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SUMMARY

Both serum creatinine and measuring GFR can be used to evaluate renal function in dogs
suspected to have chronic kidney disease (CKD). Although high creatinine levels usually
indicate renal disease, normal creatinine levels can be present in dogs with decreased renal
filtration. Measuring GFR is generally believed to be the most accurate way of detecting
decreased renal filtration and scintigraphy GFR using *™Tc-DTPA has been found to
correlate well with the ‘gold standard’ inulin clearance method.

When measuring GFR by scintigraphy, ™ Tc-DTPA is injected intravenously and radioactive
decay of technetium gives rise to gamma radiation, which is registered by a gamma camera.
Pictures and curves of radioactivity in the kidneys are generated by means of a computer
program. Calculation of GFR can be performed by two methods; by the integral method,
where GFR is presented as ml/kg/min and the plasma method, where GFR is presented as
ml/L/min.

In this study, the GFR measured by scintigraphy was compared with the serum creatinine
concentration in 23 dogs with suspected CKD. GFR was calculated with integral and plasma
methods by a radiologist and a veterinary student.

The results confirmed that a normal creatinine value does not necessarily indicate normal
filtration by the kidneys. In addition, the study illustrated that dogs with moderate to severe
decreased kidney function could have a normal concentration of serum creatinine and that the
creatinine value among these dogs showed no tendency of being high within the reference
value. The study also showed the advantage of measuring one kidney’s function at a time,
which is possible only by GFR scintigraphy.



SAMMANFATTNING

Vid misstanke om kronisk njursjukdom pa hund kan bade kreatininkoncentration i serum och
GFR matas. Ett kreatininvarde som 6verstiger det dvre referensvardet tyder vanligen pa en
nedsatt njurfunktion, men hos hundar med nedsatt filtration kan &ven en normal
kreatininkoncentration ses. Matning av njurarnas glomerul&ra filtrationshastighet (GFR) anses
vara den basta metoden for kontroll av njurfunktionen hos hund och métning av GFR genom
scintigrafi med **™Tc-DTPA har visat sig korrelera val med ’the gold standard method’ fér
GFR-métning; renal clearance av inulin.

Vid métning av GFR genom scintigrafi injiceras *™Tc-DTPA intravendst i hunden. Genom
radioaktivt sonderfall av **™Tc uppstdr gammastrlar som fingas upp med en gammakamera.
Via ett dataprogram erhalls bilder och kurvor som visar njurens upptag av radioaktivitet. For
berdkning av GFR anvands tva olika metoder; integralmetoden, dar GFR-vérden erhalls i
ml/kg/min och plasmametoden, dar GFR-varden erhalls i ml/L/min.

| den hér studien jamfordes GFR-varden erhallna fran scintigrafi med kreatininvarden i serum
hos 23 hundar med misstankt kronisk njursjukdom. GFR beraknades med bade integral- och
plasmametoden av en radiolog och en veterinarstudent.

Resultaten bekréftade att ett normalt kreatininvarde i serum inte behdver betyda att
njurfiltrationen &r normal. Dessutom noterades att hundar med mattligt till kraftigt nedsatt
njurfiltration kan ha normalt kreatininvarde i serum. Det sags ingen tendens till att
kreatininvardet hos dessa hundar lag i det Ovre referensomradet. Studien visade ocksa
fordelen med att kunna studera funktionen i vardera njuren for sig — nagot som ar mojligt
endast med scintigrafi.



INLEDNING
Bakgrund och syfte

Kronisk njursjukdom (chronic kidney disease, CKD) pa hund &r en irreversibel sjukdom som
inte gar att bota. Daremot kan progression av sjukdomen sannolikt bromsas upp genom
medicinering och korrekt utfodring. FOr basta mdéjliga prognos &ar det av storsta vikt att
diagnosen stélls i ett tidigt stadium av sjukdomsforloppet.

Vid klinisk misstanke om CKD pa hund tas blodprov i vilket serumkoncentrationen kreatinin
mats. Da koncentrationen kreatinin ar forhojd i forhallande till det 6vre referensvardet och
pre- och postrenala orsaker har uteslutits, kan en nedsatt njurfunktion konstateras. Men om
kreatininvardet ligger inom referensomradet kan en njurskada inte uteslutas. Kreatininvardet i
serum stiger forst da cirka 75 % av njurvavnaden ar skadad (Kerl & Cook, 2005). Att méata
kreatinin i serum &r saledes en okéanslig metod for att pavisa njursjukdom i ett tidigt skede.
Dessutom dar spannet mellan nedre och Ovre gransvardet for kreatinin mycket brett, vilket
medfor att ett varde som &r normalt hos en hund kan vara forhojt hos en annan (Gleadhill et
al., 1995).

Den basta metoden for att studera njurfunktionen hos hund anses vara att mata njurarnas
glomeruléra filtrationshastighet (glomerular filtration rate, GFR) (Wehner et al., 2008;
Prigent, 2007; Gleadhill et al., 1995). Med GFR avses den volym plasma som filtreras i
glomeruli per tidsenhet.

Scintigrafi ar en bilddiagnostisk metod som inleds med att en substans markt med en
radioaktiv isotop injiceras. Vid sonderfall av den radioaktiva isotopen uppstar gammastralning
vilken fangas upp med en gammakamera. Genom att mata GFR med scintigrafi kan man
pavisa en nedsatt filtration tidigare an genom att mata koncentrationen kreatinin i serum
(Gleadhill et al., 1995).

Syftet med denna uppsats &r att beskriva hur GFR-matning genom scintigrafi pa hund utfors
samt att jamfora kreatininkoncentrationen i serum med GFR-varden erhallna efter
scintigrafisk undersokning. Vidare ar syftet med uppsatsen att fa en uppfattning om var inom
referensomradet kreatininvardet ligger hos hundar med nedsatt filtration och “normal”
kreatininkoncentration. Ett mindre spann mellan lagsta och hogsta referensvérde for kreatinin
skulle mojligen kunna 6ka chansen for den kliniskt verksamma veterindren att redan i ett
tidigt skede pévisa kronisk njursjukdom hos hund. Ar det méjligt att, genom denna studie,
upprétta ett snavare referensomrade for kreatininkoncentrationen i serum?

Studien syftar ocksa till att utreda nar det ar aktuellt att mata GFR med scintigrafi.



LITTERATUROVERSIKT, NJUREN
Njurens anatomi

Hundens njurar &ar belagna kraniodorsalt i bukhalan. Hoger njure ligger normalt mer kranialt
an vanster, vanligtvis i héjd med de tre forsta landkotorna, och dess kraniala pol ligger i
kontakt med fossa renale i levern. Vanster njure ligger i h6jd med andra till fjarde landkotan.
Trots att bada njurarna ligger retroperitonealt kan deras anatomiska position variera med
andningen samt hundens hallning. Vanster njure gar att palpera pa manga hundar. Hoger njure
kan ofta palperas pa magra patienter. Njurarna ar bonformade och pa den konkava ytan finns
hilus, vilken &r platsen dar blod- och lymfkarl samt nerver nar njurens parenkym. Det &r fran
hilus uretdren lamnar njuren. Njurarnas parenkym omges av en fibrds bindvavskapsel.
Parenkymet delas upp i bark (cortex) och marg (medulla). Dessa kan skiljas at makroskopiskt
pa en tvarsnittad njure; den yttre barken &r rédbrun och har ett granulért utseende, medan den
inre margen ar ljusare och mer grarod i fargen (Dyce et al., 2002). Njurens funktionella
enheter benamns nefron (Sjaastad et al., 2003). Det finns mer &n 400 000 nefron i vardera
njuren hos hund (Squires, 2007). Varje nefron utgors av ett kapillart natverk, glomerulus, och
ett tubulart system vars olika segment namnges efter funktion och anatomisk position.
Glomeruli ar belégna i barken (Sjaastad et al., 2003) och tubuli bérjar i barken och slutar med
samlingsroren inne i njurmérgen (Verlander, 2002). Samlingsréren mynnar i njurbackenet och
darifran leds urinen till urinblasan via uretdren. Fran bukaorta avgar arteria renale dx.
repektive sin. som forsorjer hoger respektive vanster njure med blod. Vid dvergangen mellan
njurens marg och bark forgrenar sig arteria renale till mindre artérer och arterioler (Dyce et
al., 2002). Det ar via den afferenta arteriolen blodet nar glomerulus. Blodet lamnar glomerulus
via den efferenta arteriolen som fortsétter som peritubulér arteriol. Blodet nar, efter passage
genom njurarna, den systemiska cirkulationen via vena renale och vena cava caudalis
(Verlander, 2002). Varje glomerulus omges av Bowmans kapsel som bestar av dubbla
epitellager. Denna kapsel fortsatter i det tubuldra systemet som utgor resten av nefronet
(Sjaastad et al., 2003).

Njurarnas fysiologi

Njurarna tar emot mellan 20 och 25 % av hjartminutvolymen. Blodet som nar njurarna
filtreras och metaboliska restprodukter avlagsnas via urinen. Genom filtration, reabsorption
och utsondring reglerar njuren ocksa blodets osmolaritet, stabiliserar mangden extracellular
vatska, styr koncentrationen av olika joner samt bidrar till syra-bas-balansen i kroppen
(Verlander, 2002).

Filtration

Filtration av plasma sker i njurens glomeruli och innebdér att vatten och I6sta &mnen passerar
Over kapillarvédggen och in i Bowmans kapsel. Hydrostatiskt tryck inuti kapillaren samt det
kolloidosmotiska trycket i Bowmans kapsel framjar filtrationen, medan det kolloidosmotiska
trycket i kapillaren och det hydrostatiska tycket i Bowmans kapsel verkar mot filtration. | en
fullt fungerande njure ska fa plasmaproteiner filtreras ut pa grund av att de ar stora molekyler
som inte far plats att passera genom porerna i glomeruli (Verlander, 2002). Dessutom hindras
passage av proteiner pa grund av att de har en negativ laddning. Endotelceller och proteiner i
basal lamina i glomeruli har ocksa en negativ laddning vilket gor att plasmaproteiner
repellerar mot dessa och filtration av de storre proteinerna forhindras. Alltjamnt kommer sma
mangder albumin, som &r det minsta plasmaproteinet (molekyl&rvikt cirka 69 kD), och vissa
peptidhormoner, att filtreras ut. N&stan hundra procent av dessa proteiner kommer dock att
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reabsorberas i tubuli och atervanda till blodbanan (Sjaastad et al., 2003). Eftersom
vatskekomponenten i plasma filtreras ut, kommer koncentrationen av plasmaproteiner att 6ka
successivt genom glomeruli och den peritubuldra kapillaren. Resultatet blir att det
hydrostatiska trycket sjunker och det proteinosmotiska trycket i karlen 6kar. Kombinationen
leder till att filtrationen minskar langs med kapillarbadden (Verlander, 2002).

Reabsorption

Vid filtrationen nar i stort sett alla komponenter av plasman, forutom proteiner, Bowmans
kapsel. Reabsorptionen syftar till ett selektivt aterupptag av losta amnen. Detta aterupptag
regleras efter kroppens behov. Restprodukter tas inte upp, utan utsondras med urinen
(Sjaastad et al., 2003). Det mesta av reabsorptionen sker i proximala tubuli. Permeabiliteten
for vatten &r hogre i proximala tubuli &n i distala tubuli och samlingsréren. Epitelcellerna som
vetter mot lumen i proximala tubuli beklads med microvilli, vilket mojliggor transport av
stora mangder vatska och l6sta dmnen. | proximala tubuli resorberas minst 60 % av de &mnen
som filtrerats ut ur glomeruli. Upptag av vatska och l6sta &mnen i proximala tubuli sker dels
transcellulart, dels paracellulart. Det transcelluldra upptaget sker med bérartransport genom
tubulicellen, medan det paracelluldra upptaget sker genom passiv transport mellan cellerna.
Vatska och I6sta &amnen hamnar da mellan proximala tubuli och den peritubulara kapillaren,
det vill séga i interstitiet. Den peritubulara kapillaren ar fortsattningen pa glomerulus efferenta
arteriol. Eftersom filtrationen lett till ett Iagt hydrostatiskt tryck och ett hogt proteinosmotiskt
tryck i de peritubulara kérlen, kommer transport av vatska och lésta amnen fran interstitiet till
blodomloppet att framjas (Verlander, 2002).

Glukos ska normalt resorberas fullstandigt, men en plasmaniva éverstigande cirka 10 mmol/I
resulterar i glukosuri. Njuren deltar saledes inte i kroppens normala reglering av glukoshalten
i blodet, utan ser snarare till att glukos inte forloras genom urinen. | proximala tubuli sker
dven resorption av albumin och andra sma proteiner som har filtrerats ut genom glomerulus.
Upptag av proteiner sker genom endocytos. Inne i epitelcellen bryts proteinerna ner till
aminosyror som transporteras vidare ut till interstitiet genom diffusion (Sjaastad et al., 2003).

