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Sammanfattning

Akuta och kroniska njursjukdomar ar vanligt forekommande hos hundar. En viktig del i diagnosti-
ken vid utredning av njurproblem &r analysering av serumkreatinin (sCr). Koncentrationen av sCr
kan ut6ver sjukdom paverkas av extrarenala faktorer sdasom kroppsvikt och muskelmassa.

Syftet med denna studie var att undersoka huruvida det foreligger ett samband mellan kroppsvikt
och sCr hos kliniskt friska hundar och om s& &r fallet undersoka om kliniskt applicerbara
kroppsviktsanpassade referensintervall for sCr kan tillampas. | studien analyserades koncentrationen
av sCr i blodprov tagna fran 309 kliniskt friska hundar och relaterades till deras kroppsvikt bade for
hela studiepopulationen med en djupare analys efter indelning av hundarna i tre kroppsviktsklasser
(<15 kg, 15-30 kg och >30 kg). Studiematerialet inkluderade prover fran sju stycken tidigare utférda
studier med komplettering av blodprover tagna fran hundar under 10 kg och éver 34 kg under hosten
ar 2022. Resultatet visade en mattlig positiv linjar association (r?=0,42; p<0,0001) mellan kroppsvikt
(kg) och sCr (umol/L). Formeln baserad p& den anpassade linjdra regressionen blev sCr=1,2 x
kroppsvikt + 52,2. En signifikant skillnad mellan de tre grupperna av olika kroppsvikt (p<0,0001)
sags ocksa géllande sCr. Vid anpassning av referensintervall fér grupperna sags hundar under 15 kg
séllan 6verstiga sCr 100 pmol/L. Utdver kroppsvikt hade &ven kon en signifikant association med
sCr (p=0,011) i den multipla linjara regressionen, men associationen var svag. Resultatet fran
studien indikerar att ett kroppsviktsanpassat referensintervall bor 6vervédgas att inforas for sCr.

Nyckelord: Hund, kreatinin, kroppsvikt, njurar, muskelmassa

Abstract

Acute and chronic kidney diseases are common in dogs. An important diagnostic test when
investigating kidney problems is analyzing serum creatinine (sCr). The concentration of sCr can,
aside from diseases, be affected by extrarenal factors such as body weight and muscle mass.

The purpose of this study was to investigate if there is a relationship between body weight and
sCr and if that is the case propose clinically applicable reference intervals for sCr based on body
weight. In this study sCr-concentration in samples from 309 clinically healthy dogs was analyzed
and related to the dog’s body weight both for the study population as a whole and with a further
analysis after dividing the dogs into three groups according to body weight (<15 kg, 15-30 kg och
>30 kg) . The study population included samples from dogs from seven former studies in addition
to supplementary blood samples collected from dogs under 10 kg and over 34 kg in the fall of 2022.
The results showed a moderate positive association (r>=0,42; p<0,0001) between body weight (kg)
and sCr (umol/L). The equation obtained from the adjusted linear regression was; sCr=1,2 x body
weight + 52,2, A significant difference between the three bodyweight groups (p<0,0001) was found
regarding the sCr-concentration. After adjusting reference intervals according to body weight, dogs
under 15 kg rarely exceeded sCr 100 pumol/L. In addition to body weight, gender also had a
significant association with sCr (p=0,011) in the multiple linear regression, but this association was
weak. The results from this study indicate that a body weight-adjusted reference interval should be
considered to be implemented for sCr.

Keywords: Dog, creatinine, bodyweight, kidneys, muscle mass
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1. Inledning

Njursjukdomar ar vanligt forekommande hos hundar och kan leda till avmagring,
polyuri, polydipsi, krakningar och ulcerationer i munhalan (O'Neill et al. 2013;
Nelson & Couto 2019). Njurjsukdomar hos hund kan vara bade akuta (AKI) och
kroniska (CKD) och orsakar en nedsatt funktion i njurarna (Nelson & Couto 2019).
For att detektera njursjukdom och utvérdera njurens funktion anvénds bland annat
blodprov som diagnostisk metod dar koncentrationen av indirekta markorer for
glomerular filtrationshastighet (GFR), sasom serumkreatinin (sCr), symmetric
dimethylarginine (SDMA), urea och cystatin C i serum analyseras. Glomeruldr
filtrationshastighet ger en indikation pa njurarnas férmaga att eliminera rest-
produkter fran kroppen. Kreatinin elimineras framst via glomeruléar filtration och
filtreras fritt genom njurarnas glomeruli utan reabsorption och med endast liten
sekretion. Den kan darmed anvéandas som en indirekt markor for GFR (Nelson &
Couto 2019).

Koncentrationen av sCr kan variera mellan individer beroende pa olika fysio-
logiska skillnader (Feeman et al. 2003; Nelson & Couto 2019). En av faktorerna
som kan paverka koncentrationen av sCr ar muskelmassa. Fosfokreatinin &r en
kemisk prekursor till kreatinin och finns i hga koncentrationer i muskulaturen. Den
domesticerade hunden uppvisar stor variation i kroppsvikt och muskelmassa mellan
och inom olika raser (Feeman et al. 2003; Nelson & Couto 2019). Middleton et.al.
pavisade lagre sCr-koncentrationer hos mindre hundar jamfort med stérre hundar
med hogre kroppsvikt (Middleton et al. 2017).

Referensintervallen som anvands pa de flesta laboratorier vid analys av sCr ar
samma for alla hundar trots att skillnader i sCr-koncentrationer vid jamforelse
mellan olika individer setts gallande kroppsvikt, kén och alder (Ulleberg et al.
2011; Chang et al. 2016).

I denna studie undersoktes koncentrationen av serumkreatinin i forhallande till
kroppsvikt hos friska, privatdgda hundar.

Syftet med denna studie var att undersoka om det finns ett samband mellan sCr
och kroppsvikt hos kliniskt friska hundar och, om sa &r fallet, undersoka om
kroppsviktsanpassade referensintervall kan tillampas for att 6kas analysmetodens
sékerhet vid diagnosticering av njursjukdom. Studiens hypotes var att det finns ett
statistiskt signifikant samband mellan kroppsvikt och sCr.
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2. Litteraturoversikt

2.1 Njurens anatomi och fysiologi

Hundar har normalt vis tva njurar som delas in i en yttre bark omgiven av en kapsel
samt en inre marg med ett njurbécken centralt varifran uretdarerna utgar. Njurarnas
funktionella enheter utgdrs av nefron som filtrerar blodplasman som flédar genom
njurarna. Plasman filtreras genom glomeruli som utgdr en fysisk barriar for storre
molekyler. Senare sker en tubulér reabsorption och sekretion av bland annat bikar-
bonat, elektrolyter och vatten i nefronets tubuli. Hastigheten pa denna reabsorption
och sekretion beror pa ett flertal faktorer, daribland njurfunktion och flodet genom
nefronen (Sjaastad et al. 2016). Genom sin formaga att reglera utséndringen av
osmotiskt aktiva amnen ansvarar njurarna for att bibehalla elektrolytbalansen i
kroppen. Detta sker via utsondring av elektrolyter vid Gverskott och bevarande av
dem vid brist. Utover elektrolytnivaerna har njurarna aven en viktig funktion i
reglering av vatske- och syrabasbalans, blodtryck och endokrina funktioner
(Sjaastad et al. 2016).

2.2 Njursjukdomar

2.2.1 Akut och kronisk njursjukdom

Njursjukdomar delas dversiktligt in i tva grupper; akuta och kroniska njursjuk-
domar (Nelson & Couto 2019).

Akut njursjukdom (AKI) definieras som en plotsligt nedsatt njurfunktion vilket
kan orsakas av ischemiska eller toxiska skador pa cellerna i njurarna (Nelson &
Couto 2019). Dessa skador ar ofta reversibla. Dysfunktionalliteten i njurarna ger
upphov till en sankt GFR resulterande i férandringar i urinens sammanséttning.
Olika grad av azotemi, letargi, krdkningar, dehydrering samt urineringsforandringar
(unineringsmonster och urinsammanséattning) kan ses vid njursvikt beroende pa
njurskadans omfattning. Azotemi kallas tillstdndet dar plasmakoncentrationer av
urea och/eller kreatinin gverstiger referensintervallet. Azotemi kan vara prerenal,
renal eller postrenal. Prerenal azotemi orsakas av en sénkt perfusion i njuren som
foljd av exempelvis dehydrering eller hjartsvikt. Renal azotemi orsakas av
parenkymal njursjukdom. Postrenal azotemi orsakas av forhindrad urinutséndring
exempelvis pa grund av obstruktion.

Kronisk njursjukdom (CKD) hos hund féreligger vid uni- eller bilateral
njurskada orsakade av strukturella och/eller funktionella férandringar av njurparen-
kymet kvarvarande i 6ver tre manader. Dessa njurskador &r ofta irreversibla (Nelson
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& Couto 2019). Den nedsatta njurfunktionen som skadorna pa njurarna resulterar i
ger slutligen upphov till en sankt GFR med pafoljande okade kon-centrationer av
serumkreatinin. Det kan vara svart att faststalla den bakomliggande orsaken till
CKD da slutstadiet har liknande fibrosa forandringar oavsett bakgrund till
skadorna. Sjukdomstecken som kan ses vid CKD d&r bland annat progressiv
avmagring och polyuri/polydipsi (Nelson & Couto 2019). O'Neill et al. (2013)
utforde en studie med data fran 228 hundar diagnosticerade med CKD undersokta
pa olika veterinara verksamheter i England samt 228 omatchade friska kontroller. |
studien undersoktes riskfaktorer associerade med CKD. En 6kad prevalens av CKD
sags hos dldre hundar (framforallt 6ver 12 ar), mindre storlek, vid parodontal
sjukdom och hos specifika hundraser sasom cavalier king charles spaniel och
cocker spaniel. Symtom som sags hos dessa hundar var bland annat avmagring,
polyuri/polydipsi, urininkontinens, inappetens, diarré och krékning.

2.3 Diagnostik vid misstankt njursjukdom

Utvardering av njurfunktionen och initial detektion av njursjukdom hos hund sker
bland annat via analysering av olika parametrar i urin och blod, blodtrycksmatning
och ultraljud av urinvdgar (Nelson & Couto 2019). Kreatinin, urea, albumin,
SDMA, cystatin C och protein ar exempel pa parametrar som andrar koncentration
i urin och/eller blod vid nedsatt njurfunktion och &r vanliga att analysera vid
kliniska tecken pa njurskada (De Loor 2013; Nelson & Couto 2019). Biomarkorer
ar nagot som objektivt kan matas och utvarderas som indikation pd normala
biologiska processer, patogena processer eller farmakologiska svar vid en terapeu-
tisk intervention (Puntmann 2009). Puntmann skriver vidare att det bland annat
inkluderar biokemiska prover och fysiologiska tester. Kreatinin och urea anvands
som indirekta biomarkérer for GFR hos hund (Nelson & Couto 2019). Aven
cystatin C och SDMA anvénds som indirekta biomarkadrer for GFR (Sjaastad et al.
2016; Nelson & Couto 2019). Utover dessa paverkas dven andra parametrar i blodet
och urinen vid njurskada. Vid utredning av misstankt njursjukdom &r det vanligt att
analysera koncentrationen av protein och kreatinin i urinen for att rékna ut en U-
protein/U-kreatinin-kvot (UPC). Albumin &r ett protein som 6kar i koncentration i
urinen vid njurskada (Nelson & Couto 2019). Normalt fungerar glomeruli som ett
hinder for filtration av stora molekyler, sasom proteiner, men vid en glomeruliskada
kan daven dessa passera genom glomeruli vilket bidrar till 6kade proteinkon-
centrationer i urinen (Sjaastad et al. 2016; Nelson & Couto 2019).

