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Sammanfattning

Syftet med denna studie var att utveckla en metod for intraoperativ métning av
kirurgisk stress hos hund. I en pilotstudie genomgick tvé hundar
ovariehysterektomi dér urinprover togs fore respektive efter avldgsnande av bada
dggstockarna med hjélp av urinkateter. Resultatet fran pilotstudien, grupp A,
visade att vérdet av noradrenalin i urinen dkade efter avldgsnande av dggstockar,
medan urinens koncentration av adrenalin inte okade lika mycket.

I en uppfoljande studie, grupp B, genomgick 10 tikar ovariehysterektomi och dar
togs urinprover fore respektive efter avldgsnande av forsta dggstocken. Blodtryck
och hjartfrekvens har registrerats varje minut under hela operationen. Endast
noradrenalin analyserades i grupp B. Blodtryck och hjértfrekvens steg hos 10/10
hundar och skillnaden var signifikant p<0,05. Noradrenalin/kreatinin-kvoten steg
fran fore till efter avldgsnande av forsta dggstocken men skillnaden var inte
signifikant, 3/10 hundar hade lagre noradrenalin/kreatinin-kvot efter avldgsnande
av dggstocken. Standardiserade viarden av noradrenalin/kreatinin-kvot samt
blodtryck och hjartfrekvens visar att samtliga avviker negativt frin medelvardet
fore avlagsnande av dggstocken samt avviker positivt efter avldgsnande av
aggstocken. Provtagningsmetoden innebér en felkélla da lite urin alltid finns kvar i
urinblasan vilket kommer att paverka resultatet i ndsta provtagning. Att méta
noradrenalin i urin for att bedoma kirurgisk stress behover utvarderas mer,
framforallt maste tidsintervallet mellan provtagningarna optimeras for att fanga
fordndringen i noradrenalin/kreatinin-kvoten hos sa manga individer som mgjligt.
Abstract

The purpose of this study was to develop a method to measure surgical stress
intraoperatively in dogs. In a pilot study, group A, two dogs underwent
ovariohysterectomy where urine was collected by catheterization prior and post
removal of both ovaries. The results from the pilot study showed that
noradrenaline concentration in urine increased with the surgical stimuli.
Adrenaline concentration in urine didn’t show the same pattern.

In a follow up study, group B, ten bitches underwent ovariohysterectomy. In this
study only noradrenalin was analysed and urine was collected prior and post
removal of the first ovary. Blood pressure and heart rate were recorded every
minute throughout the operation. Blood pressure and heart rate increased in all ten
dogs from prior removal of first ovary to post, the difference was significant
p<0.05. The noradrenaline/creatinine-ratio tended to increase but the difference
wasn’t significant, three of ten dogs had lower ratio post removal of the first ovary.
Standardized values of blood pressure, heart rate and noradrenaline/creatinine-
ratio showed a negative deviation from mean prior removal of first ovary and a
positive deviation post removal. The method used to collect urine is a source of
error because some urine will always be left in the bladder, which will influence
the result of next sample. Noradrenaline concentration in urine as a parameter for
validation of intraoperative surgical stress needs to be investigated further,
especially the time interval between the first and the second urine sample to be
able to capture possible changes in noradrenaline concentration in as many
individuals as possible.
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1 Inledning

En viktig del i utvardering av kirurgiska metoder 4r beddmning av postoperativ
smérta. Den postoperativa smértan paverkar djurets valbefinnande. Orsaken till
den postoperativa smértan &r det stimuli av sensoriska afferenta nerver som
kirurgin innebadr. Kan man vélja kirurgiska metoder som ger lag postoperativ
smdrta aterhdmtar sig patienten snabbare.

Det finns flera olika metoder for att bedoma smérta hos djur och barn. De baseras
ofta pé iakttagelser av beteenden som vokalisering, rorelse, aggression m.m och
paverkas darfor av individens normala beteende samt av observatorens
uppfattning. Det finns ockséd metoder som baseras pa fysiologiska parametrar som
exempelvis hjéartfrekvens och andningsfrekvens. Dessa parametrar paverkas av
typen av anestesi/analgesi som anvénts (Kukanich et al 2011). Djur kan vid
interaktion med skotare bli exalterade och déarfor framsta som smartpaverkade
utifran protokollet. Flera studier har gjorts som indikerar att det &r mycket svart att
pavisa dokad smérta med dessa metoder (Grisneaux et al 1999, Reese et al 2000,
Lemke et al 2002). Det finns studier som visat goda resultat med dessa metoder
men observatoren har inte alltid varit blindad (Chad M Devitt 2005). Objektiva
parametrar behdvs for att ersétta de subjektiva observationsmetoderna.

