisk expone-
ring, multipla akommor och andra njurdkommor. Vanligaste orsaken till ischemi
var pankreatit foljt av etylenglykolforgiftning, disseminerad intravaskular koagula-
tion (DIC), hypovolemisk/hypotensiv chock, leversvikt och slutligen minskad
hjartminutvolym. Majoriteten av hundarna i studien dog eller blev avlivade under
behandlingstiden, av de som aterstod utvecklade 24st (31 %) kronisk njursjukdom
(CKD)(Vaden et al. 1997). Ormgift fran huggorm (V. berus) &r ett kant nefrotoxin
och Harjen et al. (2021) undersokte 35 hundar med ormbett fran V. berus, resultaten
visade pa en mild, 6vergaende, icke-azotemisk AKI.

Efter AKI kan njurarna laka och aterga till normal funktion eller 6verga i kronisk
njursjukdom med ett stabilt allmantillstand (Rimer et al. 2022). Akutisering av
CKD (acute on chronic kidney disease, ACKD) definieras av en akut minskning av
njurfunktion hos ett djur med CKD och kan ha samma etiologi som AKI
(Dunaevich et al. 2020). | en retrospektiv studie inkluderades 100 hundar med
diagnosen ACKD och orsaken till akutiseringen kunde faststéllas for 55 % av
hundarna. Inflammatoriska sjukdomar sags ligga bakom ACKD hos 30 % av
hundarna och pankreatit var en vanlig inflammatorisk orsak till ACKD i denna
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studie (Dunaevich et al. 2020) likvél som i studien av Vaden et al. (1997) dar
orsaker till AKI undersoktes.

Inom humanmedicinen har det observerats att ischemiska skador i njurarna som
leder till AKI beror pa generell eller lokal paverkan i syre- och naringstillforsel till
njurens celler och transport av restprodukter fran cellerna (Bonventre & Yang
2011). Det sker en obalans i behov och tillgang i njurens vavnad samtidigt som
restprodukter ackumuleras. Obalansen leder till att tubuliceller skadas och om
skadan ar omfattande gar cellerna i apoptos och nekros som i sin tur paverkar
organfunktionen negativt. Vatten och elektrolytbalansen rubbas vilket leder till
minskad exkretion av restprodukter via njurarna (Bonventre & Yang 2011).

2.2 Diagnostiska markorer vid akut njurskada

Nér det finns klinisk misstanke om AKI hos en hund &r det vanligt att blodprover
tas for analys av sCr, fosfat, urea, elektrolyter samt hematologi (Grauer 2005). Pa
senare ar har intresset for biomarkaérer i urinen 6kat da GFR-markorer som sCr och
urea saknar dnskad sensitivitet for tidig upptackt av njurskada (De Loor et al. 2013;
Ghys et al. 2014).

Urinmarkdérerna kan delas in i olika kategorier beroende pa vilken njurkomponent
som &r skadad/brister i funktion, vilket resulterar i hojning eller sdnkning av dem i
urinen. Vissa markérer som albumin och immunoglobuliner stiger i urin vid skada
i glomeruli. Skadade tubuliceller kan orsaka 0kad frisattning av vissa enzym och
bristande funktion i tubuliceller kan leda till minskat upptag av @mnen som uCysC
(De Loor et al. 2013). Se mer under punkt 2.4.

2.2.1 Glomerulér filtrationshastighet

Glomerular filtrationshastighet (GFR) &r produkten av genomsnittliga filtrations-
hastigheten i ett nefron, multiplicerat med antalet nefron i bada njurarna (Stevens
et al. 2010). Glomerular filtrationshastighet anses vara gold standard” for att
utvardera njurfunktion (Ghys et al. 2014). Direkt matt pa GFR ér tidskravande och
anvands darfor inte rutinmassigt i klinisk miljo, i stéllet anvands indirekta markorer,
vanligen sCr och urea. Serum-Cr och urea har dock for Iag sensitivitet for att
upptacka tidig renal dysfunktion da stora delar av njurarna behover svikta innan
indirekta markorer Okar i blodet (Ghys et al. 2014).

En ideal GFR-markor bor floda fritt in i glomerulus via afferenta arteriolen och

filtreras genom det glomerulara kapillarendotelet, basement-membran och podo-
cyterna in i bowmans kapsels fria rum (Von Hendy-Willson & Pressler 2011).
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Markoren bor sedan passera genom tubuli utan resorption eller sekretion ut i urinen.
Det &r inte alla markdrer som passerar in i glomerulus som sedan filtreras ut i urinen
vid varje passering genom kapillarbadden, vissa markorer passerar for att sedan
utga via efferenta arteriolen och filtreras genom ett flertal passager genom njuren.
GFR kan matas genom plasma clearance eller renal clearance. Plasma clearance
bestdms genom hastigheten en markor inte langre & maétbar i blodet. Renal
clearance bestdms genom hastigheten en markér blir matbar i urinen (Von Hendy-
Willson & Pressler 2011). Kreatinin och urea, som rutinméssigt anvands som GFR-
markorer, har nagra av dessa egenskaper men inte alla (Ferguson & Waikar 2012).

2.3 Cystatin C

Cystatin C &r ett protein och en proteinasinhibitor med lag molekylarvikt (13kDa)
som &r involverat i intracellulér proteinkatabolism och produceras med konstant
hastighet d& dmnets produktion styrs av en sd kallad “housekeeping gene”
(Abrahamson et al. 1990). Proteinet ansvarar for basala funktioner i cellen och
CysC finns fritt i plasma och filtreras darfor i glomeruli utan restriktioner (Tenstad
et al. 2009), for att sedan resorberas i proximala tubuli via endocytos medierat av
megalin, efter detta kataboliseras CysC fullstandigt i proximala tubuliceller
(Kaseda et al. 2007).

2.3.1 Cystatin C i serum

Serum-cystatin C (sCysC) har utvarderats bade som markoér for AK1 och CKD. Vid
jamfdrelser med sCr har studierna har gett olika resultat.

| en studie pa hundar med AKI observerades forhojda nivaer sCysC tidigare i ett
sjukdomsforlopp jamfort med sCr (Paes-Leme et al. 2021). | studien ingick 28
hundar inskrivna pa IVA. Resultaten visar att sCysC var en kansligare markor for
AKI &n sCr som under studiens gang lag inom de normala gransvardena for fler
hundar an vad det gjorde géllande sCysC. Serum-CysC kunde detektera 78,6 %
hundar med AKI jamfort med 67,9 % enligt IRIS kriterier dar bland annat kreatinin
anvéands som markor for AKI. Genom att borja méta sCycC vid inskrivning till IVA
kan AKI upptéckas i tidigare stadier jamfor med IRIS kriterier (Paes-Leme et al.
2021).