2.3.1 Glomerular filtrationshastighet

Glomeruldr filtrationshastighet &r ett kvantitativt matt pa njurarnas filtrations- och
utsondringsformaga och representerar den totala filtrationshastigheten i bada
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njurarnas nefron (Sjaastad et al. 2016). For att eliminera avfallsprodukter, spara
vatten och elektrolyter samt uppratthalla syrabasbalansen maste GFR bibehallas
relativt konstant vilket sker via reglering av karlresistensen.

Glomerular filtrationshastighet ar anvandbart for att utvardera njurfunktionen
och tidigt detektera njursjukdom samt gradera dessa (Hall et al. 2015; Nelson &
Couto 2019). En sankt GFR ér en tidig indikation pa njurskada. Det ar forst senare
I forloppet som 6kad koncentration av kreatinin och/eller urea i urin och serum ses.
Dock foreligger tekniska svarigheter med att mata GFR i den dagliga kliniska
verksamheten och det &r en dyr metod. Av den anledningen anvénds olika markorer
som substitut for att representera GFR (Hall et al. 2015; Nelson & Couto 2019).
Lampliga markorer som anvands ska filtreras fritt genom glomeruli, inte binda till
plasmaprotein och ska inte reabsorberas eller utséndras i namnvard utstrackning i
njurtubuli, vilket sCr ar ett bra exempel pa (De Loor et al. 2013; Nelson & Couto
2019).

2.3.2 Kreatinin

Bakgrund

Den cirkulerande koncentrationen av kreatinin i kroppen kommer framst fran
nedbrytning av kreatin och kreatinfosfat fran muskulaturen (Nelson & Couto 2019).
Denna nedbrytning och tillforsel av kreatinin till blodet sker normalt med en
regelbunden hastighet. Kreatinin som cirkulerar elimineras sedan fran kroppen via
glomerular filtration i njurarna med en férsumbar extrarenal metabolism dess-
forinnan (Sjaastad et al. 2016; Nelson & Couto 2019). Filtrationen sker fritt genom
glomeruli, vilket innebér att koncentrationen av kreatinin i det glomeruléra filtratet
ar densamma som i plasman. Hos hund sker sedan ingen reabsorption och ingen
eller endast liten sekretion av kreatinin i njuren. Dessa egenskaper samt det faktum
att det sker en minimal metabolisering av kreatinin gor den till en vanlig indikator
for estimering av GFR.

Ett inverterat icke-linjart samband mellan sCr och GFR pavisades i en studie av
Nabity et al. (2012). Att sambandet inte &r linjart innebér att vid tidig CKD ses
relativt sma forandringar i sCr-koncentrationen vid stora forandringar i GFR,
medan det motsatta géller i senare stadier av CKD. | studien samlades det in urin-
och blodprov fran 25 hundar med genetisk nefropati och 19 friska kullsyskon fran
atta veckors alder till dess att sCr nadde >5 mg/dL (442 pumol/L). Ut6ver sCr
analyserades dven UPC, U-kreatinin och GFR. Resultatet visade ett starkt inverterat
samband mellan sCr och GFR.

Brown et al. visade ar 1990 att det krdvs en skada pad njurarna som ger en
nedsattning av njurfunktionen med >75 % innan koncentrationerna av sCr okar. |
studien delades 22 friska blandrashundar in i tre grupper. Forsta gruppen genom-
gick laparotomi av vanster njurbacken, andra gruppen genomgick en reduktion av
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75 % av njurarnas funktion (via nefrektomi av héger njure och infarcering av halva
vanstra njuren via ligering) och tredje gruppen genomgick reduktion av 87,5 % av
njurarnas funktion via samma metod som tidigre ndmnd grupp. Sedan utfordes
funktionella test dar bland annat sCr och urea mattes samt mikroprover fran
njurarna togs. | studien sags att grupperna med >75 % reduktion av njurarnas
funktion hade signifikant hogre koncentrationer av sCr och urea. Bade vid akut och
kronisk njursjukdom kan 6kade koncentrationer av sCr ses (O'Neill et al. 2013;
Nelson & Couto 2019).

Da stor reduktion av njurfunktionen kréavs for att koncentrationen av sCr ska
stiga &r analys av sCr for tidig detektion av njursjukdom begransad (Miyagawa et
al. 2010; Nelson & Couto 2019). Serumkreatinin ar dock ett viktigt diagnostiskt
verktyg vid kontroll av njurskadors utveckling éver tid. Med upprepade métningar
kan eventuella stegringar fangas upp vilket dkar sCrs sensitivitet for att upptacka
progressiva njursjukdomar.

Analysmetoder for kreatinin

Koncentrationen av kreatinin i plasma och urin mats huvudsakligen med en icke-
specifik Jaffe-reaktion eller via specifika enzymatiska reaktioner (Balint & Visby
1965; Jacobs et al. 1991). Jaffes reaktion ar baserad pa en fargreaktion inducerad
av kreatinin. Dock agerar andra substanser sasom lipider och acetoacetat snarlikt
och inducerar darmed liknande reaktioner (Balint & Visby 1965; Jacobs et al.
1991). I en studie méttes koncentrationen av sCr och “pseudokreatinin” som invol-
verade andra reagenter utover sCr. Jaffes reaktion Overestimerade sCr-koncentra-
tionen med upp till 45 % hos de friska hundarna, men dess specificitet 6kade vid
forekomst av njursjukdom (Balint & Visby 1965). Enzymatiska reaktioner baseras
istallet pa anvandning av kreatinin amidohydrolas eller kreatinin iminohydrolas
(Jacobs et al. 1991). | en studie av Jung et al. (1987) genererade Jaffés reaktion i
genomsnitt over 20 pmol/L hogre sCr-koncentrationer jamfort med den
enzymatiska metoden hos hund. Det saknas en generell global standardisering for
hur sCr ska analyseras. ldag skiljer sig referensintervallen och metoderna som
anvands for att analysera sCr at mellan veterinarmedicinska laboratorium i Europa
(Ulleberg et al. 2011).

Kreatinin ar stabilt i serum. Thoresen et al. utforde ar 1995 en studie av tio friska
hundar av rasen schéfer dér de undersokte hur 24 olika blodparametrar forandrades
Over tid vid forvaring i olika temperatur. | rumstemperatur var sCr stabilt i fyra
dagar. Vid forvaring av serum fran hund i 6ver 240 dagar i -20 °C Okade sCr-
koncentrationen med ungefar 8 % (Thoresen et al. 1995).

Faktorer som kan paverka koncentrationen av serumkreatinin

Koncentrationen av sCr i cirkulationen kan utéver njursjukdomar paverkas av
individuella extrarenala faktorer som alder, kroppsvikt och hundras (Tabell 1)
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(Wolford et al. 1988; Miyagawa et al. 2010). Utdver det kan provtagningsteknik
och analysmetod ha betydelse for de resulterande sCr-koncentrationerna vid ana-
lysering (English et al. 1980; Jung et al. 1987). Kreatinin har som tidigare namnts
ursprung fran muskulaturen och darfér paverkas sCr dven av muskelmassa utover
njurens formaga att filtrera och utséndra kreatinin (Nelson & Couto 2019).

Middleton et al. jamforde ar 2017 sambandet mellan kroppsvikt och 6ver 500
metaboliter i plasma hos 83 friska hundar av sju olika raser. Ett positivt samband
mellan kroppsvikt och sCr pavisades dar sCr-koncentrationerna var lagre hos de
mindre hundarna. Samma slutsats framkom i en studie av Misbach et al. (2014) dar
effekten av kroppsvikt, alder, ras och kon pa olika blodparametrar hos 154 friska
hundar undersoktes. Efter utformande av ett kroppsviktanpassat referensintervall
sags referensintervallet anpassat for de mindre hundarna i studien vara lagre (45-90
umol/L) an det ursprungliga referensintervallet for alla hundar (54-144 umol/L). |
en norsk studie av Aasen (2008) dar sCr relaterades till kroppsvikt hos 568 friska
hundar av kroppsvikten 1,9-77 kg sags ett positivt linjart samband mellan kropps-
vikt och sCr. Aven i den studien var sCr-koncentrationen hos de sma hundarna (<10
kg) generellt 1agre an hos de storre hundarna (Aasen 2008). En studie av Suérez et
al. (2014) visade ocksa ett linjart monster mellan kroppsvikt och sCr hos 320 friska
hundar mellan 2-49 kg. Hundarna i studien delades in i tre kroppsviktklasser (<10
kg, 11-25 kg och > 25 kg) dar hogre sCr-koncentration sags med dkande kroppsvikt.
Hos de sma hundarna (<10 kg) var intervallet av sCr lagre an hos hundarna dver 10
kg (Suéarez et al. 2014).

Koncentrationen av sCr varierar &ven som tidigare namnts mellan olika
hundraser (Tabell 1). Drost et al. (2006) jamforde GFR och sCr-koncentrationen
mellan tio friska hundar av rasen greyhound och tio friska hundar av annan ras
matchade i kroppsstorlek, alder och kon. Bade GFR och sCr var hogre hos
greyhound jamfort med de andra hundraserna. Att vinthundar sasom greyhound har
systematiskt hogre sCr jamfort med andra hundraser stddjs dven av en tidigare
studie av Feeman et al. (2003) déar 30 friska greyhounds och 30 friska blandras-
hundar matchade i alder och kén men inte i storlek jamfordes. Chang et al. (2016)
utforde en studie med 3000 patientprover fran hundar som besokt veterinarkliniker.
Dessa utgjordes av renrasiga hundar av 60 olika raser med minst tio individer inom
varje ras som jamfordes med en kontrollgrupp bestaende av omatchade blandras-
hundar. Aven data om alder och kén samlades in. Vid jamforelse med kontroll-
gruppen sags lagre sCr hos sma hundar av raserna chihuahua, tax, cocker spaniel
och jack russel terrier. Stdrre hundar av raserna boxer, labrador retriever och schéfer
hade istéallet hogre sCr jamfoért med blandrashundar. Vid anpassning av referens-
intervall for sCr utifran ras sags varierande intervall och forfattarna lyfte vikten av
att ras samt storlek bor tas i beaktning vid analysering av sCr (Chang et al. 2016).

Det ar omdebatterat hur stor inverkan alder har pa sCr, men en skillnad i
koncentrationerna hos mycket unga och aldre hundar har setts. | en studie av
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Fukuda et al. (1989) undersoktes skillnaden mellan koncentrationen av olika bio-
kemiska markadrer hos dver 200 friska beaglar i aldrarna 1-14 ar. | studien var sCr
relativt stabilt hos hundar med 6kande alder men borjade sjunka efter aldern tio ar
hos bade hanhundar och tikar. Wolford et al. (1988) undersokte skillnaden i bio-
kemiska markorer hos 25 friska hundar under ett ar dar blodprov togs vid tva, fyra,
sex och atta veckors alder, darefter en gang per manad till 1 ars alder. Hos hundarna
okade sCr med 6kande alder och nadde en hogsta koncentration mellan 6 man-1 ar
(Wolford et al. 1988). | andra studier som foljt hundar en langre tid okade
koncentrationen av sCr till ungefér tva ars alder (Chang et al. 2016). Koncentra-
tionen holls sedan relativt stabil till dess att hundarna uppnadde 6-10 ars alder dar
sCr-koncentrationen sags sjunka.