Forsok har gjorts for att hitta biomarkorer som ar kopplade till smérta men det har
visat sig att biomarkorerna ar paverkade dven av annan stress dn den som kirurgin
innebér (Le Bars et al 2001). Flera studier pa kirurgisk stress har gjorts pa
katekolaminer och cortisol dir man jamfor postoperativa métningar med ett
nollprov taget fore operationen startar (Hancock et al 2005, Chad M Devitt 2005).
I den postoperativa perioden paverkar annan stress d4n den som operationen
orsakar, till exempel sjukhusvistelsen. Genom att méta biomarkdrerna
intraoperativt minskas paverkan av irrelevant stress. Eftersom den kirurgiska
stressen utloses av stimuli av sensoriska afferenter finns en koppling mellan
stressrespons och postoperativ smérta om man antar att den postoperativa smirtan
okar ndr stimulit av sensoriska afferenter okar.

De kirurgiska stimuli som djuret utsétts for under operation orsakar ett kroppsligt
svar, sa kallad kirurgisk stress. Kirurgisk stress kan delas in i tre grupper: neuro-
endokrina svar, immuno-inflammatoriska svar samt hematologiska svar (Palsgaard
Van Lue 2009). Flera olika indelningar har gjorts (Desborough 2000).
Stressresponsen syftar till att mobilisera energi fran kroppsegna forrad sé att det
skadade djuret kan klara sig pa mindre foda under laketiden. For sjukhuspatienten
kan for mycket intraoperativ stress negativt pdverka resultatet av operationen och
langden pa sjukhusvistelsen (Myles et al 2002, Parker et al 1995). Den kirurgiska
stressen resulterar i tachycardi, hypertension, hyperglycemi, proteolys, lipolys som
kan 6ka risken for ischemiska myokardskador, sarinfektioner, komplikationer med
lakningen och muskelfattiga patienter (Desborough 2000).

I de studier som gjorts pé kirurgisk stress har méitningar av katekolaminer och
kortisol framforallt gjorts i plasma och provtagning har utforts postoperativt.

Nér noradrenalin, NA, frisdtts av sympatiska neuron vid motorendplattor i
blodkérlens glatta muskulatur sker ett visst lackage till blodomloppet.
Halveringstiden i blodet &r mycket kort, 10-15 sekunder (Sjaastad et al 2010),
varfor det dr svart att méta fordndringar av koncentrationer i plasma. En annan



orsak till att katekolaminer i plasma ar svartolkat &r att metabolism och sympatisk
innervering i olika organ skiljer sig sa att platsen for var blodprovet tas paverkar
resultatet (Hjemdahl 1987). I de studier som gjorts pé kirurgisk stress har
métningar av katekolaminer och cortisol framforallt gjorts i plasma. Blodprover
ger en 0gonblicksbild av stresshormonnivéerna men med tanke pé halveringstiden
kan det vara svart att relatera till fordndringar i mer lattovervakade fysiologiska
parametrar som hjartfrekvens och blodtryck (Ledowski et al 2010).

Genom att ta urinprover och analysera noradrenalin och adrenalin kan man kanske
mita ldckaget av dessa till blodomloppet pa ett battre sétt. [ urinen fas en poolning
av de katekolaminer som utsOndrats, noradrenalin r stabilt 1 urin. Ddrmed far man
en Overblick av sympatikusaktiviteten under den tid som varit och eventuellt kan
man relatera den till fordndringar i fysiologiska parametrar. P4 hund har man
anvént analys av katekolaminer i urin frimst som hjalpmedel for diagnos av
pheocromocytom. Urinen har da varit spontankastad och i vissa fall tagen med
cystosentes. Man har i dessa prover visat 6kade nivéer av framforallt
normetanephrine och metanephrine hos hundar med pheocromocytom. En studie
har visat effekten av stress i form av sjukhusvistelse och dér pavisat stegringar av
adrenalin och noradrenalin. I studien visade man att hundarna blev stressade av
savil urinsamlandet som sjukhusvistelsen (Kook et al 2007).

Syftet med studien &r att utveckla en metod for intraoperativ méitning av kirurgisk
stress. Hypotesen ér att kvoten noradrenalin/kreatinin stiger efter stimuli av
sensoriska afferenta nerver i operationsomradet.