Upptag av glukos och proteiner sker utan hormonell paverkan, till skillnad fran upptaget av
natrium, kalium och kalcium. Natrium tas till cirka 70 % upp i proximala tubuli.
Natriumupptaget i distala tubuli och samlingsroéren styrs av hormonet aldosteron (se vidare
under rubriken Reglering av GFR). Atrial natriuretic peptide (ANP) &r ett hormon som frisatts
fran formakets vaggar da blodtrycket 6kar. ANP hammar aldosteron och ger saledes en 6kad
utséndring av natrium och vatten, samt ett 6kat upptag av kalium (Sjaastad et al., 2003).

Kalcium som &r bundet till proteiner i plasma kan inte filtreras genom glomerulus. Det ar
saledes endast fritt kalcium som finns i filtratet. Det mesta av detta kalcium tas upp i
proximala tubuli. Upptag sker dock dven i Henles slynga och i distala tubuli och sker da under
inverkan av parathormon frén paratyroidea. Aven bikarbonat resorberas till storsta del i
proximala tubuli. Finjustering av kroppens vate- och bikarbonatbalans sker genom 6kad eller
minskad resorption i distala tubuli och samlingsréren (Sjaastad et al., 2003).

Urea, som ar en metabolit fran proteinmetabolismen i levern, filtreras fritt 6ver kapillaren i
glomeruli och reabsorberas i proximala tubuli och i samlingsrdren. Reabsorptionen 6kar under
inflytande av ADH. Urea har en mycket viktig roll vid produktion av koncentrerad urin (se
vidare under rubriken Reglering av urinens koncentration).



Sekretion

Utsondring av amnen fran peritubulara kapillaren till tubulilumen ar viktig framfor allt for
amnen som ar bundna till plasmaproteiner. Pa grund av bindning till proteiner kommer dessa
amnen inte att filtreras ut 6ver glomerulimembranet. Sekretionen sker genom att fria
molekyler utsondras till tubuli genom aktiv transport. D& kommer vissa av de bundna
molekylerna att lossna fran sina bararproteiner och de kan da ocksa utsondras till urinen
genom sekretion (Sjaastad et al., 2003).

Reglering av urinens koncentration

Tva mekanismer reglerar urinens koncentration;
1. interstitiets osmotiska tryck i njurmérgen
2. samlingsrérens permeabilitet for vatten som i sin tur regleras av ADH (antidiuretiskt
hormon dven kallat vasopressin).

Det finns tva olika sorters nefron vars tubuli 16per olika djupt ner i margen. De superficiala,
eller ytliga nefronen, har en kort Henles slynga, som Iéper endast en bit ner i medullan. De
juxtamedullara nefronen har en Henles slynga som gar djupare ner i medullan och &r den typ
av nefron som ansvarar for njurens formaga att koncentrera urinen sa att osmolariteten i
urinen Overstiger osmolariteten i plasman. Den tjocka delen av Henles ascenderande slynga
tar aktivt upp natrium-, kalium- och kloridjoner, men ar inte permeabel for vatten. Jonerna
bygger upp den del av koncentrationsgradienten i interstitiet, som gor att vatten dras ut fran
den descenderande delen av Henles slynga, vilken alltsd har hog permeabilitet for vatten.
Osmolaritetsgradienten okar pa sa vis fran kortex in mot medulla. Den 6kade osmolariteten i
interstitiet leder ocksa till att vatten dras fran distala tubuli och samlingsréren. Permeabiliteten
for vatten i dessa avsnitt 6kar under inflytande av ADH. ADH produceras i hypothalamus och
utséndras fran hypofysen. ADH-utsondringen okar da osmolariteten i plasma 6kar och det
finns ett behov att spara pa vatten. Urea produceras i levern och ar en restprodukt vid
proteinmetabolismen. Den tjocka delen av Henles ascenderande slynga, distala tubuli och den
kortikala delen av samlingsroren har 1ag permeabilitet for urea. Femtio procent av filtrerad
urea resorberas i proximala tubuli. Resorption av urea sker aven i den medulldra delen av
samlingsroéren och regleras dar av ADH som ger ett 6kat ureaupptag. Urea bygger upp den
andra delen av koncentrationsgradienten i interstitiet. D& upptaget av urea Okar, okar det
osmotiska trycket i njurmargen och vatten foljer urea ut ur samlingsréren genom osmos. Okad
utséndring av ADH ger saledes en mer koncentrerad urin (Sjaastad et al., 2003; Verlander,
2002).

Reglering av GFR

En frisk njure haller GFR pa en konstant niva oavsett plasmavolym och systemiskt blodtryck.
Detta ar medierat pa tre satt; genom renin-angiotensin-aldosteron systemet, genom en myogen
reflex samt via den juxtaglomeruléra apparaten (Verlander, 2002).

Renin-angiotensin-aldosteron systemet (RAAS)

Renin &r ett hormon som produceras av specialiserade celler i den afferenta arteriolen.
Hormonet frisatts da perfusionen i njuren sjunker, vanligtvis till foljd av ett sankt systemiskt



blodtryck. Renin omvandlar angiotensinogen till angiotensin | i levern. Angiotensin |
omvandlas i sin tur till angiotensin Il i endotelceller i framfér allt lungor och njurar.
Angiotensin Il har tvd huvudsakliga funktioner; dels orsakar angiotensin Il en generell
vasokonstriktion vilket leder till ett 6kat systemiskt blodtryck, dels stimulerar det frisattning
av mineralkortikoiden aldosteron fran binjurebarken. Aldosteron gor att upptaget av vatten
och natrium i samlingsréren okar. Foljden blir att véatskevolymen i kroppen 6kar och det
systemiska blodtrycket okar; perfusionen i njurarna forbattras. Angiotensin Il ger ocksa en
okad utsondring av ADH fran hypofysen, vilket stimulerar reabsorption av urea och vatten i
njurarna. FOr att det inte ska ske vasokonstriktion i njurens karl, frisatts vasodilaterande
prostaglandiner lokalt i njuren. Nar perfusionen i njurarna ar aterstalld, minskar utséndringen
av renin via ett negativt feedback-system (Verlander, 2002).

Myogen reflex

Arterioler i glomeruli reagerar pa forandringar i blodtrycket. Om blodtrycket dkar och vaggen
I arteriolen tanjs ut, kommer den myogena reflexen att ge en vasokonstriktion i arteriolen.
Vice versa kommer ett reducerat blodtryck ge en vasodilatation for att blodflodet i njuren och
saledes dven GFR ska bibehallas (Verlander, 2002).

Den juxtaglomerulara apparaten

Macula Densa ar en grupp epitelceller som finns distalt i ascenderande Henles slinga
(Verlander, 2002). Nér det arteriella blodtrycket faller, kommer &ven det renala blodflédet och
GFR att sjunka temporart. Macula Densa signalerar da till glatt muskulatur i den afferenta
arteriolen som da relaxerar och blodflédet och filtrationen kan héllas pa en normal niva
(Sjaastad et al., 2003).

GFR kan sjunka vid dehydrering och under inverkan av sedativa lékemedel med
vasodilaterande effekt. Stress, vatsketerapi, behandling med diuretika och matning efter ett
dietart proteinintag kan leda till ett falskt hogt varde pa GFR. Pa manniska okar renalt
blodflode och foljaktligen sa ocksd GFR med 20-30 % 1-2 timmar efter en proteinrik maltid
(Guyton & Hall, 2000).

| denna uppsats ligger fokus pa njuren som en del av urinorganen, men njurarna har dven
andra viktiga, endokrina funktioner;
e Att producera erytropoeitin som &r ett hormon som stimulerar till erytropoes i
benmaérgen.
e Att producera renin som &r en viktig del i renin-angiotensin systemet som reglerar
blodvolym och blodtryck
e Att producera kalcitriol, som ar den aktiva formen av vitamin D, vilket behdvs vid
reglering av kroppens kalciumhomeostas
e Att genom glukoneogenes producera glukos vid exempelvis langvarig svélt (Sjaastad
et al., 2003).

Kronisk njursjukdom

Definitionen av kronisk njursjukdom &r enligt Toto (2004) en njurskada med eller utan
forsamrad GFR, som yttrar sig antingen genom tecken pa sjukdom eller genom forandrade
biokemiska vérden i blod eller urin alternativt i bilddiagnostiska avvikelser. Vid en kronisk
njurskada har antalet fungerande nefron reducerats. Initialt i sjukdomsforloppet sker det en
kompensatorisk hypertrofi av de kvarvarande nefronen och njurens funktion paverkas lindrigt

8



eller inte alls. | takt med att fler nefron slas ut kommer totala GFR sa smaningom att minska
och till slut leda till symtom pa njurinsufficiens. Azotemi uppstar nar kvéavehaltiga amnen, sa
som urea och kreatinin, stiger i serum/plasma till féljd av njurskadan. Azotemi sker forst da >
75 % av njurens funktion &r utslagen. Vid uremi ser man symtom, till exempel gastrit, ulcera i
slemhinnor, acidos och osteodystrofi. GFR hos uremiska patienter ar vanligen reducerad med
cirka 90 %. Njursjukdom kan ses till foljd av bade glomerulopatier och skador i det tubuléara
systemet. Vid kronisk njursjukdom finner man séllan den underliggande orsaken till skadorna.
Nér en del av nefronet har skadats, sprids skadan successivt och snart omfattar skadan hela
nefronet som da mister sin funktion. Vid kronisk njurskada ses darfor ofta en kombination av
glomeruliskador och tubulara skador. Féljden blir en nedsatt filtrationsférmaga.

Diagnos

Blodprov

Kreatinin

Kreatinin ar en vattenl6slig, liten molekyl, med molekylvikten 113 dalton. Kreatinin &r en
nedbrytningsprodukt av kreatinfosfat och kreatin som bildas vid proteinmetabolismen i
muskelvavnad, samt till viss del tas upp fran fodan i tarmen (Braun et al., 2003). Kreatinin
filtreras fritt 6ver glomeruli vilket gor att koncentrationen i primarurinen &r den samma som
koncentrationen i plasman. Endast en obetydlig andel kreatinin utsdndras i proximala tubuli,
framfor allt pd hanhundar. | en studie utférd av O’Connel et al (1962) konstaterades att den
tubuléra sekretionen av kreatinin hos tikar okar efter testosteronbehandling. Sekretionen &r
sdledes hormonberoende. Inom humansjukvarden har man olika referensvérden for kvinnor
och man. Dar anses referensvardet for kreatinin pa kvinnor ligga mellan 40 och 90 umol/L,
medan det for mén ligger mellan 50 och 100 pmol/L (internet, Sjukvardsradgivningen).
Produktionen av kreatinin i muskelvévnad &r konstant och amnet distribueras jamt i kroppens
vatskerum (Watson et al., 2002). DA kreatininvérdet stiger i serum har patienten en nedsatt
GFR. Dock &r sambandet kurvilinjart, vilket innebér att det kravs en kraftigt sankt GFR innan
kreatininvardet dverstiger det dvre referensvardet (Lees, 2004; Toutain et al., 2000; Grauer et
al., 1985). Forst da 6ver 75 % av nefronen har slutat fungera ses en Okad
kreatininkoncentration i serum (Kerl & Cook, 2005). Kreatininvardet i serum som test for
kontroll av njurfiltrationen har saledes en hog specificitet men en relativt 1ag sensitivitet.
Vardet i serum kan stiga efter en proteinrik maltid och kvarstd hogt i upp till 12 timmar.
Déarfor bor utvardering av njurfunktionen genom métning av serumkreatinin ske efter minst
12 timmars svélt (Watson et al., 1980). Dessutom kan kreatininvérdet i serum oka vid
dehydrering som dverstiger 5 % (English et al., 1980). Blodprover for analys av kreatinin bor
darfor tas pa patienter med normal vatskestatus. Hos en hund som har magrat av snabbt kan
ett Okat kreatininvarde ses. Likasa kan postrenala storningar, vanligen i form av obstruktion i
nedre urinvagarna eller urinblaseruptur, ge ett forhojt kreatininvéarde. Spannet fran det undre
referensvardet till det 6vre & mycket brett. Detta beror pa att kreatininvardet kan variera
beroende pa bland annat hundras, alder pa hunden, muskelsammansattning och kon. | flera
studier har man sett att kreatininvardet ligger lagt hos den nyfodda valpen, men att det ligger
normalt fran nagra dagars alder upp till tva manaders alder. Efter tva manaders alder och fram
till cirka ett ars alder kan kreatininvardet vara mattligt forhojt (Kuhl et al., 2000; Kraft et al.,
1996; Wolford et al., 1988).

