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SAMMANFATTNING

Renal dysplasi dr en progressiv njursjukdom som rapporterats hos ett flertal hundraser runtom
1 vérlden. Sjukdomen definieras som en oorganiserad utveckling av njurparenkym orsakat av
onormal differentiering. Hundarna fods med underutvecklade njurar och kommer utveckla
kronisk njursvikt med tiden, ndgot som annars dr ovanligt hos unga individer. Symptomen
uppkommer vanligen fore tvd ars dlder och utgéngen ar alltid fatal. Denna litteraturstudie
belyser vilken klinisk bild som kan ge misstanke om renal dysplasi samt mgjliga patogeneser.

Diagnos faststélls idag genom histopatologisk undersdkning av njurvévnad frén biopsi eller vid
obduktion, &ven om ultraljud och klinisk kemi ar vigledande. Vid histopatologisk undersokning
ska minst en av fem mdjliga priméra dysplastiska lesioner pavisas. Dessa lesioner innefattar
osynkroniserad differentiering av nefron, kvarstdende fetalt mesenkym, kvarstdende
metanefriska gingar, atypiskt tubuldrt epitel samt dysontogen metaplasi. Mest frekvent
forekommande av de priméra dysplastiska lesionerna anses vara osynkroniserad differentiering
av nefron, vilket innebér persisterande fetala glomeruli och/eller tubuli i den adulta njuren.

Etiologi och patogenes for renal dysplasi dr 1 dagsldget okdnd dven om ett antal potentiella
orsaker diskuteras. Den mest diskuterade orsaken ir ett recessivt neddrvningsmdnster av en
eller flera gener. I dagsldget rapporteras konstaterade fall till Svenska Kennelklubben for
registrering, den affekterade individen samt dess fordldradjur utesluts ur aveln som en
forsiktighetsdtgard. Mer forskning dr nodvéndigt for identifiering av etiologi och skulle kunna
mojliggora ett mer forebyggande avelsarbete mot sjukdomen.

Renal dysplasi leder till utveckling av kronisk njursvikt med uremi. Njurarnas forsdmrade
fysiologiska egenskaper resulterar i biokemiska fordndringar vid njursvikt. Blodprovsanalys
visar pa azotemi, nonregenerativ anemi och ofta hyperfosfatemi. Dessa parametrar visar pa
omfattningen av njursvikten. Proteinuri forekommer normalt inte och kan sdrskilja renal
dysplasi fran andra progressiva njursjukdomar. Vanliga symptom vid renal dysplasi d&r minskad
aptit, anorexi, minskad tillvaxt, viktnedgang, polyuri och polydipsi samt kridkningar. Renal
dysplasi bor misstinkas d& unga djur visar symptom som tyder pa kronisk njursvikt. Det dr av
yttersta vikt att praktiserande smadjursveterindrer som misstidnker renal dysplasi pétalar for
djurdgaren att blodprov samt vdvnadsprov bor analyseras for faststdllande av diagnos samt
bidragande till forskning.



SUMMARY

Renal dysplasia is a progressive renal disease with reported cases in several dog breeds
worldwide. Renal dysplasia is defined as a disorganized development of the renal parenchyma
caused by abnormal differentiation. Affected dogs born with underdeveloped kidneys will
acquire chronic renal failure, which usually does not occur in young animals. Usually,
symptoms appear before two years of age and the outcome of the disease is inevitably fatal.
This literature study illustrates the clinical picture where renal dysplasia should be suspected
and a potential pathogenesis.

Today histopathological examination of renal tissue from either biopsy or necropsy is required
for diagnosis. Ultrasonographic findings and laboratory analysis may be used for guidance but
are insufficient to determine the diagnosis. For diagnosis presence of at least one out of five
primary dysplastic lesions is required. Primary dysplastic lesions include unsynchronized
differentiation of nephrons, persistent mesenchyme, persistent metanephric ducts, atypical
tubular epithelium and dysontogen metaplasia. Unsynchronized differentiation of nephrons,
characterized by persistent fetal glomeruli and/or tubules in the adult kidney, is the most
frequently occurring primary dysplastic lesion.

Currently aetiology and pathogenesis is unknown but numerous potential factors are
considered. The most discussed cause is a recessive pattern of inheritance by one or more genes.
Confirmed cases are today reported to the Swedish Kennel Club and registered, as a precaution
the affected individual and its parents are excluded from further breeding. To identify the
aetiology more research is required and would enable preventive breeding strategies.