En annan studie pa hund visade att sCysC korrelerar battre med GFR &n sCr vid
exogena clearance-tester genomforda pa hundar med renal och icke-renal sjukdom
(neoplasi, CKD, infektion, endokrinopati och klaffinsufficiens) (Wehner et al.
2008). Femtiosex hundar ingick i studien och 24 av dessa hade CKD. Studien
visade att bland annat att sCysC har en hdgre sensitivitet for att upptdcka en
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minskad kreatinin-clearance vid jamforelse med sCr (Wehner et al. 2008).

Aven Almy et al. (2002) utvarderade sCysC som en GFR-markér i en studie dar 25
friska hundar och 25 hundar med kronisk njursjukdom ingick. Resultaten jamfordes
med tva tidigare studier, dar GFR faststéllts genom exogen kreatininclearance hos
20 hundar med nedsatt njurfunktion och 10 hundar dar uttorkning framkallats
medicinskt ("Volume depleated dogs™) (Finco et al. 1991). Medelkoncentrationen
av sCysC var signifikant hogre hos hundarna med kronisk njursjukdom (Almy et
al. 2002). Tva veckor in i utvarderingen av GFR hos hundar med nedsatt njur-
funktion korrelerade sCysC béattre med GFR &n sCr. Vid 10 veckor korrelerade
sCysC och sCr likvérdigt med GFR. Hos de dehydrerade hundarna korrelerade
sCysC inte lika bra med GFR jamfort med sCr. Serum-CysC-koncentrationen hos
de dehydrerade hundarna féll dven inom referensintervall baserat pa de 25 friska
hundarna. Almy et al. (2002) drog slutsatsen att sCysC ar anvandbar som endogen
markor for GFR hos hundar med kronisk njursjukdom.

I en annan studie dar sCysC och symmetriskt dimetylarginin (SDMA) jamfdrdes
med sCr som endogena GFR-markérer hos hundar med CKD. | studien ingick 97
hundar; 67 med CKD-diagnos (eller stark misstanke om CKD) samt 30 friska
hundar (Pelander et al. 2019). Studien visade pa att sCysC var underlagsen sCr da
arean under kurvan (AUC) for sCr oversteg 0,93 for bada GFR-vardena som
testades och AUC for sCysC var som hogst 0,87. Symmetrisk dimetylarginin hade
likande AUC som sCr. | studien kunde det &ven observeras en signifikant 6kning
av sCysC vid okande alder (Pelander et al. 2019).

Serum-CysC har aven utvérderats som en endogen GFR-markdr hos hundar som
véger <20 kg (Miyagawa et al. 2020). I studien dar 56 hundar med CKD, sju med
misstankt CKD och 39 friska hundar ingick undersoktes bade sma och stora hundar
med syfte att utvardera sCysC som GFR-markor. Bade sCr- och sCysC-koncentra-
tioner korrelerade med kroppsvikt nér friska hundar <20 kg och >20 kg jamfordes
och friska hundar som vagde <20kg hade signifikant lagre sCr och sCysC-kon-
centrationer jamfort med hundar som vagde >20kg. Hos sjuka hundar som vagde
<20kg hade sCysC hdgre sensitivitet och specificitet (100 % respektive 100 %) an
sCr (76 % respektive 92,9 %) for GFR <1,8 ml/min/kg. Serum-CysC var déremot
inte 6verlagsen sCr vid minskad GFR hos sjuka hundar som végde >20kg. For-
fattarna anvande olika referensintervall for hundar >20 kg och hundar <20 kg
baserat pa friska populationens sCr och sCysC resultat och menar att definierade
”cut off”-varden/referensvarden behover tas fram for olika vikter och raser for att
kunna anvénda resultaten i denna studie vid utvardering av njurfunktion (Miyagawa
et al. 2020).
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Inom humanmedicinen anses serum-cystatin C (sCysC) vara 6verlagsen serum-
kreatinin (sCr) for detektion av renal dysfunktion (Grubb 2001). Serum-CysC som
markor har dven en lag intraindividuell variabilitet och saknar extrarenal clearance,
dessa egenskaper samlade gor sCysC till en lamplig endogen GFR-markor
(Abrahamson et al. 1990; Grubb 2001; Tenstad et al. 2009). Inom humanmedicin
anvéands ekvationer framtagna for patienter med CKD for att uppskatta GFR,
ekvationerna ar baserade antingen pa sCr eller sCysC (Tidman et al. 2008).
Ekvationer baserade pa sCysC har visat sig vara mer exakta i sin uppskattning av
GFR &n de baserade pa sCr. Bast uppskattning av GFR har kunnat uppnas nar
uppskattningen gors genom ekvationer som inkluderar bade sCr och sCysC, sérskilt
om patienten befinner sig i tidigt stadie av nedsatt njurfunktion (Tidman et al.
2008). Aven Grubb (2001) har dragit samma slutsats i sin review att kombinationen
av sCysC och sCr ger basta mojliga informationen om GFR ndr mer invasiva,
korrekta och mer kostsamma metoder inte &r mdjliga att genomfora.

2.3.2 Cystatin C i urin

I studier gjorda pa rattor har det observerats att CysC filtreras fritt genom glomeruli,
resorberas och kataboliseras i tubuliepitelceller (Tenstad et al. 2009). Vid normal
renal funktion ses uCysC enbart i mycket sma mangder i urinen hos méanniska
(Lofberg & Grubb 1979) och vid proximal tubuliskada observerades en 6kning av
uCysC (Uchida & Gotoh 2002; Conti et al. 2009). Studier inom humanmedicinen
visar att uCysC var hogre hos patienter med renal tubuliskada jamfort med patienter
med proteinuri utan tubuliskada och friska kontroller (Uchida & Gotoh 2002).
Proximal tubulér dysfunktion resulterar i minskad resorption av proteiner med lag
molekylar vikt och en 6kning av CysC ses i urinen vilket gor uCysC till en kanslig
markor for att upptiacka sjukdomsprocesser som paverkar proximala tubuli
(Abrahamson et al. 1986; Grubb 2001). Vid tolkning av uCysC behdver vérdet
jamforas med proteinuri da det observerats att massiv proteinuri inhiberar tubular
resorption av CysC nar man inducerat nefropatier hos rattor (Thielemans et al.
1994).