2 Bakgrund

Den endokrina stressresponsen

Vivnadshanteringen under operation stimulerar sensoriska afferenta nerver som i
sin tur aktiverar hypothalamus. Hypothalamus aktiverar i sin tur det sympatiska
nervsystemet och friséttning av stresshormon frén hypofysen. Svaret syftar initialt
till att sdtta djuret i sdkerhet vid fara, sa kallad “’fight and flight respons”, men pa
sikt till att djuret skall kunna mobilisera kroppsreserver samt spara vatten och salt
for att underlétta 1akning och 6verlevnad under den period av minskat fodointag
som kan uppsté efter trauma (Desborough 2000).

Foljande hormonkoncentrationer stiger i plasma i respons till kirurgi:
Adenocorticotropthormon-ACTH, kortisol, tillvixthormon-GH,
argininvasopressin/ADH, samt aldosteron, adrenalin och noradrenalin
(Desborough 2000).

ACTH och cortisol

Bara ndgra minuter efter operationens start ses stegrade virden (Desborough
2000). Cortisol stimulerar proteinnedbrytning och gluconeogenes i levern. Cortisol
stimulerar lipolys. Cortisol himmar anvindandet av glucos i celler vilket leder till
ett 6kat blodsocker. Aven inflammation himmas, i synnerhet prostaglandiner.
Normalt finns en feedback av cortisol pd ACTH frisdttning men efter operation
fungera den ej som normalt varfor bade cortisol och ACTH nivaerna forblir hoga
efter operation (Desborough 2000).

Tillvixthormon-GH

Tillvdaxthormon utsondras i relation till kirurgins omfattning (Desborough 2000).
GH stimulerar proteinsyntes och himmar protein nedbrytning. GH stimulerar



lipolys och har en anti-insulineffekt vilket innebér att celler hindras anvénda
blodsocker.

Argininvasopressin / ADH

Viktigaste funktionen dr att spara vatten genom att paverka densiteten av
aquaporiner i njurarnas distala tubuli. Vid hogre koncentrationer paverkar det
ocksa blodtrycket genom vasokonstriktion (Sjaastad et al 2010)

Aldosteron

Aldosteron stimulerar reabsorbtionen av Na* och okar sekretionen av K* i distala
njurtubuli, vilket resulterar i vattenretention (Sjaastad et al 2010)

Sympatiska nervsystemet

Det autonoma nervsystemet bestar av sympatikus och parasympatikus.
Sympatikus aktiveras av hypothalamus som aktiveras av det kirurgiska stimulit, d&
frisétter postganglionira neuron katekolaminer (Palsgaard Van Lue 2009).
Anatomi

Sympatikus bestar av pregangliondra och postganglionira neuron. De
pregangliondra neuronens cellkroppar sitter i ryggmargens laterala horn.
Sympatiska nerver mynnar ut ur brostkotorna samt de forsta landkotorna. De flesta
av de sympatiska ganglia ligger i ett parlband pé varsin sida om ryggraden. Det
finns ocksa tre sympatiska ganglia i bukhélan, dessa postganglionéra neuron
innerverar digestionskanalen, levern, urinbldsan och genitalierna. De sympatiska
nerver som innerverar binjurarna ér preganglionéra neuron direkt frén
ryggmargen, dessa bildar synapser med sekretoriskaceller som egentligen ar
modifierade postganlionédra sympatiska neuron utan axoner. De preganglionira
neuronen forgrenar sig och bildar synapser med flera postganglionira neuron
(Sjaastad et al 2010).

Neurotransmittorer och receptorer

Alla sympatiska preganglionéra neuron har acetylcholin som transmittor och
kallas dérfor cholinerga. De sympatiska postganglionira neuronen har
noradrenalin (NA) som transmittor undantaget de modifierade postganglionéra
neuronen i binjurarna som utsondrar adrenalin (A) samt de cholinerga sympatiska
neuronen som innerverar svettkortlarna. Oavsett om det &r adrenalin eller
noradrenalin som &r transmittor kallas de for adrenerga neuron (Sjastaad et al
2010).

Receptorerna i ganglierna ér av typen nikotin acetylkolin receptorer vilka &r
jonotropa och utgor en jonkanal. Nér acetylkolin binder 6ppnas kanalen och
stimulerar cellen. Denna signalformedling &r mycket snabb. Receptorerna for
adrenalin och noradrenalin &r metabotropa, vilket innebér att de inte utgoér en
jonkanal men de kan mycket vil vara indirekt kopplade till jonkanaler via sitt G-
protein. Det finns tva typer; o och B, av dessa finns flera varianter (al, a2, f1, f2)
och alla &r G-protein kopplade. Effektorcellerna kan ha bade alfa och beta
receptorer och en receptortyp kan vara stimulerande pa en cell men inhiberande pa
en annan. Alfa receptorerna dr de vanligaste adrenerga receptorerna och har
ungefdr samma affinitet for adrenalin som noradrenalin (Sjaastad et al 2010).
Frisattningen av transmittor mot effektorcellerna sker inte i klassiska synapser. De
autonoma neuronernas terminala grenar har smé presynaptiska svullnader varifrén



transmittorerna frisitts, effektorcellerna har flera receptorer pa sin yta och behdver
inte vara i direktkontakt med ett neuron da de blir 6verskdljda med transmittorer
(Ganong 2005).