Kon har troligen som enskild parameter en forsumbar effekt pa sCr-koncentra-
tionerna och dess relevans ar omdiskuterad. | den tidigare ndmnda studien av Chang
et al. (2016) sags Overlag en tendens till ndgot lagre sCr-koncentration hos tikar
jamfort med hanhundar. Koncentrationerna av sCr var aven nagot lagre hos intakta
jamfort med kastrerade hanhundar.

Forutom de tidigare namnda aspekterna paverkas koncentrationen av sCr aven
av hydreringsstatus och provtagningsmetod (Tabell 1) (English et al. 1980; Jensen
et al. 1974). Jensen et al. (1974) utforde en studie av 23 hundar dar 17 olika
blodparametrar jamfordes mellan blod taget fran vena cephalica och vena jugularis.
Serumkreatinin i proverna fran jugularvenen var i genomsnitt 5 umol/L hdgre an
proverna fran vena cephalica. Vid dehydrering 6ver 5 % har en icke-proportionell
okning av sCr-koncentrationen pavisats (English et al. 1980).

Utover tidigare namnda fysiologiska faktorer kan sCr skilja sig at beroende pa
analysmetod (Tabell 1). Prover fran samma individ analyserade med olika metoder,
sasom Jaffes reaktion och enzymreaktion, kan generera resultat som inte ar jam-
forbara (Jung et al. 1987; Ulleberg et al. 2011). Referensintervall som anvénds vid
tolkning av sCr maste saledes anpassas till varje enskilt laboratorium som
analyserar proverna.
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Tabell 1. Tabell 6ver faktorer som potentiellt kan ha betydelse for sCr vid analysering bade genom
okning och sankning av koncentrationen (modifierad fran information hamtad fran Jensen et al.
1974; Drost et al. 2006; Ulleberg et al. 2011; Chang et al. 2016 ).

Faktor Paverkan pa koncentrationen av sCr (umol/L)

Kroppssammansattning  Hogre sCr vid 6kad kroppsvikt och muskelmassa

Hundras Hogre sCr hos vinthundar (framfdrallt greyhound)
Kdn Hdgre sCr hos hanar

Kastrationsstatus Lagre sCr hos intakta jamfort med kastrerade hanar
Alder Lé&gre sCr hos aldre hundar

Provtagningsforhallande Hogre sCr vid uttorkning samt vid provtagning fran vena
jugularis jAmfort med vena cephalica

Analysmetod Hogre sCr med Jaffes analys jamfort med enzymatisk
reaktion

2.3.3 Andra vanliga diagnostiska GFR-markorer

SDMA

Symmetric dimethylarginine produceras via metylering av arginindverskott i
proteiner (Nelson & Couto 2019). Det elimineras fran kroppen genom glomerular
filtration men ackumuleras vid njursvikt, varfoér serumkoncentrationen stiger vid
njurssjukdom (Hall et al. 2016; Nelson & Couto 2019). Hall et al. (2016) utforde
en retrospektiv studie av 19 beaglar med CKD dar koncentrationen av kreatinin och
SDMA i serum uppmattes och relaterades till GFR. Bade SDMA och sCr korre-
lerade val med GFR.

Urea

Urea &r en slutprodukt i kvavemetabolismen med ursprung fran katabolism av
proteiner (Nelson & Couto 2019). StOrre delen av den urea som produceras
utséndras via njurarna via fri filtration i glomeruli. Till skillnad fran kreatinin bade
upptas och utsdndras urea i tubuli. Urea &r en vanlig diagnostisk markér vid
njursvikt. Utdver vid njursjukdom okar koncentrationerna av urea dven vid ett hogt
dietért proteinintag (Nelson & Couto 2019).
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Cystatin C

Cystatin C produceras av nukleara celler och filtreras fritt i glomeruli (Nelson &
Couto 2019). Det absorberas av och kataboliseras i cellerna i proximala tubuli med
minimal tubul&r sekretion (Pelander et al. 2019; Nelson & Couto 2019). Hos hundar
kan cystatin C matas i urin och serum. Koncentrationen av cystatin C i serum
korrelerar med GFR och kan anvéndas som en markor for GFR vid utredning av
njursjukdom hos hund. Det finns fortfarande en osdkerhet géllande huruvida
cystatin C &r en battre eller sémre GFR-markor an kreatinin i serum (Pelander et al.
2019; Miyagawa et al. 2020).

2.4 Gradering av kronisk njursjukdom

Kronisk njursjukdom (CKD) graderas i olika stadier utifran hur langt sjukdomen
progredierat (IRI1S 2019). The International Renal Interest Society (IRIS) anvénder
ett graderingssystem dér njursjukdomen CKD kategoriseras i 4 stadier. Indelningen
baseras pa koncentrationen av kreatinin och SDMA i serum (biokemi), protein i
urinen och systemiskt blodtryck. Foljande fyra IRIS-stadierna fére-kommer och
beskrivs dversiktligt gallande sCr-koncentrationen hos hund:

e Stadie 1: Serumkreatinin <125 pmol/L hos hund (normal-lindrig 6kning). |
vissa fall ses onormala njurar vid palpation eller visuellt vid bilddiagnostik.

e Stadie 2: Serumkretinin 125-250 umol/L hos hund (normal sCr-lindrig renal
azotemi). Lindriga kliniska sjukdomstecken kan forekomma.

e Stadie 3: Serumkretinin 251-440 umol/L hos hund (mattlig renal azotemi).
Flertal extrarenala kliniska sjukdomstecken kan vara narvarande.

e Stadie 4: Serumkreatinin >440 pumol/L hos hund (mattlig-kraftig renal
azotemi). Okad risk for systemiska kliniska sjukdomstecken.

Utifran stadie av CKD rekommenderas olika hantering och behandling av den
drabbade patienten. Vid gradering av CKD sétts gransen for en forhojd sCr-kon-
centration vid > 125 pmol/L hos hund (IRIS 2019).

2.5 Kroppssammansattning

Kroppssammansattningen utgdrs av en summering av flera vavnader, daribland fett
och muskulatur (Buffington et al. 2004; Thatcher et al. 2010). Det finns flera
tillgangliga metoder for att bedéma kroppssammansattning, men inom veterinar-
medicin anvands huvudsakligen kroppsvikt samt bedémning av body condition
score (BCS) och muscle condition score (MCS) hos hund (Buffington et al. 2004;
Thatcher et al. 2010). Body condition score och MCS ar metoder for beddmning av
kroppshull respektive muskelmassa utifran olika skalor (Laflamme 1997; Buffing-
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ton et al. 2004). Foréndringar i kroppsvikt, fettansattning och muskelmassa hos
hund kan bland annat ske pa grund av sjukdom och aldrande (Buffington et al.
2004; Rudinsky et al. 2018). Vid CKD ses ofta forlust av fett- och muskelmassa,
och en lag BCS och/eller MCS ar forknippad med en samre prognos for sjukdomen
(Rudinsky et al. 2018; Freeman et al. 2019). | en studie av Rudinsky et al. (2018)
undersoktes faktorer som paverkar prognosen for CKD hos 27 privatagda hundar
diagnosticerade med CKD. Utdver hogt sCr férsémrades prognosen for sjukdomen
vid muskelatrofi och undervikt.

2.5.1 Kroppsvikt

Kroppsvikt &r en objektiv matmetod for att uppskatta kroppssammanséttning dar
vardet relateras till en ideal kroppsvikt hos en viss hundras eller storlek pa hund
(Burkholder 2001; Thatcher et al. 2010). Det foreligger dock en stor variation
mellan och inom hundraser, aldrar och kén. Om djuret 6verstiger den ideala kropps-
vikten med 15 % anses hunden 6verviktig och vid en kroppsvikt 30 % &ver den
ideala kroppsvikten anses hunden fet (Thatcher et al. 2010). Kroppsvikt har setts
endast korrelera mattligt med kroppssammansattning och kvantifierar varken
mangden kroppsfett eller muskelmassa och bor inte anvandas som enda metod for
att beddma hundars kroppssammansattning (Burkholder 2001; Thatcher et al.
2010).

Mawby et al. (2004) jamforde olika metoder for bedémning av kroppsmassa hos
23 friska hundar. Metoderna som anvéndes var BCS, kroppsvikt, dual-energy X-
ray absorptiometry (DEXA) via spektral avbildning, och olika morfometriska
metoder. | studien sags en dalig korrelation mellan kroppsvikt och kroppsfett. | en
studie av Sagawa et al. dar 21 friska kastrerade beagle-tikar undersoktes sags
istallet ett tydligt samband mellan kroppsvikt och kroppsfett (Sagawa et al. 2002).
Kroppsvikt har som tidigare namnts pavisats ha ett samband med sCr dar hundar
med hogre kroppsvikt har hogre sCr (Middleton et al. 2017).

2.5.2 Body condition scoring

Body condition scoring &r en subjektiv matmetod som kan anvandas for att bedéma
hundars kroppshull (Laflamme 1997). Metoden baseras pa visuell bedémning och
palpation dar hunden graderas pa en skala utifran fettansattning. Bedomningen av
kroppsbyggnad sker utifran fettfordelning, oberoende av kroppsvikt (Buffington et
al. 2014; Thatcher et al. 2010). Vid bedémningen laggs fokus pa fordelningen av
fett pa specifika omraden; revben, hoftben, ryggrad, buk och midja (Laflamme
1997). Det finns olika skalor som resultatet kan relateras till; ett 9-gradigt och ett
5-gradigt system anvénds framst kliniskt. I den 9-gradiga skalan anses 4-5 vara
normalt hull och varje stegokning i BCS motsvarar en 6kning med ungeféar 5 %
kroppsfett (Tabell 2) (Laflamme 1997; Thatcher et al. 2010).
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Tabell 2. Gradering av kroppshull hos hund i en 9-gradig body condition score (BCS) skala utifran
fettfordelning vid revben, ryggrad, hoftben, midja och buk (modifierad fran Laflamme 1997).

BCS Skala Revben, ryggrad, hoftben Midja Buk
1 Undervikt Tydligt synliga Inget synligt Tydlig forlust av
kroppsfett muskelmassa
2 Undervikt Tydligt synliga Inget palperbart Eventuell
kroppsfett muskelforlust
3 Undervikt Tydligt palperbara, ev. Tydligt synlig midja ~ Tydligt uppdragen
synliga buklinje
4 Idealvikt Tydligt palperbara Tydligt synlig midja ~ Tydligt uppdragen
buklinje
5 Idealvikt Palperbara Synlig midja Uppdragen buklinje
6 Overvikt Palperbara med Overskott Skonjbar men inte  Uppdragen buklinje
av overliggande kroppsfett tydlig midja
7 Overvikt ~ Palperbara med svarighet  Inte synlig alternativt Eventuellt rak
under ett tjockt lager knappt synlig midja buklinje
kroppsfett
8 Overvikt Inte palperbara eller Ingen synlig midja  Eventuellt utvidgad
palperbara med hart tryck buk
under ett tjockt lager
kroppsfett
9 Overvikt Mycket stora fettdepaer Ingen synlig midja Tydligt utvidgad

buk

Sagawa et al. (2002) sag en hog korrelation mellan BCS och kroppsfett hos
beaglarna inkluderade i deras studie (Sagawa et al. 2002). Ingen korrelation mellan
BCS och kroppsvikt kunde pavisas i en senare studie (Cottrell et al. 2004).
Jeusette et al. (2010) undersokte 19 friska hundar av sex olika raser utan slakt-
skap avseende kroppssammanséttning. Vid samma BCS hade greyhound signi-
fikant lagre kroppsfett jamfért med andra raser sasom husky, pudel, rottweiler och
tax. Forfattarna ansag att for en mer komplett avspegling av kroppssammansétt-
ningen bor BCS kompletteras med beddmning av muskelmassa da BCS baseras pa

fettfordelningen.
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2.5.3 Muscle condition scoring

Muscle condition scoring ar en metod som anvénds for att bedéma muskelkvalitet
och -massa (Freeman et al. 2019). Ofta utgdrs MCS av en fyrgradig skala dér
graderande muskelatrofi enligt féljande; normal muskelmassa, lindrig, mattlig eller
kraftig muskelatrofi (Tabell 3). For att béttre bedéma 6versiktlig kroppssamman-
séttning rekommenderas som tidigare namnts att MCS anvénds och tolkas till-
sammans med BCS (Jeusette et al. 2010).