Precis som observerast hos manniska ar uCysC mycket lagt i urinen hos friska
hundar (Damm 2020). Vid experimentell njurtubuliskada observeras en 6kning av
uCysC (Sasaki et al. 2014; Gu et al. 2018). Gentamicin (40mg/kg/dag), som &r
nefrotoxiskt, gavs till fyra hundar under sju dagar (Sasaki et al. 2014). Hundarna
foljdes med GFR-métning och analys av 14 urinmarkoérer. Vid histopatologisk
undersokning som genomfordes under dag atta i studien kunde degeneration och
nekros av proximala tubuliepitelceller ses. Urin-CysC borjade stiga dag fyra och
var kraftigt forhojd dag atta vid avlivning. Aven andra urinmarkorer som indikerar
tubuliskada som glukos och kidney injury marker-1 (KIM-1) var forhgjda vid
provtagningen dag atta (Sasaki et al. 2014).
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I en annan studie anvandes Tenofovir for att inducera tubuliskada hos hundar (Gu
et al. 2018). Syftet var att utvdrdera ett flertal urinbiomarkorer for njurskada
inklusive uCysC. Fyra beaglar fick Idkemedlet och behandlades under 10 dagar
innan de avlivades och obducerades pa dag 11. Serum och urin samlades in innan
forsta dosering samt vid studiedag fyra, atta och 11. Doseringsmangd av tenofovir
syftade att orsaka minsta mojliga tubuliskada for att efterlikna tidigt skede av AKI
och var baserat pa tidigare studier. Tre av hundarna som fick lakemedlet uppvisade
forhojda uCysC-nivaer dag fyra i studien, alla fyra uppvisade forhjda nivaer av
uCysC vid dag atta och 11. En av kontrollerna hade aven en 6kning av uCysC som
ej kunde forklaras. Urea (BUN) 6kade mer an 1,5 ganger hos tva av hundarna och
sCr okade 1,5 ganger hos alla behandlade hundar vid dag fyra samt tva ganger 6kat
vid dag 11 (Gu et al. 2018).

Monti et al. (2012) utvérderade en analysmetod for uCysC samt undersokte om
uCysC/Cr var forhojd hos hundar med kronisk njursjukdom jamfort med hundar
med icke-renala sjukdomar. I studien ingick 14 hundar som klassades som friska,
17 hundar som diagnostiserats med varierande sjukdomar (malign neoplasi och
inflammationssjukdomar) samt 15 hundar med njursjukdom, dar 13 hade kronisk
njursjukdom och tva akut njursjukdom. Hundar med njursjukdom hade forhojd
uCysC (2,05-10,42 mg/L). Det fanns ingen signifikant skillnad i distribution av
uCysC och uCysC/Cr vare sig mellan kon eller alder. Daremot sags en statistiskt
signifikant 6kning av serum-cystatin C vid 6kande alder. Urin-CysC/Cr-kvoten
skilde sig statistiskt mellan friska hundar och hundar med ickerenal sjukdom
(p=0,004), men dessa hundar med ickerenal sjukdom uppvisade sma stegringar
(0,02-0,2mg/L)(Monti et al. 2012).
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2.4 Andra urinmarkdrer i diagnostik av AKI

Heiene et al. (2001) undersokte 55 hundar med pyometra for att utvérdera njur-
forandringar som kan uppsta sekundart till pyometra. Hos 53 av hundarna togs
njurbiopsier under operation och olika grader av njurtubuliférandringar sags i alla
njurbiopsier som gick att bedéma. Hoga nivaer av alkaliskt fosfatas i urin (UALP)
och gamma-glutalmyltransferas i urin (UGGT) associerades med svara histopato-
logiska lesioner i proximala tubuliceller (Heiene et al. 2001).

Det finns manga urinmarkorer for att pavisa akut njurskada hos hund, men fa av
dem finns tillgangliga for klinisk djursjukvard. Vid akut njurskada stiger bland
annat kidney injury marker-1 (KIM-1) och inflammationsmarkdrerna urin-
neutrophil gelatinase associated lipocalin (UNGAL) och interleukin 2 och 8 (IL-2,
IL-8) i urinen. Det finns &ven molekyler (proteiner med hdg och intermediar
molekylvikt) som normalt sett inte passerar glomeruli som kan ses i urinen vid akut
glomeruliskada (De Loor et al. 2013).

Vid gentamicininducerad njurtubuliskada hos hund sags utdver stegring av uCysC
dven Okade nivaer av u-albumin (u-Alb), uNGAL och u-Liver-type fatty acid
binding protein (uL-FABP) (Sasaki et al. 2014). Urin-L-FABP och uNGAL 6kade
vid dag fyra men det var ingen signifikant 6kning, uAlb och urin-N-acetyl-B-D-
glucosaminidase (UNAG) 6kade vid dag fyra, medan ingen forandring sags i KIM-
1 (Sasaki et al. 2014).

Nar njurskada hos hund framkallades med Tenofovir sags kraftigt forhojda nivaer
av NGAL, albumin, clusterin, uCysC och totalprotein i urinen fran dag fyra i
studien (Gu et al. 2018). NAG analyserades aven i studien men dkade bara margi-
nellt i urinen hos tre av fyra hundar, samt hos en kontroll (Gu et al. 2018).

Urinbiomarkarer kvotas ofta med uCr for att korrigera for urinens koncentration,
kvotning med uCr kan leda till Gver- eller underskattning beroende pa hur
omfattande utsondringshastigheten av en specifik markor ar samt beroende pa det
kliniska sammanhanget (Conti et al. 2009; Waikar et al. 2010).
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3. Material och metod

3.1 Studiepopulation och insamling av material

Urinprov samlades in fran hundar >6 manaders alder som inkom pa Universitets-
djursjukhusets (UDS) akutmottagning, intensivvardsavdelningen (IVA) samt vard-
avdelning for smadjur vid Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) mellan perioden
13/6-31/10 2022. Hundar som skrevs in for vatskebehandling med nedsatt
allmantillstand och cirkulatorisk paverkan rekryterades till studien. Majoriteten av
hundarna som rekryterades triagerades med gul triageféarg vid ankomst vilket inne-
bér att patienten behdver ga fore andra patienter men att omedelbart inséttande av
behandlingsatgarder inte behovs for tillfallet. Malsattning var att samla urinprov
spontant eller via cystocentes innan véatsketerapi startades, urinproverna samlades
sa nara inskrivning som mojligt for att undvika utspadningseffekter fran vatske-
terapi intravenost.

Studien hade etiskt godkannande for urinprovsinsamling (Dnr 5.8.18-15533/2018).
Djurdgarmedgivande for insamling av prov samt anvandande av journaluppgifter
till studien skrevs under vid inskrivning och djurdgare skrev dven under en blankett
for GDPR. | nagra fall kontaktades djuragare for ett muntligt/skriftligt medgivande
efter inskrivning. | nagra fall anvandes UDS blankett vid inskrivning som
medgivande for att anvanda samlad urin till studien.

