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Sammanfattning

Syrabasrubbningar ar ett relativt vanligt forekommande problem inom smadjurspraktiken. Anled-
ningen till detta &r att rubbningar latt kan uppsta vid sjukdomar som forekommer férhallandevis ofta
hos smadjur. Det finns fyra simpla syrabasrubbningar, dir metabolisk acidos &r en av de vanligaste
rubbningarna som uppstar. Det &r viktigt att identifiera vilken typ av syrabasrubbning en patient
lider av eftersom det kan ge en ledtrad till vilken typ av underliggande sjukdom som ger upphov till
rubbningen. Ut6ver det mojliggor det for behandling ifall sédan ar aktuell. Blodgaser analyseras
idag framst med ett blodgasintrument som anvander helblod for analys. Manga mindre kliniker har
inte tillgdng till sddana instrument och aven pa kliniker dar man har ett blodgasinstrument kan det
vara en utmaning att fa blodgassprutan analyserad inom rétt tidsram.

Syftet med det hér arbetet var att jamfdra analys av bikarbonat i serum analyserat med DxC 700 AU
(Beckman Coulter) med bikarbonat som genererats av en fullstdndig blodgasanalys med instru-
mentet ABL90 flex (Radiometer), hos hund samt att verifiera aktuellt referensintervall pa ABL90
flex for pH, pCO, och HCOg. Syftet var dven att ta fram ett referensintervall for bikarbonat i serum
métt med DxC 700 AU. Fragestallning var ifall analys av bikarbonat i serum skulle kunna anvandas
som en screening for att upptacka syrabasrubbningar hos hund.

Studiepopulationen bestod av 65 hundar, varav 44 ingick i den sjuka populationen och 21 ingick i
den friska populationen. Blod till en blodgasspruta och ett serumrér togs ur vena cephalica. En
metodvalidering utférdes genom att undersoka precision, foljdriktighet vid spadning och héllbarhet.
I andra delen av arbetet gjordes en metodjamforelse genom att jamfora bikarbonat fran ABL90 flex
med bikarbonat matt med DxC 700 AU, genom anvandningen av en Bland-Altman plot och totalt
tillatet fel.

Av de 44 sjuka djuren exkluderades sju stycken pa grund av preanalytiska fel och en hund
exkluderades da den var en outlier enligt Grubb’s test. Av de 21 friska djuren exkluderades tva pa
grund av ett kraftigt hemolyserat prov och att en blodgasspruta analyserades pa annat instrument an
Ovriga prover. Generellt underskattade DxC 700 AU bikarbonatkoncentrationen jamfért med
bikarbonat fran ABL90 flex. Anledningar till detta beror troligtvis pa kalibrering och provhantering.
Baserat pa rekommenderade granser for totalt tillatet fel (20 %) var samtliga prover inom grénsen.
Resultaten fran de friska djuren indikerade att referensintervallet for ABL90 flex behdévde
uppdateras. Ett nytt referensintervall for ABL90 flex togs fram eftersom referensintervallen som
anvands pd UDS aven ar baserade pa ett relativt litet antal djur. Parametrarna som uppdaterades var:
pH, HCOj3 och pCO.. Ett preliminért referensintervall for bikarbonat i serum togs fram med hjalp
av en regressionsanalys.

Resultatet fran den har studien visar pa att bikarbonat matt med DxC 700 AU skulle kunna anvandas
som screening vid syrabasrubbningar hos hundar. Fér att dra mer tillforlitliga slutsatser behovs det
fler studier som dels tittar pa en stérre population, men som &ven undersoker en population med
hdgre andel syrabasrubbningar. Ut6ver det behdver ett mer tillforlitligt referensintervall for bikar-
bonat i serum utarbetas.

Nyckelord: bikarbonat, blodgaser, syrabasrubbningar, hund, metodvalidering



Abstract

Acid-base disorders are a relatively common problem in small animal practice. There are four simple
acid-base disorders, of which metabolic acidosis is the most common. It is important to identify the
type of acid-base disorder a patient suffers from, as this may give a clue to the type of underlying
disease causing the disorder. In addition, it allows for treatment if needed. Blood gases are currently
analyzed mainly with a blood gas instrument using whole blood. Many smaller clinics do not have
access to such instruments and even in clinics where such an instrument is available, it can be
challenging to get the blood gas sample analyzed in the right time frame.

This study aimed to compare bicarbonate in canine serum analyzed by the DxC 700 AU (Beckman
Coulter) with bicarbonate generated by ABL90 flex (Radiometer) and to evaluate whether serum
bicarbonate could be used as a screening agent to detect acid-base disorders in dogs. Another aim
of the study was to verify the current reference interval for the ABL90 flex regarding pH, pCO; and
HCOs and to create a reference interval for bicarbonate in serum measured with DxC 700 AU.

The study population consisted of 65 dogs, of which 44 were included in the diseased population
and 21 were included in the healthy population. Blood from the cephalic vein was withdrawn for a
blood gas syringe and a serum tube. A method evaluation was performed by examining precision,
linearity upon dilution and stability. In the second part of the study, a method comparison was
performed by comparing bicarbonate from ABL90 flex with bicarbonate measured with DxC 700
AU by using a Bland- Altman plot and allowable total error.

Out of the 44 diseased animals, seven were excluded due to preanalytical error and one dog was
excluded because it was an outlier according to Grubb’s test. Of the 21 healthy animals, two were
excluded due to one heavily hemolyzed sample and one blood gas syringe analyzed on a different
instrument than the rest. In general, the DxC 700 AU underestimated the bicarbonate concentration
compared to the bicarbonate from the ABL90 flex. The reasons for this are most likely due to
calibration and sample handling. Based on recommended limits for allowable total error (20 %), all
samples were within the limit. The results from the healthy animals indicated that the reference
range for ABL90 flex needed to be updated. A new reference range for ABL90 flex was developed
as the reference range used at UDS also are based on a relatively small number of animals. The
following parameters were updated: pH, HCO3 and pCO,. A preliminary reference range for
bicarbonate in serum was created using linear regression.

The results from this study indicate that bicarbonate measured with DxC 700 AU could be used as
a screening tool for acid-base disorders in dogs. To draw further conclusions, more studies are
needed that look at a bigger population and a population with more acid-base disorders. In addition,
a more reliable reference range for serum bicarbonate needs to be developed.

Keywords: bicarbonate, blood gases, acid-base disorders, canine, method validation
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1. Inledning

Syrabasrubbningar ar ett utbrett problem inom veterindrmedicinen eftersom de
frekvent ses vid vanligt forekommande sjukdomar sasom diarré, kréakningar, njur-
svikt, lungsjukdomar med mera. Rubbningar i syrabashomeostasen kan orsaka flera
obnskade effekter i kroppen, vilket gor det viktigt att korrekt identifiera vilken syra-
basrubbning en patient lider av. Detta ar viktigt dels for att kunna sétta in korrekt
behandling, men aven da det kan ge en ledtrad till vilken underliggande sjukdom
som ger upphov till syrabasrubbningen.

Syrabasrubbningar diagnostiseras idag framst genom att analysera blodgaser pa
helblod. Denna analysmetod kraver ett speciellt blodgasinstrument, som manga
mindre kliniker inte har tillgang till eftersom sadana instrument ar férhallandevis
dyra. Blodgaser som ska analyseras pa helblod bor dven analyseras inom en viss
tidsram for att blodgaserna korrekt ska representera individens syrabashomeostas,
vilket gor det till en utmaning for mindre kliniker att skicka prover for analys. Aven
pa en klinik dar man har blodgasinstrument kan det vara en utmaning att fa
blodgassprutan analyserad inom ratt tidsram. UtOver det ar blodgasanalyser relativt
dyra i jamforelse med andra analyser.

Bikarbonat i serum kan anvandas som en screening for att se om det foreligger en
syrabasrubbning. Diagnostisering av vilken typ av syrabasrubbning som foreligger
med enbart bikarbonat ar inte maéjligt, men ar vardet avvikande tyder det pa att
patienten har en syrabasrubbning och att man bor ga vidare med en fullstandig
blodgasanalys.

Syftet med det hér arbetet var att jamfora analys av bikarbonat i serum analyserat
med DxC 700 AU (Beckman Coulter) med bikarbonat som genererats av en
fullstandig blodgasanalys med instrumentet ABL90 flex (Radiometer), hos hund.
Studien utvarderade analysmetoden av bikarbonat i serum genom att utvérdera
precision, foljdriktighet vid spadning och hallbarhet. Fragestallning var ifall bikar-
bonat i serum skulle kunna anvéndas som en screening for att upptacka syrabas-
rubbningar hos hund. Ytterligare ett syfte med studien var att verifiera aktuellt
referensintervall for pH, pCO2 och HCO3z pa ABL90 flex instrumentet och att ta
fram ett referensintervall for bikarbonat i serum.
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2. Litteraturoversikt

2.1 Introduktion till blodgaser

Syrabashomeostas och reglering av pH &r kritiska for normal fysiologi, cell-
metabolism och funktion. Manga celluldra processer, metaboliska enzymer och
transportprocesser over celluldra membran ar mycket pH kénsliga (Hamm et al.
2015). Vatejoner (H*) paverkar den tredimensionella strukturen av proteiner, vilket
gor att onormala H* koncentrationer har en negativ effekt pa funktionen av alla
organsystem, dar nervsystemet och det cirkulatoriska systemet &r ké&nsligast
(Sjaastad et al. 2016).