Tabell 3. Indelning och gradering av hundars muskelmassa i en fyrgradig muscle condition score
(MCS) skala utifran muskelansattning vid ryggrad, bogblad, skalle och hoft. Muskelansattningen
beddms visuellt utifran synliga skelettdelar, form pa musklerna och via latt tryck med fingrarna Gver
muskler lateralt om ryggraden for att bedoma hur djupt fingrarna sjunker ned (modifierad fran

Buffington et al. 2004).

MCS Skala Ryggrad, scapula, skalle, iliumvingar

1 Normal muskelmassa  Inte synliga eller palperbara. Fingrar sjunker inte ned
maérkbart vid palpation av muskler

2 Lindrig muskelforlust  Inte synliga eller palperbara. Fingrar sjunker ned
lindrigt vid palpation

3 Mattlig muskelforlust ~ Synliga och palperbara. Fingrar sjunker ned vid
palpation

4 Kraftig muskelforlust ~ Tydligt synliga och palperbara. Fingrar sjunker ned

tydligt vid palpation
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3. Material och metoder

For att besvara studiens fragestallningar; om ett samband mellan kroppsvikt och
sCr foreligger hos friska hundar samt, om sa ar fallet, foresla kroppsviktanpassade
referensintervall for sCr for anvandning i klinisk verksamhet, anvandes féljande
material och metoder:

3.1 Studiepopulation

Studiepopulationen baserades pa blodprovssvar fran privatagda kliniskt friska
hundar fran sju tidigare utforda studier samt 30 kompletterande prover tagna under
hosten ar 2022. Totalt inkluderades 309 prover fran friska hundar varav 19 av
blandras och 289 renrasiga hundar. Hundarna som inkluderades i denna studie
skulle vara friska vid provtagningstillfallet utifran kraven satta i de olika studierna,
varifran blodprovsresultaten hamtats, beskrivna nedan. Utéver det skulle hundarna
vara mellan 1-15 ar. Ingen restriktion gallande ras, vikt eller kon sattes.

3.1.1 Analyssvar fran tidigare studier

Totalt 279 blodprovssvar insamlade fran friska hundar i sju tidigare studier inklu-
derades i studien; Hoglund et al. 2016; Martensson 2017; Pelander et al. 2019;
Damm 2020; Kristrém et al. 2023 samt prover fran tva studier av Selin respektive
Palmqvist insamlade under 2019 och 2020 som annu inte publicerats.

Proverna hade tagits fran kliniskt friska privatagda hundar pa pa klinik eller
motsvarande plats i Uppsala (UDS), Stockholm och Vésteras. Innan provtagning
gav alla djuragare ett skriftligt medgivande till hundarnas deltagande i studien.
Etiska tillstand och djuragarmedgivande for respektive studie fanns. I samband med
studierna noterades information om hundarna (alder, ras, kon och kroppsvikt). Alla
hundar bedémdes friska vid provtagningstillfallet utifran klinisk undersdkning,
djurégarinformation och aktuella provtagningar (blod- och urinprov). Den kliniska
undersokningen inkluderade bland annat bedémning av allméantillstand samt
auskultation av hjarta och lungor. Utéver blodprov analyserades daven urinprov i
studierna. | tva av studierna ingick aven blodtrycksmétning (oscillometrisk metod)
och EKG-undersokning.

Inklusions- och exklusionskriterier

For att inkluderas i de tidigare utforda studierna krévdes att hundarna var friska
baserat pa ovan beskrivna héalsoundersokning, var éver ett ars alder och bosatta i
Sverige. | en av studierna godkandes dven hundar ned till sex manaders alder; en
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sex manader och en elva manader gammal hund deltog i den studien. De tva
hundarna under ett ars alder exkluderades i denna studie om sCr. | tva av studierna
sattes en dvre aldersgrans; den ena hade en 6vre aldersgrans pa tio ar och den andra
pa sju ar. De Ovriga studierna hade inte nagon bestamd 6vre aldersgrans. Mindre
avvikelser som inte var organspecifika eller gav en systemisk paverkan accep-
terades i studierna; dessa inkluderade sma avvikelser i blodparametrar, lindrig
cremor dentis och tidigare diagnosticerad artros. Hundarna skulle inte sta pa nagon
pagaende medicinering i samband med provtagning utover fastingprofylax. Tva av
studierna hade ett krav pa hundras for inkludering i studien. En studie kravde att
hundarna var av rasen cocker spaniel, en annan krévde att hundarna skulle vara av
raserna cavalier king charles spaniel, tax, boxer eller labrador. | de dvriga studierna
deltog bade renrasiga hundar av olika raser samt blandraser. Bade tikar och
hanhundar ingick i samtliga studier med undantag fran en studie som endast inklu-
derade intakta hanhundar. Vid upprepade prover fran samma hund i flera studier
inkluderades endast sCr-koncentrationen fran det senaste tagna provet i detta
examensarbete.

Analys av serumkreatinin

Blodproverna (serumror) fran de tidigare studierna var tagna vid ett tillfalle fran
vena cephalica och sCr analyserades sedan pa Klinisk kemiska laboratoriet pa UDS
med en enzymatisk reaktionsteknik. Samtliga prover var analyserade pa ett
automatiserat kemiinstrument Architect c4000 (Abbott Laboratories, Abbott Park,
IL, USA) med reagens fran Abbott Laboratories. De erhallna sCr-koncentrationerna
multiplicerades med en faktor 1,068 for att kompensera for den systematiska
skillnaden i koncentrationen som finns jamfort med aktuellt biokemiinstrument
som anvands vid laboratoriet. Denna faktor framtogs efter att metoderna mellan det
tidigare och nuvarande anvanda instrumentet pa UDS jamforts. For att fa jam-
forelsebara blodprovssvar med de kompletterande blodproverna omvandlades
darfor de tidigare sCr-koncentrationerna utifran denna faktor. I tre av studierna var
farskt serum analyserat fran blod taget fran hundarna samma dag. | tva av studierna
var analyser utforda pa fyst serum forvarat i cryoror i -80 °C fram till analys av sCr.
| en studie var bade farskt serum och serum som forvarats i -20 °C under nagra
veckor analyserat.

3.1.2 Studiedesign for kompletterande prover hosten 2022

For att komplettera tidigare insamlat material togs blodprov fran hundar under
september och oktober ar 2022 i Uppsala och Stockholm, Sverige. Blodprov togs
pa Universitetsdjursjukhuset, SLU, eller i djuragarens hem. Proverna togs fran
hundar inom kroppsviktsklasserna <10 kg (huvudsakligen <5 kg) och >35 kg vilka
hade en begransad representation i tidigare data. Totalt undersoktes och provtogs
30 privatdgda hundar. Innan provtagning gav alla djurégare ett skriftligt med-
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givande av hundarnas deltagande i studien. Ett etiskt tillstand for provtagning fanns,
djurforsoksetiska ndmnden i Uppsala Lén, nr 5.8.18-15533/2018.

I samband med provtagningen fyllde djurdgarna i en blankett (bilaga 1) med
kontaktuppgifter samt information om hundarna (ras, alder, kroppsvikt, kon,
kastrationsstatus, medicinering och eventuella sjukdomar). Dérefter utférdes en
klinisk undersokning som inkluderade auskultering av hjarta och lungor, palpation
av lymfknutor (kék-, bog- och kn&lymfknutor), undersékning av munslemhinna
(farg, kapillar fyllnadstid, fuktighet), hudturgor samt palpation av buken. Utbver
det graderades dven BCS (1-9), MCS (1-4) och stressgrad (1-4) under under-
sokningen (bilaga 1). Detta kompletterades med en blodprofil och urinanalys
beskriven mer ingaende nedan.

Inklusions- och exklusionskriterier

Kriterier for hundarna som inkluderades i studien var att de var friska baserat pa
dels den kliniska halsoundersokningen och dels pa de blod- samt urinanalyser som
utfordes och finns beskrivna under kommande paragraf. Hundar som uppvisade
nagot avvikande som kunde indikera njursjukdom eller systemisk sjukdom
exkluderades. Hundar med avvikelser av mindre grad som inte bedémdes paverka
de variabler som undersoktes i studien tillats medverka om de i 6vrigt ansags friska.
Sadana avvikelser innefattade forandringar sasom aldre sedan en lagre tid tillbaka
oférandrade kutana nybildningar, sma stegringar i koncentrationer av de analyse-
rade blodparametrarna och mindre férandringar i urinsedimentet som beddémdes
som bifynd. Utover det skulle hunden vara 6ver ett ars alder med en 6vre alders-
grans satt pa 15 ar. Hundarna skulle vara av kroppsvikten under 10 kg eller 6ver 34
kg. Ingen begransning géllande ras, kon eller kastrationsstatus sattes. De inklude-
rade hundarna skulle ha en BCS mellan 3-7 av 9 (Tabell 1) och MCS 1-2 av fyra
(Tabell 2).

Provtagning samt analys av serumkreatinin och andra parametrar

Blodprov (EDTA-ror och serumrdr) togs fran vena cephalica efter klinisk under-
sokning. Manuell hematokrit analyserades direkt efter provtagning med hjalp av ett
hematokritror centrifugerat i en hematokritcentrifug (Haematokrit 210, Hettich,
Tuttlingen, Tyskland). Serumrdren centrifugerades i 5 min (4500 RPM) i en
centrifugmaskin (EBA 200, Hettich, Tuttlingen, Tyskland) och serum separerades.
Avseparerat serum forvarades i rumstemperatur eller kyl innan analys pa Klinisk
kemiska laboratoriet pa Universitetsdjursjukhuset (UDS) i Uppsala inom 24
timmar. Majoriteten av proverna analyserades samma dag, men enstaka prover
analyserades pafoljande dag. Vid analys paféljande dag forvarades proverna
separerat som serum i kyl fram till analys. Foljande blodprovsvariabler analysera-
des sCr, albumin, CRP och ALAT. Proverna analyserades med ett automatiskt
biokemiskt analysinstrument Beckman Coulter DxC700AU (Beckman Coulter inc,
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Los Angeles, Kalifornien, USA) med reagens fran Beckman Coulter (sCr, albumin
och ALAT) och Gentian Diagnostics, Moss, Norge (CRP). En enzymatisk analys-
metod anvéandes for sCr. Laboratoriets referensintervall for sCr var mellan 38-116
pumol/L.