Katekolaminer

Noradrenalin och adrenalin syntetiseras av tyrosin som omvandlas till
dihydroxiphenylalanin, som blir dopamin, som blir noradrenalin, som blir
adrenalin. Det hastighetsbestimmande steget dr fran tyrosin till
dihydroxyphenylalanin. Bade noradrenalin och adrenalin produceras i
binjuremérgen, produktionens omfattning varierar mellan djurslag men &r inte
livsviktig da noradrenalin frén de sympatiska nerverna ér tillrdckligt for bibehallen
funktion (Sjaastad et al 2010). Katekolaminerna forvaras i sekretoriska vesiklar
och frisétts genom exocytos. Katekolaminer fran binjurarna cirkulerar fritt i blodet
medan det mesta av noradrenalinet frén nervéndar aterupptas till neuronet, dock
lacker ofta lite noradrenalin ut i cirkulationen. Enligt Eisenhofer 2001 4r det
endast 30 % av neurogent noradrenalin som forloras till metabolismen hos
ménniska, resten aterupptas till neuronen. Metabolismen av cirkulerande
katekolaminer sker framforallt i lever och njurar men lite utsondras ocksa i urinen.
Halveringstiden i plasma &r mycket kort, 10-15 sekunder enligt (Sjaastad et al
2010). Viss metabolism sker ocksa ute i andra vdvnader samt att innerveringen
skiljer mellan olika vdvnader varfér samling av vendsplasma for analys av
sympatikusaktivitet inte alltid motsvarar forvéntningarna (Hjemdahl 1987).
Reglering av blodtryck och hjirtfrekvens

Den kortsiktiga regleringen av blodtrycket regleras av det cardiovaskuléra centrat i
forlingda méargen. Nar det arteriella trycket sjunker registreras detta av
baroreceptorer pa fria nervindar i carotidsinusarna samt i aortabdgen. Signal
intensiteten minskar i dessa neuron och formedlar informationen till forlingda
mérgen. [ forlingda mérgen jamfors signalen med en referens och om trycket ér
avvikande skickas kommandosignaler via autonoma nervsystemet till hjérta
respektive glattmuskulatur i1 blodkdrlen. Bade minskning av parasympatikus och
okning av sympatikus leder till 6kad hjartfrekvens (HF) men bara dkad
sympatikus leder till 6kad myokardkontraktion. Andringen i det autonoma
nervsystemet leder till kontraktion av vener och artirer. Ett 6kat vendst aterflode
ar en forutsattning for 6kad slagvolym och tillsammans med kontraherade perifera
artérer fés ett forhgjt blodtryck. MAP = CO * TPR + CVP, mean arterial pressure,
cardiac output, total peripheral resistance, central venous pressure, (Sjaastad et al
2010).

Det finns ocksé volymreceptorer ute i formaken och i de stora venerna i
brostkorgen. Dessa ér kinsligare for sma &ndringar i volym och tryck men vl
aktiverade fungerar de pa samma sétt som baroreceptorerna, (Ganong 2005)

Den mer langsiktiga regleringen av blodtrycket sker via njurarna genom en
reglering av blodvolymen. Om arteriella trycket okar, dkar filtrationen i njurarna.
Efter ndgra dagar med avvikande tryck anpassar sig forlangda margen och
baroreceptorerna, ett nytt tryck antas som referens och regleringen anpassas
dérefter. Det finns hogre system i hjarnan som kan paverka trycket genom att
koppla forbi forlangda mérgen, “fight or flight response” ar ett sddant exempel.
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Noradrenalin och adrenalin binder till f1-receptorer i hjartmuskelcellernas
membran vilket leder till 6kat cytosoliskt Ca*" och dirmed 6kad kontraktions kraft
(Sjaastad et al 2010).

Cardiac output som dr en funktion av hjartfrekvensen och slagvolymen. CO é&r en
del av funktionen for MAP. HF regleras av autonoma nervsystemet genom
noradrenalins och adrenalins paverkan pa cellerna i hjartats sinusknuta.
Sympatikus gor att pacemakercellerna i sinusknutan lattare depolariseras vilket
gOr att hjartat slar snabbare. Med hogre HF fas hogre CO och ddrmed hégre MAP.
Effekten av sympatikus pa sinusknutan hianger kvar nagot dé aterupptaget av NA
till nervénden tar en liten stund. Parasympatikus paverkan pa sinusknutan (SA)
och AV-knutan (AV) dr snabb och avslutas snabbt dé acetylkolinesteras i SA och
AV bryter ned acetylkolinet (Sjaastad et al 2010).