Urinprover som samlades spontant antingen med en uripet (Rocket® URIPET™
Pet Urine Collection, Storbritannien) eller med en slev i rostfritt stal. | de fall dar
patienten skulle genomga ultraljudsunderskning och urinprovstagning via cysto-
centes anvéandes Overbliven urin for analys. Ett av de deltagande djuren avlivades
innan urinprovsinsamling kunde genomfdras spontant, darfér samlades urinprovet
genom ett forsiktigt tryck pa urinblasan inom 15 minuter efter avlivning.
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Djurens journaler granskades for insamling av data fran blodprovsanalyser, diagnos
och eventuella bestaende skador efter det akuta sjukdomsforloppet. Blodproverna
var oftast analyserade vid klinisk kemiska laboratoriet, men i nagra fall
analyserades de av UDS jourlaboratorium eller hos remitterande veterinar. De
analyser som presenteras i studien ar sCr, hematokrit i form av erytrocytvolym-
fraktion (EVF), och c-reaktivt protein (CRP). Vid bedémning om patologisk
forandring foreligger har referensintervallet for respektive metod anvénts. Det
noterades om djuret tillfrisknat och gatt hem (Hemgang) eller avlivats (Avlivad).
Det noterades dven om de adragit sig “kroniska forandringar” om de kommit for
aterbesok eller om det framgick i journalen att tillstandet var av kronisk karaktar.
Alla hundar som deltog tillfrisknade eller avlivades medicinskt, ingen av hundarna
i studien sjalvdog under studiens gang.

Tidpunkt for insamlande av urinprov noterades samt hur lange djuret fatt vatske-
terapi, allmantillstand (AT) och uttorkningsgrad (0-10 %) vid ankomst, samt AT
och uttorkningsgrad vid urinprovssamling. Allmantillstand fick olika poang dar
AT: ua=0, AT: lindrigt dampad=1, AT: dampad=2, AT: mattligt dampad=3, AT:
kraftigt ddmpad= 4. Om uppgiften uttorkningsgrad” i % saknades i journalen
gjordes en uppskattning utifran information i journal dér “slemhinnor rosa och
fuktiga” och/eller hudturgor ua bedomdes som dehydreringsgrad 0 %, lindrigt
dehydrerad och/eller lindrigt klibbiga slemhinnor beddmdes som dehydreringsgrad
3 %, klibbiga slemhinnor och/eller lindrigt kvarstaende hudturgor bedémdes som
dehydreringsgrad 5-8 % och mattligt-kraftigt dehydrerad och/eller kvarstaende
hudturgor bedémdes som dehydreringsgrad 10 %.

Studiepopulationen delades in i grupperna A och B, dar grupp A ar hundarna med
forhojt uCysC (>0,1 mg/L) och grupp B ar hundarna med uCysC under matomradet
(<0,1 mg/L). Grupp A delades aven in undergrupperna Al och A2 beroende pa om
det fanns tecken pa underliggande CKD eller inte. Grupp Al &r hundarna med
misstdnkt ACKD och grupp A2 &r hundarna med forhojda koncentrationer uCysC
utan tecken pa primar njursjukdom.

3.2 Hantering och analys av urinprov

Urinprov som samlats spontant eller via cystocentes lamnades in i direkt anslutning
till samlandet till klinisk kemiska laboratoriet vid SLU for analys av urin-cystatin
C (uCysC), urin-kreatinin (uCr), urinprotein (uPr) samt urinprotein/u-kreatinin-
kvot (UPC). Urinproverna centrifugerades och prov fran supernatanten anvandes
for analys. Ett automatiserat biokemiinstrument, Beckman Coulter DxC 700AU
(Beckman Coulter, Brea Kalifonien, USA) anvandes for analys av uCysC, uCr,
urinprotein, uGGT och UALP. Reagens fran Beckman-Coulter anvéandes for alla
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analyser utom for uCysC. For uCysC anvandes reagens fran Gentian Diagnostics
(Moss, Norge). Alla prover som kom till lab analyserades inom tre timmar.

| de fall dar uCysC>0,2 mg/L analyserades koncentrationen av y-glutamyltransferas
(GGT) och alkalisk fosfatas (ALP) med metoder fér GGT och ALP i serum enligt
metod ovan. Varden pa uGGT >1 ukat/L och UALP >0,2 ukat/L tolkades som
forhojda.

3.3 Statistisk analys

Insamlad data sammanstalldes. Ovriga laboratoriefynd, diagnos och kliniskt utfall
sammanstélldes och darefter delades hundarna in i tva grupper utifran uCysC-
resultat, hundar med férhojt uCysC >0,1 mg/L (grupp A) samt hundar med uCysC
<0,1 mg/L (grupp B). Hundarna med forhéjd uCysC granskades och delades in i 2
grupper utifran typ av sjukdom, hundar med tecken ACKD och hundar utan tecken
pa ACKD (grupp Al respektive A2).

Microsoft Excel anvéandes for att ta fram varden for median. FOr statistiska analyser
anvandes JMP pro 15 (SAS Institute Inc). Wilcoxon rangsummetest (Mann-
Whitney’s test) anvindes for att jaimfora resultaten for grupp A och B. P-vérden
<0,05 beddémdes som statistiskt signifikanta.
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4. Resultat

I studien ingick 46 hundar med nedsatt AT i behov av stationarvard och vatsketerapi
(Tabell 1). Alla hundarna utom en kom till Universitetsdjursjukhusets akut-
mottagning for smadjur mellan 13/6-31/10 2022. En av hundarna kom pa en
polikliniklista men visade sig vara en akutpatient och inkluderades darfor i studien.

Elva (24 %) av de 46 hundarna hade forhojda cystatin C nivaer i urinen (grupp A)
(tabell 2, Figur 1). Fem (45 %) av dessa 11 hundar hade akutisering av kronisk
njursjukdom (ACKD), 55 % av hundarna hade sjukdomar utan tecken pa under-
liggande njursjukdom. Resterande 35 (76 %) hundar som ingick i studien hade
cystatin C-koncentrationer under matomradet (0,1 mg/L) och varierande diagnoser
(Tabell 1). Grupp A med forhojt uCysC (>0,1 mg/L) delades in i A1 och A2 utifran
den Kkliniska sjukdomsbilden. Grupp Al &r hundarna med uCysC (>0,1 mg/L) som
visade sig ha ACKD, grupp A2 ar hundarna med uCysC >0,1 mg/L utan tecken pa
primér njursjukdom.

uCystC vs. Grupp ® uCystC
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Figur 1. Urin-cystatin C-resultat hos hundar med forhdjt uCysC och ACKD (grupp Al, n=5),
hundar med férhojt uCysC utan primar njursjukdom (grupp A2, n=6) och hundar med uCysC under
matvardet 0,1 mg/L (grupp B, n=35).
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Hundarna i grupp A med forhojda koncentrationer av uCysC (>0,1 mg/L) var
signifikant dldre &n hundarna i grupp B med uCysC under matomradet (<0,1 mg/L)
(p= 0,0054). Hundarna i grupp A hade &ven signifikant hégre UPC och signifikant
Okade koncentrationer sCr vid jamforelse med grupp B (p<0,0001, resp. p=0,0016).
Inga signifikanta skillnader kunde ses mellan grupp A och B vid jamforelse av EVF,
CRP, temp och dehydreringsgrad vid ankomst. Hundarna i grupp A var daremot
signifikant mer paverkade i AT vid ankomst och provtagning i jamforelse med
grupp B (p=0,0010, resp. p=0,0056). Hundarna i grupp A var aven signifikant mer
paverkade cirkulatoriskt i jamforelse med grupp B (p= 0,0053).