I de fall det var mojligt for djurdgaren att genomféra, samlades spontankastade
urinprov in. I majoriteten av fallen samlades urinen in av djurdgaren mellan klockan
07-12 samma dag som analysering utfordes. Fran enstaka hundar dar det inte kunde
genomforas samlades urin in mellan kl. 12-15. Urinen inspekterades makroskopiskt
gallande mangd och farg och resultat fran urinsticka (Siemens Healthcare Diag-
nostics, Multistix 7 reagenssticka) lastes av manuellt. Urinspecifik vikt kontrollera-
des med en refraktometer (Atago, 4410 PAL-10S). Urinen centrifugerades darefter
i fem minuter (500 RCF (g)) i en centrifug (Rotofix 32A, Hettich, Tuttlingen,
Tyskland). Efter centrifugering separerades supernatant och sediment. Urinsedi-
ment inspekterades mikroskopiskt. Eventuella avvikande fynd noterades. Mindre
forandringar som ett sparsamt antal erytrocyter, leukocyter och kristaller accep-
terades. Supernatanten anvandes for analysering av UPC.

3.2 Statistisk analys

Resultat fran data om ras, kroppsvikt, sCr, kon, alder, kastrationsstatus (nar
information om det fanns) och oOvriga biokemiska analyser (tidigare ndmnda
analyser i blod och urin) sammanstalldes. Berakningar (median, interkvartilavstand
och total spridning) for sCr, kroppsvikt och alder utfordes i Excel spreadsheet
(Microsoft Corporation, 2019) och statistikprogrammet R (R Foundation, Nya
Zeeland, version 3.4.1, 2017). | statistikprogrammet JMP (SAS Institute, Cary,
North Carolina, USA) utférdes en distributionsanalys éver fordelningen av para-
metrarna alder, kon, sCr och kroppsvikt. Normalférdelning utvérderades via en
visuell inspektion av ett histogram. Alder, kén och kroppsvikt var inte normalfér-
delade. Resultatet for sCr ansags normalfordelad 6ver hela studiepopulationen av
hundar. Vidare statistiska analyser gjordes sedan fortsatt i statistikprogrammen
JMP och R. Signifikansnivan sattes till <0,05.

Sambanden mellan alder, kroppsvikt och kon med koncentrationen av sCr
analyserades for att finna eventuella signifikanta statistiska samband relevanta att
utreda vidare. Parametrarna alder, kon och kroppsvikt analyserades forst enskilt
mot responsvariabeln sCr i en enkel linjar regression. For varje parameter berdkna-
des ett p-vérde och en forklaringsgrad (r?) for modellen.

Variablerna med ett p-vérde <0,2 inkluderades i en multipel linjar regression dér
pa nytt ett p-varde och en forklaringsgrad beraknades. Parametrar som bedémdes
statistiskt icke-signifikanta (p>0,05) exkluderades och en ny multipel linjar
regression anpassades. | den slutliga modellen aterstod endast signifikanta variab-
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ler. For den slutliga analysmodellen berdknades ett p-varde och ett korrigerat r?-
varde.

Hundarna delades sedan in i tre grupper utifran kroppsvikt; grupp A (< 15 kg),
B (15-30 kg) och C (>30 kg) mellan vilka sCr jamfordes. Inom de olika grupperna
beraknades, likt for 6vergripande population, median, interkvartilavstand och total
spridning. Aven en overskadning 6ver eventuell normalférdelning inom de olika
grupperna utférdes med ett histogram, som visade en varierande distribution for de
tre kroppsviktsklasserna. Kroppsviktsgrupperna jamfordes dvergripande med hjélp
av en sambandsanalys med Kruskal wallis test avseende parametern sCr och ett p-
varde beraknades for att se om nagon signifikant statistikt skillnad i sCr forelag
mellan grupperna. Vid ett p-varde <0,05 genomfdrdes parvisa gruppjamforelser
mellan kroppsviktsgrupperna (A-B, A-C och B-C) med Wilcoxon sign rank for att
se om nagon statistisk signifikant skillnad i sCr mellan grupperna fanns. Ett p-varde
berdknades med Bonferroni-korrektion (statistiskt signifikanta véarden skulle da
vara < 0,017 vid de parvisa gruppjamforelserna).

Om inte annat angivits presenterades vardena for alder, sCr och kroppsvikt i
resultatet som median och interkvartil spridning, IQR. Avseende sCr presenterades
ett referensintervall for hela studiepopulationen och de tre grupperna som berék-
nades i makroinstruktionen Reference Value Advisor (envt, version 2.1, Toulouse,
Frankrike) integrerat i Microsoft Excel 2019. Utifrdn programmet visualiserades
fordelningen av sCr i ett histogram. Vid berdkningarna anvandes box-cox-trans-
formerade sCr-koncentrationer for att fa en battre normalfordelning av datan. Da
fordelningen av sCr-koncentrationen mellan hundarna i grupp A och B samt for
totala antalet hundar ansags normalfordelad utifran histogrammet efter box-cox-
transformeringen presenterades referensintervallen med standard box-cox-trans-
formerade sCr-koncentrationer. For grupp C presenterades referensintervallet
istdllet med robust box-cox transformerade sCr-koncentrationer, eftersom tva
misstankta outliers kvarstod &ven efter box-cox-transformeringen. Den robusta
metoden ar mindre kénslig for outliers da den minskar paverkan av sCr-kon-
centrationerna lokaliserade langt ifran den centrerade mittdelen av datan. Samtliga
referensintervall presenterades med ett nedre och ett 6vre gransvarde med tillagg
av ett 90 % konfidensintervall for bade den lagre och Gvre gransen. Utver som
nedre och Ovre gransvarden presenterades ett referensintervall for hela studie-
populationen dven som en formel (y=ax+b) beraknad fran en enkel linjar regression
mellan kroppsvikt och sCr dar hundens kroppsvikt var x och sCry.

3.3 Litteratursokning

Informationen for litteraturéversikten samlades fran de vetenskapliga databaserna
Pubmed, Primo och Google scholar hosten ar 2022 och fran kurslitteratur. Utover
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det har referenslistor fran olika vetenskapliga artiklar anvants. Sokorden som
anvandes var olika versioner av Dog AND/OR creatinine AND/OR bodymass.
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4. Resultat

4.1 Sammanstalining av provdata

Sammanlagt inkluderades resultat fran 305 friska hundar av de 309 totalt samman-
stallda proverna vilket inkluderade data fran sju tidigare studier samt komplette-
rande provtagningar (Tabell 4). De fyra prover som exkluderades kom fran hundar
som provtagits tva ganger. | resultatet inkluderades endast det senaste tagna provet.
De exkluderade proverna var fran hundar av raserna; mexikansk nakenhund,
pointer, labrador retriever och cocker spaniel.

I den kompletterande provtagningen under hosten 2022 provtogs 30 hundar.
Totalt 20 stycken renrasiga hundar av flera olika raser deltog i studien (Bilaga 2).
Hundarnas alder varierade mellan 1 och 12 ar. Deras kroppsvikt var utbredd mellan
3,0 och 44,0 kg, varav atta hundar vagde 34-44 kg och 12 hundar véagde 3-10 kg.
De kompletterande hundarnas sCr-koncentration var 33,5-140,0 pumol/L. Samtliga
hundar hade en MCS under tre av fyra och BCS inom 4-6 av nio.

| provdatan fran de tidigare studierna inkluderades ett flertal renrasiga hundar av
olika raser (Bilaga 2). Utover det inkluderades ett antal blandrashundar (Tabell 4).
Efter exkludering av upprepade prover hade dessa hundar en alder presenterat som
total spridning som varierade mellan 1 och 14 ar, kroppsvikten var 3,0-60,0 kg och
sCr 63,0-137 pumol/L.

Av de totalt sammanstéllda 305 hundarna som inkluderades sags en variation av
raser, aldrar och kon (Tabell 4). Kroppsvikten framférd som total spridning
varierade mellan 3,0 och 60,0 kg, aldern var 1-14 ar och sCr 33,5-140,0 pmol/L.
For samtliga inkluderade tikar var kroppsvikten 12,9 (IQR, 10,7-17,4) kg med en
total spridning pa 3,0-60,0 kg och for alla hanar 15,7 (10,3-30,0) kg med en sprid-
ning mellan 5,0 och 44,0 kg.

Ett ringa antal hundar hade avvikelser av mindre karaktar vid Kklinisk under-
sokning och pa biokemiska analyser, som bedémdes ha oansenlig paverkan pa
studien. Tva av hundarna i studien hade en sCr-koncentration Over referens-
intervallet vid det analyserande laboratoriet. Dessa hundar var av raserna borzoi
och greyhound. Da inget annat avvikande som kunde tyda pa sjukdom hittades hos
dessa hundar och da de bada var vinthundar sa inkluderades de i studien och de
statistiska berakningarna trots de hoga sCr-koncentrationerna. Daremot exkludera-
des greyhounden vid berékning av referensintervallen da resultatet var en tydlig
outlier och Drost et al. (2006) har visat pa signifikant hogre sCr-koncentrationener
hos greyhounds jamfort med dvriga hundraser. Data dver kastrationsstatus och BCS
saknades fran en stor del av hundarna i det tidigare insamlade materialet.
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Tabell 4. Sammanstalld data éver antal hundar, antal av ett visst kén och antal renrasiga hundar.
Utover det presenteras resultat gallande alder, kroppsvikt och sCr som median med IQR inom
parentes. Samtliga data ar presenterade for de tre indelningarna; insamlade prover fran tidigare
studier, prover fran kompletterande provtagning samt sammanlagd data 6ver samtliga hundar.

Faktor Prover fran tidigare studier ~Kompletterande prover ~Sammanslagen data
Antal hundar (n) 275 30 305
Kon (n)

Hane 166 13 179

Tik 109 17 126
Ras (n)

Blandras 10 10 20

Renrasiga 265 20 285

Antal raser 35 15 46

Alder (r) 3,8 (2,0-5,0) 5,0 (1,3-7,8) 3,8 (2,0-5,5)
Kroppsvikt (kg) 14,0 (11,0-27,5) 7,3 (5,2-30,0) 13,9 (10,5-27,5)
sCr (umol/L) 82,5 (73,5-87,8) 65,4 (54,3-81,0) 72,0 (59,6-87,0)

4.2 Sambandet mellan serumkreatinin och kroppsvikt
som linjar regression

Analys med enkel linjar regression visade en signifikant association mellan
kroppsvikt med hogre sCr hos stérre hundar. Aven mellan kon och sCr samt alder
och sCr sags en statistiskt svag signifikant association, med lagre sCr hos tikar och
hos &ldre hundar. De tva sistnamnda hade dock endast en svag association med sCr
(Tabell 5).

Tabell 5. Presentation av potentiella associationer mellan sCr-koncentration och kroppsvikt, kon
samt alder analyserade med enkel linjar regression.

Faktor jamford med P-varde Forklaringsgrad/r?
sCr
Kroppsvikt <0,0001 0,41
Kén <0,0001 0,066
Alder 0,034 0,015

Kroppsvikt, kon och alder hade alla ett p-varde <0,2 i enkla linjara regressionen och
inkluderades darmed i forsta analysen i multipla linjara regressionen (Tabell 5). |
multipla linjara regressionen sags inget statistiskt samband mellan alder och sCr
varfor alder exkluderades i den slutliga modellen. Kroppsvikt och kon visades
fortsatt vara statistiskt signifikanta faktorer i den slutliga analysmodellen (Tabell
6).
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Tabell 6. Statistisk analys med multipel linjar regression i tv steg med kroppsvikt, kén och alder
analyserad i forhallande till sCr for att fa fram den anpassade forklaringsgraden r? och p-vardet.

Faktor jamford med sCr P-virde  Anpassad forklaringsgrad/r?