Noradrenalin och adrenalin paverkar arteriolernas diameter. Noradrenalin
stimulerar o-receptorer i arteriolerna vilket gor att de drar ihop sig, da 6kar TPR
vilket gor att MAP okar.

3 Material och Metod

Studiens utformning

Uppsala djurforsoksetiska nimnd har godként forsoken. Studien dr en prospektiv
klinisk studie utformad for att utviardera om nivaer av NA respektive A i urinen
okar 1 respons till stimuli av sensoriska afferenta nerver i operationsomradet samt
om nivéerna NA och A i urinen dterspeglar fordndringar i BP och HF hos hundar
som genomgar Oppen ovariehysterektomi (OHE).

Djuren

Pilotstudien, grupp A

Tva kliniskt friska tikar deltog i studien, de viagdel9 respektive 31 kg.

Grupp B

Tio kliniskt friska tikar deltog i studien. Hundarnas medelalder var44 + 9.9
ménader och hundarna hade en medelvikt pa 23 = 2.2kg. Hos ménniskor har man
¢j pavisat ndgon effekt av kroppsvikten pa nivéer av katekolaminer i urinen (Gerlo
et al 1991), troligen foreligger ingen sddan paverkan hos hundar heller.

Anaesthesi och analgesi

Hundarna premedicinerades med acepromazin, carprofen och
metadonhydroklorid, 30-40 min innan induktion av anestesin. De tva hundarna i
pilotstudien fick &ven glykopyrron som premedicinering. Anestesin inducerades
med intravends propofol och underholls med isofluran i en syrgasblandning,
koncentrationen varierade efter behov mellan 2-3%. Anestesins djup kontollerades
av erfarna anestesiskoterskor och bedomdes subjektivt pa kéktonus, pupillstorlek,
Ogats position och hundens reaktion pé kirurgiskt stimuli. Samtliga hundar
andades spontant under operationen. Under operationen fick hundarna dropp,
rehydrex med glukos intravendst.
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Operation - ovariohysterektomi

Samtliga operationer har utforts av samma kirurg. Urinkateter placeras innan
indukning. Operationsomradet forbereddes aseptiskt, rakning och tvitt samt
sprittvitt. Hunden placerad i dorsallige. Hudsnittet inleds 2-3 cm cranialt om
naveln och forldngs caudalt 10-20 cm beroende pé storlek pa hund. Nér linea alba
snittats lokaliserades livmoder och dggstockar manuellt. Ett hal gors i breda
livmoderligamentet och dggstockskroset kldms ihop med en peang. I krossfaran
anliggs ligaturen efter att peangen flyttats nirmre dggstocken. Aggstockarna
ligerades med kirurgiskt buntband i pilotstudien, grupp A. I den uppfdljande
studien, grupp B, ligerades dggstockarna med trad, tva enkla icke forankrade
suturer. Breda livmoderligamentet ligerades med trad pa samtliga hundar.
Proceduren upprepades pad motstdende sida. Livmodern ligerades och kapades
strax intill cervix med trad. Innan buken stdngdes utférdes hemostaskontroll.
Linea alba och subkutanvdvnad suturerades med resorberbart material,
fortlopande. Huden suturerades med icke resorberbart material.

Operationsfaser

Pilotstudie, grupp A

Operationerna har delats in i fyra faser efter hur det kirurgiska stimulit ansetts vara
hogre respektive lagre. I pilotstudien representerar fas 0 tiden fran efter induktion
fram till att buksnittet inleds. Fas 1 6ppning av buk fram till att forsta dggstocken
lokaliserats men ej manipulerats. Fas 2 fram till att bada dggstockarna respektive
mesometriet ligerats och kapats. Fas 3 fram till att buken &r sluten.

Grupp B

Operationerna har delats in 1 fem faser efter hur det kirurgiska stimulit ansetts vara
hogre respektive ldgre for att kunna avgora vilka moment som bidrar med mest
stress. Fas 0 dr tiden fran efter induktion fram till att buksnittet inleds. Fas la
buksnittet. Fas 1b paus efter buksnittet for att fa staedy state i BP och HF. Fas 2a
fram till att forsta dggstocken ligerats och kapats. Forsta dggstock dr omvéaxlande
hoger eller vénster. Fas 2b fram till att andra dggstocken ligerats och kapats. Fas 3
fram till att buken dr sluten.