Urea
Koncentrationen urea i serum Okar efter en proteinrik maltid, vid katabola tillstand, vid feber
och infektioner, vid dehydrering, vid behandling med vissa ldkemedel samt vid



gastrointestinala blodningar. 1 samband med vissa leversjukdomar, till exempel porta-cava
shunt, minskar mangden urea i serum. Likasa sjunker urea vid langvarig svélt. Vid njurskador
ses en 6kning av urea i serum, men pa grund av att ureaméangden i serum paverkas av flera
andra faktorer, dr ureavardet i serum ett daligt matt pa njurarnas funktion (Squires, 2007). Ett
lagt ureavarde i serum kombinerat med ett hogt kreatininvarde i serum bor dock ge misstanke
om hypoproteinemi orsakad av allvarlig kronisk njursvikt.

Cystatin C

Cystatin C ar ett litet protein (14 kD) som frisétts fran samtliga karnforande celler. Cystatin C
ar en proteashammare. Produktionen ar konstant och oberoende av alder och kon. Cystatin C
uppfyller de krav som finns for en god GFR-markoér; det sker fullstandig filtration via
glomeruli, det sker ingen reabsorption av amnet och det sker ingen tubulér utséndring. Inom
humanmedicinen anvands cystatin C snarare &n kreatinin som biokemisk markor for GFR vid
misstanke om kronisk njursjukdom (Kyhse-Andersen et al., 1994). 1| en studie fran 2008,
undersoker Wehner et al. om man kan anvanda ett human-kit for matning av cystatin C pa
hundar. | samma studie jamfors koncentrationen av cystatin C och kreatininvardet i serum
med clearance av exogent kreatinin. Wehner et al. visar att testet som anvéands for manniska
aven fungerar pa hund. Bland hundar med mattligt nedsatt clearance av exogent kreatinin var
medianvardet for cystatin C forhojt, medan medianvardet for serumkreatinin lag inom
referensomradet. Bland hundar med kraftigt nedsatt clearance av exogent kreatinin hade
samtliga hundar forhojt cystatin C. Nagra av hundarna med kraftigt nedsatt clearance av
exogent kreatinin hade normala serumkreatininvarden. Wehner et al. rekommenderar att man,
for att stalla diagnosen njursvikt tidigare an enbart genom att méta kreatininvardet i serum,
aven mater mangden cystatin C. | studien var specificiteten for serumkreatinin hogre an for
cystatin C, varfor forfattarna rekommenderar att matning av serumkreatinin inte ska ersattas
av cystatin C-matning.

Urinprov

Densitet och osmolalitet

Urinens densitet (urine specific gravity, USG) och osmolalitet &r tva matt pa njurens formaga
att koncentrera eller spada urinen. Osmolalitet anger antalet molekyler per kilo vatten och
vardet pa osmolaliteten paverkas inte av molekylernas storlek (Bovee et al., 1969). Densitet
anger ett varde pa massa per volymenhet och paverkas saledes av bade molekylstorlek och
antalet molekyler. Osmolalitet &r egentligen det béasta mattet pa njurens formaga att producera
koncentrerad eller utspadd urin, men det ar vanligen densiteten som mats i praktiken. Densitet
i urin &r latt att mata med en refraktometer (George, 2001). Férekomst av molekyler med hog
molekylvikt i urinen kan, vid matning av densiteten, bidra till att njurens formaga att
koncentrera urinen Gverskattas. Exempel pa sadana molekyler ar albumin, iohexol och glukos
(Voinescu et al., 2002). Pa hund ses en forsamrad formaga att koncentrera urinen forst da
cirka 66 % av nefronen har slutat att fungera (Kerl & Cook, 2005). Att méta densiteten i
urinen ar saledes en relativt okanslig metod for kontroll av njurfunktionen. Vid bedémning av
densiteten bor hénsyn tas till bland annat hundens vétskestatus och om den har behandlats
med dropp och/eller vétskedrivande ldkemedel. Hos en patient med azotemi kan urinens
densitet ge information om azotemin &r prerenal eller renal. Isostenuri betyder att urinen har
samma densitet som plasman och ultrafiltratet, det vill sdga i normalfallet 1,008-1,012 g/ml.
Isostenuri ses ofta hos hundar med njursvikt. Vid hypostenuri ar urinens densitet < 1,008,
vilket tyder pa att njurens utspadning av urinen fungerar. (Wamsley & Alleman, 2007). Enligt
Stockham et al. (2002) &r densiteten hos hundar med normal njurfunktion och normal
vatskestatus 1,015-1,045 g/ml.
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Proteinforekomst

Vid njurskada okar storleken pa porerna i glomeruli och den negativa laddningen som finns i
endotelceller och basal lamina avtar i styrka. Proteinlackage fran blodbanan resulterar da i
proteinuri (Sjaastad et al., 2003). En Okad porstorlek i glomeruli kan orsakas av att
immunokomplex har deponerats (en sa kallad immunomedierad glomerulonefrit), av vaskulit
eller av intraglomerular hypertension. Amyloidos ar en annan orsak till proteinuri. Proteinuri
kan ocksa ses vid tubulointerstitiella skador da reabsorption av proteiner som filtrerats ut inte
fungerar (Lees et al., 2005). Forekomst av hemoglobin eller myoglobin i urinen kan ge
upphov till en s kallad prerenal proteinuri. Bence-Jones proteiner ar immunoglobuliner som
produceras av neoplastiska celler, till exempel vid multipelt myelom. Dessa proteiner kan
ocksa ge upphov till en prerenal proteinuri. En lindrig proteinuri kan ses till exempel efter
hard, fysisk anstrangning eller vid feber. Denna typ av proteinuri dr 6vergaende och anses
vara fysiologisk (DiBartola et al., 1980). Proteinuri kan bero pa en njurskada, men kan ocksa
orsaka skador i glomeruli och njurtubuli (Keane, 2000).

Urin protein/kreatinin-kvot (UPC)

| ett urinprov med hog densitet kan det vara svart att tolka om mangden proteiner i urinen ar
patologisk eller inte. For att utvardera proteinuri oberoende av urinens densitet kan urinens
protein/kreatinin-kvot berdknas. En kvot understigande 0,5 bedéms, nar denna uppsats skrivs,
vara normal hos hund (Latimer et al. 2002; Stockham et al., 2002). VVarden som ligger mellan
1 och 3 kan bero pa tubular proteinforlust eller pa att proteinresorptionen i tubuli har méttats
pa grund av hyperproteinemi orsakad av till exempel Bence Jones proteiner. Glomerular
proteinuri ger ofta ett UPC-vérde som Overstiger 3 (Latimer et al., 2002). D& UPC beraknas
inkluderas bade albumin och globuliner (Vaden et al. 2004). Man har ldnge ansett att
urinvagsinfektioner och blodningar i urinvdagarna paverkar proteinmangden i urinen. | en
studie (Vaden et al., 2004) undersoktes huruvida pyuri och hematuri paverkar UPC och
forekomsten av albumin i urin. Pyuri definierades som urin med >5 leukocyter per synfalt och
hematuri som urin med >5 erytrocyter per synfalt. Endast hundar med konstaterad pyuri
inkluderades i studien. Studien visade att varken UPC eller albuminkoncentrationen i urinen
paverkas namnvart av pyuri. For att undersoka hur forekomst av blod paverkar albumin- och
UPC-virdet, tillsattes helblod till urinproverna. Albuminnivan i blodblandade urinprover steg
forst da en makroskopisk fargforandring kunde ses. UPC paverkades inte av hematuri.
Albuminkoncentrationen steg i prover med pyuri kombinerat med hematuri eller bakteruri,
medan UPC lag normalt dven i dessa prover. Slutsatsen av studien var att en urinvagsinfektion
inte behover vara orsaken till proteinuri, dven da pyuri foreligger. Hos hundar med
glomerulopatier kan man eventuellt pavisa en 6kad koncentration albumin i urinen innan
UPC-vardet stiger (Lees et al., 2002).

Biopsi

Bioptering av njurarna ar den enda metod som kan anvéndas for att faststélla exakt vilken typ
av skada som foreligger, om det &r en glomerular eller tubulér skada och om det férekommer
till exempel amyloidos. Biopsier fran njurarna tas antingen ultraljudsguidat med en biopsinal,
eller direkt vid provlaparotomi/laparoskopi. Proverna kan skickas till ett laboratorium i
Utrecht dar histologin bedéms genom bade elektronmikroskop och ljusmikroskop.
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Clearance

Glomerular filtration rate (GFR) definieras som volymen plasma som filtreras per tidsenhet
och ar ett matt pa hur bra njurarna fungerar (Krawiec et al., 1986). Méatning av GFR anses
vara den kansligaste metoden for att utvérdera njurarnas funktion. For att berdkna GFR
anvands clearance tester for olika markaorer. Clearance ar ett matt pa njurarnas formaga att
avlagsna substanser fran plasman. Substanser som anvands vid matning av clearance maste
elimineras endast via njurarna, far inte binda i hog grad till plasmaproteiner, far inte vara
toxiska, ska filtreras fullstandigt av glomeruli och far inte resorberas eller utséndras i renala
tubuli (Kerl & Cook, 2005). Traditionellt anges GFR i ml/kg kroppsvikt/minut (Verlander,
2002). GFR kan paverkas av prerenala, renala och postrenala faktorer. Bexfield et al. (2008)
visade i en studie att GFR pa hund, till skillnad fran GFR pa manniska, inte sjunker vid
stigande alder. | samma studie fann man att GFR sjunker med stigande kroppsstorlek; stora
hundraser har séledes lagre GFR an sma.

Urinclearance

Urinclearance gors bland annat med endogent kreatinin som markér. Méatning av clearance for
endogent producerat kreatinin inleds med att hundens urinblasa toms pa urin via en
urinkateter. Testperioden pagar vanligen i 24 timmar. Under perioden samlas patientens urin,
urinvolymen noteras och koncentrationen av kreatinin i urinen méts. Halvvags in i perioden
mats kreatininkoncentrationen i serum. Vrdena satts sedan in i féljande formel:

(koncentration i urin, mg/dl x urinvolym, ml)
(koncentration i serum, mg/dl x samlingstid, minuter x kroppsvikt, kg)

Vardet pa GFR erhalls da i ml/kg/min (Kerl & Cook, 2005). Ett problem med métning av
clearance av endogent kreatinin &r sa kallade icke kreatinina kromogener. Exempel pa sadana
ar bilirubin, lipider, askorbinsyra och acetoacetat (Jacobs et al., 1992). De kan utgdra en
vasentlig andel av kreatininvardet i plasma. Daremot utsondras de inte i urinen, vilket kan
medftra att clearancevardet av endogent kreatinin blir falskt lagt (Grauer, 2003). Detta
problem kan kringgas genom att man istallet mater clearance for exogent tillfort kreatinin.
Djuret ska da ha varit svalt i 24 timmar. Denna typ av studie inleds med att djuret far vatska
motsvarande 3 % av kroppsvikten for att en tillrdcklig urinproduktion ska tillgodoses.
Dérefter ges en injektion med kreatinin intravendst, intramuskulért eller subkutant. 20-45
minuter efter injektionen tdms och spolas urinblasan, mangden kreatinin i serum méts och
uppsamling av urin inleds. Efter ytterligare 20-30 minuter méts serumhalten kreatinin igen
och urinsamlingen avslutas. Blasan spolas pa nytt och all vatska sparas och anvands vid
maétning av kreatinin i urinen (Kerl & Cook, 2005). Att berdkna urinclearance av exogent
tillfort inulin, anses vara “the gold standard” for att méta njurarnas GFR (DiBartola, 2000).
Att mata urinclearance for inulin, endogent kreatinin och exogent kreatinin anses ge vl
tillforlitliga varden pa GFR, men den hér typen av matningar utfors sallan i kliniken.
Urinclearancetester kréaver ofta stationarvard i minst ett dygn, man maste lagga urinkateter pa
hunden vilket medfor risk for urinvégsinfektion och man bér samla upp all urin som har lackt
ut i buren for att inte riskera att fa falskt laga varden pa GFR. Proceduren lampar sig darfor
framfor allt inom forskning (Watson et al., 2002).
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Plasmaclearance

Vid bestamning av plasmaclearance for en substans kravs inga urinprover. Exempel pa
substanser som kan anvéndas ar iohexol, inulin, kreatinin och radionuklider (Bexfield et al.,
2008). Kontroll av plasmaclearance av exogent kreatinin inleds med att hundens basalniva av
endogent kreatinin mats. Darefter ges kreatinin intravendst via en permanentkanyl i vena
cephalica. Det ar av storsta vikt att den exakta mangden injicerad kreatinin noteras. Efter
injektionen tas upprepade blodprover (>5 stycken) under dagen i vilka
kreatininkoncentrationen méts. Blodproverna tas med fordel i jugularvenen utan vacutainer,
eftersom upprepade blodprovstagningar med vacutainer ger en risk for att blod hamnar
utanfor karlet och att kreatinin hamnar subkutant. Det basala kreatininvardet subtraheras fran
resultaten av de upprepade blodproverna och vérdena satts sedan in i en koncentrations-
ftidskurva. GFR berdknas genom att kreatinindosen divideras med arean under kurvan (AUC)
(Brovida et al., 2003). Plasmaclearance av exogent kreatinin anses ge ett korrekt varde pa
GFR. Daremot anses plasmaclearance av inulin inte ge ett korrekt varde pa GFR. Studier pa
manniska visar att plasma clearance av inulin ger upp till 25 % hogre varde pad GFR an vad
urinclearance-tester med inulin ger (Rehling et al., 1984). | en studie fran 2002 visade Watson
et al. ett liknande samband pa hund. Det &r inte kant varfor denna skillnad foreligger.