Analys 1

Kroppsvikt <0,0001

Kon (Hane) 0,019

Alder 0,5

Analys 11

Kroppsvikt <0,0001 0,42

Kdn (Hane) 0,011

Data visualiserades via ett punktdiagram med en anpassad linjar regression utifran
kroppsvikt och sCr-koncentrationen dar koncentrationen fran samtliga 305 hundar
inkluderades. Serumkreatinin (umol/L) sattes som responsvariabel (y) och
kroppsvikt (kg) sattes som forklaringsvariabel (x) (Figur 1).

Serumkreatinin i forhallande till kroppsvikt
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Figur 1. Punktdiagram dver hela studiepopulationen (n=305) déar varje punkt representerar en
hund i studien. Utifran punkterna anpassades en tillampad linje med formeln: Serumkreatinin
(umol/L)= 1,2 x kroppsvikt (kg)+52,2 pmol/L

Formeln som anpassades till den tillampade linjen var; y=1,2x + 52,2
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4.3 Serumkreatinin i forhallande till kroppsvikt utifran
indelning i tre kroppsviktsklasser

Hundarna som deltog i studien delades in i tre separata kroppsviktsklasser; grupp
A (£ 15 kg), grupp B (15-30 kg) och grupp C (>30 kg) (Tabell 7). For varje grupp
beréknades en median, interkvartilavstand samt total spridning for sCr. Koncentra-
tionen av sCr for de tre grupperna visualiserades i ett laddiagram (Figur 2). Grupp
A lag 6verlag lagst i sCr, darefter grupp B och hagst sCr hade grupp C. | grupp B
var spridningen i sCr-koncentrationen storst.

De sma hundarna (grupp A) hade en total spridning av kroppsvikten pa 3,0-15,0
kg, alder mellan 1 och 14 ar och en sCr koncentration som varierade mellan 37,7
och 109,7 umol/L.

De mellanstora hundarna (grupp B) hade en spridning av kroppsvikten pa 15,1-
30,0 kg. Aldern hos dessa hundar varierade mellan 1 och 12 ar och sCr-koncentra-
tionen var 35,8-149,5 pmol/L.

De storre hundarna (grupp C) hade en kroppsvikt med en total spridning pa 30,3-
60,0 kg. Aldern hos hundarna varierade mellan 1 och 8 &r och sCr-koncentrationen
hade en total spridning pa 59,5-137,0 umol/L.

Tabell 7. Sammanstélld data éver antal hundar och antal av ett visst kén. UtGver det presenteras
resultat gallande alder, kroppsvikt och sCr som median med IQR inom parentes. Samtlig data ar
presenterade for hundarna i de tre kroppsviktsgrupperna: A, B och C.

Faktor Grupp A Grupp B Grupp C
Antal hundar (n) 174 79 52
Kon (n)

Hane 86 50 43

Tik 88 29 9
Alder (&r) 4,0 (2,0-6,0) 3,0 (3,0-5,0) 4,0 (2,0-5,0)
Kroppsvikt (kg) 10,9 (9,0-12,9) 25,0 (17,6-28,0) 34,6 (32,0-38,0)
sCr (umol/L) 62,0 (54,4-73,8) 83,3 (66,9-89,8) 95,0 (87,9-104,0)
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Laddiagram dver serumkreatinin hos grupp A, B och C
M =CrGrupp A MM sCrGrupp B [ sCr Grupp C
160

140

120 —

100

&0

Serumkreatinin {umaol/L)

40

20

Grupp A Grupp B Grupp C

Figur 2. Laddiagram over fordelningen av sCr (umol/L) hos hundar indelade i tre kropps-
viktsklasser; grupp A (< 15 kg), grupp B (15-30 kg) och grupp C (> 30 kg). Den fargade boxen
anger kvartilavstdndet med medianvardet som en vagrat linje inuti. Krysset i boxen visar medel-
vardet for sCr. Den vagréta linjen som stréacker sig ovanfor den fargade boxen representerar sCr
mellan tredje kvartilen och maxvardet, medan linjen nedanfor boxen visar sCr mellan férsta
kvartilen och minimumvardet. Punkterna under och éver boxarna visar potentiella outliers.

Analys med Kruskal wallis test visade en statistiskt signifikant skillnad 6verlag
mellan de tre grupperna (p <0,0001). Aven vid parvis jamforelse av de tre
grupperna med Wilcoxon sign rank test sags fortsatt en statistiskt signifikant
skillnad mellan grupperna (Tabell 8).

Tabell 8. Statistisk analys med Wilcoxon sign rank test for parvis jamférelse mellan grupp A, B och
C. Resultat presenterat som p-véarde efter en Bonferroni-korrektion.

Grupper som jamfors P-varde
A-B <0,0001
A-C <0,0001
B-C <0,0001

4.4 Referensintervall

Box-cox transformerade varden pa sCr-koncentrationen anvandes for att fa en
battre distribution, sa referensintervall kunde berdknas (Figur 3). Ett referens-
intervall for sCr koncentrationen berdknades for totala antalet hundar i studien samt
inom varje kroppsviktsgrupp (A-C).
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Figur 3. Kurva oOver fordelningen av sCr hos totala studiepopulationen. X-axeln visar kon-
centrationen pa box-cox transformerad sCr medan y-axeln visar antal hundar. Den blda linjen visar
den anpassade distributionskurvan dver sCr. De tvd mérkblaa lodréata linjerna visar 6vre och nedre
referensintervall omgiven av en streckad linje som representerar ett 90 %-igt konfidensintervall.

For studiepopulationen i stort samt for varje enskild kroppsviktsklass (A-C)
berédknades ett referensintervall for sCr (Tabell 9). For estimering av sCr-kon-
centrationen hos hundar utifran kroppsvikt framtogs aven formeln sCr (umol/L)=
1,21 x kroppsvikt (kg) + 52,2 i denna studie (Figur 1). Formeln framtogs som
alternativt metod beraknning av en estimerad sCr-koncentation utifran kroppsvikt
istallet for att ha tydligt satta Gvre och nedre gransvarden.

Tabell 9. Ovre och nedre referensintervall (RI) for sCr fér grupperna A, B och C samt for totala
studiepopulationen med exkludering av en greyhound, samt évre och nedre referensintervall utifran
ett 90 %-igt konfidensintervall analyserat i reference value advisor.

Grupp  Kroppsvikt Antal RI for sCr  Nedre RI for sCr Ovre RI for sCr

(kg) individer (umol/L) med ett 90 % med ett 90 %
(n) konfidensintervall ~ konfidensintervall
(umol/L) (umol/L)
A <15 174 41,0-94,9 39,3-43,0 91,0-99,0
B 15,1-30 78 45,4-114 39,7-50,9 109-120
C 30,1-60 52 69,2-127,4 64,2-74,5 119-136
Alla <15-60 304 41,6-116,4 40,1-43,6 113-121
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5. Diskussion

| denna studie av sCr hos friska hundar pavisades hogst sCr-koncentrationer hos
stora hundar (>30 kg) samt hos hanhundar. En mattlig positiv associationen mellan
kroppsvikt och sCr sags, medan endast ett mycket svagt samband sags for kon.
Alder hade inget signifikant samband med sCr hos hundarna i studien.

Aasen (2008) pavisade ocksa ett linjart samband mellan sCr och kroppsvikt dar
hogre sCr-koncentrationer sags med Okad storlek, vilket starker hypotesen att
kroppsvikt har ett signifikant samband med sCr. | de tre kroppsviktsklasserna i
denna studie sags likt for Aasen en statistiskt signifikant skillnad i sCr, dér den
genomsnittliga sCr-koncentrationen var minst for grupp A och storst for grupp C.
Misbach et al. sdg ocksa en statistiskt signifikant skillnad mellan sCr hos hundar av
olika kroppsviktsklasser dar lagre sCr sdggs med minskad vikt. Aven en senare
studie av Miyagawa et al. (2020) visade hogre sCr hos storre hundar nar sCr-
koncentrationen jamfordes mellan 39 friska kontrollhundar indelade i tva kropps-
viktsgrupper (under och 6ver 20 kg). Kroppsvikt hade i den studien ett mattligt
postivt samband med sCr (r?=0,62; p<0,001). Att hogre sCr setts hos storre hundar
i flera studier visar att hundens storlek bor beaktas vid bedémning av kon-
centrationen av sCr hos hundar. Kroppvikt mater endast en sammanlagd siffra 6ver
total kroppssammansattning och tar inte hansyn till individuella skillnader i
fordelningar av vavnadsproportioner. Av den anledningen ar kroppsvikt ett
suboptimalt verktyg for bedémning av kroppssammanséttning. Alternativa metoder
for estimering av kroppssammansattning ar bedémning av BCS och MCS. Det
problematiska géllande anvandning av dessa tva ar att de ar subjektiva bedomningar
vilket ger storre risk for skillnad i gradering vid beddmning av olika personer &n
vid anvéandning av kroppsvikt. Kroppsvikt &r darmed en mer optimal metod
gallande reproducerbarhet av resultat da matningen ar objektiv. Metoden kan
kompletteras med bedémning av BCS och MCS for att 6ka diagnostikens sakerhet
genom att béattre avspegla kroppssammansattningen samt vavnadsproportionerna
den utgors av.

Referensintervallet for sCr pa Klinisk kemiska laboratoriet pa SLU, dar proverna
analyserades och dar kroppsvikt hittills inte har tagits hansyn till, var mellan 38-
116 umol/L. I denna studie anpassades referensintervall for sCr i de tre kroppsvikts-
klasserna dar ovre referensintervallsgransen for hundar under 15 kg blev 95
pmol/L, medan den for hundarna inom den storsta kroppsviktklassen blev 127
umol/L (Tabell 8). Mootu & Hooijberg (2022) utférde en studie av 893 friska
hundar déar de undersokte referensintervall for sCr utifran tre kroppsviktsklasser
(<10 kg, 10-25 kg och > 25 kg). Aven i deras studie sdgs hundar under 10 kg ha
referensintervall som inte ¢versteg 100 pumol/L. | den norska studien av Aasen
(2008) hade endast ett fatal av hundarna under 15 kg ett sCr 6ver 100 umol/L. Det
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innebar att sma hundar med sCr >100 umol/L som var inom det ursprungliga
referensintervallet i detta fall skulle anses azotemiska. Gransen for vad som anses
vara en forhojd sCr koncentration vid CKD stadie | har IRIS satt till >125 pmol/L
oberoende av ras och metod (IRIS 2019). Det innebdr att upptackten av en forhojd
sCr koncentration hos dessa mindre hundar férdréjs om inte ett kroppsviktsanpassat
referensintervall anvands. For den storsta storleksklassen av hundarna sags bade i
denna studie och i studien av Aasen (2008) endast enstaka hundar med sCr under
70 pmol/L. Aasen pavisade dessutom att en stor andel av hundarna 6ver 30 kg hade
sCr-koncentration pa éver 100 umol/L. Dessa stora skillnader i sCr mellan olika
kroppsviktsklasser som pavisats i ett flertal studier stodjer anvandandet av kropps-
viktsanpassade referensintervall for att kompensera for skillnaden i normal-
variationen av sCr som foreligger mellan hundar av olika storlek.

| denna studie blev den anpassade forklaringsgraden r?=0,42 i den slutliga
multipla regressionsanalysen, vilket innebar att mindre &n halften av sCr-kon-
centrationen kan forklaras av kroppsvikt i modellen. Det foreligger darmed en
multifaktoriell bakgrund som paverkar utfallet av sCr-koncentrationen. | modellen
i denna studie analyserades endast kroppsvikt, alder och kén avseende sCr, men
andra faktorer som skulle kunna ha inverkan pa resultatet bortsags. Utover att
hundarna var av olika kon och varierande alder, var de dven av olika ras, kropps-
byggnad och kastrationsstatus. Aven hundarnas muskelmassa varierade mellan
individerna. Dessa olika faktorer som skiljer sig mellan hundarna i studiepopula-
tionen kan ha inverkan pa utfallet av sCr-koncentrationen.