Renal dysplasia causes chronic renal failure with uremia. Loss of renal function results in
biochemical changes in renal failure. Laboratory data show azotemia, non regenerative anemia
and often hyperphosphatemia. In these parameters the extent of renal failure is reflected.
Normally, proteinuria does not occur in renal dysplasia and could be used to distinguish renal
dysplasia from other progressive renal diseases. Common symptoms in dogs with renal
dysplasia are loss of appetite, polyuria and polydipsia, anorexia, reduced growth, weight loss
and vomiting. When young animals show signs of chronic renal failure renal dysplasia should
be considered. It is essential that clinicians who suspect renal dysplasia informs the dog owner
that blood samples and tissue samples should be sent for diagnosis and contribution to research.



INLEDNING

Renal dysplasi (RD) ar en progressiv njursjukdom som rapporterats i flertalet hundraser dar
hundar f6ds med underutvecklade njurar (Hoppe, 1990; Hurst ef al, 2014). Sjukdomen
definieras som en oorganiserad utveckling av njurparenkym orsakat av onormal differentiering
(Cianciolo & Mohr, 2016). Drabbade hundar visar symptom pa kronisk njursvikt och dessa
uppkommer oftast fore tvd ars alder (Greco, 2001). Da sjukdomen dr kronisk kan endast
understodjande behandling ges och prognosen dr mycket délig, vilket gor att avlivning i
slutdndan ar det enda alternativet for att hundarna ska undga lidande (Hoppe, 1990).

For att stilla diagnos dd misstanke om renal dysplasi foreligger krdvs histopatologisk
undersokning av njurvdvnad antingen frdn biopsimaterial eller vid obduktion (Lees, 2010).
Karaktaristiska mikroskopiska fordndringar delas in 1 tre grupper: primidra dysplastiska
lesioner, kompensatoriska fordndringar och degenerativa/inflammatoriska lesioner. For att
stilla diagnos krdvs att minst en av de primdra dysplastiska lesionerna pavisas. Dessa ar
osynkroniserad differentiering av nefron, kvarstdende mesenkym, kvarstiende metanefriska
gangar, atypiskt tubulért epitel samt dysontogen metaplasi (Picut & Lewis, 1987).

Orsaken till renal dysplasi ar hittills okdnd (Lees, 2010) d&ven om ett antal tinkbara etiologier
debatteras. Da prognosen dr mycket dalig for drabbade djur (Hoppe, 1990) vore det till stor
hjilp att identifiera etiologin bakom sjukdomen for att minska prevalensen.

Denna litteraturstudie undersoker vilken klinisk bild som kan ge misstanke om renal dysplasi
samt mojliga patogeneser.

MATERIAL OCH METODER

Vid litteratursdkning har sokorden renal dysplasia” AND (dog OR canine), ’renal dysplasia”
AND morpholog* AND (dog OR canine) och “renal dysplasia” AND pathogen®* AND (dog
OR canine) anvints. Sokningar har gjorts i1 databaserna Web of Science och PubMed.
Ytterligare litteratur har aterfunnits i referenslistor. Kurslitteratur frin veterindrprogrammet har
aven anvants.

LITTERATUROVERSIKT
Njurarnas anatomi och fysiologi

Njuren ir ett organ med ménga komplexa och vitala funktioner i kroppen som ytterst utgors av
cortex (barken) och innerst medulla (mérgen). Nefronet dr den funktionella enheten i njuren
och utgoérs av glomerulus, Bowmans kapsel, proximala tubulus, Henles slynga samt distala
tubulus. Nefronen kopplas sedan ihop med samlingsroren som mynnar i calyx (Mescher &
Junqueira, 2013).