En syra ar ett &amne som kan avge H*, medan en bas kan ta upp H*. Det ar H*
koncentrationen som styr pH-vérdet i kroppen (Romero & Rossano 2019). Vate-
joner i kroppen bildas framfor allt fran kolsyra (H2COz) och fran oorganiska syror
som produceras genom metabolismen av sérskilda néringsamnen (Sjaastad et al.
2016).

Stora mangder koldioxid (CO2) bildas som en biprodukt av citronsyracykeln.
Koldioxid diffunderar in till kapillarerna och sedan vidare till erytrocyterna, dar det
reagerar med vatten (H20) och bildar H2COs. Anledningen till att detta sker i
erytrocyter ar pa grund av att det i de roda blodkropparna finns en hog koncentration
av enzymet karbanhydras, som katalyserar reaktionen mellan CO2 och H20 enligt
nedanstaende ekvation. (Sjaastad et al. 2016)

CO2 + H20 & H2CO3 = HY + HCO3

Reaktionerna i ekvationen ovan &r reversibla, vilket innebér att reaktionen kan ske
at bada hall. En 6kad mangd CO2 kommer gora att reaktionen gar at hoger, vilket
hander ndr stora mangder CO2 produceras av citronsyracykeln. Detta innebdr att
koncentrationen H* okar. | lungorna gar reaktionen daremot at vanster. Partial-
trycket av koldioxid (pCOz2) i alveolerna &r alltid l&gre an i vendost blod och CO2
kommer darfor diffundera fran erytrocyterna genom alveolarvaggen till alveolar-
luften. Detta resulterar i avlagsnande av H* fran blodet genom reaktionen mellan
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H* och bikarbonat (HCOs"). Det innebar att arteriellt blod innehaller mindre CO:
och har en lagre koncentration H* an venost blod som transporteras till lungorna
fran perifer vavnad (pH 7,4 respektive 7,35). (Sjaastad et al. 2016)

Koldioxid innehaller inga vateatomer och &r darmed i sig sjalv inte en syra. Men
eftersom CO: reagerar med H20 och bildar H2.CO3z som kan avge H*, anses CO2
vara en indirekt syra. Eftersom CO2 ocksa ar en gas som enkelt kan elimineras fran
kroppen genom ventilation, bendmns den som en flyktig syra. Utover den stora
mangden CO2 som produceras i kroppen finns det &ven andra syror som produceras
som inte kan elimineras genom ventilation, sa kallade icke flyktiga syror. Viktiga
icke flyktiga syror inkluderar fosforsyra (HsPO4) som &r en slutprodukt av protein-
metabolism och laktat som produceras av muskelceller vid anaerob metabolism.
(Sjaastad et al. 2016)

De huvudsakliga processerna involverade i reglering av syrabashomeostasen ar
buffertreaktioner, respiratorisk reglering av koldioxid och njurens reglering av
bikarbonat. Buffertreaktioner &r omedelbara kemiska reaktioner som sker som svar
pa forandringar i kroppsvatskans sammanséattning. Buffertar absorberar syror eller
baser vid dverskott eller avger syror eller baser vid brist. Buffertsystem i kroppen
inkluderar plasmaproteiner, hemoglobin, fosfat och kolsyra-buffert-systemet. Till
skillnad fran buffertar &r respiratorisk reglering av koldioxid och njurens reglering
av bikarbonat riktade svar pa syrabasrubbningar och benamns darfér som kom-
pensatoriska mekanismer. (Hopper 2023)

2.2 Syrabasrubbningar

Syrabasrubbningar ar ett vanligt tillstand hos kritiskt sjuka djur. Rubbningar i
syrabashomeostasen kan foérvantas hos djur med t.ex. allvarliga gastrointestinala,
renala, respiratoriska och neurologiska sjukdomar, saval som vid chock (Monnig
2013). Aven leversjukdomar kan ge upphov till syrabasrubbningar, da man har sett
att levern har en viktig roll i regleringen av syrabashomeostasen (Scheiner et al.
2017). Syrabasrubbningar kan &ven vara kroniska, t.ex. kan en kronisk metabolisk
acidos uppsta vid kronisk njursvikt (Patschan et al. 2020).

2.2.1 Metabolisk acidos

Metabolisk acidos &r en av de vanligaste syrabasrubbningar som ses inom sma-
djurssjukvarden (Monnig 2013). | en retrospektiv journalstudie av Hopper och
Epstein (2012) undersoktes incidensen av metabolisk acidos hos totalt 1850 hundar
och katter som vardats pa University of California David, William R. Pritchard,
Veterinary Medical Teaching Hostpital under en period av 13 manader. Studien
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visade att 887 (49 %) av patienterna (753 hundar och 134 katter) klassificerades att
lida av primar metabolisk acidos, vilket gjorde det till den vanligaste syrabas-
rubbningen hos hundarna.

Metabolisk acidos innebar en séankning av pH, antingen genom ackumulering av
icke flyktiga syror eller forlust av HCO3s™ som Overstiger buffersystemet i kroppen
(Monnig 2013). Vid en metabolisk acidos 6kar H* koncentrationen, vilket stimu-
lerar respiratoriska centrat genom perifera kemosensorer (Sjaastad et al. 2016).
Andningen kommer da bade bli djupare och snabbare, vilket leder till att kon-
centrationen CO2 och H2COs sjunker till under normalvarden. Den minskade
koncentrationen CO: i plasman driver reaktionen i ekvationen at vanster, vilket
leder till att koncentrationen H* minskar. Den metaboliska acidosen &ar nu delvis
kompenserad genom en minskning av CO2 koncentrationen. Vid metabolisk alkalos
sker det motsatta. Tidalvolymen och andningsfrekvensen minskar vilket gor att CO2
ackumuleras och pH gar tillbaka till normalt.

Anion gap (AG)

Anion gap anvands som ett hjalpmedel att skilja pa olika orsaker till metabolisk
acidos (DiBartola 2012b). Metabolisk acidos karaktériseras som Okat anion gap
(normokloremisk) metabolisk acidos eller normalt anion gap (hyperkloremisk)
metabolisk acidos (Monnig 2013).

| kroppsvitskan maste summan av alla positivt laddade joner vara lika med summan
av alla negativt laddade joner for att lagen om elektroneutralitet ska vara uppfylid
(Kraut & Madias 2007). De positivt laddade jonerna kallas for katjoner, medan de
negativt laddade jonerna kallas for anjoner (Funes & de Morais 2017). | den
kliniska verksamheten maéts inte alla anjoner och katjoner i kroppen, utan de kat-
joner som vanligen mats ar natriumjoner (Na*) och kaliumjoner (K*) och de anjoner
som vanligen mats &r kloridjoner (CI") och HCOs". Summan av koncentrationen av
alla katjoner &r stérre &n summan av koncentrationen av alla anjoner och differen-
sen mellan dem ligger vanligtvis pa 12-24 mmol/L hos hund.

Serumkoncentrationen av kalium varierar mycket lite och laddningen i katjonen &r
liten i jamforelse med natrium (DiBartola 2012b). Darfor brukar anion gap
definieras enligt ekvationen:

AG = Na* - (CI" + HCO3)

Eftersom katjonerna finns i samma koncentration som anjonerna sa visar anion gap
indirekt differensen mellan ej uppmaétta anjoner (UA=unmeasured anions) och ej
uppmatta katjoner (UC=unmeasured cations) och en forandring kan tyda pa skillnad
i koncentrationen av bada delarna. Men for att anion gap ska forandras pa grund av
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en forandring i koncentrationen i de ej uppmatta katjonerna sasom kalcium och
magnesium, skulle forandringen i katjonerna behova vara sa pass stor att det inte
skulle vara forenligt med liv. Som ett resultat av detta fokuserar man pa de gj
uppmaétta anjonerna, vilka i majoritet bestar av plasmaproteiner, laktat, sulfater,
fosfater. Okningar i anion gap 4r mycket vanligare &n minskningar.