Provtagning

Pilotstudie, grupp A

Urinproverna ér uttagna med urinkateter. I pilotstudien &r fyra prover samlade,
forsta vid induktion, andra efter bukdppning, tredje efter ligatur samt kapning av
bada dggstockarna och mesometrium, fjarde efter suturering av linea alba. Vid
varje provtillfille toms urinblésan pa urin.

Grupp B

Urinproverna &r uttagna med urinkateter. I studien &r sex prover samlade, forsta
vid induktion, andra efter bukdppning, tredje efter ligatur samt kapning av forsta
dggstocken, fjarde efter en paus, femte efterligatur samt kapning andra
dggstocken, sjatte efter suturering av linea alba. Vid varje provtillfalle toms
urinblasan pé urin.

Registrering av BP och HF
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Systoliskt blodtryck och hjértfrekvens registrerades varje minut med en
Lifewindow™ 6000 Digicare Biomedical Technology.

Kemisk analys

Katekolamin analyserna ér gjorda med CatCombi ELISA fran IBL-international
och ar ett mycket bra och sékert alternativ till High-performance liquid
chromatography (Westermann et al. 2002).

Statistisk analys

Blodtryck och hjértfrekvens presenteras som medelvérden i varje operationsfas for
respektive hund som sedan slés ihop till ett medelvérde for gruppen for respektive
fas. NA och A presenteras som kvoten NA/kreatinin respektive A/kreatinin. I
pilotstudien har férdandringarna i BP, HF, NA och A endast jamforts mellan fas 1
och fas 2, det vill séga fore och efter avldgsnande av bada dggstockarna. I den
uppfoljande studien, grupp B, har endast fordndringarna i fas 1 och fas 2a
jamforts, det vill sdga fore och efter avldgsnande av forsta dggstocken.

Skillnaden i medelvirden har analyserats med students t-test i Microsoft Excel.

De standardiserade véirdena har ocksé berdknats i Excel. Regressionsanalyserna ér
berdknade med StatPlus:mac LE.2009 fran AnalystSoft. Signifikansnivan sattes till
p<0,05.

4  Resultat

Resultat pilostudien

Blodtryck

P4 bada hundarna var trenden stigande frén fas 0 till fas 2, se tabell 1. En av
hundarna fick blodtryckssankning mellan fas 2 och fas 3. I tabellen ses
medelvirden av de bada hundarna. Skillnaden i medelvérden mellan fas 1 och fas
2 var ej signifikanta, p-vérde 0,43, se tabell 1.

Tabell 1. Systoliskt blodtryck (mmHg) under 6ppen OHE hos tva hundar
fran Fas 0 fore hudsnitt, fas 1 hudsnitt till 6ppen buk, fas 2 avlégsnande av badda
dggstockarna, fas 3 ligering cervix samt buken sluts.

Pilotstudie Fas 0 Fas 1 Fas 2 Fas 3
89 102,5 113 112

Relation till foregédende 13,5 10,5 -1

fas

Hjartfrekvens

Hos den ena hunden 6kade HF frén fas 1 till fas 2 men hos den andra sjonk HF
frén fas 1 till fas 2. Skillnaden i medelvéirden mellan fas 1 och fas 2 var ¢j
signifikant, p-vérde 0,66, se tabell 2.

Tabell 2. Hjéartfrekvens (BPM) under OHE hos tva hundar fran fas 0 fore
hudsnitt, fas 1 hudsnitt, fas 2 avlégsnande av bdda dggstockarna, fas 3 ligering
cervix samt buken sluts.

Pilostudie Fas 0 Fas 1 Fas 2 Fas 3

121,5 121 118 115
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Relation till foregaende -0,5 -3 -3
fas

Adrenalin

Béda hundarnas adrenalin/kreatinin-kvoter sjunker frén fas O till fas 1 for att sedan
Oka under fas 2 och fas 3. Skillnaden i medelvirden mellan fas 1 och fas 2 var ¢j
signifikant, p-vérde 0,35, se tabell 3.

Tabell 3. Adrenalin/kreatinin-kvoter under OHE hos tva hundar fran fas 0
induktion, fas 1 hussnitt, fas 2 avldgsnande av dggstockar, fas 3 ligering cervix
samt buken sluts.

Pilotstudie Fas 0 Fas 1 Fas 2 Fas 3
11,1 7,35 11,7 17,6

Relation till foregédende -3,75 +4,35 +5,8

fas

Noradrenalin

Béda hundarna har stegrande Noradrenalin/kreatinin-kvoter frén fas 1 till fas 2
som sedan sjunker under fas 3, se figur 1. Skillnaderna i medelvérden mellan fas 1
och 2 ir ¢j signifikanta, p-vérde 0,07.