Hundarna i grupp Al hade sannolik akutisering av en tidigare kronisk njursjukdom
(ACKD). Dessa hundar hade mattligt till kraftigt férhojt uCysC, UPC och sCr (Fig.
1-3). Sjukdomsforloppet varierade mellan 30 dygn och 180 dygn (baserat pa
anamnestiska djuragaruppgifter i journal) och alla hundarna hade nagon form av
akutisering av symtombild som ledde till att djurdgarna uppsokte akutvard.
Hundarna med ACKD i grupp Al hade tecken pa olika former av kroniska
forandringar pa njurarna och grad av bristande njurfunktion baserat pa kliniska fynd
vid undersokning, blodprovsresultat (kreatinin, urea, fosfat, calcium, kalium,
sCysC), ultraljudsundersékning och urinprovsanalys (UPC). Den Kliniska bilden
kombinerat med blodprovsanalyser (med indikation pa bristande njurfunktion) och
ultraljud (med tecken pa kronisk njursjukdom) anvandes for att stalla diagnosen
ACKD hos hundarna i denna grupp. Obduktion visade pd CKD hos tva av fem
hundar; hos ena sags kronisk nefrit med tecken pa uremi och retentionscystor och
hos den andra hunden sags kronisk glomerulinefrit bilateralt. Tva av hundarna (ID:
24 och 47) hade andra sjukdomstillstand utéver ACKD. Hund nr 24 hade anemi
och vid gastroskopi samt vid obduktion sags multipla ulcerationer i magsacken.
Hund nr 47 hade cystisk endometriehyperplasi som bifynd. For hundarna som hade
forhojt uCysC (>0,1 mg/L), analyserades &ven uGGT och uALP. Ingen av hundarna
i grupp Al hade forhgjda vérden av vare sig uGGT eller uALP, vilket eventuellt
bero pa avsaknad av fungerande tubuli och lag produktion av uGGT och UALP som
foljd. Samtliga av hundarna i denna grupp avlivades under studiens gang pa grund
av langt fortskriden CKD utan svar pa behandling mot akutisering eller avradan att
behandla pa grund av dalig prognos. En av hundarna (ID:24) avlivades pa grund av
anemi som forvarrades trots blodtransfusioner.

24



UPC vs. Grupp * UPC

[
- ‘ceere
D Lla 1ot IR T s Tt 12l ]
Al A2 B
Grupp

Figur 2. Urinprotein/u-kreatinin-kvoten hos hundar med forhojt uCysC och ACKD (grupp Al, n=5),
hundar med forhojt uCysC utan njursjukdom (grupp A2, n=6) och hundar med uCysC under
matvardet 0,1 mg/L (grupp B, n=35). Punkterna representerar varje enskilt UPC-resultat i
respektive grupp.

Hundarna med forhgjt uCysC utan primér njursjukdom i grupp A2 var ormbitna
eller hade olika typer av inflammatorisk sjukdom (pankreatit, pyometra och gastro-
enterit). De hade mattligt-kraftigt paverkat allmantillstand och fyra av fem (80 %)
hade hogt CRP (for en av hundarna analyserades inte CRP i samband med 06vrig
diagnostik). Hundarna i denna grupp hade sCr-varden inom referensintervall, men
UPC var over referensintervall (Fig. 2-3). Tre hundar i grupp A2 hade forhojda
varden vid analys av uGGT och uALP. En hund med ormbett hade lindrigt forhojt
UALP (0,4 ukat/L) och uGGT (2,2 ukat/L). Hunden med pankreatit hade lindrigt
forhojt uALP (0,4 ukat/L) och mattligt forhojt uGGT (9,8 ukat/L). Hunden med
hemorragisk gastroenterit och myxomatds klaffsjukdom (MMVD) hade enbart
lindrigt forhojt uGGT (1,8 ukat/L). Alla hundar i denna grupp aterhdmtade sig fran
de akuta sjukdomarna, och for de hundar dar aterbesok och uppféljande vérden
fanns sags inga tecken pa kroniska forandringar efter den aktuella sjukdomen.

Hundarna i grupp B med uCysC under matvérdet (0,1 mg/L) hade varierande sjuk-
domstillstand dar gastroenterit och olika symtom fran urinvégarna var vanligast
forekommande (Tabell 1). Nitton av 35 hundar (54 %) hade hdgt CRP och 25 %
var cirkulatoriskt paverkade. Enbart en hund i denna grupp hade forhojt sCr
(azetomi). 10/35 (28,6 %) av hundarna hade forhojt UPC. 11 % av hundarna i denna
grupp avlivades under studiens gang.
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Tva avvikelser fran provtagningsrutinerna finns i studiematerialet. Hos en av
hundarna i grupp Al samlades urin 10-15 minuter efter att hunden avlivats med
pentobarbital (Alfatal vet. 100 mg/ml, Omnidea). Hos en av hundarna med ormbett
samlades urin innan en storhelg, urinprovet forvarades sedan i frysen (-18 °C) innan
upptining och analys.

S-krea vs. Gru ® S-krea
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Figur 3. S-kreatinin hos hundar med férhojt uCysC och CKD (grupp Al, n=5), hundar med
forhojt uCysC utan njursjukdom (grupp A2, n=6) och hundar med uCysC under matvardet 0,1
mg/L (grupp B, n=35). Punkterna representerar varje enskilt sCr-resultat i respektive grupp.
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Tabell 1. 46 hundar som ingick i studien, tilldelade nummer i studien, diagnos och alder. Diagnos
och alder erhélls fran hundarnas journaler. Listan ar sorterad efter diagnos.