Vid flera olika sjukdomstillstand, ackumuleras laktat, organiska syror associerade
med uremi (fosfater och sulfater) och ketonkroppar som bidrar till ett 6kat anion
gap. Aven toxiska &mnen, som t.ex. etylenglykol och metanol kan bidra till ett 6kat
anion gap. Normalt anion gap (hyperkloremisk) metabolisk acidos beror pa en
forlust av HCO3™ genom gastrointestinala kanalen eller njurarna, ineffektiv H*
utséndring i njurarna och/eller en 6kad koncentration av ClI" i relation till Na™.
Sjukdomar associerade med normalt anion gap vid metabolisk acidos ar t.ex. diarré,
renal tubulér acidos och hypoadrenokorticism. (Monnig 2013)

Vid samtliga typer av metabolisk acidos minskar koncentrationen HCOs3" i plasma
eftersom HCOz™ anvénds for att buffra H* (DiBartola 2012b). Vid ékat anion gap
(normokloremisk) metabolisk acidos beror 6kningen pa en 6kning av syror sasom
t.ex. laktat, fosfater och sulfater. Normalt anion gap (hyperkloremisk) metabolisk
acidos resulterar fran en forlust av HCOs snarare &n en produktion av syror
(Sharma et al. 2022).

| en retrospektiv studie dar man tittade pa metabolisk acidos hos hundar och katter
visade det sig att 25 % av hundarna och 34 % av katterna varken hade 6kat anion
gap eller hyperkloremi, vilket kan tyda pa att det finns vissa begransningar i den
har kategoriseringen av metabolisk acidos. (Hopper & Epstein 2012)

Patofysiologi

Metabolisk acidos kan leda till manga negativa effekter i kroppen, dar det kardio-
vaskuldra systemet blir mest paverkat (Kraut & Madias 2010). Kraftig acidos har
flertalet allvarliga effekter pa kardiovaskuldra systemet, som t.ex. minskad hjart-
minutvolym, minskat arteriellt blodtryck samt minskad hepatisk och renal genom-
blodning (DiBartola 2012b). Myokardiell kontraktilitet minskar nar pH i blodet
sjunker under 7,2, vilket innebér att acidos darmed kan predisponera for ventriku-
lara arytmier eller ventrikelflimmer (Krapf et al. 2013). Acidos har en direkt
arteriell vasodilaterande effekt som kompenseras med en Okad utsondring av
endogena katekolaminer. Vid kraftig acidos minskar dock svaret pa katekolaminer
vilket kan leda till hjartsvikt. Acidos har &ven en direkt vasokontraherande effekt
pa den vendsa sidan av cirkulationen, vilket kan predisponera for lungddem. Kraftig
acidos leder aven bland annat till att hjarnan tappar sin férmaga att reglera sin
volym, vilket kan leda till koma (DiBartola 2012b).
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Utover de ovan namnda effekterna som uppstar pa grund av en akut metabolisk
acidos, uppstar det andra effekter vid en kronisk acidos. En kronisk acidos leder till
utsondringen av buffrande &mnen (framst kalciumkarbonat) fran benvavnad, vilket
kan leda till osteodystrofi och hyperkalciuri. (DiBartola 2012b)

Kompensatoriska mekanismer

Den initiala mekanismen for att aterstalla pH ar anvandningen av kemiska buffrar
som HCOs', fosfat och proteiner for att minska forandringen i H™ koncentrationen
(Robertson 1989). De kemiska buffrarna som bade finns extracellulart och
intracellular kan dock inte aterstdlla rubbningen fullt ut, vilket gor att en
respiratorisk kompensation kommer att spela en storre roll. Som tidigare beskrivet
sa leder en metabolisk acidos till hyperventilation (Sjaastad et al. 2016).
Respiratorisk kompensation ar dock aldrig fullstandig, eftersom forandringar i H*
koncentrationen maste vara av en viss magnitud for att paverka de perifera kemo-
sensorerna. Forandringen i ventilationen &r avsevart kraftigare nar pH sjunker
jamfort med nar pH okar. Den mest effektiva kompensatoriska mekanismen for att
korrigera acidos involverar njurarna (Robertson 1989). Denna mekanism kraver
minst en dag innan den aktiveras och det tar flera dagar innan mekanismen nar sin
fulla effekt. Njuren svarar pa ett sankt pH med att utsondra H* och genom att
producera och reabsobera HCOs'.

2.2.2 Metabolisk alkalos

Metabolisk alkalos karaktariseras av en primér 6kning av HCOs™ koncentration i
plasma, minskad H* koncentration, kat pH samt en kompensatorisk ékning i pCO2
(Do et al. 2022). Patienter med metabolisk alkalos kan delas in i tva grupper: klorid-
responsiv och icke-kloridresponsiv metabolisk alkalos (Brinkman & Sharma 2022).
Etiologier till klorid-responsiv metabolisk alkalos ar t.ex. forlust av H* fran gastro-
intestinalkanalen, behandling med diuretika och administration av alkaliska @mnen.
Etiologier till icke-kloridresponsiv metabolisk alkalos ar t.ex. transport av H* till
intracellulara rummet och hyperaldosteronism. Kloridresponsiv metabolisk alkalos
ar mycket vanligare hos smadjur an icke-kloridresponsiv metabolisk alkalos
(DiBartola 2012b). De flesta fallen av metabolisk alkalos i smadjurspraktiken
orsakas av antingen krakningar eller via administration av diuretika.

For att forsoka korrigera en alkalos kommer H* fran intracellulara rummet att
transporteras till extracellulara rummet. Nar H* transporteras ut fran cellen kommer
K™ att ersdtta H" och darmed transporteras intracellulart, vilket leder till en hypo-
kalemi. Véatejonstransport varar inte lange och kan inte fullt korrigera for alkalosen.
Déarfor kommer respiratorisk kompensation dven har spela en roll genom att minska
alveolar ventilation. Den respiratoriska kompensationen &r dock vanligtvis liten
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eftersom for kraftig minskning av alveoldr ventilation kommer leda till hypoxemi.
En annan kompensatorisk mekanism &r aterigen njurens reglering av HCOs".
Generellt nar det finns en 6kad méngd HCOzs™ i kroppen, kommer det att utsondras
via njurarna till urinen, men det finns andra viktiga faktorer som paverkar njurens
mekanism t.ex. kalium- och kloridnivaerna samt extracellularvétskan (ECF).
(Robertson 1989)

I manga fall av metabolisk alkalos (vid t.ex. krakning) sa minskar volymen i ECF
och det finns dven en koexisterande hypokloremi och hypokalemi. Dessa for-
andringar hindrar njuren fran att utsondra overskottet av HCO3. Mekanismen ar
paradoxal men sker eftersom en minskning av volym i ECF stimulerar reabsorp-
tionen av HCO3  och Na* i njurens tubuli. Natrium reabsorberas som en respons for
att aterstalla volymen i ECF. Natriumjoner tas vanligen upp med hjélp av CI;, men
eftersom det vid krékningar forsvinner CI- kommer de istéllet ersattas av HCOg',
vilket leder till en annu hogre HCOs koncentration i plasma. Kalium och H*
utsondras i utbyte mot Na*. Hypokalemi orsakar en minskad glomerulér filtration
och orsakar daven intracelluldar acidos, vilket stimulerar till HCO3  absorption.
Hypokalemi tenderar darfor att uppratthalla en metabolisk alkalos. Kalium har en
mycket komplex roll i metabolisk alkalos, men hypokalemin &r snarare ett resultat
av alkalosen &n en orsak. (Robertson 1989)

De kliniska symtomen hos hundar och katter med metabolisk alkalos &r vanligtvis
sadana som beror pa den underliggande sjukdomen. Symtomen kan dven bero pa
hypokalemin och kan innefatta muskelsvaghet, hjartarytmier och motilitetsstor-
ningar i gastrointestinalkanalen, t.ex. ileus. (DiBartola 2012b)

Metabolisk alkalos forblir okompenserad tills CI° &r ersatt ifall krékning av
magsacksvétska eller administration av loopdiuretika &r orsaken till metaboliska
alkalosen. Malet med behandlingen vid klorid-responsiv metabolisk alkalos ar att
ersatta kloridférlusten och samtidigt ersatta forlusten av K™ och Na*. (DiBartola
2012b)

2.2.3 Respiratorisk acidos

Respiratorisk acidos uppstar nar den pulmonara ventilationen inte klarar av att
eliminera CO2 i samma takt som det produceras i kroppen (Johnson 2017a). Detta
leder till att pCO2 Okar, vilket gor att pH sjunker och en acidos uppstar. Respira-
torisk acidos kan orsakas av lungsjukdom (t.ex. lungédem eller pneumoni) eller
minskad aktivitet i respiratoriska centrat (t.ex. skada pa hjarnstammen, anvéand-
ningen av vissa ldkemedel vid anestesi). Andra orsaker kan vara hjartstopp,
obstruktion av luftvagarna eller abnormaliteter i respirationsmusklerna (Sjaastad et
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al. 2016). Eftersom produktionen av COz2 i kroppen ar omfattande sa kan en livs-
hotande acidos utvecklas inom minuter om respirationen &r kraftigt nedsatt.

Vid akut respiratorisk acidos har hemoglobin i erytrocyterna en mycket viktig
buffrande funktion, da de tar hand om 97 % av vitejonbelastningen (DiBartola
2012b). Vid en kronisk respiratorisk acidos kommer njuren borja kompensera for
den 6kade koncentrationen av H*. Njurarna svarar med att dka utsondringen av H*
och dven med att producera och reabsorbera HCO3™ (Robertson 1989).