Figur 1. Noradrenalin/kreatinin-kvoter for tvd hundar under
Ovariehysterektomi frén fas 0 induktion, fas 1 hudsnitt, fas 2 avldgsnande av
dggstockar, fas 3 lligering cervix samt buken sluts.

Resultat grupp B

Blodtryck

Samtliga av de tio hundarna visade en blodtrycksokning efter ligering av forsta
aggstocken. Skillnaden fore och efter avldgsnande av forsta dggstocken var
signifikant p<0,0001, se tabell 4. Fem av hundarna hade hoger dggstock som
forsta dggstock att avldgsnas. Ingen signifikant skillnad kunde ses i férédndring av
blodtryck fore respektive efter avlagsnande mellan hoger (19 mmHg) och vénster
(24 mmHg) dggstock, p-vérde 0,43.

Tabell 4. Systoliskt blodtryck (mmHg) under 6ppen OHE hos tio hundar
fran fas 1 hudsnitt till och med fas 2a avldgsnande av fOrsta dggstocken.
Uppfdljande Fas 1b Fas 2a
studie

77 97,5
Relation till foregaende fas +20,5
Hjéartfrekvens

Samtliga av de tio hundarna hade hogre hjartfrekvens efter avldgsnande av forsta
aggstocken, skillnaden var signifikant p-virde 6,96E-05, se tabell 5. Ingen
signifikant skillnad kunde ses i fordndring av hjartfrekvens fore respektive efter
ligering mellan hoger (16,5 BMP) och vénster (19,8 BPM) dggstock som forsta
aggstock att avldgsnas, p-varde 0,55.
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Tabell 5. Hjartfrekvens (BPM) under 6ppen OHE hos tio hundar fran fas 1
hudsnitt, till och med fas 2a avldgsnande av forsta dggstocken.

Uppfoljande Fas 1b Fas 2a
studie

73 91
Relation till foregdende fas +18
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Noradrenalin

Sju av tio hundar hade hogre noradrenalin/kreatinin-kvot efter avldgsnande av
forsta dggstocken, skillnaden var ej signifikant, p-virde 0,09, se tabell 6. Fem av
hundarna hade hoger som forsta dggstock att avldgsnas, ingen signifikant skillnad
kunde ses mellan fordndringen av noradrenalin/kreatinin-kvoten mellan hoger
(3,21) och vanster (0,52) dggstock, p-varde 0,33.

Tabell 6. Noradrenalin/kreatinin-kvoten for tio hundar som genomgér
ovariehysterektomi under fas 1, hudsnitt respektive fas 2a avldgsnande av forsta
dggstocken.

Uppfdljande studie Fas 1b Fas 2a

7,11 8,97
Relation till foregaende fas +1,86
Korrelation

Regressionsanalys mellan fordndringen i NA/kreatinin och fordndringen (fas 2a-
fas 1b) i BP respektive fordndringen i HF visade inget signifikant samband.
(fordndringen = fas2a - fas1). Med NA/kreatinin som oberoende variabel och HF
som beroende variabel var R-vérdet 0,16 och p-virdet 0,68. Med BP som beroende
variabel var R-virdet 0,26 och P-vérdet 0,49. Det fanns inte heller ndgon
korrelation mellan NA/kreatinin-kvoten och BP eller HF fore (fas 1b) eller efter
(fas 2b) avldgsnande av forsta dggstocken.
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Standardiserade virden
Plottning av standardiserade virden (Z-scores) av NA/krea, BP samt HF visar
foljande trender, se figur 2 och 3.

Figur 2. Visar hur manga standardavvikelser fran populationens medel som
virdena avviker fore respektive efter avlagsnande av forsta dggstocken, hir
NA/krea och BP.

Figur 3. Visar hur manga standardavvikelser fran populationens medel
som virdena avviker fore respektive efter avldgsnande av forsta dggstocken, hér
NA/krea och HF.

5 Diskussion

Syftet med studien var att undersdka om intraoperativ métning av katekolaminer i
urin utgor en bra parameter for métning av kirurgisk stress. En hypotes var att
kvoten katekolamin/kreatinin skulle aterspegla forandringar i blodtryck och
hjartfrekvens. Urinprover togs fore respektive efter avldgsnande av forsta
aggstocken vid ovariehysterektomi pa tik. Blodtryck och hjirtfrekvens
registrerades under hela operationen.