ID Alder Urin-cystatin C  Diagnos
(mg/L)
4 9 7,4 ACKD
28 13 12,1 ACKD
38 14 19,6 ACKD
47 7 17,9 ACKD
24 9 18,3 ACKD, Anemi
15 5 <0,1 Ascites, Hydrothorax utan faststélld diagnos
26 13 <0,1 Diabetes
20 5 <0,1 Feber
32 3 <0,1 Forgiftning, vindruvor
13 6 <0,1 Krakning, utan faststéalld diagnos
31 6 <0,1 Krékningar, utan faststalld diagnos
42 14 <0,1 Gastroenterit
2 4 <0,1 Gastroenterit, corp al
22 1 <0,1 Gastroenterit, Hemorragisk
23 14 <0,1 Gastroenterit, Hemorragisk
29 2 <0,1 Gastroenterit, Hemorragisk
30 6 <0,1 Gastroenterit, Hemorragisk
27 13 54 Gastroenterit, Hemorragisk + myxomatds klaffsjukdom
16 3 <0,1 Immunmedierad hemolytisk anemi
37 6 <0,1 Immunmedierad hemolytisk anemi
44 2 <0,1 Pankreatit
45 6 0,2 Pankreatit
12 3 <0,1 Anaplasma
46 6 <0,1 Infektion/inflammation utan faststalld diagnos
36 11 <0,1 Cholecystit
41 12 <0,1 Hepatit
21 9 <0,1 Hepatit
40 5 <0,1 Mastit
9 12 0,8 Pyometra
25 8 1,8 Pyometra
33 6 <0,1 Pyometra
39 0,58 <0,1 Pyelonefrit
10 1 <0,1 Infektion/inflammation urinblésa
11 6 <0,1 Infektion/inflammation urinblésa
17 3 <0,1 Intenstinal lymfangiektasi
3 3 <0,1 Ormbett
7 4 6 Ormbett
8 1 <0,1 Ormbett
34 8 2,9 Ormbett
14 11 <0,1 Polyuri, Idiopatiska, ospecifika, multifaktoriella tillstind utan
faststalld diagnos
18 9 <0,1 Polyuri, urintrdngningar
19 13 <0,1 Symtom péa sjukdom utan faststalld orsak
5 2 <0,1 Urinsten, njursten
6 4 <0,1 Urinsten
35 5 <0,1 Trombocytopeni, hemoragisk krékning
43 10 <0,1 Trombocytopeni, symtom pa sjukdom utan faststalld orsak
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Tabell 2. Analysvarden for de 46 hundarna i studiepopulationen sorterat efter grupp. Median och
min-max varden fér Grupp Al: hundar med uCysC >0,1mg/L och ACKD. Grupp A2: hundar med
uCysC=>0,1mg/L utan primér njursjukdom. Grupp B: hundar med uCysC<0,1mg/L.

Analys Grupp Al Grupp A2 Grupp B
n=>5 n==6 n=35

uCysC mg/L 17,9 (7,4-19,6) 2,35 (0,2-6) 0,05 (0,00-0,1)*
UPC 5,9 (2,7-18,1) 0,95 (0,6-1,4) 0,2(0,1-58)2
EVF % 36 (7-50,5) 48,15 (35,3-60,4) 478 (11-74,5)
sCr umol/L 562 (205-947) 87,5 (48-130) 70 (31-125)®
CRP mg/L 16,5 (949,1) 124 (8-257) 37 (6-228)
Temp °C 38 (37,6-38,7) 39 (37,6-40) 38,55 (35,7-40,5)
AT vid ankomst 3(14) 3(34) 1(0-4)®
Dehydrering vid ankomst 5 (0-10) 5 (0-10) 5 (0-10)
%
Cirkulatorisk paverkad 80 67 25¢@
(%)
Avlivade % 100 0 11

Urin-cystatin C (uCysC), urinprotein/u-kreatinin-kvot (UPC). Hematokrit i form av erytrocyt-
volymfraktion (EVF). Serum-kreatinin (sCr). C-reaktivt protein (CRP). Temp, rektaltemperatur i
°C. AT vid ankomst dar AT ua: 0, AT lindrigt dampad: 1, AT dampad: 2, AT mattligt dampad: 3,
AT kraftigt dampad: 4. Grad av dehydrering vid ankomst. Andel cirkulatoriskt paverkade. Andel

avlivade.

askiljer sig signifikant fran grupp A (A1+A2)
* jamforande analys genomférdes ej for uCysC da det var kriteriet for gruppindelningen
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5. Diskussion

Syftet med studien var att undersoka om cystatin C i urin kan vara en presumtiv
markor for njurskada hos hundar med olika typer av allvarliga sjukdomstillstand.
Efter insamling av urin fran 46 hundar hade elva hundar i studiepopulationen
forhdjd uCysC, varav fem visade sig ha akutiserad CKD. Dessa hundar hade
kraftigt forhojd koncentration av uCysC (7,4-19,6 mg/L) vilket stammer val
Overens med tidigare forskning av Monti et al. (2012) d&r hundar med njursjukdom
hade forhgjda uCysC koncentrationer mellan 2,1-10,4 mg/L. Ingen av hundarna
med ACKD hade forhojda nivaer av uGGT eller uALP vilket eventuellt kan tala for
avsaknad av tillracklig tubulifunktion for produktion av markorerna. CRP
analyserades for tre av hundarna i denna grupp och var lindrigt férhojt hos samtliga.

I studien ingick fyra hundar med forhojt uCysC och olika inflammatoriska sjuk-
domar, bland annat pyometra, pankreatit och hemorragisk gastroenterit. Tidigare
studier har visat att akut tubuliskada kan uppkomma hos patienter med pyometra.
Heiene et al. (2001) undersokte 55 hundar med pyometra for att utvérdera njur-
forandringar som kan uppsta sekundart till pyometra. | studien kunde héga nivaer
av UALP och uGGT associeras med svara skador i proximala tubuli (Heiene et al.
2001). I den hér studien ingick det tre hundar med pyometra varav tva hade forhojda
nivaer av uCysC men utan foérhojningar av uALP och uGGT. Da tidigare studier
visat pd samband mellan pyometra och njurtubuliskada &r det rimligt att anta att
hundarna med pyometra och hogt uCysC i den hér studien hade en mild form av
akut njurskada utan samtidigt forhojda nivaer av sCr eller uALP och uGGT. Ingen
av hundarna hade aterbesdk pa UDS, en av hundarna med pyometra hade upp-
foljande blodprover fran annan klinik dar sCr fortsatt 1ag inom referensintrevall.
Hunden med pyometra utan forhojt uCysC var till skillnad fran de tva andra
pyometrahundarna inte allmanpaverkad eller uttorkad och hade inga tecken pa
peritonit under operationen.

Det finns &ven studier som visat att pankreatit &r en vanlig bakomliggande etiologi
vid AKI. Vaden et al. (1997) undersokte hundar med olika sjukdomar i en
retrospektiv studie dar hundar som uppfyllde kriterierna satta for AKI utifran
journaldata inkluderades i studien. Etiologin till AKI gick att faststélla hos 77 av
hundarna dar 14 hundar hade pankreatit, vilket var den vanligaste forekommande
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sjukdomen som kunde identifieras som orsak till AKI (Vaden et al. 1997). | en
annan studie dar journaler fran 249 hundar studerade kunde pankreatit ses som
orsak till AKI hos 22 % av hundarna (Rimer et al. 2021).