2.2.4 Respiratorisk alkalos

Respiratorisk alkalos karaktériseras av minskat pCOz, dkat pH och en kompensa-
torisk minskning av HCOs™ (Johnson 2017b). Respiratorisk alkalos och hypokapni
uppstar pa grund av alveolar hyperventilation och kan ha flera orsaker. Orsaker till
respiratorisk alkalos inkluderar bland annat hypoxemi, primar lungsjukdom, direkt
aktivering av hjarnstammens respirationscentra, dverdriven mekanisk ventilation,
och situationer som orsakar smaérta eller rédsla. Utdver detta kan respiratorisk
alkalos uppsta under kompensation av metabolisk acidos eftersom hyperventilation
pagar 24 till 48 timmar efter det att den metaboliska acidosen har korrigerats. Om
pH overstiger 7,6 vid en respiratorisk alkalos kan neurologiska, kardiopulmonéra
och metaboliska konsekvenser uppsta (DiBartola 2012b). Ett sddant pH-varde kan
endast uppnas vid akut respiratorisk alkalos innan njuren har borjat kompensera.
Alkalos orsakar arteriell vasokonstriktion som kan minska cerebral och myokardiell
perfusion, vilket kan leda till forvirring, kramper och hjartarytmier (Johnson
2017b). Kontinuerlig hyperventilation kan temporart ¢ka pH till varden sa hoga
som 7,8-8,0. Respiratorisk alkalos har dock en tendens att sjalvkorrigera, eftersom
minskningen i pCO:2 blockerar stimulis till 6kad ventilation (Sjaastad et al. 2016).
Darfor fortsatter hyperventilationen séllan till den grad att det blir kritiskt.

2.2.5 Blandade syrabasrubbningar

Blandade syrabasrubbningar uppstar nar tva eller fler syrabasrubbningar sker
simultant (Monnig 2013). En blandad syrabasrubbning kan t.ex. misstankas ifall
nagra av foljande kriterier &r narvarande:
e pCO2 och HCOs™ gar i olika riktningar
e pH &r normalt trots onormalt pCO: och/eller HCOs
e pH forandringen &r mer uttalad dn vad som forvantas vid en primér
rubbning.

Innan man borjar misstanka att en patient lider av blandade syrabasrubbningar
maste provtagningsmetoden undersokas. Anledningar till att felaktig diagnostise-
ring av blandade syrabasrubbningar sker kan vara anvéndningen av vendst blod
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som har paverkats av lokal metabolism vilken i sin tur kan paverka pCO, att for
mycket heparin finns i blodprovet vilket minskar koncentrationen bikarbonat och
minskar pCO, att blodprovet har sttt i mer d&n 20 minuter innan det analyserats
vilket 6kar pCO2 och minskar pH eller att maskinen har gjort felaktiga berdkningar
av bikarbonatkoncentrationen. (DiBartola 2012b)

2.3 Diagnostik av syrabasrubbning

Arteriell blodgasanalys &r gold standard for att utvardera syreséttning och
syrabasstatus (Awasthi et al. 2013). Arteriella blodprov &r ofta att foredra eftersom
syresattning kan utvarderas och de inte blir paverkade av stas av blodflodet eller
lokal vavnadsmetabolism (DiBartola 2012b). Aven om arteriella blodprov &r att
foredra framfor vendsa blodprov finns det dock vissa praktiska begrénsningar som
gor att de inte anvénds i lika stor utstrackning som vengdsa blodprov (Kelly et al.
2001). Blod som tas fran en artar orsakar ofta mer smarta och kan medfora risker
sasom lokala hematom, infektion och tromber, vilket kan leda till ischemiska
skador. Femoralartaren och metatarsalartaren &r de vanligaste karlen som anvénds
for blodtagning for analys av blodgaser hos smadjur (Rieser 2013). Den anatomiska
lokalisationen av karlen kan aven forsvara provtagning da djuren rekommenderas
ligga pa sidan for att underlatta proceduren, vilket inte alla djur accepterar.

En studie fran Ilkiw et al. (1991) undersokte hur blodgaser och syrabasstatus skiljer
sig mellan blodprov tagna arteriellt ur arteria carotis, blandad vendést ur arteria
pulmonalis, jugulért vendst ur vena jugularis och perifert vendst ur vena cephalica
hos friska hundar och hos hundar med inducerad metabolisk acidos och metabolisk
alkalos. Studien visade att ventst blod oavsett provtagningsstalle hade goda
korrelationskoefficienter (>0,92) med arteriellt blod gallande pH, pCO2, HCOs',
Tcoz, base excess och SHCOs™ , men inte nér det géllde partialtryck av syre (pOz2)
som visade pa samre korrelation (0,29-0,44). Vid jamforelse av vendsa blodprov
med arteriella blodprov sags statistiskt signifikanta skillnader fér pCO2 som var
signifikant hogre och for pH som var signifikant lagre vid bada syrabasrubbningar
och hos de friska djuren. Forfattarnas slutsats var att hos hundar med normal
cirkulatorisk status reflekterade venosa blodprov oavsett blodprovtagningsstalle,
hundarnas syrabasstatus korrekt eftersom goda korrelationskoefficienter kunde
berdknas for majoriteten av véardena. En annan studie undersokte anvandbarheten
av venost blod for att beddma syrabasstatus hos sjuka hundar (Wingfield et al.
1994). Resultat fran den studien indikerade att vendst blodprov kan anvéndas for
att beddéma syrabasstatus trots statistisk signifikant skillnad mellan arteriellt och
venost pH, pCO2 och bikarbonat. Linjdra regressionsekvationer visade pa god
korrelation for alla parametrar, och darmed kan ekvationerna anvéndas for att
uppskatta arteriella varden fran venosa blodprov. Forfattarna ansag att det inte finns
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nagon ersattningsmetod for arteriella blodprov nér det galler att bedéma graden av
hypoxemi.

Vid utvérdering av syrabasrubbningar foljs olika steg for att diagnosticera ratt
syrabasrubbning.

Det forsta steget i diagnostiken av syrabasrubbningar ar att utvardera pH for att se
om det &r normalt, minskat eller 6kat. En acidemi kan antingen bero pa Iag kon-
centration HCOs™ (metabolisk acidos) eller hogt pCO2 (respiratorisk acidos). En
alkalemi kan antingen bero pa lagt pCO: (respiratorisk alkalos) eller hog kon-
centration HCOs™ (metabolisk alkalos). N&r den priméra syrabasrubbningen har
faststallts, undersoks om det finns en kompensatorisk mekanism. Vid primara
simpla syrabasrubbningar finns det en abnormalitet i ett system (respiratoriska eller
metaboliska) och forandringar i det motsatta systemet tyder pa kompensation, vilka
kan ses i tabell 1. (Hopper 2023)

Tabell 1. Forvantade forandringar vid priméra syrabasrubbningar

Diagnos Primar rubbning Kompensatorisk mekanism
Metabolisk acidos JHCOy J pCO;

Metabolisk alkalos T HCOs T pCO;

Respiratorisk acidos prOz T HCO5

Respiratorisk alkalos ~ pCO; JHCOs

2.3.1 Blodgasinstrument

For att diagnosticera syrabasrubbningar anvéands idag framst blodgasinstrument
som direkt mater pH, pO2 och pCO2 samt en mangd olika elektrolyter och meta-
boliter sasom glukos och laktat. Bikarbonat méts inte direkt utan kan berdknas pa
tva olika satt fran ett blodgasinstrument. Antingen kan blodgasinstrumentet rakna
ut aktuellt bikarbonat eller standardbikarbonat.

Aktuellt bikarbonat raknas ut med hjélp av Henderson-Hasselbalch ekvationen som
baseras pa pH och pCO: (Gonzalez & Waddell 2016). Ekvationen kan ses nedan:
[HCO3 ]

pH = pKa +
a Peo

Berakningen baseras pa antagandet att dissociationskonstanten pK och loslighets-
koefficienten a alltid &r samma (Nasir et al. 2010). Studier har visat att pK paverkas
av forandringar i pH, jonstyrka och temperatur medan vérdet pa a varierar med
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innehallet i en vatska sdsom Okade halter av salter, proteiner eller lipider. Darfor
kan bikarbonatkoncentrationen som berédknas med ekvationen ovan ge signifikanta
felaktiga varden under vissa forutsattningar. Utover detta paverkas aktuellt bikar-
bonat av pCOz2, vilket gor det mest anvandbart hos patienter med normal respira-
torisk funktion (Samuel 2018). For att 16sa detta problem kan man anvénda sig av
standardbikarbonat som ar koncentrationen av HCOzs™ i blodet justerat till ett
normalt pCO2 pa 40 mmHg, ett normalt pO2 pd 100 mg och vid en normal
temperatur pa 37 °C. Standardbikarbonat beraknas med en komplex formel som
inte paverkas av den respiratoriska komponenten utan enbart visar den metaboliska
komponenten.

Utover att sjalva analysen kan ge felaktiga svar finns det aven preanalytiska fel som
kan uppsta vid blodgasanalyser. Ett av de vanligaste preanalytiska felen ar att
provet inte hanterats anaerobiskt. Partialtrycket av koldioxid i luften dr nastan noll
och dessutom &r CO: en relativt flyktig gas. Utsétts ett blodprov for luft kommer
CO:2 i provet diffundera till luften omkring och darmed ge ett falskt lagt véarde pa
pCOz2. Partialtrycket av syre i luften &r ca 150 mmHg. Exponeras blodprovet for
luft kan darfor pO2 bli falskt hogt. (Rieser 2013).