Hos hundarna i denna studie sags 6verlag hogre sCr hos hanarna an hos tik, utan
att beakta kastrationsstatus. | en studie av Chang et al. (2016) sags ocksa hogst sCr
| patientproverna hos hanar och storre hundar. | deras studie togs dock ingen hansyn
till viktskillnaden mellan kénen. Samma resultat som Chang et al., med hogre sCr
hos hanar jamfort med tikar, sags i denna studie om sCr med skillnaden att
kroppsvikten mellan konen jamfordes i detta arbete. Hanarna hade i genomsnitt en
hdgre kroppsvikt &n tikarna (15,3 kg for tikarna respektive 20,2 kg for hanarna).
Effekten av kon pa sCr i denna studie var darmed sannolikt indirekt, med grund i
att hanarna overlag hade en hogre kroppsvikt én tikarna. Hall et al. pavisade ar 2016
ett signifikant samband mellan kon och muskelmassa samt sag hogre sCr med
okande muskelmassa hos hundarna. Overlappningen mellan dessa faktorer kan
darfor potentiellt interferera med sambandsanalysen vilket kan bidra till dver-
skattning av effekten av kon pa sCr. Det innebar att det kan vara kroppsmassan i
sig snarare &n det faktum att hunden tillhor ett visst kén som ar den direkt
paverkande faktorn pa sCr i denna studie.

I den enkla linjara regressionen sags ett mycket svagt samband mellan alder och
sCr hos hundarna i denna studie, men vid fortsatt analys med multipel linjar
regression visade resultatet att alder inte hade nagot signifikant samband med sCr.
Vart att notera var att alla hundar som inkluderades var Gver ett ar och aldersfor-
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delningen var forskjuten at de yngre aldrarna dar majoriteten av hundarna var <5
ar. Chang et al. (2016) sag i sin studie omfattande 3000 patientprover, skillnader i
sCr-koncentrationen hos unga hundar (< 1-2 ar) och éldre hundar (>10 ar). Till
skillnad fran Chang et al. sags alder som tidigare namnts inte ha nagot samband
med sCr i denna studie, men samtidigt var den aldre populationen av hundarna (>10
ar) underrepresenterade och utgjorde endast en liten fraktion av hela studie-
populationen. Dessutom inkluderades inga hundar under ett ar i denna studie, vilka
sags ha skilda koncentrationer av sCr fran hundar 6ver tva ar i den namnda studien
av Chang et al. (2016). For att uttala sig om en eventuell effekt av alder pa sCr
kravs data fran hundar av ett stérre dldersspann. Att ta hansyn till i studien av Chang
et al. ar dock att ett flertal parametrar kan ha paverkat resultatet da de undersokte
sCr i patientprover insamlade fran kliniker dar hundarna inte var helt sakerstallt
friska. Deras resultat bor darfor tolkas med forsiktighet.

Flera studier har pavisat systematiskt hdgre sCr hos vinthundar. | en av dessa
studier sags hogre sCr hos greyhounds an hos kroppsviktmatchade kontrollhundar
av annan ras (Drost et al. 2006). Aven Feeman et al. (2003) sag hdgre sCr hos grey-
hound jamfért med andra hundraser. Dock var hundarna i den studien inte matchade
I kroppsvikt. Det faktum att sCr hos greyhounds &r hogre &n hos andra hundraser
av samma kroppsmassa som pavisades av Drost et al. (2006), indikerar att flera
faktorer utover kroppsvikt har betydelse for koncentrationen av sCr dar hundras
potentiellt & en. Den potentiella skillnaden i sCr mellan olika hundraser har inte
narmare undersokts i denna studie da den till skillnad fran studien av Drost et al.
(2006) inkluderade manga olika hundraser med relativt fatal individer inom varje
ras. Dessutom var sCr hos individer inom samma ras inte fordelad pa ett vis dar
vidare statistisk analys ansags generera relevanta resultat. Tva av hundarna i studien
hade en hogre sCr an 6vriga hundar med snarlik kroppsvikt. Dessa hundar var av
raserna borzoi och greyhound, som bada ar vinthundsraser vilket stodjer resultatet
fran studien av Drost et al. (2006). Avseende andra hundraser kunde ingen skillnad
i sSCr pavisas mellan olika raser i studien av Misbach et al. (2014) vilket inkluderade
154 hundar av sju olika sma raser (bichon frisé, cavalier king charles spaniel, king
charles spaniel, tax, dvéargpudel, shih-tzu och yorkshire terrier). Dessa hundar var
relativt lika i storlek (medelvikt under 10 kg) varvid effekten av kroppsvikt inte
blev lika pafallande som vid jamfcrelse av hundar av stor variation i kroppsstorlek.
Det indikerar att det &r kroppsvikt snarare an hundras som paverkar sCr-kon-
centrationen.

I en studie av Cottrell et al. ar 2004 sags inget starkt samband mellan kroppsvikt
och BCS. Kroppsvikt ger endast en kvantitativ sammanlagd siffra dver kropps-
sammansattningen vilket inte speglar individskillnader géllande férdelningen av
vavnader sasom fett och muskulatur. Denna problematik sags i en studie av Drost
et al. (2006) dar hogre sCr pavisades hos tio greyhounds jamfért med tio hundar av
samma kroppsstorlek men av annan ras. Kreatinin kommer fran muskulaturen och

37



darmed har mangden muskelmassa betydelse for koncentrationen (Nelson & Couto
2019). Hall et al. (2015) visade pa en positiv korrelation mellan muskelmassa och
sCr. Forfattarna belyste att ett flertal faktorer samspelar varav bland annat alder
samt kon har betydelse for muskelmassa. De menade pa att aldre hundar och tikar
generellt har lagre koncentration av sCr &n yngre hundar och tikar, pa grund av att
de generellt har en lagre muskelmassa. | denna studie kunde inte paverkan av
muskelmassa utredas som i studien av Hall et al. (2015) da data gallande MCS och
BCS saknades fran majoriteten av hundarna

Analyserna i denna studie har utforts pa klinik kemiska laboratoriet, SLU och
koncentrationerna kan inte direkt extrapoleras till andra laboratorium pa grund av
skillnader i analystekniker som genererar olika sCr-koncentrationer. Ulleberg et al.
visade ar 2011 att det forekom skillnader i sCr-koncentrationerna fran samma prov
analyserade pa olika laboratorium i Europa. Olika metoder for analysering av sCr
och skilda referensintervall anvénds vilket innebér att en sCr-koncentration som
presenteras pa ett laboratorium inte kan tolkas direkt utifran ett annat laboratoriums
referensintervall. Gors detta kan det leda till att en patient felaktigt klassificeras
som en potentiell njurpatient eller att en njurpatient missas. Det &r darfor viktigt att
tolka en sCr-koncentration utifran referensintervallet pa laboratoriet som analyserat
provet. Principen for hur sCr paverkas av andra faktorer samt trenden mellan
kroppsvikt och sCr foreligger emellertid oberoende av analysmetod dven om olika
siffror presenteras.

For att fanga upp en patient med nedsatt njurfunktion &r sCr en av de vanligaste
diagnostiska blodanalyser som anvénds pa kliniken. Hundarna som kommer in till
klinikerna har stora variationer géllande storlek, ras, alder och kon vilket kan
paverka serumkreatinin. Trots stora individuella skillnader anvéands oftast samma
referensintervall for tolkning av olika parametrar vid analys av blod och urin. P&
senare tid har alternativa markorer fér GFR uppmarksammats och utvarderats. |
studien av Pelander et al. (2019) sags sCr och SDMA ha jamforbar sensitivitet for
att pavisa njurskador. Sensitiviteten for detektion av njursjukdom med hjalp av sCr
hos sma hundar kan dock sannolikt dkas genom tillampning av kroppsvikts-
anpassade referensintervall da sma hundar kan fangas upp redan nar sCr verstiger
95 umol/L. Likasa kan specificiteten for tolkning av sCr hos stora hundar oka
genom inférande av en hogre grans for dvre referensvarde &n vid anvandning av ett
generellt referensintervall for alla hundar. Som tidigare namnts har fler studier,
daribland Aasen (2008) samt en studie av Mootu och Hooijberg (2022) pavisat en
signifikant skillnad i sCr mellan olika kroppsviktsklasser hos hundar. Det finns
saledes god grund for att tillampa referensintervall for sCr anpassade efter storlek
hos hund. Att infora ett kroppsviktsanpassat referensintervall for sCr skulle darmed
vara fordelaktigt for att tidigare upptdcka foérhdjningar i sCr och potentiell
njurskada hos sma hundar, samt minska andelen provsvar fran stora hundar som
felaktigt tolkas som férhojda.
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5.1 Felkallor

Kroppsvikten pa studiepopulationen hade viss snedférdelning med en stor andel
hundar inom kroppsviktsintervallet 9-15 kg och mycket sparsam representation av
hundar med en kroppsvikt over 40 kg. Lutningen pa den anpassade linjara
regressionen forlitade sig darmed pa enstaka individer i den dvre delen vilket
minskade dess tillforlitlighet. For att kunna dra mer sékra konklusioner om utfallen
i populationen i stort och 6ka modellens tillforlitlighet kravs mer data fran hundar
av storre kroppsvikt. Dock var kurvan i denna studie snarlik kurvan fran studien av
Aasen (2008) déar representationen av storre hundar var mer omfattande, med en
nagot mer horisontell lutning pa kurvan i Aasens studie.

Hundarna som deltog i denna studien var av olika ras, kon och alder. Det finns
fler variabler som visats kunna paverka uppmatt sCr-koncentration som provtag-
nings- och analysmetoder, men alla dessa har inte kunnat undersokas i denna studie.
Dessa variabler har troligen inte haft nadgon avgérande effekt pa resultatet i denna
studie da blodproverna tagits med liknande metod och analyserats pa samma
laboratorium. Som namnts tidigare har koncentrationen av sCr visats variera hos
yngre och &ldre hundar och i denna studie var majoriteten av hundarna yngre (<4
ar). For de kompletterande 30 proverna bedémdes hundarns hull utifran BCS (tabell
1) samt MCS (tablett 2) for att se om nagon av dem hade ett tydligt 6ver- eller
underhull eller muskelférlust, men for dvriga hundar fran vilka data hamtats fran
tidigare studier saknades uppgifter om BCS och MCS. Utbver detta var hundarna
av olika kon inte matchade i kroppsvikt utan troligen forelag en kovarians mellan
kon och kroppsvikt som forsvagar modellen. Hall et al. visade ar 2015 att tikar hade
bade lagre sCr och muskelmassa an hanarna i studien.

Skillnader mellan olika hundraser har inte vidare undersokts i denna studie da
det var relativt fa individer inom varje ras med undantag for ett fatal raser. Aven
data om kastrationsstatus saknades i denna studie fran en stor andel av studie-
populationen varfor potentiella skillnader mellan intakta och kastrerade individer
géllande sCr inte utretts.