Plasma clearance av *™Tc-DTPA (dietylen-triamino-pentaacetat markt med radioaktivt
teknetium) ar en accepterad metod for att mata GFR inom humansjukvarden (Russel &
Dubovsky, 1989). Barthez (2000) visade att korrelationen mellan clearance av *™Tc-DTPA
och urinclearance av inulin, bada berdknade efter 4 blodprovstagningar, var hog; r = 0,997
(hos hund). Det gor att clearance av *™Tc-DTPA kan anvéndas for utvdrdering av GFR
beraknat genom scintigrafi med *"Tc-DTPA (Kampa, 2006).

Kapillar elektrofores

Vid kapillar elektrofores separeras molekyler med olika elektrisk laddning. En kapilléar (ett
tunt glasror) fylls med en elektrolytlésning. Kapilldren placeras i provet som kan utgéras av
till exempel serum eller urin. Da en elektrisk spanning kopplas till kapillaren ror sig negativt
laddade molekyler mot anoden och positivt laddade molekyler mot katoden. Ju starkare
laddning molekylerna har desto snabbare ror de sig genom kapillaren. Olika molekyler ror sig
saledes olika snabbt vilket gor att en separation av olika molekyler sker. Avléasning av
molekylernas rorelser sker via en detektor. Ett exempel pa en detektor ar UV-detektorn som
registrerar de olika molekylernas rérelse genom matning av absorbans. Via ett dataprogram
erhalls ett sa kallat elektroferogram som vid jamforelse med ett kant referensmonster ger
information om vilken méngd och typ av molekyler som finns i provet (Jenkins & Ratnaike,
2005). Kapillar elektrofores kan anvéndas inom njurdiagnostiken. Med kapillar elektrofores
mats clearance av iothalmate for berdkning av GFR. lothalmate har rétt egenskaper som GFR-
markor; det filtreras fullstandigt éver glomeruli, det reabsorberas inte i tubuli och det sker
ingen utsondring i tubuli. Vid jamférande studier har det visat sig att iothalmate och inulin &r
likvardiga GFR-markdorer (Hall & Rolin, 1995). lothalmate injiceras subkutant och darefter
anvands blod- och urinprover i elektroforesen for att studera forekomst av iothalmate.
Kapillér elektrofores for matning av GFR ar en kostnadseffektiv metod som ger snabba
analyssvar (Wilson et al., 1997).

Klassificering av kronisk njursjukdom; IRIS

International Renal Interest Society (IRIS) har dragit riktlinjer for hur man klassificerar
kronisk njursjukdom pa hund. Dessa riktlinjer baseras i forsta hand pa kreatininvarden i
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plasma (tabell 1) och i andra hand pa graden av proteinuri (tabell 2) och blodtryck (tabell 3).
Klassificering gors for att en riktad behandling ska kunna sattas in samt for att en eventuell
progression av njurskadan ska kunna foljas. Blodprov for att mata méngden kreatinin i plasma
bor tas minst vid tva tillfallen (internet, IRIS).

Tabell 1. IRIS klassificering av njursjukdom baserat pa kreatininhalt i serum (modifierad efter
internet, IRIS hemsida)

Serum
Klass Kreatinin, Ovrigt
pmol/l
1 <125 Ingen azotemi
Annan avvikelse som harér fran njurarna; till exempel 1&g densitet i urinen,
palpationsforandringar, renal proteinuri, avvikelser pa rontgen eller
ultraljud, onormalt biopsisvar
2 125-179 Lindrig azotemi, inga eller lindriga kliniska tecken pa njursvikt
3 180-439 Mattlig azotemi, symtom pa njursvikt
4 >440 Kraftig azotemi. Manga renala och extra renala symtom pa njursvikt

Urinprov fér gradering av proteinurin bor tas éver tva veckors tid och helst bér man ta
urinprov vid minst 3 olika tillfallen. Protein/kreatininkvot i urinen (UPC) kontrolleras.

Tabell 2. IRIS klassificering av njursjukdom baserat pa proteinhalt i urinen (modifierad efter internet,

IRIS hemsida)
UPC  Underklasser
<0,2 Inte proteinuri, Non-Proteinuric (NP)

0,2-0,5 Pa gransen till proteinuri, Borderline proteinuric (BP)
>0,5 Proteinuri (P)

Blodtrycket mits for att man ska fi en uppfattning om risken for “end-organ damage”.
Tryckmatningen bor upprepas minst tvd ganger, garna vid tva olika besok pa
kliniken/djursjukhuset.

Tabell 3. IRIS Klassificering av njursjukdom baserat pa blodtryck (modifierad efter internet, IRIS
hemsida)

Systoliskt blodtryck  Diastoliskt blodtryck  Forhallande till rasanpassat Undergradering

mm Hg mm Hg referensvérde

<150 <95 < 10 mm Hg Over referensvardet  Minimal risk (N)
for rasen

150-159 95-99 10-20 mm Hg 6ver Lag risk (L)
referensvardet for rasen

160-179 100-119 20-40 mm Hg Over Mattlig risk (M)
referensvardet for rasen

> 180 >120 =40 mm Hg Over referensvérdet  Hog risk (H)
for rasen
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Om hunden bedéms ha en hdg risk for end-organ damage, bor blodtrycksméatningen upprepas
inom 1-2 veckor. Om risken bedéms som mattlig, bor blodtrycksmatningen upprepas efter
cirka 2 manader (internet, IRIS).
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LITTERATUROVERSIKT, SCINTIGRAFI

Scintigrafi ar en bilddiagnostisk teknik i vilken man far en tvadimensionell bild av ett djurs
kropp, en vévnad eller ett organ genom att med en gammakamera fanga upp gammastralar
som sands ut fran objektet. Stralningen uppkommer efter att en radioaktiv isotop injicerats i
djuret (Kampa N., 2006).

Stralning

Stralning kan vara antingen partikelstralning eller elektromagnetisk stralning. Exempel pa
olika typer av stralning som finns &r alfapartiklar (som utgdrs av heliumkéarnor), betapartiklar
(som utgdrs av elektroner) och gammastralning (som &r en typ av elektromagnetisk stralning)
(Kowalsky, 2006). Elektromagnetisk stralning saknar bade massa och laddning.
Rontgenstralning ar en form av elektromagnetisk stralning som uppstar genom interaktioner
mellan elektroner, medan gammastralning uppstar inuti atomkarnan. Gammastralning har
kortare vaglangd &n rontgenstralning (Johansson & Johansson, 1998).

Enligt Bohr-modellen &r en atom uppbyggd av en central k&rna, med protoner och neutroner,
samt skal av elektroner som cirkulerar runt ké&rnan. | en neutralt laddad atom &r antalet
elektroner som cirkulerar runt kéarnan lika stort som antalet protoner inuti ké&rnan.
Atomnumret anger antalet protoner i kdrnan och atommassan ar summan av antalet protoner
och neutroner. Ett &mnes protonantal ar konstant men antalet neutroner kan variera. Dessa
olika atomvarianter kallas for isotoper. Forhallandet mellan antalet neutroner och antalet
protoner bestdmmer atomens stabilitet; om atomen innehdller for manga protoner eller
neutroner blir den instabil och kommer da att genomga radioaktivt sonderfall. En radioaktiv
isotop kallas ocksa for en radionuklid (Kowalsky, 2006). Radioaktivt sénderfall innebér att en
nukledr partikel, det vill sdga en proton eller en neutron, omvandlas till den motsatta
partikeltypen och en ny isotop, en sa kallad dotternuklid, bildas. Processen da dotternukliden
atergdr till grundtillstdndet kallas for deexitaction och detta sker vanligen direkt efter det att
dotternukliden har bildats. Vid deexitationen frigors gammastralning (fotoner). Deexitationen
kan ibland vara fordréjd. Nuklider med fordrojd deexitation kallas for metastabila nuklider.
Deexitation av dessa metastabila nuklider kallas for isomer transition.

Den metastabila nukliden teknetium-99m (**™Tc) bildas genom betasénderfall av molybden
*Mo. Vid sonderfall av **Mo frigors farlig beta-partikelstralning fran karnan, energi och
joniserad stralning. Om energin som frigors vid sonderfallet, inte éverfors till de utsdnda
partiklarna, kommer dotternukliden att fa ett energioverskott. Denna energi kommer att
sandas ut som gammastralning d& kéarnan &tergér till sitt grundtillstdnd. *™Tc fran *Mo-
sonderfallet omvandlas genom isomer transition till Teknetium 99 (*Tc). Vid denna
omvandling frigérs ingen partikelstralning, vilket gor det méjligt att anvanda **™Tc inom
medicinsk diagnostik (Kowalsky, 2006).

Gammakameran

Gammakameran ar en skintillationsdetektor som rédknar antalet gammafotoner med ratt
energimangd, noterar de positioner varifran de skickas ut och skapar en tvadimensionell bild
av objektet. Gammakameran innehaller en kollimator som ser till att endast gammastralar med
ratt riktning nar detektorn. Med ratt riktning menas i stort sett en vinkelrat riktning mot
detektorn, figur 1. Utan en kollimator skulle gammastralar fran alla riktningar registreras av
kameran och bilden skulle inte ga att tolka. Kollimatorn ar oftast gjord av bly och innehaller
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manga parallella hal som leder gammastralarna vinkelratt in mot detektorn. Detektorn utgors
av kristaller av natriumjodid och tallium och dessa omvandlar gammastralningen till synligt
ljus. Reaktionen kallas for skintillation. Ljusblixten traffar en fotokatod som producerar
elektroner. Antalet elektroner ar proportionerligt med styrkan pa ljusblixten och kommer inte
att kunna generera en elektrisk signal utan att amplifieras. | gammakameran finns darfor
fotomultiplikationsror som amplifierar elektronerna och ger upphov till en elektrisk signal
(Kampa, 2006).

Den elektriska signalen nér dérefter en “pulse-height analyzer” (PHA). Denna del av kameran
sorterar ut gammastralar med ratt energimangd (Berry & Daniel, 2006). Till exempel
Teknetium “™Tc har gammastrélar med genomsnittsenergin 140 KeV* (Kampa, 2006).
Endast signaler med ritt energiméangd passerar PHA:n. Dessa signaler bendmns ofta ”’counts”
och ger via ett datasystem upphov till en digital bild (Berry & Daniel, 2006). Den digitala
bilden ar genom rader och kolumner uppdelad i sma rutor dar varje liten ruta kallas for en
pixel. Det &r antalet pixlar per langdenhet som avgor bildens uppldsning. Bildens matrix anger
antalet rader och kolumner och séaledes aven antalet pixlar i en bild. Till exempel en bild som
visas i 64 x 64 matrix, har 64 rader och 64 kolumner vilket innebar att bilden byggs upp av
4 096 (64x64) pixlar (Kampa, 2006).

Gammastralar

/

Den digitala bilden

|
B
h

— Vg

X-position signal @

Y-position signal

Pulse-height analyzer PHA

Z -pulse

Tvarsnitt av kroppen i héjd
med njurarna

Krlstaller

Fotomultiplikations
-ror

Kollimator

Figur 1. Schematisk bild 6ver gammakamerans uppbyggnad (modifierad efter Kampa, 2006).

Anpassning av bilden

Infér den scintigrafiska undersokningen ar det ett antal parametrar som ska stallas in. Ett
forsta steg &r att bestdmma om en statisk eller en dynamisk studie ska utforas. Vid en statisk
studie tas enstaka bilder antingen vid en viss tid efter injektion eller vid ett visst antal counts.
Statiska bilder anvands till exempel vid scintigrafi av ben for att studera hur nukliden
ansamlas i skelettet. Vid en dynamisk studie tas en serie bilder for undersdkning av ett organs
eller en véavnads upptag och/eller clearance av nukliden. Pa sa sétt erhalls information om
organets eller vavnadens funktion. Varje bild i serien kallas for en frame.