Ett annat relativt vanligt preanalytiskt fel &r att blodprover inte analyseras inom ratt
tidsram (Dent et al. 1999). Det har visat sig att fordrojning i blodgasanalys kan
minska arteriellt pO2 och 6ka arteriellt pCOz2. Detta beror pa cellmetabolism, dar
celler anvéander glukos och syre for att producera COz, vilket leder till en minskning
i pH och en Okning i laktat pa grund av fortsatt glykolys (Cuhadar et al. 2022).
Blodgaser ska analyseras sa fort som majligt efter provtagning (Picandet et al.
2007). Ar tidsfordrojningen langre dn 10-15 minuter ska blodprovet helst tas i en
glasspruta som forvaras i isvatten.

2.3.2 Bikarbonat eller Tco2 som screening

Istallet for att mata pH och HCOs™ fran ett blodgasinstrument kan serum bikarbonat
eller total koldioxid (Tcoz) anvéndas som screening for syrabasrubbningar (Kraut
& Madias 2018). De tva vanligaste metoderna att mata Tco eller bikarbonat &r
genom att antingen mata allt koldioxid eller allt bikarbonat. Vid matning av Tcoz
tillsétts en syra till provet som gor att alla former av koldioxid (HCOs', 16sligt CO2
och H2COs) blir till CO2. Mé&ngden gas kan matas genom att anvénda elektroder.
Vid matning av bikarbonat anvéands en enzymatisk reaktion som oftast sker vid ett
basiskt pH, vilket gor att alla former av koldioxid omvandlas till bikarbonat (Mohan
& Kumar 2017).

Tcoz inkluderar serum bikarbonat men aven 16sligt CO2 och H2COs. Generellt
bestar Tcoz2 av 95 % bikarbonat, vilket innebar att man kan anvanda det mattet for
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att uppskatta bikarbonatkoncentrationen i serum (Centor 1990). Léaga nivaer av
bikarbonat eller Tco2 kan uppsta pa grund av metabolisk acidos eller som en
kompensatorisk mekanism till respiratorisk alkalos. En 6kad mangd bikarbonat kan
i stallet bero pa en metabolisk alkalos eller som en kompensation pa grund av
respiratorisk acidos. Man kan dock inte diagnosticera vilken typ av syrabas-
rubbningar en patient har fran en isolerad bikarbonat eller Tco2 matning. For att
man ska kunna diagnosticera typen av syrabasrubbning &r matningar av pH, pCO2
och [HCOs] nddvéndigt, men bikarbonat eller Tcoz kan anvandas som en initial
diagnostik for att se om det foreligger en syrabasrubbning (Kraut & Madias 2018).

2.4 Metodvalidering av laboratoriska tester

Alla laboratoriska tester maste valideras innan de kan anvandas for att analysera
patientprover eftersom provsvaren maste ha en viss grad av tillforlitlighet
(Lumsden 2000). Laboratoriska tester varierar vad galler férmagan att tillhanda-
halla samma resultat nar ett prov analyseras upprepade ganger, det vill saga
analytisk precision (Tvedten & Thomas 2012). Variationskoefficienten (CV)
anvands ofta for att uppskatta precisionen av en analysmetod. Analysmetoder med
ett lagt CV har en hog grad av precision, vilket innebar att sma forandringar av
resultat kan hanvisas till férandringar hos patienten och inte slumpmassiga fel i
analysen sjalv. Analysmetoder med hogt CV har sémre precision och innebar att
sma forandringar i ett resultat inte behover tyda pa sjukdom hos en patient utan kan
bero pa variationer i sjalva analysmetoden.

CV beréknas genom att dividera standardavvikelsen med medelvérdet. Ofta
multipliceras resultatet med 100, vilket ger ett vérde i procent. (Reed et al. 2002)

Nar man ska jamfora 6verensstammelsen mellan tva kvantitativa metoder ar det
korrekta statistiska tillvagagangssattet inte alltid helt sjalvklart. Korrelation och
regressionsstudier foreslas ofta, men korrelation studerar enbart det linjara for-
hallandet mellan tva variabler och inte deras jamforbarhet. Darfor rekommenderas
det inte som en metod for att beddma jamforbarheten mellan metoder. Istallet kan
man anvénda en Bland-Altman (B&A) plot for att beskriva 6verensstammelsen
mellan tva kvantitativa matningar. Bland-Altman plot kvantifierar 6verensstam-
melsen mellan tva kvantitativa matningar genom att studera skillnaden och genom
att uppratta granser for samstammighet (Limits of Agreement, LoA). LOA inne-
fattar 95 % av skillnaderna mellan de bada metoderna. Vid konstruktion av plotten
ska man undvika att anvanda referensmetoden som x-axel eftersom det kan ge ett
falskt intryck av korrelation mellan metodernas beréknade differens och deras
magnitud. Istéllet rekommenderas att anvanda medelvérdet av de badgge metoderna
pa x-axeln. (Bland & Altman 1995)
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Bland-Altman plotten definierar intervallen av samstammighet, men den sager
ingenting om dessa granser &r acceptabla eller inte (Giavarina 2015). For att under-
sOka om skillnaderna &r acceptabla eller inte kan man anvanda sig av allowable
total error/totalt tillatet fel (TEa) (Harr et al. 2013). Varden for TEa representerar
det storsta tillatna matfelet som anses godtagbart utan att paverka kliniskt besluts-
fattande. Enligt American College of Veterinary Clinical Pathology (ACVCP)
guidelines bor TEa innebdra en maximalt tillaten skillnad pa 20 % for bade laga och
hoga bikarbonatvarden, men énskvart &r ett varde pa 15 %.
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3. Material och metoder

3.1 Djuri studien

Djur som inkluderades i studien var hundar som befann sig pa Universitetsdjur-
sjukhuset och déar blodgaser skulle analyseras pa ABL90 flex instrumentet. Dessa
djur réknades till den sjuka kategorin och studiepopulationen uppgick till 44
individer. Aven friska individer av en studiepopulation pa 21 djur ingick i studien
for att verifiera referensintervallen for ABL90 flex gallande pH, pCO2 och HCOs
och med hjalp av de uppdaterade referensintervallen, ta fram ett preliminéart
referensintervall for bikarbonat i serum. Hundarna réknades som friska om de enligt
djurégaren inte stod pa nagon behandling och inte visade nagot avvikande vid
klinisk undersokning. Kliniska undersékningen inkluderade:

e Inspektion av munslemhinnan och utvardering av kapillar aterfyllnadstid

e Palpation av lymfknutor

e Auskultation av hjarta och lungor

Hundar av olika raser, aldrar och kon inkluderades i studien. Hundarna som ingick
i den friska populationen var alla 6ver ett ar gamla. Djuragarna till de hundar som
provtogs for studien gav sitt medgivande genom att skriva under en djurdgarmed-
givandeblankett. VVar djuret mycket dehydrerat eller hade allvarliga aktiva forluster
togs inga extra blodprov, med hénsyn till djurets hélsa. Férsoket gick under Klinisk
kemiska laboratoriets djuretiska tillstdnd och provtagningen var darmed godkand
av Uppsala djurforsoksetiska namnd (diarienummer 5.8.18-01610/2020).

3.2 Metodvalidering

3.2.1 ABL9O0 flex och DxC 700 AU

For att analysera blodgaser anvandes ABL90 flex instrumentet. ABL90 flex pa
UDS méter pH och pCO2, medan standardbikarbonat berdknas med en komplex
formel. Analysen gjordes pa helblod med safePICO Aspirator 1,5 ml sprutor som
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innehaller 80 IU torrt elektrolytbalanserat heparin (Radiometer, Brgnshgj, Dan-
mark).

For att analysera bikarbonat i serum anvandes instrumentet Beckman DxC 700 AU
(Beckman Coulter). Detta instrument ar ett automatiserat kemiinstrument som
anvander sig av Roche-metoden for att berédkna bikarbonatkoncentrationen genom
en enzym-baserad reaktion. Fosfoenolpyruvat (PEP) adderas till provet som
innehaller bikarbonat. Med hjélp av enzymet fosfoenolpyruvat karboxylas (PEPC)
sa konverteras PEP och bikarbonat till oxaloacetat. Oxaloacetat kan vid narvaro av
en nikotinamid adenin dinukleotid (NADH)-analog omvandlas till malat med hjalp
av enzymet malat dehydrogenas. N&r oxaloacetat omvandlas till malat kommer
NADH analogen konverteras till en NAD analog. Hastigheten som NADH ana-
logen forsvinner mats vid 415 nm och &r direkt proportionerligt till méngden
bikarbonat i provet. Reaktionen sker vid pH 8,75, vilket gor att allt 16sligt CO2 och
H2COs konverteras till bikarbonat.

Proverna som anvandes for att analysera bikarbonat togs i serumrdr av mérket
Vacuette Z serum Sep Clot Activator 4 ml som innehaller bade koagulations-
aktivatorer och gel (Greiner Bio-One, Kremsmiinster, Osterrike).

3.2.2 Precision och foljdriktighet vid spadning

Precision

Proverna som anvandes for utvéardering av hallbarhet anvandes aven for att berakna
CV genom att provet analyserades i 5 replikat i 5 olika dagar. Bade inom-, mellan-
och totalt CV berdknades med variansanalys enligt EP-15 (CLSI 2014).