Blodet kommer till glomerulus genom en afferent arteriol vilken overgar till glomerulus
kapilldrnystan och ldmnar direfter via en efferent arteriol. Glomerulus omges av Bowmans
kapsel som bestér av ett visceralt och ett parietalt lager som utgors av enkelt plattepitel. Narmst
kapillarerna finns det viscerala lagret som é&r fenestrerat och utgdérs av podocyter. Fran
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podocyterna utgar sma utskott som slingrar sig runt kapilldrerna — da dessa sammanfogas bildas
det glomeruldra basalmembranet (GBM) dédr emellan. Strukturen som star for filtreringen
utgdrs av det fenestrerade kapilldrendotelet, GBM och mellanrummet mellan podocyternas
utskott (Mescher & Junqueira, 2013). Vatten och sma molekyler tillats passera filtret medan
blodceller inte tar sig igenom. Cellerna och vivnaden som utgér filtret har negativ laddning
vilket gor att celler 1 filtratet med negativ laddning repelleras. De flesta plasmaproteiner ar
negativt laddade (Sjaastad et al., 2010).

Mellan parietala och viscerala lagret bildas utrymmet dédr primirurinen samlas upp da den
filtrerats ut frén kapilldrerna och det viscerala lagret. Dérefter fortsdtter urinen ut 1 proximala
tubuli och vidare till Henles slynga och distala tubuli varefter den nar samlingsroren. Proximala
tubuli linjeras av enkelt kubiskt epitel med mikrovilli. Organiska ndringsimnen, proteiner,
vatten och elektrolyter resorberas medan det sker en sekretion av organiska anjoner och
katjoner, H" och NH4". Henles slynga ir en U-formad struktur dér epitelet varierar mellan enkelt
plattepitel och enkelt kubiskt epitel. I Henles slynga sker passiv resorption av natrium och klorid
samt aktiv resorption av olika elektrolyter vilket gor att &ven vatten passivt resorberas, dirmed
koncentreras filtratet. I distala tubuli dr epitelet av enkel kubisk typ och hir sker viss resorption
av elektrolyter. Filtratet nar sedan samlingsroren som gér ihop flera stycken frin varje nefron
till ett storre samlingsror. Flera samlingsror sammanfogas sedan till papillargdngar som tillslut
mynnar i1 njurbdckenet (Mescher & Junqueira, 2013).

Njurarnas viktigaste funktioner, relaterat till urinbildning, &r:
* Reglering av osmolaritet och volym av extracelluldr vitska
* Reglering av jonkoncentration 1 extracelluldr vitska
¢ Utsondring av metaboliska avfallsprodukter fran blodet
* Utsondring av frimmande substanser fran blodet

e Reglering av syra-bas-balansen genom utséndring av H™ och HCOj;™ (Sjaastad et al.,
2010)

Andra viktiga njurfunktioner &r:

* Produktion av renin, ett enzym som reglerar bildningen av hormonet angiotensin Il som
motverkar att volymen av extracellulér vétska och arteriellt blodtryck sjunker

* Produktion av erytropoietin, ett hormon som stimulerar bildning och utmognad av
erytrocyter

* Producerar calcitriol, den aktiva formen av vitamin D, vilket &r essentiellt for reglering
av kalciumhomeostasen

* Glukoneogenes, producerar glukos frdn andra substanser dn kolhydrater, detta minskar

sankningen av plasmaglukoskoncentrationer under ldngvarig svélt (Sjaastad et al.,
2010)

Glomeruléra filtratrationshastigheten (GFR), dr den volym vitska som filtreras varje minut fran
glomerulus kapilldrer till Bowmans kapsel. Det hydrostatiska trycket i de glomeruléra
kapillarerna frimjar filtrationen medan det hydrostatiska trycket 1 Bowmans kapsel samt det
proteinosmotiska trycket i plasma motverkar filtrationen (Sjaastad et al., 2010).
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Nefrogenesen

Njurarna anldggs i tre steg frin det intermedidra mesodermet. Forsta steget 1 nefrogenesen
utgdrs av pronefros. Pronefros har ingen funktion hos déggdjur och tillbakabildas sedan till
storsta del. Mesonefros utvecklas fran rester av pronefros. Mesonefros kvarstir och é&r
funktionellt under storre delen av det embryonala stadiet. Det tredje steget, som sedan blir den
funktionella njuren, dr metanefros. Metanefros bildas di uretirknoppen vixer in 1 det
metanefriska blastemet. Fran uretdrknoppens extremitet bildas samlingsror, njurbidcken och
calyx. Metanefros yttre delar blir njurens kapsel och intersitium medan de inre delarna bildar
nefronen. Kédrlnystan fran aorta invaginerar nefronen och bildar dirmed glomeruli (Dyce et al.,
2010).