Hastigheten med vilken kameran tar bilder kallas fér frame rate och anges i antalet frames per
tidsintervall, till exempel en frame per sekund. Frame rate stélls in innan undersékningen

L eV; elektron volt, enhet for energi
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borjar. Da undersokningen &r avslutad gar det inte att 6ka frame rate, det vill sdga dela upp
studien i fler bilder 4n vad som togs. Daremot gar det att lagga ihop bilder och pa sa vis oka
tidsintervallet mellan bilderna. Vid dynamiska studier ar det 6nskvart med sa hog frame rate
som det datasystem man anvander tillater.

Det &r aktiviteten i organet som ska undersokas man vill fanga upp, men det radioaktiva &mne
som har injicerats i djuret sprider sig ut dven i omgivande vavnad. Pa sa satt uppstar ett
“bakgrunds-brus” av aktivitet som maste sorteras bort fran matningen da det saknar
diagnostisk betydelse. Den aktivitet som uppmats i det organ/den vavnad som ska undersokas
kallas for “signal”. For att bildkvaliteten ska bli god bor forhallandet mellan signal och
bakgrundsbrus vara sa hogt som majligt (Kampa, 2000).

Storleken pa bildens matrix ar en annan parameter som maste justeras innan undersokningen.
Ett for stort matrix gor att varje pixel blir mycket liten, vilket kommer att leda till ett lagt
forhallande mellan signal och bakgrundsbrus. Bilden blir da grynig och svar att tolka. Ett
alltfor litet matrix ger sakra varden per pixel, det vill siga ett hogt forhallande mellan signal
och bakgrundsbrus, men bilden kan komma att bli oskarp. Osk&rpan orsakas av att varje pixel
visar ett medelvarde i omradet och strukturer och konturer som ar mindre an en pixel kommer
att forsvinna eller framtrada mycket otydligt i bilden. Ju hogre upplésning som kréavs for
studien, desto storre matrix ska véljas (Kampa, 2006).

Vid till exempel scintigrafi for att upptacka okad aktivitet i benvavnad pa en hunds falanger,
bor ett stort matrix valjas for att ge en sa god uppldsning som mojligt i bilden. Vid dynamiska
studier kan man ofta noja sig med mindre matrix. For att oka forhallandet mellan signal och
bakgrundsbrus vid en dynamisk studie, kan en storre dos radiofarmaka ges. Vid en statisk
studie kan man, for att fa ett hogre forhallande mellan signal och bakgrundsbrus, 6ka langden
pa tiden under vilken undersokningen utférs. Om man i efterhand inser att man har tagit en
bild med ett for stort matrix, kan man genom “kondensation” gdéra matrix mindre. Foljden blir
att bilden bestar av farre pixels och att varje pixel representerar en storre andel av omradet an
innan kondensationen. Dock ar det inte mojligt att 6ka storleken pa sitt matrix efter att bilden
ar tagen.

Ibland &r antalet counts per pixel sa lagt att vardet blir osakert. Bilden kan da behova
manipuleras genom en process som kallas for smoothing och som gors for att organgranser
ska framtrada tydligare i bilden. Smoothing innebér att ett filter satts over bilden. Filtret
sorterar bort pixlar med valdigt manga respektive valdigt fa counts. Countvérdet i varje pixel
blir da ett snittvarde mellan tva bredvidliggande pixels. Detta innebér att skillnaden mellan
tva bredvidiggande pixels reduceras och konturer avrundas. En liknande effekt fas genom en
process som kallas convolution (Daniel, 2006; Hornof, 1996). Processen innebar att en sa
kallad convolutionskernel placeras dver valda delar av bilden. Till exempel valjs ett omrade i
originalbilden med 3x3 pixlar ut. Over detta omrade laggs en 3x3 convolutionskernel.
Summan av graskalor i den manipulerade bilden blir da nio ganger sa stor som summan av
graskalor i originalbilden. Pa sa satt erhalls mindre bakgrundsbrus i bilden och tydligare
organgrénser, men en samre upplosning (Bushberg et al., 2002). En kernel réknar ut ett
medelvarde mellan pixlar i samtliga riktningar till skillnad fran den process som kallas for
smoothing dar ett medelvarde mellan endast tva intilliggande pixlar raknas ut. Om samtliga
varden i kernel &r positiva blir kanter i bilden mer avrundade (Hornof, 1996). Om man
blandar positiva och negativa varden i kernel blir kanter i bilden skarpare (Bushberg et al.,
2002). Bade smoothing och convolution leder till att de hoga frekvenserna forsvinner pa
bekostnad av bildens upplésning (Hornof, 1996).
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Scintigrafi av njurarna

Vid scintigrafi av njurarna kan saval njurarnas funktion som morfologi studeras. Fordelarna
med att anvanda scintigrafi for att mata GFR jamfort med andra tillforlitliga tester &r manga;
det kravs inga blod- eller urinprover vid scintigrafi (Kampa et al., 2003)

scintigrafi ger ett sakert varde pa GFR (Kampa et al., 2002)

metoden &r enkel att utfora

man kan mata GFR i vardera njuren for sig vilket inte & mojligt med nagon annan
metod

Radioaktiva lakemedel for scintigrafi av njurar
Extraktionsfraktion

Extraktionsfraktion &r ett uttryck som anvands bland annat for att ange den mangd av en
substans som avgar varje gang blodet passerar genom njurarna. Vid berdkning av
extraktionsfraktionen for en substans jamfors den arteriella koncentrationen av substansen
med den vendsa koncentrationen enligt féljande formel:

E= ((Akonc - Vkonc) / Akonc) x 100

E ar extraktionen, Ayonc ar den arteriella koncentrationen av substansen och Vionc dr den
venosa koncentrationen av substansen.

Inulin och kreatinin har en lag extraktionsfraktion eftersom det inte sker nagon renal sekretion
av dessa substanser (Baker & Cain, 1977).

Dietylen-triamino-pentaacetat (DTPA) och Mercapto Acetyl tri-Glycine (MAG-3)

For att mata njurarnas GFR anvénder man dietylen-triamino-pentaacetat (DTPA) som &r
markt med det radioaktiva dmnet teknetium “™Tc. Kombinationen skrivs *“™Tc-DTPA
(Kowalsky, 2006). ™ Tc-DTPA har en I3g extraktionsfraktion, cirka 20 % (Twardock &
Bahr, 2006) och ansamlas i njuren genom glomerular filtration. Upptaget i njuren star darfor i
direkt relation till GFR. Mindre &n 5 % av *™Tc-DTPA binder till Elasmaproteiner och det
pdverkar inte GFR-vardet namnvart (Twardock & Bahr, 2006). “"Tc-DTPA ar latt att
tillreda, ar forhallandevis billigt, ger en 13g dos stralning, ger inte upphov till farlig
partikelstralning och har en kort halveringstid; endast ca 6 timmar. Den korta halveringstiden
gor att det praktiskt majligt att anvanda **™Tc-DTPA i kliniken (Kampa, 2006).

Mercapto Acetyl tri-Glycine (MAG-3) bundet till *™Tc (*™Tc-MAG3) anvands vid
scintigrafiska undersokningar av effective renal plasma flow”, det vill saga blodflodet i
njurarna. MAG-3 har en hogre extraktionsfraktion an DTPA vilket gor att MAG-3 passerar
snabbare genom normalt fungerande njurar. Den snabba passagen genom njurar med normal
funktion ger en alltfor kort upptagsfas for att berédkning av GFR ska bli korrekt. Detta gor
M MAGS3 till ett samre alternativ for GFR-matning i njurar med normal eller lindrigt till
mattligt nedsatt filtration. Déaremot ar *"Tc-MAG3 ett battre val 4n *™Tc-DTPA for
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scintigrafi av njurar med kraftigt reducerad funktion. Kontrasten mellan njure och bakgrund
framtrader pa dessa patienter tydligare med *™Tc-MAG3 4n med *"Tc-DTPA (Twardock &
Bahr, 2006).

Den scintigrafiska undersdkningen

9¥MTc-DTPA tillreds i néra anslutning till scintigrafiundersokningen. Initialt placeras sprutan
med **™Tc-DTPA bakom ett plexiglas och med gammakameran tas en 30 sekunder lang
statisk bild av sprutan. Antalet counts i denna bild registreras av datorn som “Pre-injection
static image”.

Undersokningen inleds med att hunden laggs pa ett bord med vénster sida ner.
Gammakameran placeras pa hundens dorsalsida, i hojd med kraniala buken och i kontakt med
ryggraden (Krawiec et al., 1986: Kampa et al., 2003). Det ar viktigt att man i mojligaste man
undviker att sedera hunden infor scintigrafi av njurarna, eftersom manga sedativa lakemedel
sanker blodtrycket och darigenom aven GFR. Sedering ger alltsa en risk for ett falskt lagt
GFR-varde (Twardock et al., 1996). Ett par sekunder innan en bolusdos med 70 MBg? *™Tc-
DTPA injiceras intravendst i hunden, startas gammakameran. Efter den intravendsa givan
med *™Tc-DTPA, spolas kanylen med fysiologiskt koksalt. Kameran tar initialt 1 bild per
sekund i 60 sekunder. Darefter tas bilder en gang var 10:e sekund i ytterligare 300 sekunder.
Alternativt tas bilder med 10 sekunders intervall under hela undersdkningen, det vill sdga
under sex minuter. Det blir pa s& vis en dynamisk studie av njurarnas upptag av *"Tc-DTPA
(Kampa, 2006).

Efter 6 minuter roteras kameran 90° och en statisk bild frdn hundens lateralsida tas under 60
sekunder. Denna bild anvands vid matning av avstandet mellan var sidas respektive njure och
huden, figur 2. Métningen gors frdn njurens mest centrala del till den dorsala konturen av
huden. Det &r viktigt att veta tjockleken pa den vavnad som ligger mellan njurarna och
gammakameran. Denna vavnad absorberar en del av signalen fran aktiviteten i njurarna. Vid
berékning av njurarnas GFR maste man ha i atanke att styrkan pa signalen reduceras pa grund
av denna absorption (Krawiec et al., 1986). Hoger njure ser oftast ut att ha mer aktivitet an
vanster njure. Detta beror pa att det & mindre mjukdelsvavnad mellan hoger njure och
gammakameran dn mellan vanster njure och gammakameran da hunden ligger ned pa vanster
sida.

Efter undersdkningen placeras den tomma sprutan och permanentkanylen som hunden haft i
benet, bakom plexiglaset och en 30 sekunders statisk bild av spruta och kanyl tas med
gammakameran. Antalet counts i denna bild registreras av datorn som “Post-injection static
image”. Virdet pa post-injection counts subtraheras fran vardet pa pre-injection counts for att
man ska f& den exakta mangden **"Tc-DTPA som har sprutats in i hunden (Kampa et al.,
2003).

Nér den scintigrafiska undersokningen skickas hunden hem. Det finns vissa restriktioner vad
galler exkrement fran en hund som genomgatt en scintigrafisk undersokning. Bland annat bor
hunden inte vistas i samma rum som gravida kvinnor eller barn under 16 ar under det narmsta
dygnet efter undersokningen (bilaga A).

2 Bq &r forkortning av Becquerel som ar enhet for radioaktivt sénderfall. 1 Bq anger ett sénderfall per sekund.
MBq innebér séledes en miljon sénderfall per sekund.
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Figur 2. Det omrade som omges av en rod ellips visar métning av avstandet mellan respektive njuren
och huden.

Hantering av bilden

Ett flertal bilder fran den dynamiska studien summeras for att man ska fa en statisk bild i
vilken summeringen har gjort att antalet counts &r tillrackligt stort for att njurens grénser ska
kunna definieras. FoOr att begrdnsa matningen till njurarna, markeras manuellt eller
automatiskt en linje med ca 1-2 pixels avstand, runt om de bada njurarnas konturer (Kampa,
2006). De omraden man har markerat kallas for “regions of interest” (ROI), figur 3. Vid
manuell identifiering av ROl gors en markering med musen runt njurens konturer pa den
summerade bilden. Ett omrade for ROI kan &ven valjas ut genom semiautomatik. Det innebéar
att man valjer ett troskelvarde pa antalet counts per pixel som ska inkluderas i ROI. Pixlar
med varden som understiger troskelvardet kommer inte att inkluderas i bilden. Den
semiautomatiska metoden &r troligen den mest reproducerbara (Kampa, 2000). ROl som
markeras manuellt anses vara den mest korrekta metoden eftersom den ménskliga hjarnan
overtraffar datorer da det galler en subjektiv bedémning (Hornof, 1996).
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Aktivitet i omradet
for hjartat

Figur 3. Vanster njure finner man ofta mer caudalt an den hogra; véanster njure ar saledes den njuren
som ar nederst i bilden. Runt den vanstra njuren finns en rod linje (1) som motsvaras av den njurens
ROI. Den grona linjen(2) motsvarar ROI for héger njure (bilden ar fran den aktuella studien).