Foljdriktighet vid spadning

For att bedéma testets foljdriktighet gjordes en spédningsserie i 20 %-steg med
destillerat vatten. Proverna analyserades i duplikat. Resultatet utvérderades genom
att ta observerat varde (O) genom forvéntat varde (E) och uttrycka detta i procent.
Ett O/E pa 100 % innebéar exakt samstammighet. Acceptabla granser for O/E sattes
till 80-120 %.

3.2.3 Hallbarhet

Hallbarheten utvarderades for bikarbonat i serum genom att forvara prover i
rumstemperatur, kyl och frys. For att fa ihop tillrackligt med serum poolades serum
fran olika hundar. Provet fordelades i fyra mindre provror som sedan forvarades i
rumstemperatur (ca 20 grader), kyl (4 grader) och frys (-18 grader). Provrdren
toppfylldes for att undvika luftbubblor i provet. Forsta dagen analyserades provet
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med fem replikat, det vill sdga serumet delades upp i fem mindre koppar och
analyserades vid samma tillfalle for att kunna berékna ett medelvérde. Darefter
analyserades de sparade proverna en gang om dagen i fyra dagar, dven da med fem
replikat. Hallbarheten utvarderades med O/E dar det farska provet angavs som E
och medelvardet av de fem replikaten vid de olika dagarna angavs som O.

3.3 Metodjamforelse

| studiens andra del jamfordes resultaten fran blodgassprutan analyserad pa ABL90
flex instrumentet med bikarbonat i serum. Blodprover togs fran hundar dar det
skulle tas en blodgasspruta. Vid blodprovstagning noterades provtagningsteknik
(stas/ej stas, Oppet/vacutainer) och tid. Darefter analyserades blodgassprutan sa fort
som mojligt, medan serumrdret stod i 30 min innan det kunde centrifugeras och
analyseras, eftersom blodet forst behdvde koagulera. Provet centrifugerades i 2300
g i fem minuter och darefter undersoktes serumet okulart fér bedémning av hemolys
eller lipemi. Prover med okular synlig hemolys eller lipemi exkluderades ur studien.

De bé&gge metoderna jamfordes med regressionsanalys samt Bland-Altman plot fér
att bedéma jamforbarheten. Totalt tillatet fel anvandes for att bedoma om skillna-
derna var acceptabla eller inte. I Bland-Altman plotten anvandes referensmetoden
som x-axel eftersom den ansags vara gold standard.

3.4 Referensintervall

For att rakna ut ett preliminart referensintervall for bikarbonat i serum anvéndes
ekvationen fran regressionsanalysen dér de bagge metoderna jamfordes. Med hjélp
av formeln kunde referensintervallet fran ABL90 flex anvandas for att rakna fram
ett referensintervall for bikarbonat i serum.

Blodprov fran 21 friska hundar anvandes for att verifiera referensintervallen.
Preliminara data indikerade att nya referensintervall for pH, pCO2 och HCOs™ pa
ABL90 flex instrumentet behdvde tas fram. Referensintervallen rdknades ut med
hjalp av Reference Value Advisor (Geffré et al. 2011) dar data baserades pa de 39
djuren som anvants for de ursprungliga referensintervallen och den friska
populationen i den har studien som uppgick till 19 djur. Den robusta metoden i
programmet anvandes for att fa fram intervallen, eftersom den metoden paverkas
mindre av djur som avviker at ettdera hallet i sina varden.
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4. Resultat

4.1 Djuri studien

Totalt deltog 65 hundar i studien, varav 44 ingick i den sjuka populationen och 21
ingick i den friska populationen. Ur den sjuka populationen exkluderades sju
hundar pa grund av preanalytiska faktorer (tabell 2). Ett cutoff-varde pa 20 minuter
anvandes for hur lange ett prov fick sta med tillgang till luft.

Tabell 2. Anledningar till uteslutande ur studien hos de sjuka hundarna

Anledning Antal djur
Hemolys 2
Otillracklig provmangd 2
Lipemi 1
Prov taget ur befintlig PVK 1
Prov statt med tillgang till luft >20 min 1

En hund fran den sjuka populationen provtogs tva ganger med en dags mellanrum,
vilket resulterade i en population pa 37 hundar och 38 blodprov.

Ur den friska populationen exkluderades tva hundar eftersom en hund hade ett
kraftigt hemolytiskt prov och en av hundarnas ABL-spruta analyserades pa ett annat
ABL-instrument da ABL90 flex instrumentet var under kalibrering och inte kunde
anvéndas.

Av de 37 sjuka individerna som ingick i studien var medelvérdet (+SD) for alder
6,43 (+4,23 ar). Av de sjuka individerna var konsfordelningen 46 % hanar och
54 % tikar. De olika tillstanden hos de sjuka djuren kan ses i tabell 3.
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Tabell 3. Tillstdnd hos de sjuka hundarna

Symtom Antal djur (%)
Krékning och diarré 8 (~22)
Krékning 6 (~17)
Pyometra 5 (~14)
Diarré 3(~8)
Misstankt forgiftning 2 (~6)
Neurologiska symtom 2 (~6)
Koprostas 2 (~6)
Ormbett 1(=3)
Hosta 1(~3)
Neoplasi i lungor 1(~3)
Njursvikt 1(=3)
Leverabscess 1(~3)
Bitskada 1(~3)
Feber och blodning fran mun 1(=3)
Krakning, ikterus & kraftigt sankt AT 1 (~3)
Kraftigt blasljud 1(~3)
Totalt 37
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4.2 Metodvalidering

4.2.1 Precision och féljdriktighet vid spadning

Precisionen berdknades med hjalp av variansanalys pa ett prov med medelvarde
17,9 mmol/L vilket genererade ett resultat pa inom-CV: 0,7 %, mellan-CV: 3,1 %
och totalt-CV: 3,2 %.

Spadningsserien (tabell 4 och figur 1) visade ett O/E-vérde pa mellan 88,7 — 99,6
%, vilket visade pa god foljdriktighet.

Tabell 4. Spadningsserie med destillerat vatten

Mangd serum (%)  Forvéntat Medelvarde av replikat 1 & 2 O/E (%)
(mmol/L) (mmol/L)

100 16,1 16,1 100
80 12,9 12,8 99,6
60 9,7 8,8 90,7
40 6,5 5,8 90,2
20 3,2 2,9 88,7
25
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Figur 1. Graf éver spadningsserie av bikarbonat analyserat med DxC 700 AU. Den svarta linjen
visar den forvantade forandringen (y=x), medan de orangeférgade punkterna visar de uppmatta
vérdena.
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4.2.2 Hallbarhet

Hallbarheten for bikarbonat vid respektive temperatur visas i figurerna 2-4. Minst
fluktuation sags i rumstemperatur dar O/E-vardet varierade mellan 97,4 och
100,1 %. Mest fluktuation sags for proverna forvarade i frys, dar O/E-vardet
varierade mellan 94,9 och 109,4 %. O/E-vérdet for proverna foérvarade i kyl
varierade mellan 95,8 och 100 %. Proverna i frysen hade en tendens att 0ka i
bikarbonatkoncentration for att sedan sjunka igen.

A) Hallbarhet rumstemperatur
20
=
S 195
£
€ 19
= 18,5
c
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X 175
=)
17
16,5
16
1 2 3 4 5 6 7
Antal dagar
B) ,, .
Hallbarhet rumstemperatur O/E %
110
105
X
S~
o
95
90
1 2 3 4 5 6 7

Antal dagar

Figur 2. Hallbarheten for prover forvarade i rumstemperatur. A) Pa Y-axeln ses medelvéardena vid
de olika dagarna beraknat med 5 replikat. B) Pa Y-axeln ses vardet pa O/E vid de olika dagarna.
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A) Hallbarhet 4°C
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B) Hallbarhet 4°C O/E %
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Figur 3. Hallbarheten for prover forvarade i kylskdp (4 °C). A) Pd Y-axeln ses medelvardena vid de
olika dagarna, beréknat med 5 replikat. B) Pa Y-axeln ses vérdet pa O/E vid de olika dagarna.
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A) Hallbarhet -18 °C
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Figur 4. Hallbarheten for prover forvarade i frys (-18 °C). A) Pa Y-axeln ses medelvardena vid de
olika dagarna, beraknat med 5 replikat. B) P& Y-axeln ses vardet pa O/E vid de olika dagarna.