I grupp A med forhojt uCysC ingick dven tva hundar med huggormsbett (vipera
berus). Huggormsgift ar ett kant nefrotoxin som kan orsaka skador pa proximala
tubuli och leda till AKI (Sutton et al. 2011; Palviainen et al. 2013; Harjen et al.
2022). | studien av Harjen et al. (2021) undersoktes 35 hundar med bett fran
huggorm (V. berus), signifikant stegring sags i bland annat i uGGT, uNGAL och
uKIM-1, men ingen signifikant stegring av uCysC kunde ses hos de 35 huggorms-
bitna hundarna jamfort med de friska kontrollerna. Harjen et al. (2021) anvédnde en
annan méatmetod fér uCysC an vad som anvandes i den har studien, vilket kan vara
en av forklaringarna varfor tecken pa AKI kunde ses men ingen signifikant kning
av uCysC. Totalt ingick fyra ormbitna hundar i den hér studien. De tva hundarna i
grupp A2 hade tydligt 6kad uCysC och en av hundarna hade aven en markant
okning i UALP- och uGGT-koncentration vilket tyder pa tubulipaverkan. De 6kade
koncentrationerna av UALP och uGGT i den hdr studien stammer 6verens med
resultat fran en studie av Palviainen et al. (2013) dar samband hittats mellan uALP
och UGGT och svarighetsgrad av kliniska symtom efter ormbett. De ormbitna
hundarna i grupp B provtogs mycket senare i forloppet (ca 24h efter ankomst)
jamfort med hundarna i grupp A2 och hade fatt vatsketerapi langre jamfort med
grupp A2 vilket kan ha paverkat njurarna positivt. En tydlig begransning i den har
studie var dock den laga andelen huggormsbitna hundar. Det kan vara av intresse
att utvérdera fler ormbitna hundar avseende uCysC med metoden som anvéndes i
den har studien for att utvardera om uCysC ar en bra markor for att pavisa AKI hos
hundar med ormbett.

Hundarna med forhéjda uCysC-varden i grupp A2 hade sCr-vérden inom referens-
intervallet. Inga av hundarna i denna grupp visade tecken pa njursjukdom vid
aterbesok efter sin sjukhusvistelse men uppféljningsgraden var Iag och i manga av
fallen togs aldrig uppféljande njurvarden och uppfdljande urinprov var inte mojligt
att genomfora i denna studie. Tidigare studier (Vaden et al. 1997; Heiene et al.
2001; Harjen et al. 2021) tillsammans med uCysC-resultatet i den har studien
indikerar att nagon grad av AKI mest troligt férekommit hos hundarna i grupp A2.

Flera studier visar pa att uCysC ar en lovande markor for diagnos av AKI hos
manniska (Grubb 2001). Resultaten fran studier dar urinmarkorer undersokts efter
medicinsk inducering av AKI hos hund (Sasaki et al. 2014; Gu et al. 2018; Paes-
Leme et al. 2021), samt resultaten fran den har studien indikerar att det kan vara av
intresse att folja uCysC hos patienter pa IVA for att snabbare kunna upptacka och
adressera tidiga tecken pa AKI. Patienter pa IVA ar av sarskilt intresse jamfort med
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évriga patienter da de i hogre grad lider av tillstdnd dar ischemi i njurarna kan
uppsta med skador som féljd (Lunn 2011). Uttorkning och undercirkulation &r dven
vanligt hos hundar pa IVA och om det inte korrigeras kan det ge sekundar
njurpaverkan (Lunn 2011).

Urinbiomarkorer kvotas ofta med urin-kreatinin for att korrigera for urinens
koncentration (Waikar et al. 2010). | manga av studierna namnda i litteratur-
oversikten normaliserades uCysC med uCr. Inom humanvarden har det kunnat
pavisas att normalisering med uCr kan leda till bade falsk positiva och falsk
negativa resultat nar patienter med njurtransplantation undersoktes (Conti et al.
2009; Waikar et al. 2010). | studien av Conti et al. (2009) var forhojt uCysC
tillréckligt for att korrekt kunna uppskatta tubular skada som sedan bekraftades med
biopsier. Metoden som anvéndes for att mata uCysC i den hér studien hade ett
begransat matomrade nedat. Berakning av kreatinin-kvot pad véarden <0,1mg/L
fungerar daligt, darfor anvandes koncentrationen av uCysC i den har studien.

Planen var att samla urin fran majoriteten av hundarna innan véatsketerapi startades
for att minimera utspadningseffekter. Da manga djuragare rastade hundarna innan
ankomst till akutmottagningen och det sedan drojde till efter inskrivning och
uppstart av vétsketerapi innan urin kunde samlas var det inte mojligt att samla
urinprov innan vatsketerapi i majoriteten av fallen. Det var ur kliniskt perspektiv
inte etiskt att vanta med start av vatsketerapi for att fa ett urinprov till studien och
det var i manga fall inte av klinisk relevans att ta urinprov innan start av vatske-
terapi. Vatsketerapi kan ha en utspadande effekt pa urinen (Lunn 2011) vilket skulle
kunna leda till falskt laga resultat vid analys av markérer i urinen. For de hundar
déar uCysC var forhojt var markoren tydligt 6kad och vétsketerapi innan samling av
urinprovtagning har sannolikt haft en mindre betydelse for resultatet. Aven om
majoriteten av blodproverna analyserades pa klinisk kemiska laboratoriet var det
ett antal blodprover som analyserades med andra metoder. For att battre kunna
jamfora resultat mellan hundarna hade det varit en fordel om samtliga blodprover
analyserades med samma metod men det var inte genomforbart i denna studie.

Studiepopulationen var liten i denna studie vilket gor det svart att dra konkreta
slutsatser fran resultaten. Det finns indikation att analys av uCysC kan vara relevant
ur Kliniskt perspektiv sarskilt for hundar som vistas pa IVA och dar vikten av att
minimera skadeverkan pa njurarna ar stor. Flera studier visar att uCysC okar tidigt
i sjukdomsforloppet nar tubuliskada framkallas farmakologiskt (Sasaki et al. 2014;
Gu et al. 2018) sa potentialen att tidigare upptacka AKI med uCysC ar hdg.
Matmetoden i denna studie kan endast méata uCysC-koncentrationer éver 0,1mg/L,
sa det ar mojligt att nagra fall med lindriga stegringar har missats. Det finns dven
en kansligare metod som mater lagre koncentrationer, men den ger falskt laga
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varden i de fall som cystatin C ar kraftigt forhojt pa grund av att antikropparna i
reagenset inte racker till (antigen overload) (Dodig 2008). Metoderna som finns for
uCysC behdver dven ha ett mycket brett matomrade och fanga upp bade hdga och
laga vérden eftersom sma andringar av uCysC flaggar for tidiga men ofta
irreversibla stadier av proximal tubulidysfunktion (Grubb 2001).
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6. Slutsats