Det finns &ven aktivitet i strukturer som omger njurarna. Denna brukar Kkallas
bakgrundsaktivitet och delas in i extra- och intrarenal bakgrundsaktivitet. Den extrarenala
bakgrundsaktiviteten utgors av signaler fran lever, mjalte och vavnad som ligger runt om
njurarna. Den intrarenala bakgrundsaktiviteten ar all aktivitet i njurarna som inte utgors av
den filtrerade urinen; det vill sdga aktivitet i blodflode och parenkym. Det &r endast
aktiviteten i den urin som har filtrerats éver glomeruli som ska matas vid en GFR-studie. For
att inte bakgrundsaktivitet fran blod och andra organ ska inkluderas i matningen, markeras ett
omrade precis utanfér ROI. Omradet kallas for background ROI. Vid matrix 64 x 64 anvands
en background ROI som &r 1 pixel utanfor njurens ROI. Antalet counts i bakgrundsomradet
divideras med antalet pixlar i samma omrade. Det varde som erhalls subtraheras sedan fran
varje pixel i ROI. Alla pixlar som da har samma eller lagre countvérde &n bakgrundsvardet
kommer att bli svarta. Resterande vérden utgors av counts fran njurens RO, alltsa urinen. Vid
bestdmning av background ROI ska &ven ett troskelvérde stallas in, det vill sdga hur stor
procent av den maximala aktiviteten per pixel som ska inkluderas i ROl (Kampa, 2000).

Time activity curve (TAC) — Tids-aktivitetskurva

Summan av countsen i varje pixel inom ROI pa varje frame/bild i den dynamiska studien
plottas in i en kurva med tid p& x-axeln. Tiden bérjar d& " Tc-DTPA injiceras i hunden.
Resultatet blir en tids-aktivitetskurva, ett sa kallat renogram, som sedan anvands vid tolkning
av den scintigrafiska undersékningen. Renogramet kan delas in i tre faser (Kampa, 2006),
figur 4.
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Figur 4. 99mTc-DTPA renogram (bilden ar fran den aktuella studien). Fas 1. Vaskulara
fasen; En snabbt stigande kurva till f6ljd av att radionukliden injicerats intravendst. Fas 2.
Upptagsfasen; Radionukliden ansamlas gradvis i njuren genom glomerular filtration. Den
har fasen lampar sig bast for matning av GFR med hjélp av gammakameran, da den speglar
njurparenkymets funktionella kapacitet. Efter peaken som avslutar denna fas, ar det mer
aktivitet som lamnar njuren an som filtreras och kurvan lutar darfér nedat. Om matningen
inkluderar tiden efter peaken (fas 3), finns det risk att vardet pA GFR underskattas. Fas 3.
Utflodesfasen; Aktiviteten i njuren sjunker da radionukliden lamnar samlingsréren och
passerar vidare ut i de nedre urinvagarna (Kampa, 2006).

Tolkning av resultat

Integralmetoden

Den klassiska metoden att mata GFR genom scintigrafi ar den sa kallade intergralmetoden
(Gates, 1982; Kampa, 2006) vilken ar en modifikation av Gates metod som anvands pa
humansidan Integralmetoden innebar att antalet counts i ROI mats under perioden fran att
ackumulering i njuren inleds till att &mnet lamnar njuren och passerar ut i urinblasan (Krawiec
et al., 1986). Vid berdkning av GFR med denna metod anvénds arean under TAC-kurvan.
Resultatet, det vill saga GFR, erhalls i ml/kg/min. Vid en studie ar 2002 (Kampa et al.)
jamfordes resultaten efter scintigrafi med integralmetoden med GFR-varden erhéllna efter
plasma clearance med **"Tc-DTPA. Basta korrelation mellan GFR berdknat med
integralmetoden och GFR beréknat genom plasma clearance, (r = 0,84, P < 0,001) sags mellan
30 och 120 sekunder efter injektion med **™Tc-DTPA. Background ROI var da satt per
automatik till ett omrade 1-2 pixlar ut fran njurens konturer, med ett troskelvarde pa 20 %.

Plasmametoden

En senare metod for att mata GFR i njurarna med scintigrafi ar den sa kallade plasmametoden
(Kampa et al., 2002). Metoden anvands regelbundet inom humansjukvarden (Moonen et al.,
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1994) och innebé&r att man mater hastigheten med vilken radioaktiviteten i njurarna stiger
under upptagsperioden (Kampa et al., 2002). | samband med njurundersékningen gors &ven
scintigrafi av vanster hjartkammare for att matning av djurets totala vatskevolym. Den TAC
som genereras vid scintigrafi av hjartat omvandlas via en regressionsekvation till en rét linje,
figur 5. Dar linjen korsar y-axeln ses vérdet pa aktivitet per liter plasma. Genom att dividera
detta varde med den méangd aktivitet som har injicerats i hunden erhalls ett varde pa hundens
totala plasmavolym. Vid berdkning av GFR med plasmametoden anvands hundens totala
plasmavolym och medellutningen pé njurarnas TAC. Hastigheten pa upptaget av **"Tc-DTPA
relateras till det GFR-varde man kéanner till efter studier av plasmaclearance av *™Tc-DTPA
(Kampa, 2006). Resultatet erhalls i ml/L/minut.

Aktivitet i vanster
respektive hoger njure

Aktivitet i hjartats
vanstra kammare

Figur 5. Regressionskurvor efter scintigrafi av njurar respektive hjarta. Scintigrafi av hjartat gors for
berékning av hundens plasmavolym (bilden ar fran den aktuella studien).
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MATERIAL OCH METODER
Urval av hundar

Exempel pd symtom som kan leda till misstanke om kronisk njursjukdom &r polyuri,
polydipsi och proteinuri. | fall da dessa symtom inte kan forklaras av annan sjukdom och da
kreatininvardet ligger normalt, kan det vara av vérde att studera GFR. | denna studie har sex
hundar med symtom pa nedsatt njurfunktion inkluderats. Dessa hundar &r patienter hos
veterinar Lena Pelander (universitetsdjursjukhuset, Uppsala) och kommer pa regelbundna
aterbesok for uppféljning av sjukdomsforloppet. Scintigrafi utfordes pad dessa patienter
oberoende av studien. | anslutning till scintigrafiundersokningen togs en noggrann anamnes
och en grundlig Kklinisk undersokning utférdes. Urin- och blodprover togs for fullstdndig
biokemisk analys. Njurarnas GFR paverkas negativt av sankt blodtryck vilket gor att sedering
av hunden infér métning av GFR genom scintigrafi bor undvikas. Genom foérsiktig hantering
och genom att djurdgarna tillats vara med under hela undersokningen, forblev hundarna lugna
utan sedering, figur 6.

Figur 6. En av hundarna under undersokning. Hundens &gare var med under hela undersdkningen
och sedering av hunden kunde darigenom undvikas (bilden &r fran den aktuella studien).

De scintigrafiska undersokningarna utfordes enligt tidigare beskrivning, se avsnittet under
rubriken Den scintigrafiska undersékningen.

For att inkludera fler hundar i studien gjordes en retrospektiv granskning av journaler fran
UDS journalarkiv. Hundar som efter scintigrafi visat sig ha normal GFR exkluderades fran
studien. Fran 1996 och framat hittades 17 hundar som genomgatt scintigrafisk
njurundersdkning och som hade nedsatt GFR pa antingen ena eller bada njurarna. Symtom
som foranlett scintigrafi av njurarna varierade mellan dessa hundar. Polyuri och polydipsi var
tva vanliga symtom bland hundarna (tabell 4 under Resultat). Proteinuri och nedsatt férmaga
att koncentrera urinen var tva vanliga indikationer for att gora scintigrafi av njurarna (bilaga
B).
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Pa avdelningen for bilddiagnostik vid Universitetsdjursjukhuset i Uppsala anvands tva
metoder vid berékning av GFR efter en scintigrafisk undersdkning; integralmetoden och
plasmametoden.

Bearbetning pa gammalab

Resultaten fran de scintigrafiska undersokningarna, bade de gamla och de nya, bedémdes av
tva personer; en radiolog (Charles Ley) och en veterinarstudent i arskurs 6 (Pernille Nolby).
Bedomningarna gjordes vid olika tillfallen och var saledes helt oberoende av varandra.
Matrixstorleken valdes till 64 x 64. Bilderna studerades forst som en film for kontroll om
hunden legat still under hela undersokningen. Om hunden hade roért sig utfordes en “motion
correction” i dataprogrammet for att inte virdet pa GFR skulle paverkas av rorelsen.

Darefter anvéandes statiska bilder for matning av avstandet mellan respektive njure och huden.
Vid matning av avstandet mellan njurar och hud, samt vid identifiering av njurarnas ROI,
anvandes tva olika fargskalor (2 respektive 6). Troskelvéarden reglerades sa att vardera njurens
konturer och hudens kant framstod sa tydligt som mgjligt. Identifiering av vardera njuren
skedde visuellt efter en nyanserad fargskala, figur 7. Beddmningen var saledes mycket
subjektiv.

. B
Hog aktivitet Lag aktivitet

Figur 7. En nyanserad fargskala fran rott till blatt anvandes for identifiering av vardera njuren.

Vid definition av njurarnas ROI anvéandes en semiautomatisk metod med ett tréskelvarde pa
20 %. Med denna metod placeras en box i bilden 6ver respektive njuromrade. Ett troskelvarde
pa 20 % betyder att linjen som markerar ROI kommer att omringa pixlar som har 20 % eller
mer av den maximala aktiviteten som finns inuti boxen. Pixlar med farre counts per pixel
inkluderas saledes inte i ROI. Den semiautomatiska metoden for definition av ROl fungerar
endast om de pixlar, med varden O&verstigande troskelvardet, hanger samman i en
valavgransad grupp (motsvarande aktiviteten i respektive njure). P4 hundar med mycket
nedsatt njurfunktion var det svart att utlinjera njurarnas konturer eftersom datorn inte kunde
identifiera en sammanhédngande enhet av pixlar med varden Overstigande troskelvérdet. For
att definiera respektive njure anvandes funktionen smoothing pé dessa hundar.

Pa de flesta hundar kunde linjen for background ROI appliceras per automatik genom
datasystemet. Pa vissa hundar lag dock njurarna mycket néra varandra. | dessa fall fick vi gora
linjer for background ROI manuellt sa att inte den ena njurens ROI skulle 6verlappas av den
andra njurens linje for background ROI. ROI for hjartats vénstra kammare gjordes manuellt
och for detta valdes tidiga bilder i den dynamiska bildserien. Det &r optimalt att markera
hjartats ROl i en bild da aktiviteten just har natt vanster kammare.

En tids-aktivitetskurva (TAC) for varje njure genererades. Vid berédkning av GFR med
integralmetoden mattes upptaget i intervallet 30-120 sekunder efter den intravendsa givan av
¥mTc-DTPA. Vid berdkning av GFR med plasmametoden méttes upptaget fran det att den
vaskulara fasen var avslutad, eller efter max 30 sekunder efter injektion, till den tidpunkt da
aktiviteten nadde max.
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Referensvarden

Pa UDS anvands foljande referensvarden vid bedémning av GFR:
Integralmetoden totalt bada njurarna: > 2,66 ml/kg/min
Plasmametoden totalt bada njurarna: > 33,5 ml/L/min
Plasmametoden vanster njure: > 14,4 ml/L/min
Plasmametoden hoger njure: 14,8 ml/L/min

Dessa referensviarden for GFR utarbetades av Kampa i studien ”Renal scintigraphy in dogs,
evaluation of glomerular filtration rate measurement by **"Tc-DTPA renogram” ar 2006. |
Kampas studie anvéndes 18 friska beaglar; 14 tikar och fyra hanar.

Graden av sankt GFR (lindrigt, mattligt och kraftigt) bedomdes efter egenuppréattade
referensvérden, tabell 4. Referensvérden for gradering av GFR berédknad med integralmetoden
baseras pa information fran Textbook of Veterinary Nuclear Medicine (Berry & Daniel, 2006).
Referensvarden for gradering av GFR berdknad med plasmametoden saknas i litteraturen.
GFR-resultat erhallna genom berékning med plasmametoden antas vara jamforbara med
motsvarande resultat erhallna genom berakning med integralmetoden.