Bikarbonat fran DxC 700AU - Bikarbonat fran ABL90 flex

(mmol/L)

4.3 Metodjamforelse

For att undersoka dverensstammelsen mellan bikarbonat métt med ABL90 flex och
DxC 700 AU gjordes en Bland-Altman plot (figur 5). Ett Grubb’s test utférdes, som
identifierade en sjuk hund som outlier, dérav exkluderades den. Totalt ingick 55
hundar och 56 blodprov i resultaten (36 sjuka hundar och 37 blodprov + 19 friska
hundar). Bland Altman plotten visade en bias pa -1,54 mmol/L. Fér att undersoka
om skillnaderna mellan metoderna var acceptabla eller inte jamfordes LoA med
TEa. LoA berdknades till -20,4 % och 6,6 %, vilket bedomdes som acceptabelt. En
regressionsanalys gjordes for att se om det var stora skillnader mellan metoderna
(figur 6).
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Bikarbonat fran ABL9O flex (mmol/L)

Figur 5. Bland Altman plot med differensen av bikarbonat mellan DxC 700 AU och ABL90 flex
instrumentet pa Y-axeln och ABL90 flex vardena pa X-axeln.
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Figur 6. Forhallande mellan analys av bikarbonat med DxC 700 AU och ABL9O0 flex visat med linjar
regressionslinje. Ekvationen pa réda linjen var DxC 700 AU = -2,14 + 1,026 ABL90 med ett R?-
varde pa 0,802.

4.4 Referensintervall

Vid jamforelse av de friska djurens ABL90 flex resultat med referensintervallet
som anvandes pa UDS sags generellt att pH-vardena lag nara den nedre referens-
intervallsgransen. Referensintervallen som anvandes pa UDS var pH: 7,33-7,46,
HCOzs: 22,20-27,20 mmol/L och pCOz2: 31,80-54,00 mmHg. Véardet mitt emellan
referensintervallet for pH ar 7,395, dar 52,6 % lag under detta. Vardet mitt emellan
referensintervallet for HCOs dr 24,7, dar 57,9 % lag under detta. Ingen av de friska
djuren hade nagra pH-rubbningar, men daremot hade tva av de 19 djuren ett lagt
bikarbonatvarde enligt ABL90 flex. Ut6ver att pH och HCOs™ frdn ABL90 flex
generellt 1ag at det lagre hallet, var referensintervallen baserade pa ett relativt litet
antal djur (n=39). Detta tillsammans gjorde att ett nytt referensintervall for ABL90
flex pH, HCOs  och pCO2 beraknades. Vardena var normalférdelade och utan nagra
outliers. De nya framtagna referensintervallen berdknades till pH: 7,32-7,45,
HCOs: 21,5-26,6 mmol/L och pCOz2: 32,1-54,1 mmHg.

For att undersdka vilka syrabasrubbningar som forelag anvandes de nya framtagna
referensintervallen fér ABL9O0 flex. Illustrationer 6ver detta kan ses i figur 7.
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Fordelning av syrabasrubbning hos den sjuka populationen
enligt ABL90 flex med nya referensintervall

= Ingen rubbning (59,5 %)
= Metabolisk acidos (10,8 %)
Metabolisk alkalos (5,4 %)
Ingen pH-rubbning, men lag [bikarbonat] (8,1 %)
= Ingen pH-rubbning, men bade 13g [bikarbonat] och Pco2 (10,8 %)

= Alkalemi, utan férandring i varken [bikarbonat] eller Pco2 (5,4 %)

Figur 7. Fordelning av syrabasrubbningar hos den sjuka populationen enligt ABL90 flex med nya
referensintervallen.

Utifran de nya framtagna referensintervallen och resultaten fran ABL90 flex
instrumentet var det 22 prov (59,5 %) som inte hade nagon syrabasrubbning. Fyra
prov (10,8 %) visade pa metabolisk acidos och tva prov (5,4 %) visade pa meta-
bolisk alkalos. Tre av proverna (8,1 %) visade inte pa nagon pH forandring men
hade laga bikarbonatkoncentrationer, vilket skulle kunna tyda pa en blandad
syrabasrubbning. Fyra av proverna (10,8 %) visade inte pa nagon pH-forandring
men hade bade laga bikarbonatkoncentrationer och pCO2.varden, vilket ocksa
skulle kunna tyda pa en blandad syrabasrubbning. Tva av proverna (5,4 %) visade
pa en alkalemi (pH 7,462 respektive 7,465) men inga forandringar sags i vare sig
bikarbonatkoncentrationen eller pCO2, vilket skulle kunna bero pa kompensato-
riska mekanismer.

Med hjalp av ekvationen fran den linjara regressionslinjen berdknades ett referens-
intervall for bikarbonat uppmaétt med DxC 700 AU instrumentet. Referensinter-
vallet berdknades till 19,9-25,2 mmol/L och baserades pa de nya referensinter-
vallen framtagna for ABL90 flex instrumentet. Av de 22 proverna som inte visade
nagon rubbning enligt ABL90 flex instrumentet var det 14 prover som visade pa
normala bikarbonatkoncentrationer uppmétt med DxC 700 AU. Av de resterande
var det sex prover som hade laga bikarbonatkoncentrationer och tva av proverna
som hade héga bikarbonatkoncentrationer.
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Alla fyra prover som visade pa metabolisk acidos enligt ABL90 flex hade aven laga
bikarbonatvarden med DxC 700 AU. Av de tva prover som visade pa metabolisk
alkalos, var det ett prov som hade en hdég bikarbonatkoncentration enligt DxC
700AU. Det andra provet hade normal bikarbonatkoncentration enligt DxC 700
AU, men det provet hade dven en relativt lindrig alkalos (pH: 7,466, [HCOs": 26,6
mmol/L]).

Alla prover (3/37) som enligt ABL90 flex klassades som ”ingen rubbning, men lag
koncentration bikarbonat”, visade dven pa bikarbonatvarden under lagre referens-
intervallet enligt DxC 700 AU. Av de fyra prover som klassades som “ingen
rubbning, men lag koncentration bikarbonat och lagt pCO2”, var det tre prover som
hade lagt bikarbonat enligt DxC 700 AU instrumentet. Ett prov lag inom referens-
intervallet for DxC 700 AU, men lag néra det nedre referensintervallvardet (20,03
mmol/L).

Av de tva proverna som klassades som “alkalemi utan forandring i varken bikar-
bonatkoncentrationen eller pCO2”, var det ett prov som hade lag koncentration
bikarbonat och ett som hade normal koncentration bikarbonat enligt DxC 700 AU.

Av de friska djuren lag 18/19 av djuren inom det framtagna referensvardet for DxC
700 AU och ett prov Iag under referensintervallet. Det provet visade aven lag bikar-
bonatkoncentration enligt ABL90 flex.
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5. Diskussion

Generellt underskattade DxC 700 AU bikarbonatkoncentrationen med 1,54 mmol/I
jamfort med ABL9O0 flex. Spridningen i Bland Altman plotten visar pa slump-
massiga fel och inga systematiska fel. Limits of Agreement beréknades till -20,4 %
till 6,6 %, vilket bedomdes som acceptabelt da TEa enligt ACVCP ska ligga pa
maximalt £20 % (Harr et al. 2013).

Ett fatal andra studier har tittat pa éverensstimmelsen mellan bikarbonat som
erhalls genom blodgasanalys och uppmatt bikarbonat, vilka har visat varierande
resultat.

Story och Poustie (2000) undersokte hur vél bikarbonatkoncentrationen i human
plasma fran arteriellt blod Overensstimde mellan tva olika metoder. Parade
blodprov analyserades med en blodgasmaskin och med ett instrument som méter
bikarbonat med den enzymatiska metoden. Forskarna kom fram till att de tva
analysmetoderna hade en kliniskt betydande dalig Gverensstammelse, men de
kunde inte hitta ndgon direkt anledning till detta. Beraknat bikarbonat var generellt
hogre &n uppmétt bikarbonat med den enzymatiska metoden. Forskarna hade
forvantat sig det motsatta. Tankbara anledningar var kalibreringsfel, dalig prov-
hantering och att tiden proverna hade tillgang till luft inte var standardiserad. I den
hér studien sags liknande resultat. Eftersom bikarbonat méatt med den enzymatiska
metoden inkluderar bade bikarbonat, 16sligt koldioxid och kolsyra kan man
forvénta sig att instrumentet i stéllet skulle dverskattat bikarbonatkoncentrationen
jamfért med ABL90 flex instrumentet. Orsak till att DxC AU instrumentet
underskattade bikarbonatkoncentrationen kan inte exakt faststallas, men troliga
orsaker ar exempelvis kalibrering av instrumentet och provhantering. Enligt Kraut
och Madias (2018) kan man forvanta sig att Tco2 6verstiger [HCOs] som fas ur ett
blodgasinstrument med 1-1,5 mmol/L. De menar dven pa att bikarbonat analyserat
med enzymatiska metoden ar proportionellt till Tcoz, varfér samma typ av resultat
forvantades i den har studien.
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Det finns &ven studier som har visat god Overensstimmelse mellan berdknat
bikarbonat och uppmatt bikarbonat. | en studie av Kumar & Karon (2008) jam-
fordes berdknat bikarbonat som erhélls genom ett blodgasinstrument (Radiometer
ABL 725) med uppmaétt bikarbonat som analyserades med enzymatisk metod med
fosfoenolpyruvat reaktionen. Studien visade pa att skillnaden mellan beréknat och
uppmatt bikarbonat i 98,5 % av fallen var inom ramen av 3 mmol/L. Forfattarna
anvénde korrelation som statistisk metod som visade ett R? varde pé 0,93, vilket de
menar indikerade ett starkt samband mellan uppmatt och berdknat bikarbonat.