Renal dysplasi

Definitionen av renal dysplasi dr en oorganiserad utveckling av njurparenkym orsakat av
onormal differentiering. Renal dysplasi kan uppstd om den normala utvecklingen av
samlingsrorssystemet stors (Cianciolo & Mohr, 2016). Dysplasin kan upptrdda bade uni- och
bilateralt samt enbart fokalt (Newman, 2012). Tidigare anvindes begreppet juvenil progressiv
nefropati (PNP), numera bendmns sjukdomen endast renal dysplasi (Hurst et al., 2014). De
flesta valpar visar inga kliniska symptom under en ldngre tid innan symptom péd kronisk
njursvikt intrdder, vanligtvis innan hunden &r 2 ar gammal. Det kan dock variera frdn 4 veckor
till 5 &r (Greco, 2001).

Prevalens

Renal dysplasi har rapporterats hos méanga olika raser, déribland cocker spaniel, soft-coated
wheaten terrier, shih tzu, beagle, golden retriever, rhodesian rigdeback, briard, boxer, finsk
stovare och Nederlandse kooikerhondje (Krook, 1957; Eriksen & Grondalen, 1984; Hoppe et
al., 1990; Font et al., 1991; Felkai et al., 1996; Lobetti ef al., 1996; Schulze et al., 1998; Hoppe
& Karlstam, 2000; Bruder et al., 2010).

Faststéllande av diagnos

I en retrospektiv studie pa atta hundar av rasen cocker spaniel undersoktes vilka fynd som kan
goras med ultraljud vid renal dysplasi. Studien visade pé tva olika typer av fynd. Forsta typen
av fynd var en distinkt avgridnsning mellan cortex och medulla, dir cortex var anmérkningsvért
tunnare @n normalt. Andra typen av fynd var en generellt 6kad ekogenicitet och dalig
avgriansning mellan cortex och medulla, njurarna kunde hér knappt urskiljas frdn omgivande
vavnader. Alla hundar 1 studien led av kronisk uremi, vilket tyder pé en langt framskriden renal
dysplasi. Hundarna i studien hade signifikant forminskade njurar jamf{ort med normala njurar
(Felkai et al., 1996).

En studie pa fem cairnterrier med preklinisk renal dysplasi, dvs med normala virden pa
hematologi och serum samt urinanalys, visade att fynden vid ultraljudsundersokning stimde
overens med graden av sjukdom som observerats vid histopatologisk undersokning (Seiler et
al., 2010).



Ultraljud tillsammans med klinisk bild och klinisk kemi &r en bra icke-invasiv metod vilken
kan anvindas som riktlinje vid diagnostik d& misstanke om renal dysplasi foreligger. Det gar
dock inte, med endast ultraljud, urskilja om fordndringar beror pa renal dysplasi eller annan
kronisk njurskada (Felkai ez al., 1996). Genom att identifiera typiska kliniska symptom, utesluta
andra tillstdind som ger liknande symptom samt pavisa karaktiristiska renala lesioner kan
diagnos faststéllas. For att uppticka de renala lesionerna krévs histopatologisk undersokning
av njurvavnad fran antingen biopsi eller obduktion (Lees, 2010). Renal dysplasi kan daremot
aldrig uteslutas om biopsin inte visar ndgon av de priméra fordndringarna (Hurst et al., 2014).

Klinisk bild

De flesta medfodda njurskador ger symptom pé kronisk njursvikt. Vilken klinisk bild som ses
beror pé graden av utvecklingsrubbningar 1 njurarna och kan variera mycket mellan individer
(Hoppe, 1990). Den kliniska bilden vid renal dysplasi dr inte unik i1 forhdllande till andra
kroniska njursjukdomar. Njursvikten uppkommer ofta mellan tre méanader till tre ars alder. De
vanligaste symptomen vid kronisk njursvikt orsakad av progressiva njursjukdomar dr minskad
aptit, anorexi, minskad tillvixt, viktnedgdng, polyuri och polydipsi samt kridkningar (Lees,
2010). Vilka symptom som yttrar sig forst dr av stor individuell variation (Hoppe, 1990).