Tabell 4. Tabellen visar de varden som i denna studie har anvants fér beddmning av njurfunktionen

Njurfunktion  Integral total GFR Plasma total GFR GFR vanster njure  GFR hdger njure

ml/kg/min ml/L/min ml/L/min ml/L/min
Lindrigt nedsatt 2,25-2,65 22,5-33,4 10,1-14,3 10,1-14,7
Mattligt nedsatt 1,25-2,24 10,1-22,4 5,0-10,0 5,0-10,0
Kraftigt nedsatt <124 <10 <49 <49

Kreatinin i plasma mattes genom en enzymatisk analysmetod (Thermo Scientific, Konelab) pa
avdelningen for klinisk kemi, UDS. Ovre referensvardet for kreatinin dr, p& UDS, 130pmol/L.
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RESULTAT

Sammanlagt berdknades GFR efter scintigrafiundersokning pa 23 hundar. Den yngsta hunden
som ingick i studien var tre manader gammal och den &ldsta var tio och ett halvt ar gammal.
Medelaldern var cirka tre ar och nio manader. Hundarna var av blandade raser och storlekar.
Fordelningen mellan tikar och hanhundar var jamn; elva hanhundar och tolv tikar.

Radiologens och studentens numeriska vérden skilde sig nagot fran varandra, men inte sa
mycket att funktionen i njurarna bedomdes olika. Vid tolkning av resultaten fran
scintigrafiundersokningarna har ett medelvarde mellan radiologens och studentens resultat
anvants.

Hos elva av hundarna (47,8 %) uppmattes en normal kreatininkoncentration i serum. Av de
elva hundarna var det en hund som hade normal total GFR efter berdkning med
integralmetoden, men sankt total GFR efter berdkning med plasmametoden, figur 8 och 9.
Ovriga hundar med normalt kreatininvarde hade sankt total GFR beriknad med bade integral-
och plasmametoden, figur 8 och 9.
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Figur 8. Diagrammet visar hur det totala GFR-vardet (for bada njurarna) beraknat med
integralmetoden och kreatininvardet i serum forhaller sig till varandra hos de 23 hundarna i studien.
Det lila omradet visar normala varden for kreatinin och det grona omradet visar normalt totalt GFR-
varde berdknat med integralmetoden. Den gula kvadraten markerar varden hos den hund som hade
normal total GFR beraknad med integralmetoden men som hade mattligt nedsatt total GFR beraknad
med plasmametoden. Den rdda cirkeln markerar varden hos hunden som med stdrsta sannolikhet hade
bara en njure). En ljushla romb markerar varden hos den hund som hade lindrigt nedsatt total GFR
beraknat med bade integral- och plasmametoden, normal GFR pa vénster njure och lindrigt nedsatt
GFR pa hoger njure.

Samtliga hundar (100 %) med forhdjd kreatininkoncentration i serum hade sankt total GFR
berdknad med plasmametoden, figur 9.
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Figur 9. Diagrammet visar hur det totala GFR-vardet (for bada njurarna) beréknat med
plasmametoden och kreatininvardet i serum forhaller sig till varandra hos de 23 hundarna i studien.
Det lila omradet visar normala varden for kreatinin och det gréna omradet visar normalt totalt GFR-
varde berdknat med plasmametoden. Den gula kvadraten markerar varden hos den hund som hade
normal total GFR beréknad med integralmetoden men som hade mattligt nedsatt total GFR beréknad
med plasmametoden. Den réda cirkeln markerar varden hos hunden som med stérsta sannolikhet
hade bara en njure. En ljusbla romb markerar varden hos den hund som hade lindrigt nedsatt total
GFR beraknat med bade integral- och plasmametoden, normal GFR pa vénster njure och lindrigt
nedsatt GFR pa hoger njure.

En (9 %) av hundarna med normalt kreatinin hade lindrigt sankt total GFR efter berékning
med integralmetoden, figur 8. Denna hund hade hogst total GFR (29,48 ml/L/min) berdknad
med plasmametoden av samtliga hundar i studien, figur 9. Samma hund hade normal GFR i
vanster njure, men lindrigt nedsatt GFR i hdger njure, figur 10 och 11.

Det fanns ingen hund med forhojt kreatininvérde och normal GFR i vénster njure (figur 10).
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Figur 10. Diagrammet visar hur GFR i vanster njure, berédknad med plasmametoden, forhaller sig till
kreatininvardet i serum hos de 23 hundarna i studien. Det lila omradet visar normala varden for
kreatinin och det grona omradet visar normalt GFR-varde for vanster njure. Den roda cirkeln
markerar varden hos hunden som med storsta sannolikhet hade bara en njure. En ljusbla romb
markerar varden hos den hund som hade lindrigt nedsatt total GFR beréknat med bade integral- och
plasmametoden, normal GFR pa vanster njure och lindrigt nedsatt GFR pa hoger njure.

En av hundarna med forhdjt kreatinin (182umol/l) hade ett normalt totalt GFR-vérde beréknat
med integralmetoden, figur 8 och endast lindrigt nedsatt GFR berdknad med plasmametoden,
figur 9. Samma hund hade ett GFR-varde for hoger njure som lag nastan 50 % Over
gransvardet, figur 11. Denna hund saknade med storsta sannolikhet vénster njure; det sags
ingen aktivitet alls i omradet for véanster njure, figur 10 och enligt hundens journal fann man
inte heller vénster njure vid ultraljudsundersokning av buken.
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Figur 11. Diagrammet visar hur GFR i hoger njure, beraknad med plasmametoden, forhaller sig till
kreatininvardet i serum hos de 23 hundarna i studien. Bla ruta visar normala varden for kreatinin och
gron ruta visar normalt GFR-varde for hdger njure. Den rida cirkeln markerar varden hos hunden
som med storsta sannolikhet hade bara en njure. En ljusbla romb markerar varden hos den hund som
hade lindrigt nedsatt total GFR beraknat med bade integral- och plasmametoden, normal GFR pa
vanster njure och lindrigt nedsatt GFR pa hdger njure.

Saledes var det tva hundar med normal GFR i en av njurarna beraknad med plasmametoden,
men nedsatt total GFR berdknat med bade integral- och plasmametoden. En av dessa tva
hundar hade ett normalt kreatininvarde (124 umol/L).

Ovriga hundar med normalt kreatininvarde hade siankt GFR pa bade higer- och vénster njure
berdknad med plasmametoden.

Fem (45 %) av hundarna med normalt kreatininvarde hade kraftigt nedsatt (<10ml/L/min)
total GFR efter berdkning med plasmametoden, tabell 4.

Bada de hundar som hade normal total GFR beraknad med integralmetoden hade nedsatt total
GFR beraknad med plasmametoden, tabell 4.

Elva av de tolv hundarna med kreatininvarden Overstigande det Ovre referensvérdet hade
sankt totalt GFR-véarde, oavsett vilken metod som anvandes vid berékning, tabell 4. Den tolfte
var den hund som med storsta sannolikhet hade bara en njure.

Bland hundarna med férhojt kreatinin var sju tikar (58,3 %) och fem hanhundar (41,7 %),
tabell 4.
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Tabell 4. Ras, kon, alder, symtom, kreatininvarden samt scintigrafiresultat hos samtliga hundar i
studien. Ovre referensvarde for kreatinin; < 130umol/L. Bldimarkerade kreatininvirden &r lagre &n
det ovre referensvardet och tolkas alltsd som normala. Grénmarkerade varden pa total GFR
beraknade med integralmetoden &r normala. Rosamarkerade vérden pa total GFR beréknade med
plasmametoden ar kraftigt forsamrade (< 10 ml/L/min)

Integral Plasma
Ras Koén  Alder Symtom Kreatinin ~ Vanster Hoger Total Vanster Hoger  Total
Flatcoated d 3 Pd, krakningar 294 061 073 1,33 2,30 290 B2
retriever Diarré
Cavalier King I 24r Pd, krékningar 89 1,39 1,36 2,75 6,48 8,80 15,28
Charles
Schafer © 6548  Infor 154 0,85 1,15 1,99 5,92 7,77 1368
pyometra
Dvarg- o 24 Pu/pd 112 1,21 043 240 8,88 934 1821
Schnauzer
Shetland © 10,54  Inappetens, 465 0,80 043 1,23 1,36 053 g8
Sheepdog skakningar
Rottweiler 3 5& Njurmisstanke 225 4,85 1,15 1,99 7,56 384 11,39
Storpudel © 254 Pu 129 0,81 1,12 1,94 6,56 11,60 18,18
Berner Q  2&r Hangig, 244 0,59 067 1,26 1,08 1,005 P8
Sennen magrat av
Flat coated Q 1,54&r Hematuri 152 1,04 1,24 2,29 7,27 13,7 20,97
Retriever
CavalierKing &  54&r Urinlackage 326 0,92 066 158 2,79 465 [
Charles
Berner @ 35&  Pd, nedsatt 276 0,65 1,19 183 4,22 425 B8
Sennen aptit
Am cocker Q 148r Pu/pd 124 1,45 1,18 2,63 16,64 12,84 29,48
Spaniel
Tollare Q  4&r Ascites 142 0,79 1,2 1,99 6,80 522 12,02
Labrador 3 0,5 &r Pu/pd 182 0 2,95 2,95 0 2217 22,17
Whippet 3 1dr Fanconis, 117 1,51 067 217 12,35 923 2158
Pu
Mellanpudel 3 654  Pulpd 67 0,74 074 147 4,86 449  BIg§
Chinese 3 Ta& Proteinuri 86 0,87 085 1,72 2,63 314 Bl
Crested
Flat coated © 3min  Pu/pd 61 0,37 081 1,18 2,31 530  [iiéd
Retriever
Blandras 3 24 Njurmisstanke 116 0,70 051 1,21 3,55 368 |28
Labrador 3 654  Pulpd 105 0,53 093 146 3,31 393 [l
Eng springer © 254  Pu/pd 218 0,43 068 1,10 2,90 259 BHES
Spaniel
Golden Q 2ar Cystanjurar 85 0,86 0,70 1,55 5,10 6,61 11,71
retriever
Eng springer 3 104 Pu/pd 227 0,24 079 1,02 1,41 295 g8
Spaniel

Urinprovsresultat fanns fran samtliga hundar utom en. Provresultaten har studerats med
avseende pa densitet och forekomst av proteiner i urinen, bilaga B.
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DISKUSSION

Kreatininmatning i serum &r en av de vanligaste metoderna for att kontrollera njurarnas
funktion. Att mata kreatinin i serum ar ett funktionstest med hog specificitet, men lag
sensitivitet eftersom koncentrationen kreatinin i serum stiger dver ovre referensvardet forst da
mer dn 75 % av njurvavnaden ar skadad (Kerl et al., 2005). For att kunna pavisa en nedsatt
njurfunktion redan i klass 1 av CKD kravs en mer kanslig metod. GFR anger hur stor volym
plasma som filtreras i njurarna per tidsenhet och GFR-métning ar en kénslig metod for att
upptéacka nedsatt njurfunktion i ett tidigt stadium.

Fa jamforande studier mellan kreatininkoncentration i serum och GFR-métning genom
scintigrafi har hittats i litteraturen. | en studie (1995) undersokte Gleadhill et al. sambandet
mellan GFR matt med en skintillationsdetektor efter injektion med “™Tc-DTPA och
kreatininvardet i serum. Berdkning av GFR gjordes i forhallande till mangden extracellular
vatska. Gleadhill et al. bekraftade i studien att kreatininvardet stiger Over det Ovre
referensomradet forst da GFR é&r kraftigt reducerad. Vidare konstaterade Gleadhill et al. att ett
hogt kreatininvarde inom referensomradet kan vara normalt hos en hund, men orsakas av
nedsatt njurfunktion hos en annan.

| den hér studien hade néstan halften (47,8 %) av hundarna ett normalt kreatininvérde trots att
total GFR matt med plasmametoden var séankt och njurfunktionen saledes nedsatt hos samtliga
hundar. Resultatet av studien visar, i enlighet med tidigare jamforande GFR-studier (Grauer et
al., 1985; Greadhill et al., 1995; Toutain et al., 2000; Lees, 2004) att kreatininvardet hos
hundar med lindrigt till mattligt nedsatt njurfiltration manga ganger ligger inom
referensomradet. Resultaten i den har studien tyder dock pa att ett normalt kreatininvarde kan
ses aven hos hundar som har en mattligt till kraftigt nedsatt filtration. | studien ses ingen
tendens till att det normala kreatininvardet hos hundar med mattligt till kraftigt nedsatt
njurfunktion ligger hogt inom referensomradet. Det stdarker det faktum att ett normalt
kreatininvarde i serum inte behdver betyda att njurfunktionen &r normal. Dessutom tyder
resultaten i studien pa att en njurskada inte kan uteslutas ens om kreatininvardet ligger i
narheten av det nedre referensomradet.