Bade prospektivt insamlade prover och provsvar hamtade fran tidigare studier
anvandes i denna studie. Problematiken med anvandning av tidigare insamlat
material var att mycket data saknades och risk for felaktigheter i de erhallna
provsvaren foreldg. Dessutom hade studierna olika krav pa studiepopulationen
gallande inklusions- och exklusionskriterier och provtagningen utférdes av olika
personer pa olika platser vilket ger rum for variationer med eventuell paverkan pa
blodparametrarna. Vissa provtagningar skedde pa klinik medan andra prover togs i
djurégarens hem dar proverna jamforelsevis forvarades langre tid i rumstemperatur.
Dock Gverskred inte denna tid enstaka timmar och Thoresen et al. sag i sin studie
att sCr inte paverkades namnvart av forvaring under 24 timmar i rumstemperatur
(Thoresen et al. 1995). Dessutom beddémdes skillnader i provtagningens utférande
inte paverka resultatet av sCr-koncentrationen i denna studien.
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6. Slutsats

Sammanfattningsvis sags kroppsvikt ha en signifikant positiv association med sCr-
koncentration hos studiepopulationen, dar hdgre sCr-koncentration och darmed
referensintervall for sCr sags hos hundarna inom de storre kroppsviktklasserna.
Aven ett svagt samband mellan kén och kroppsvikt sdgs, vilket foranleddes till att
hanarna 6verlag var storre &n tikarna. Det tydliga sambandet mellan kroppsvikt och
sCr-koncentration hos hundarna och skillnaderna i referensintervall mellan de olika
grupperna (A-C) i studien, indikerar att inférandet av ett kroppsviktanpassat
referensintervall for sCr inom respektive laboratorium kan anses motiverat.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Sjukdomar i njurarna hos hund &r vanligt forekommande och kan bland annat ge
uppkomst till &ndrat urineringsbeteende, 6kad torst, avmagring och krakningar. Vid
utredning for misstanke om njurproblem tas ofta blod- och urinprov pa veterinar-
Kliniken. Provsvaren presenteras sedan som ett visst varde som kan relateras till ett
intervall som anses vara normalt hos friska djur, ett sa kallat referensintervall. Om
vardet ligger inom detta asatta intervall tolkas resultatet som normalt (att inga
tecken pa sjukdom foreligger). Det ar darfor viktigt att referensintervallet ar sa
precist som mojligt for att provsvaren ska tolkas rédtt och for att undvika att
sjukdomar missas eller 6verdiagnosticeras.

Vid misstanke om njursjukdom hos hund &r det vanligt att analysera kon-
centrationen av ett amne kallat kreatinin i blodet. Kreatinin produceras i musklerna
och utséndras fran blodet via njurarna. Koncentrationen av kreatinin i blod stiger
ofta vid nedsatt njurfunktion. Utover det paverkas aven koncentrationen av
kreatinin i blodet av storleken pa hunden, da stora hundar har stérre muskelmassa
an sma hundar. Trots detta anvands idag samma referensintervall for alla hundar
avseende vad som anses vara normal koncentration av kreatinin, vilken stundtals
kan forsvara tolkningen av den uppmaétta kreatininkoncentrationen. Kreatinin-
koncentrationen i blodet halls pa en stabil for individen normal niva sa lange
njurarna ar funktionella och filtrerar blodet som de ska. Vid en skada i njurarna som
ger en forsamrad funktion dar njurarna inte langre kan filtrera ut kreatinin fran
blodet i normal hastighet kommer koncentrationen av kreatinin i blodet stiga.

Idag anvands samma referensintervall for kreatinin for alla hundar oberoende av
kroppsvikt. Det bidrar till att en forhdjd kreatininkoncentration hos en mindre hund
kan misstolkas som normal vid anvandning av dessa referensintervall da det inte
overstiger referensintervallet 6vre grans. Likasa kan en hogre koncentration av
kreatinin hos en storre hund misstolkas som forhojt da den Overstiger referens-
intervallets Gvre grans, trots att det & en normal koncentration for den individen. |
denna studie undersoktes darfor koncentrationen av kreatinin i blod hos 305 friska
privatdgda hundar och jamférdes med hundarnas kroppsvikt. Material fran sju
tidigare studier kombinerades med kompletterande provtagning av hundar i Upp-
sala och Stockholm under hosten 2022. Innan provtagningen utfordes forst en
undersdkning av varje hund for att se att den var frisk. Darefter togs ett blodprov
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som analyserades pa Klinisk kemiska laboratoriet, SLU, for att mata kon-
centrationen av kreatinin.

De provtagna hundarna delades in i tre kroppsviktsklasser; under 15 kg, 15-30
kg och 6ver 30 kg. Fran resultaten sags en tydlig skillnad i koncentrationen av
kreatinin i blodet mellan de tre kroppsviktsklasserna. Generellt for alla hundar sags
en uppatgaende trend for kreatinin med ékande nivaer vid hogre kroppsvikt. Av den
anledningen beréknades och presenterades tre separata referensintervall for
kreatinin for de tre kroppsviktsklasserna. Dessa tydliga skillnader i koncentra-
tionen av kreatinin mellan hundar av olika kroppsvikt indikerar att referensintervall
utifran kroppsvikt bor anvéandas vid tolkning av kreatininkoncentrationen hos
hundar med misstankt njursjukdom.
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Forfattaren vill rikta ett stort tack till handledare Inger Lillieh66k och bitrddande
handledare Katja Hoglund for ert stora engagemang och hjalp i alla lagen genom
hela skrivningsprocessen. Ert stod och véagledning genom arbetet har varit ovarder-
ligt. Aven tack till amnesexaminator Anna Hillstrom for vardefull aterkoppling om
arbetet.

Ett tack riktas ocksa till Anna Selin, Hanna Palmquvist, Lena Pelander med flera,
Frida Martensson, Evelina Damm, Karin Kristrom och dnnu en gang Katja Hoglund
med medforfattare for att ni varit tillmotesgaende och delat med er av insamlat data
fran era respektive studier.

Slutligen tack till alla djurdgare och hundar som medverkat i studien for att ni
stéllt upp med er tid och visat ett stort engagemang.
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Bilaga 1

Mall som fylldes i av djurdgaren infér provtagning av hundarna samt av férfattare
till studien gallande resultat fran klinisk undersékning och analyser av provmaterial
(blod och urin). Uppgifter djurdgarna fyllde i inkluderade kontaktuppgifter,
information om djuret (namn, ras, alder, kon, kastrationsstatus, vikt, eventuell
medicinering och huruvida djuret var friskt).

Studie om serumbkreatinin relaterat till kroppsvikt hos friska hundar

Sofia von Schmalensée

TILLDELAT KODNUMMER: ............... DATUMOCHTID......ccevvvenn
UPPGIFTER
DJURAGARE
Namn: ........ T e e T ceee Eemails oo
Mobilnummer: . ......c..oovviiiiiiiien
DJURET
Namn: ........ T e e T
RS Fodelsedatum/Ar: ........ooevenees

Kén: O Kastrerad hona O Kastrerad hane O Intakt hona O Intakt hane

ViKE e

Hunden &r frisk enligt djuriigare

OlJa ONegj

Om nej, vad avviker....... et erieraneneiseaniiaans et irieeaseeneisaeaseeians rierierareeneieeaas
Stdr hunden pd ndgra mediciner?

QOlJa ONej

L0 T T PP TTON
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KLINISK UNDERSOKNING

AT OUR T AVVIKRISE. L1ttt iun it ia it r e s s e s st e e e s ta s d st baa s s b s aaa s
Stressgrad: 01 (ingen stress) 32 (lindrig stress) 33 (maéttlig stress) 34 (kraftig stress)
BCS(1-9): al Q2 Q3 04 as a6 Q7 Q& Q9
Muskelmassa™CS (1-4): O 1 Normal muskelmassa 3 2 Lindrigt minskad O3 Mattligt minskad 04 Kraftigt minskad
Palpation av Iymfknutor: OUa JAWVIKEISE....iviuiiiiiiiiiii i
Munslemhinna (firg, fuktighet, CRT); OUa Avvikelse. ...
Hudturgor: OlJa JAVVIKEISE. . ...
Hjértauskultation: QUa QAvVIKelSE......oocviiiiiicii i
Hfo
Lungauskultation: OUa CAVVIKEISE. .....oitiiiii e
Aft QEj miétbar (hissjar)
Bukpalpation: QlJa, QAvVIKeISE........oociiiiiii
OVEiga TAKHAGEISEL. ... eeevrie e ieririaie s ieeeeeiaseeeseaerssnn s eseessnrnssnreseennssinen
PROVMATERIAL
3 Blodprov (Serum +EDTA)  Prov taget (tid/datum)............ Prov taget: QP4 klinik (UDS) ODdhem OJAnnan plats...............

Infrysta kryordr serum: Antal (0-2): ....oviiiiinnnn. Ungefarlig volym (0,3-0,5mL):..

O Urinprov Prov taget (tid/datum)............ Prov taget: OPA klinik (UDS) ODd hem OAnnanplats..............

USG Refraktometer:................
Sediment:

Ervtrocyter OUa QAvvikelse (antal/synfalt). ... i e
Leukocyter QUa JAwvvikelse (antal/synfalt)... ... .ot s
Kristaller L I N
Owrigt (spermier, fettdroppar, cylindrar etc) OUa OAVVIKEISE. ... e
Annan avvikelse (firg, mangd, Kontaminering B10). ..ot e
Infrysta aliquoter urin: Antal (2-3)................ Ungefirlig volym/aliguot (1-2 mL):.....oooiiiinns

Extra ror med urin infrysti-20°C QOJa  ONej
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Bilaga 2

Lista i alfabetisk fallande ordning ¢ver antal hundar av alla hundraser som
inkluderades i studierna varifran blodprovssvar erhélls indelade i; tidigare studier,
kompletterande provtagning och sammanslagen data. Asterix (*) som markering
vid raser dar en individ avlagsnats pa grund av dubbletter i data.

Hundras Tidigare Kompletterande Total
studier studie

Australian kelpie 2

Beagle 13

Berner sennenhund 1

Bichon havanais 0

Border collie 2

Borderterrier 2

Borzoi 0

Boxer 16

Cairnterrier 1

Cavalier king charles spaniel 36

Chihuahua 0

Chinese crested dog 1

Cocker spaniel 85*

Dansk-svensk gardshund

Dvérgschanuzer

Engelsk springer spaniel

Flatcoated retriever

Golden retriever

Greyhound

Irlandsk varghund

Jack russel terrier

Japansk spets

ol
*

Labrador retriever

Lagotto romagnolo

Mellanpudel

Mexikansk nakenhund

Miniature american shepard

Nederlandske kooikerhondije

Norsk lundehund

Nova scotia duck tolling retriever

Pekinese

Podengo portugese

Pointer

Pomeranian

Rhodesian ridgeback

O OrRORFR POROOOKROORWOORRFRPRONOOOROOOR OO0OKR OO O
Ul o} w = =
NERPNNR PowRrRrRPRPON TRPoRrRPRPANN DM PRPRPRPRRRPE R, OMNMRRLDN

NPrRrNooworrRoNn NJoorrRroOowN O

Riesenschnauzer
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Hundras

Tidigare
studier

Kompletterande Total

studie

Rottweiler

Samojedhund

Shetland sheepdog

Staffordshire bullterier

Tax

Tysk schaferhund

Welsh corgi pembroke

Welsh springer spaniel

Weimaraner

Whippet

RRrRrREr MDD RPRRrO
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Publicering och arkivering

Godkanda sjéalvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student ager du upphovsratten till ditt arbete och behéver godkéanna
publiceringen. Om du kryssar i JA, sa kommer fulltexten (pdf-filen) och metadata
bli synliga och s6kbara 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 galler
krysset for samtliga forfattare. Lds om SLU:s publiceringsavtal har:

o 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 overlatelse av ratt att publicera verk.

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