Underskattning av bikarbonatkoncentrationen med DxC 700 AU instrumentet i den
hér studien var inom acceptabla granser eftersom LoA var mellan -20,35 % och
6,62 %. DXC 700 AU instrumentet lyckades identifiera alla hundarna med metabo-
lisk acidos, men hade sdmre precision nar det géllde att korrekt identifiera hundarna
utan nagra syrabasrubbningar. Relativt manga (28,5 %) som inte hade syrabas-
rubbningar enligt ABL9O0 flex instrumentet, hade laga bikarbonatvérden enligt DxC
700 AU. Om man anvénder serum bikarbonat som screening kan det finnas en risk
att onodiga blodprov tas for att kéra fullstdndiga blodgasanalyser. For att 10sa detta
problem bor man ta fram helt nya referensintervall for bikarbonat pa DxC 700 AU.
I den har studien var populationen av friska djur for liten for att gora detta.

Enligt Kraut och Madias (2018) ska man dven vara forsiktig med att tolka normala
Tcoz varden som att det inte foreligger en syrabasrubbning. Vid tva eller fler syra-
basrubbningar som existerar samtidigt, kan Tcoz-vérden ligga inom referensinter-
vallet, vilket kan begrénsa anvédndandet av metoden som ett verktyg for screening.
Blodprovsresultat maste dock alltid tolkas med den kliniska bilden. Ett djur med
allvarliga sjukdomar rekommenderas att direkt ta en fullstindig blodgasanalys
eftersom sadan analys gar snabbt att analysera och man direkt far reda pa vilken typ
av syrabasrubbning som foreligger. Men Tcoz eller bikarbonat skulle kunna anvén-
das som t.ex. en uppfoljande kontroll av syrabasrubbningen eller som screening hos
djur som inte &r allvarligt sjuka.

Referensintervall for humant bikarbonat eller Tcoz2 rekommenderas enligt Kraut
och Madias (2018) ligga mellan 23-30 mmol/L i venést blod, da man har sett att for
stora spann kan leda till att man missar syrabasrubbningar, vilket kan ge negativa
konsekvenser for patienter. Referensintervall for Tcoz2 eller bikarbonat hos hund
och katt & mellan 17 och 23 mmol/L (DiBartola 2012a). Referensintervallet i den
har studien berdknades till 19,9-252 mmol/L. Eftersom denna studie inneholl
relativt fa hundar far referensintervallet anses vara preliminart.

Analysen av bikarbonat med DxC 700 AU instrumentet visade acceptabla vérden
vad galler CV och foljdriktighet vid spadning. Hallbarheten visade sig dven vara
god vid de olika temperaturerna. Bast hallbarhet sdgs i rumstemperatur dar varia-
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tionen mellan de olika dagarna var lagst. De andra temperaturerna hade dven en god
hallbarhet, men med nagot storre variation i koncentration mellan de olika dagarna.
Enligt tillverkaren har bikarbonat i serum som forvarats i ett vél forslutet ror en
hallbarhet pa 40 timmar i 15-25 °C, 7 dagar i 4-8 °C och upp till 6 manader vid -
20 °C eller -80 °C. Det framkommer inte om férvaringen har gjorts i flaskor med
sa lite luftbubblor i som majligt eller inte, vilket skulle kunna forklara skillnaden i
hallbarhet i den har studien. Provroren som anvandes for att utvéardera hallbarheten
toppfylldes, vilket kan ha forhindrat bikarbonat och/eller koldioxid att diffundera
till luften. Hallbarheten i rumstemperatur uppgick till 7 dagar, men hade analysen
gjorts pa annu fler dagar kanske den hade visat langre hallbarhet.

Resultaten fran den har studien visar att bikarbonat uppmatt med DxC 700 AU
jamfort med bikarbonat beréknat fran ABL90 flex, visade pa acceptabla skillnader
mellan metoderna. Dock fanns det en tendens for DxC 700 AU instrumentet att
underskatta bikarbonatkoncentrationen nar man egentligen hade forvantat sig det
motsatta, vilket mest troligt beror pa kalibreringen eller provhanteringen. Det
behovs ytterligare studier som utvarderar analysmetoden pa fler hundar, dar aven
fler har syrabasrubbningar for att dra nagra sakra slutsatser. Andra aspekter som
bor beaktas ar kostnader for att kdra prover och arbetsinsats. Utover det behdver ett
mer tillforlitligt referensintervall for bikarbonat i serum tas fram.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

| blodet finns det manga olika &mnen, bland annat vétejoner. Vatejons-
koncentrationen maste hallas inom ett relativt snavt spann eftersom onormala
koncentrationer kan leda till flera negativa effekter i kroppen. Vatejonskon-
centrationen uttrycks i regel som pH, dar en 6kad mangd vétejoner ger ett lagre pH
och en minskad mangd vatejoner ger ett hogre pH. Normalt pH i arteriellt (syrerikt)
blod brukar ligga pa 7,4, medan det i venost (syrefattigt) blod brukar ligga pa 7,35.
Ett for 1agt eller ett for hogt pH-varde i blodet kallas for syrabasrubbning, eftersom
blodet da antingen ar for surt eller for basiskt. For att reglera vatejonskon-
centrationen kan kroppen gora sig av med syra i form av koldioxid eller baser i form
av bikarbonat. Ar blodet for surt kommer njurarna bérja spara pa bikarbonat och
lungorna kommer utséndra koldioxid for att forsoka aterstalla balansen. Ar blodet
for basiskt kommer njurarna i stéllet utsondra bikarbonat till urinen och lungorna
kommer forsoka spara pa koldioxid genom att andas langsammare. Fungerar inte
dessa kompensatoriska mekanismer optimalt som t.ex. vid sjukdomar kommer
syrabasbalansen rubbas. Det finns fyra huvudtyper av syrabasrubbningar: meta-
bolisk acidos, metabolisk alkalos, respiratorisk acidos eller respiratorisk alkalos.
Acidos syftar pa processen som gor att pH blir for lagt, medan alkalos syftar pa
processen som gor att pH blir for hogt. Vid en metabolisk acidos har man for lite
bikarbonat i blodet pa grund av nagot tillstand som t.ex. njursvikt eller diarré. Vid
en metabolisk alkalos har man for mycket bikarbonat i kroppen. Vid respiratorisk
acidos eller alkalos har man antingen for mycket koldioxid respektive for lite
koldioxid i kroppen, vilket oftast beror pa lungsjukdomar.

For att undersoka syrabasbalansen i blodet kan man ta ett blodprov och analysera
det med ett blodgasinstrument. Blodgasinstrument anvander sig av helblod for
analys och ger oss varden for pH, bikarbonat och koldioxid. Blodgasinstrument &r
relativt ovanliga pa mindre kliniker. Blod som ska analyseras pa ett blodgas-
instrument maste dven analyseras inom en viss tidsram eftersom tidsfordrojning
kan paverka vardena i blodet, vilket ger oss ett resultat som inte ar tillforlitligt om
vad patienten faktiskt har for syrabasbalans. Det &r viktigt att undersdka en patients
syrabasbalans eftersom det kan ge ledtradar kring vilken underliggande sjukdom
som ger upphov till rubbning, men &ven eftersom den ger information om eventuell
behandling som behéver sattas in.
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Ett annat satt att utvardera syrabasrubbningar ar att analysera total koldioxid eller
bikarbonat i serum. Totalt koldioxid (Tcoz) eller bikarbonat i serum mater allt
bikarbonat, allt koldioxid och kolsyra i blodet. Man kan inte diagnosticera vilken
typ av syrabasrubbningar en patient har fran en isolerad bikarbonat eller Tco2
matning, men det kan anvéndas som ett forsta test for att se om en patient lider av
en syrabasrubbning.

| detta arbete jamfordes bikarbonat som erhallits fran blodgasinstrumentet ABL90
flex med bikarbonat som maétts i serum med instrumentet DxC 700 AU for att se
om bikarbonat i serum kan anvandas som screening for syrabasrubbningar.
Generellt underskattade DxC 700 AU bikarbonatkoncentrationen jamfort med
ABLO0 flex, dar troliga fel ar kalibrering av instrumentet och provhantering. Enligt
experter bor instrumentets resultat avvika med hogst 20 % fran referensmetodens
resultat. I den har studien avvek DxC 700 AU med maximalt 20,4 %, vilket far ses
som godtagbart.

Resultat fran den har studien indikerar pa att man kan anvéanda serum bikarbonat
for att screena for syrabasrubbningar hos hund. Dock behovs det fler studier som
tittar pa populationer med fler syrabasrubbningar och som tar fram ett tillforlitligt
referensintervall.
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Tack

Stort tack till min handledare Emma Strage for mycket stort stod och engagemang
under hela arbetets gang! Aven ett stort tack till Angelica pa Klinisk kemiska
laboratoriet pa UDS for hjalp med instrumenthantering.

Sist men inte minst &ven ett stort tack till alla hundar och deras djurégare som bidrog
till studien.
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Publicering och arkivering

Godkanda sjélvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student ager du upphovsratten till ditt arbete och behdver godkanna
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. Las om SLU:s publiceringsavtal har:

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 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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