Den hund, som med storsta sannolikhet bara hade en njure, hade hogst vérde pa GFR beraknat
med integralmetoden (2,95 ml/kg/min) och nast hogst varde pa GFR berdknat med
plasmametoden (22,17 ml/ml/min) av samtliga hundar i studien. Trots GFR-vérden som tyder
pa en normal till lindrigt nedsatt total filtration, var kreatininvardet hos denna hund forhojt
(182 umol/l). Hunden var endast ett halvt ar gammal och mojligen kan det forhojda
kreatininvardet delvis forklaras av snabb tillvéxt och hog metabolism (Kraft et al., 1996; Kuhl
et al., 2000;Wolford et al., 1988). Vid matning av GFR i vardera njuren for sig, var GFR-
vardet i denna hunds vanstra njure 0 ml/kg/min och 0 ml/L/min matt med integral- respektive
plasmametoden. GFR i hdger njure (2,95 ml/kg/min) 6versteg nedre referensvérdet (2,66
ml/kg/min) berdknat med integralmetoden, medan plasmametoden visade pa en lindrigt
nedsatt filtration (22,17 ml/L/min). M6jligen kan kompensatorisk hypertrofi forklara denna
hunds relativt héga GFR-vérde i hdger njure berdknad med integralmetoden.

| studien lag det totala GFR-véardet, beraknat med integralmetoden, normalt hos tva hundar.
Hos samma tva hundar sags nedsatt total GFR berdknad med plasmametoden. Ingen av de
ovriga hundarna i studien hade normalt total GFR-vérde berdknat med plasmametoden. Falskt
negativa och falskt positiva resultat kan uppsta vid anvandning av integralmetoden pa grund
av att resultatet kan paverkas av hundens kroppssammanséttning och vétskestatus.
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Kampa uppréttade i en studie 2006 referensvérden for GFR efter att ha utfort njurscintigrafi
pa 18 friska beaglar (Kampa, 2006). Eventuellt varierar GFR mellan olika hundraser och
darfor kan anvandandet av referensvarden baserade pa denna begransade grupp majligen
resultera i att GFR pa andra raser bedoms felaktigt. De lagsta GFR-varden som uppmattes hos
en frisk hund i Kampas studie, har i denna studie anvants som nedre referensvéarden for
normal GFR. Dessa lagsta vérden &r egentligen lagre &n medelvérdet subtraherat med 2 x
standardavvikelsen, vilket vanligen anvéands for berakning av normalvarden. Nagon eller
nagra av de hundar som i denna studie anses ha en normal GFR kan darfor mojligen ha en
lindrigt nedsatt GFR. Att nagon av de hundar som i denna studie anses ha sankt GFR faktiskt
skulle ha en normal GFR &r mindre troligt.

Scintigrafi & den enda metod fér matnig av njurarnas funktion som kan méta GFR i vardera
njuren for sig. Detta gor det mojligt att tidigt upptdcka om den ena njuren har en
funktionsnedsattning som den andra njuren har kompenserat for. Resultat frdn matning av
kreatininvarde i serum och GFR berdknat med clearancetester (det vill saga total GFR) pa en
sadan patient skulle kunna ge bilden av normal renal funktion.

Exempel pa symtom som kan leda till misstanke om njursjukdom &r proteinuri och lag
densitet i urinen. Proteinuri kan bero pa flera icke-renala orsaker som hemolys, myolys och
neoplasier som producerar Bence Jones proteiner. Urin med lag densitet kan uppsta vid bland
annat central diabetes insipidus, nefrogen diabetes incipidus, elektrolytstérningar och
leversjukdom (Stockham, 2002). Vid misstanke om njursjukdom trots normala
kreatininvarden kan njurbiopsier tas for att bekrafta eller utesluta njursjukdom. Biopsier kan
ge svar pa exakt vilken patologi som foreligger. Det finns nackdelar med biopsitagning; det ar
kostsamt att analysera biopsier, det krdvs en provlaparotomi/laparoskopi alternativt att hunden
sovs infor en ultraljudguidad biopsitagning och det finns risk att biopsin tas i ett opaverkat
omrade av en sjuk njure. Det sistnamnda kan innebéra att man felaktigt utesluter patologi i en
sjuk njure. Svar fran histopatologi av en biopsi drojer séllan, men om analys genom elektron-
och ljusmikroskopering utfors, kan det ta tid att fa provsvar. Scintigrafi for kontroll av
njurfunktionen kan ses som ett alternativ/komplement till biopsi av njuren da det ar billigare,
det kan ge svar samma dag, det krévs varken sedering eller narkos och det &r inte invasivt.

Ett annat anvandningsomrade for scintigrafisk undersokning av njurarna ar inom forskning.
For att fa fram en diagnostisk metod som ar mer specifik dn kreatininvardet i serum, bor
jamforande studier med GFR goras. Att berdkna GFR genom clearancemetoder &ar bade
opraktiskt, tidskrdvande och kan innebéra risker for hunden bland annat i form av
urinvégsinfektioner till foljd av kateterisering. GFR-matning genom scintigrafi ar relativt
enkelt och ger sdkra resultat. (Kampa et al., 2002).

Scintigrafi for GFR-métning kan anvéandas for att upptacka kronisk njursvikt i ett tidigt skede
och for att studera eventuell forekomst av arftlig nefropati. Dessutom é&r scintigrafi av
njurarna en bra metod for att félja progression av kronisk njursjukdom hos hund och for att
utvardera resultat av behandling. Behandling av kronisk njursjukdom hos hund syftar till att
lindra eventuella symtom samt att bromsa progression av sjukdomen. Proteiner i urinen har
pavisats forvarra redan befintliga skador i njurarna. Exempel pa lakemedel som ofta ordineras
for att sdnka graden av proteinuri vid nedsatt njurfunktion & ACEI (angiotensin converting
enzyme inhibitor). Genom att proteinlackaget 6ver glomeruli minimeras, minskar ocksa
risken for avmagring och forhoppningsvis dven den osmotiska diuresen. For att begransa
graden av proteinuri ordineras vanligen dven specifika njurfoder med Iagt proteininnehall.
Njurfoder innehaller dessutom mindre fosfat &n traditionella hundfoder. Syftet med det &r att
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fa ner fosfatnivaerna i blodet, vilka ofta stiger da njurfunktionen ar nedsatt. Som komplement
kan &ven fosfatbindare laggas till i behandlingen.

En mojlig felkélla i denna studie ar att information om vétskestatus hos hundarna saknas.
Kreatininkoncentrationen i serum kan bli falskt hog hos en dehydrerad patient. GFR-varde
berdknat med integralmetoden kan bli falskt ldg om hunden &r uttorkad. Resultat av GFR-
matning med plasmametoden ska dock inte paverkas av dehydrering eftersom hansyn till
hundens extracellulara vétskevolym tas.

P& manniska stiger GFR efter proteinintag och mojligen kan hundens GFR paverkas pa
samma sétt. Dietdrt intag av protein i ndra anslutning till kreatinin- och
scintigrafiundersokningen kan ha paverkat resultaten. Kreatininvardet i serum kan stiga efter
en proteinrik maltid och ligga hogt i efterfoljande tolv timmar. For att fa ett varde som inte
har paverkats av foderintag, bor provtagning for kontroll av kreatininkoncentrationen goras
efter minst tolv timmars svalt. Det framgar inte i hundarnas journaler om de har fastat infor
undersdkningarna.

Bade hundens kreatininvarde i serum och GFR kan paverkas av extrarenala orsaker. Darfor ar
det alltid viktigt att, vid beddmning av en hund med misstankt CKD, vdga samman den
kliniska bilden, blodprovsresultat, urinprovsresultat, resultat fran olika bilddiagnostiska
metoder samt eventuella biopsisvar.

Konklusioner

- En normal kreatininkoncentration i serum behdver inte betyda att den totala
filtrationen &r normal.

- Kreatininkoncentrationen i serum kan vara normal aven da filtrationen i njurarna ar
mattligt-kraftigt nedsatt.

- Vid en normal kreatininkoncentration i serum kan graden av nedsatt filtration i

njurarna inte bedomas efter var inom referensomradet kreatininvardet ligger. Att gora

spannet for normalt kreatininvdrde snévare, efter jamforelse med GFR maétt med

scintigrafi, har genom denna studie darfor inte varit mojligt.

GFR-métning genom scintigrafi kan med fordel anvéndas

for att studera funktionen i vardera njuren for sig

for att konfirmera eller utesluta misstanke om CKD hos hund

som komplement/alternativ till biopsi

inom forskningen for att ta fram en enkel metod med hog sensitivitet for

diagnosticering av nedsatt njurfunktion hos hund

5. for att folja progression och behandlingsresultat av sjukdom i njurarna

PP

Framtida forskning

Det skulle vara spénnande att utféra fortsatta studier av  GFR berédknat med integral-
respektive plasmametoden, sarskilt pa hundar av olika ras, storlek samt med olika
fettansattning.

Skulle man genom analys av biopsier kunna dra nagon slutsats om vid vilka typer av

njurskador GFR paverkas? Hur val korrelerar graden av nedsatt GFR med graden av
histopatologiska forandringar?
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Ett annat forslag till framtida forskning ar att studera om det finns nagot samband mellan ett
okat kreatininvarde i serum och nagon sarskild typ av nefronskada. Skulle man genom analys
av biopsier kunna dra nagon slutsats om vid vilka njurskador kreatinin stiger och inte?

Finns det en framtid for métning av cystatin C inom veterindrmedicinen?

Kan kapillar elektrofores anvandas for rutinméssig kontroll av njurfunktionen pa hund?
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BILAGA A

“(Ups

Universitetsdjursjukhuset vid SLU

Kallelse Njurscintigrafi Smadjur

Pa remiss fran veterindr X skall vi géra en scintigrafi pa X.

Tid dr bokad Xdagen den / kl .00 for undersckning.

Om tiden inte passar eller om ni har ndgra fragor som inte rér underscknings resultatet
sd ring 018-67 21 53 mellan 15.00 - 16.00.

Lat ert husdjur fasta pa undersékningsdagen. Ankomstregistrera Er vid
Smddjursreceptionen ddr ni ocksd kommer att fd en kanyl inlagd infér undersskningen.
Ddrefter gar ni till réntgenavdelningens vintrum

och ringer pa klockan.

Ndr ni kommer ftill oss kommer en ldgstralande isotop, som ej pdverkar patienten, att
injiceras for att sedan fdljas for att se utséndringen via njurarna. Undersokningen tar
c:a 30 min.

Djuret far som regel ingen lugnande spruta da@ detta kan pdverka
undersokningsresultatet.

Stérsta delen av den injicerade isotopen forsvinner via urinen. 24 tim efter
undersdkningen har ndstan all radioaktivitet forsvunnit ur kroppen. Under detta dygn
skall dock inte djuret vistas i samma rum som gravida kvinnor och barn under 16 dr.
Skulle hunden kissa inomhus under dessa 24 tim skall urinen torkas upp med papper som
sedan spolas ned i toaletten.

Hdnderna tvittas noggrant med tvdl och rikligt med rinnande vatten.

Svaret pd undersskningen fdr ni inte av oss utan av er remitterande veterindr c:a en
vecka efter undersokningen. Betalning sker efter avslutad undersokning vid

smadjursreceptionen.

Med vanlig hdlsning
Bilddiagnostiska klinikens scintigrafipersonal.
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BILAGA B

Resultat fran analys av urinprover fran 22 av 23 hundar i studien. Enligt Stockham et al. (2002) &ar
densiteten hos en normal hund 1,015-1,045. Proteinnivan hos en frisk hund ska ligga pa 0

Hund Urindensitet Protein i urinen
Flatcoated retriever 1,011 2
Cavalier King Charles 1,028 3
Schafer 1,020 2
Dvarg-schnauzer 1,014 1
Shetland sheepdog

Rottweiler 1,020 2
Storpudel 1,028 1
Berner sennen 1,026 3
Flat coated retriever 1,035 3
Cavalier king charles 1,020 3
Berner sennen 1,032 3
Am cocker spaniel 1,020 0
Tollare 1,028 3
Labrador 1,010 1
Whippet 1,029 2
Mellanpudel 1,010 1
Chinese crested 1,048 2
Flat coated retriever 1,010 1
Blandras 1,025 1
Labrador 1,020 0
Eng springer spaniel 1,012 0
Golden retriever 1,037 1
Eng springer spaniel 1,024 1
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