Tendensen var att kvoten noradrenalin/kreatinin steg efter avlagsnande av forsta
aggstocken. Blodtryck och hjértfrekvens steg signifikant hos de tio hundarna i
grupp B. De standardiserade virdena av noradrenalin/kreatinin visar hur viardena
avviker negativt frin medelvérdet fore avldgsnande av forsta dggstocken medan de
avviker positivt frdn medelvirdet efterat men skillnaden var ej signifikant.

I pilotstudien var inga skillnader signifikanta for varken noradrenalin/kreatinin
adrenalin/kreatinin, blodtryck eller hjértfrekvens. Vid plottning av data sags en
trend dér noradrenalin, blodtryck och hjértfrekvens f6ljde sensoriskt stimuli varfor
bara noradrenalin och inte adrenalin analyserades i grupp B.
Korrelationsanalyserna mellan noradrenalin/kreatinin och blodtryck respektive
hjartfrekvens var ej signifikanta, vilket troligen beror pa den stora individuella
spridningen i koncentrationer av noradrenalin.

Urinsamlingen innebér vissa felkéllor da den mesta urinen samlas upp vid varje
provtagning sé att kreatinin respektive noradrenalin fran féregédende operationsfas
¢j paverkar koncentrationerna i nésta prov och ger missvisande resultat. En viss
mingd urin kommer alltid att finnas kvar i urinbldsan vilket &r en felkilla.

Under narkos ar trycket l4gt och ddrmed blir urinproduktionen ldgre, mindre
primérurin fas och mindre urinméngd finns att ta ut. Genom att 6ka tiden mellan
proverna for att kunna fa ut mer urin skulle man eventuellt kunna minska felen
med for liten urinproduktion. En mojlig 16sning &r att anvdnda protokollet fran
grupp A dér bada dggstockarna tas bort i samma fas for att fa tydligare utslag samt
mer tid och dédrmed mer urin.

Under avlédgsnande av dggstocken antas den sympatiska aktiviteten vara hogre da
stimulit av sensoriska afferenta nerver antas vara mer intensivt. Sympatikus
aktivitet kontraherar den afferenta arteriolen till glomeruli vilket sénker
filtrationen, ger minskat kreatininvérde och mindre urinméngd. Kreatinin
koncentrationen minskar medan noradrenalin koncentrationen okar i urinen och
ger ddrmed en hdgre noradrenalin/kreatinin-kvot. Hos de tre avvikande hundarna
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Okade bade blodtryck och hjértfrekvens fran fore till efter avlagsnande av
dggstocken vilket tyder pd en 6kad sympatikusaktivitet som ej aterspeglas i
noradrenalin/kreatinin-kvoten i urinen. Hos de avvikande hundarna har filtrationen
Okat men noradrenalinvérdet minskat. En rimlig forklaring till detta &r att lackaget
av neurogent NA till cirkulationen &r sa litet att det hinner metaboliseras innan det
hinner filtreras ut i njurarna hos dessa tre individer. Méjligen ér tiden mellan
provtagningarna sa kort att ytterst lite noradrenalin hinner ut i urinen. Det kade
kreatinin virdet kan bero pa 6kat MAP.

Antalet hundar i grupp B éar l14gt, trots det dr p-vérdet for forandringen av
NA/kreatinin-kvoten relativt 1agt, p = 0,09. Med fler hundar i studien skulle
skillnaden mojligen bli signifikant.

Hos de tio hundarna i grupp B finns det tendenser till att hjértfrekvensen reagerar
snabbare pa sensoriskt stimuli 4n blodtrycket. Hjartfrekvensen sjunker snabbare
efter stimuli medan blodtrycket forblir hogt flera minuter. Hos de tre avvikande
hundarna varierar éndringarna enligt likande mdnster som hos 6vriga hundar.

6  Konklusion

Intraoperativ métning av noradrenalin i urinen kan vara en bra parameter for
métning av kirurgisk stress men den maste studeras ndrmre och dé bor tiden
mellan provtagningarna optimeras for att finga noradrenalinforandringen hos sa
manga individer som mdjligt. Om tre av tio hundar avviker fran hypotesen och om
det inte gar att forfina provtagningsmetoden och tidsintervallet for att minska
antalet avvikande bor annan provtagningsmetod eller biomarkdr studeras.

7  Tack till

0Odd Hoglund som varit en mycket forstdende och uppmuntrande handledare.
Positiv forstérkning har praktiserats under arbetets gang béde under skrivandet och
under forberedandet av presentationen.

Mattias Norrby for snabba svar pa fragor gillande labbarbetet.

Lara Run Hallson for korrketurlasning och generella tips.
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