Vid klinisk undersokning ses ofta déligt hull, dehydrering, bleka slemhinnor, karaktéristisk
uremisk andedrdkt och ulcerationer i munhalan. Ibland forekommer osteodystrofi, dven kallat
“rubber jaw”, och detta frimst hos djur dar njursvikt intrétt fore 6 ménaders alder (Lees, 2010).

Klinisk kemi visar forsdmrad urinkoncentrationsformaga, azotemi, hyperfosfatemi och
nonregenerativ anemi. Oavsett anledningen till njursvikten visar detta hur ldngt géngen
njursvikten &r. Proteinuri forekommer 1 liten utstrdckning eller inte alls hos hundar med renal
dysplasi, vilket kan vara av vikt for att skilja mellan njurdkommor (Lees, 2010). Hundar med
renal dysplasi har nedsatt njurkapacitet vid fodseln och har visat sig kunna anpassa sig efter
forhdllandena med hoga urea- och kreatininvidrden under en tid, jamfort med individer som
plotsligt drabbas av akuta njurdkommor (Hoppe, 1990).

Obduktionsfynd

Makroskopiskt sett dr njurarna sma, bleka och lobulerade. De har oregelbundet och tunt cortex
samt en adherent kapsel. Fibrosa strak som 16per fran cortex till medulla forekommer frekvent.
I manga fall forekommer dven multipla cystor i cortex och yttre delarna av medulla (Picut &
Lewis, 1987).

De morfologiska fordndringar som kan ses mikroskopiskt delas in i tre grupper: primira
dysplastiska lesioner, kompensatoriska fordndringar och degenerativa/inflammatoriska lesioner
(Picut & Lewis, 1987).

Till de primidra histopatologiska lesionerna hor osynkroniserad differentiering av nefron,
kvarstaende fetalt mesenkym, kvarstiende metanefriska gangar, atypiskt tubulért epitel samt
dysontogen metaplasi. Osynkroniserad differentiering av nefron &r det vanligaste dysplastiska
sdrdraget och innebar forekomst av fetala glomeruli (figur 1) och/eller tubuli i den adulta njuren.
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Generellt forekommer dessa i radiella segment och striacker sig fran den subkapsuléra ytan till
overgangen mellan cortex och medulla. Interstitiell fibros i varierande grad och proliferativa
arterioler associeras med fetala glomeruli. Primitiva tubuli, vars epitel adr hyperkromatiskt,
omgivna av luckert mesenkym kan ses i inre delarna av cortex. Kvarstdende fetalt mesenkym
ses framforallt i medulla. Kvarstdende metanefriska gangar patraffas i medulla och kénns igen
pa att de utlinjeras av pseudostratifierat cylinderepitel (figur 2). Atypiskt epitel kan ses 1 bade
tubuli och samlingsror, karaktériserat av veckat kubiskt epitel och dilaterat lumen i tubuli (figur
3). Den primira lesion som upptriader minst frekvent dr dysontogen metaplasi, dvs metaplasier
av brosk eller ben, i mesenkymet (Picut & Lewis, 1987).
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Figur 1: F etalakglomeruli (pil). Bild: Fredrik Sodersten, 2016.

Figur 2: Kvarstdende metanefriska gangar (pil). Bild: Fredrik Sodersten, 2016.



Figur 3: Dysplastiska tubuli (pil) med atypiskt, veckat epitel i tubuli med dilaterat [umen.
Bild: Fredrik Sédersten, 2016.

Histopatologiska kompensatoriska fordndringar i njuren ses i form av hypertrofi och hyperplasi
1 glomeruli och tubuli. Dessa fordndringar forekommer i mogna glomeruli och innebir
forstoring av de glomeruldra nystanen samt hyperplastiska mesangiella celler. Dilaterade
kortikala tubuli som linjeras av oregelbundet, hypertrofiskt och hyperplastiskt kubiskt epitel
bildar papillédra utskott i lumen (Picut & Lewis, 1987).

Degenerativa och inflammatoriska lesioner forekommer 1 olika grad beroende pd hur
omfattande ovriga fordndringar &r och i langt gdngna fall dr dessa fordndringar dominerande.
De forandringar som pétraffas dr interstitiell fibros 1 de delar av cortex dér fetala nefron
forekommer. Dilatation av Bowmans kapsel och atrofi av glomerulusnystan associeras med
graden av interstitiell fibros. Det giller d&ven for mikroskopiska cystiska tubuli samt
retentionscystor. Lipidos i1 glomeruli har kunnat pavisas (Picut & Lewis, 1987).