| studien var det ett antal hundar med systemisk inflammation eller ormbett som
hade forh6jt uCysC i kombination med forhojd urinprotein/u-kreatinin-kvot, vilket
kan tala for sekundar njurskada hos dessa patienter. Okning av cystatin C i urin
kunde &ven observeras hos hundar med akutisering av kronisk njursjukdom.
Cystatin C i urin har potential som markor for akut njurskada pa hund men mer
forskning med storre studiepopulationer behdvs for att kunna dra slutsatser om den
kliniska anvéndbarheten for denna urinmarkér och om den mojliggor tidigare
upptéckt av akut njurskada hos hundar.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Den hér studien handlar om diagnostik for att upptécka akuta njurskador hos hund.
Njurarna r pariga organ i kroppen som bland annat ansvarar for uppratthallande av
vatskebalansen, utséndring av restprodukter och aterupptag av viktiga @mnen till
blodet. Njurarna har en enorm reservkapacitet, vilket innebar att det ar svart att upp-
tacka skador pa njurarna innan de blir omfattande. Blodet fardas in i njuren och
filtreras av glomeruli, sma karlnystan som fungerar som filter i njuren. Blod-
kropparna och stora proteiner stannar i blodbanan, men véatska, sma molekyler och
joner filtreras genom glomeruli och bildar primérurin. Primarurinen som bildas
passerar vidare genom ett litet ror, ett sa kallat tubuli. I tubuli sker aterupptag av
majoriteten av vétskan samt viktiga &mnen och utsondring sker av amnen kroppen
vill bli av med. Glomeruli och tubuli tillsammans kallas fér nefron och i hundens
vardera njure finns ca 400 000 nefron.

Om njurskada missténks finns ett antal verktyg som kan anvandas for diagnostik;
bland annat blodprovsanalyser, urinanalyser och bilddiagnostik i form av ultraljud.
Vid blodprovsanalys &r det framfor allt kreatinin som anvéands i klinisk verksamhet
som markor for njurarnas funktion. Kreatinin &r en sa kallad GFR-markor. GFR
eller ”glomerular filtration rate” &r ett sétt att mata hur mycket blod som filtreras av
njurens sma glomeruli varje minut. Om GFR ar minskad kan det tyda pa en nedsatt
funktion i njurarna. Kreatinin som markor ar dock okénslig och en stor del av
njurfunktionen (ca 75 %) behover ga forlorad innan markbara stegringar kan ses i
blodet. Urinanalyser ar ett annat sétt att undersoka hur val njurarna fungerar. Rutin-
massigt analyseras bland annat urinkoncentrationen, protein och kreatinin i urin.

Forskning pagar kontinuerligt for att hitta nya markdrer som &r kansligare och i
tidigare skede kan flagga for njurskada eller bristande njurfunktion. En av dessa
markdrer som utvérderas i forskningssammanhang &r cystatin C, ett litet protein
som produceras i kroppens alla celler och som finns fritt i blodet, filtreras i
glomeruli och sedan aterupptas i njuren innan urinen lamnar njuren till urinblasan.
Detta protein ska normalt inte ses i urinprov vilket gor proteinet anvéndbart i
diagnostik for att utvardera njurtubulifunktion.
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Det finns nagra tidigare studier som har visat att cystatin C 6kar i urinen hos hundar
med faststalld kronisk njursjukdom och vid toxisk njurskada. Syftet med studien
var att undersdka om cystatin C i urin kan vara en presumtiv markor for njurskada
hos hundar med olika typer av allvarliga sjukdomstillstand. Till skillnad fran
kreatinin ar inte cystatin C i urinen ett matt pa njurens filtrationskapacitet. Okade
nivaer av markoren i urinen talar framfor allt for bristande funktion i tubuli dar
amnet normalt sett ska aterupptas och brytas ner.

I studien samlades urin for analys av cystatin C fran 46 allvarligt sjuka hundar som
sokte vard pa universitetsdjursjukhusets akutmottagning. Hundarna delades in i tva
grupper baserat pa om de hade forhojd cystatin C-koncentrationen i urinen eller
inte. Information fran hundarnas journaler (blodprovsresultat, bilddiagnostik,
diagnos) samlades in och sammanstélldes for statistisk analys.

Elva hundar av 46 (24 %) hade forhojd koncentration av cystatin C i urinen.
Hundarna med forhéjda urin cystatin C-varden var mer paverkade cirkulatorisk,
dvs paverkad i en eller flera varden avseende blodtryck/cirkulerande blod-
volym/puls/pulskvalitet. Dessa 11 hundar var dven mer paverkade i sitt allman-
tillstand (allméanna maende) vid jamférelse med hundarna utan métbart ckade
nivaer av markoren i urinen. Av hundarna med forhojda urin cystatin C-varden
diagnostiserades fem hundar med kronisk njursjukdom som hade akutiserats, fyra
hundar hade omfattande inflammatorisk sjukdom och tva var ormbitna. Hundarna
utan tecken pa primar njursjukdom hade forhojda urin cystatin C-varden utan sam-
tidig 6kning av njurmarkdren kreatinin i blodet, vilket kan innebdra att hundarna i
denna grupp sannolikt hade lokala skador pa njurarna som inte paverkade njurens
filtrationskapacitet

Studien syftade att undersoka om det finns potential for att cystatin C i framtiden
kan anvandas som diagnostisk markdér for tidigare upptackt av akut njurskada. Mer
forskning med storre studiepopulationer behdvs dock for att kunna dra slutsatser
om den kliniska anvandbarheten for denna urinmarkdr och om den mdjliggor
tidigare upptéackt av akut njurskada hos hundar.
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Tack

Stort tack till min handledare Inger Lillieh6dk och bitrddande handledare Lena
Pelander som varit ett enormt stdd genom hela detta arbete och som bidragit med
sin omfattande kunskap inom &mnet!

Tack till personalen pa UDS som hjalp till i insamlandet av urinproverna, utan er
hade inte denna stora méangd hundar kunnat inkluderas i studien pa sa kort tid.

Tack aven till vanner och familj som agerat stéd ndr motivationen brustit och
uppmanande ord behgvts.
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Publicering och arkivering

Godkéanda sjalvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student ager du upphovsratten till ditt arbete och behdéver godkanna
publiceringen. Om du kryssar i JA, sa kommer fulltexten (pdf-filen) och metadata
bli synliga och sokbara pa internet. Om du kryssar i NEJ, kommer endast metadata
och sammanfattning bli synliga och sékbara. Aven om du inte publicerar fulltexten
kommer den arkiveras digitalt. Om fler &n en person har skrivit arbetet géller
krysset for samtliga forfattare. L&s om SLU:s publiceringsavtal hér:

e https://www.slu.se/site/bibliotek/publicera-och-analysera/reqistrera-och-
publicera/avtal-for-publicering/.

JA, jag ger harmed min tillatelse till att foreliggande arbete publiceras enligt
SLU:s avtal om 6verlatelse av ratt att publicera verk.

[0 NEJ, jag ger inte min tillatelse att publicera fulltexten av féreliggande arbete.
Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning blir
synliga och sokbara.
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