Vid ldngt framskriden renal dysplasi déar de inflammatoriska lesionerna och interstitiell fibros 1
njurarna dr uttalade kan de priméra lesionerna 6verskuggas av dessa (Picut & Lewis, 1987).

Patogenes

Vanligtvis r renal dysplasi medf6tt. Hos hund sker fortsatt utveckling av njuren under tidiga
neonatalperioden och det debatteras om sjukdom skulle kunna orsaka dysplasi i1 detta stadie.
Vad som orsakar renal dysplasi &r inte ként — en trolig orsak &r att sjukdomen skulle vara arftlig.
Snabb tillvdxt och 6kad aktivitet av intrarenala renin-angiotensin-systemet hos fostret eller det
neonatala djuret kan leda till 6kad mottaglighet for permanenta njurskador om individen utsitts
for virus, toxiner eller teratogener (Cianciolo & Mohr, 2016).

Hos far av rasen Suffolk finns rapporter om en autosomal dominant variant av cystisk renal
dysplasi. P4 humansidan dr manga fall av renal dysplasi associerade med intrauterina



obstruktioner av uretra, det skulle tillika kunna vara en trolig orsak hos manga djur (Cianciolo
& Mohr, 2016).

Det verkar troligt att sjukdomen upptriader sporadiskt i alla raser d& de mikroskopiska sardragen
for renal dysplasi har rapporterats 1 en eller flera hundar som inte 4r besldktade 1 flertalet olika
raser (Lees, 2010).

En genetisk analys utford pa 37 hundar av rasen shih tzu med diagnosen renal dysplasi antyder
att sjukdomen har en enkel autosomal recessiv drftlighet inom denna ras. Den faktiska och den
forviantade incidensen av renal dysplasi stimmer bra 6verens med denna arftlighetsmodell.
Fordldrarna till djuren var alla friska och ddrmed kan dominant drftlighet uteslutas. Det gar
dock inte att utesluta att drftligheten beror pa mer an ett par recessiva gener (Hoppe et al., 1990).

Vad hander vid kronisk njurskada?

Kronisk njursvikt &r oftast ett irreversibelt tillstdnd som uppstér till f6ljd av manga kroniska
njursjukdomar. Oavsett orsaken till kronisk njursvikt ror det sig om ett progressivt tillstdnd
(Lees, 2010). Den kroniska njursvikten yttrar sig 1 form av tecken pa uremi. Det &dr forst nir
GFR sjunker till 25-50% som symptom ses, initialt utvecklar djuret azotemi vilket kan
upptéickas med blodprov. Njursvikt upptrader da GFR sjunker till 20-25%, njurarna kan da inte
langre upprétthdlla homeostas och uremi uppstir. Njurarnas forsimrade forméga att reglera
vitskevolym, reglera syra-bas- och elektrolytbalans, utsondra restprodukter och metabolisera
hormoner leder till de biokemiska fordndringarna vid uremi. D& njurarna inte lyckas utsondra
restprodukter fran metabolismen resulterar det 1 6kade nivier av urea och kreatinin i blodet
vilket tyder pa forsdmrad filtration 1 glomeruli. Njurarnas funktion kan kontrolleras genom
analys av blodprov, men de normala njurarnas dverkapacitet gor att njurskadan redan ar langt
framskriden vid utslag pa blodprov (Cianciolo & Mohr, 2016).

Minskad glomerulér filtration ger fosfatretention vilket 1 sin tur orsakar kalciumdepression,
brist pa calcitriol, 6kad syntes och sekretion av parathormon (PTH). Detta leder till utveckling
av sekundér hyperparathyroidism, vilket &ven minskad renal katabolism av PTH samt resistens
mot PTH i malorganet bidrar till. Vid uremi har de flesta djur en hyperfosfatemi och normal
nivé av kalcium, ibland forekommer hyperkalcemi (Cianciolo & Mohr, 2016). Da njurarna inte
kan producera tillrdckligt med calcitriol kommer absorptionen av kalcium fran tarmen minska
(Carmichael et al., 1995). Minskade nivaer av kalcium i serum stimulerar sekretion av PTH,
vilket leder till frisdttning av kalcium tillgéngligt for mobilisering i1 ben och frén benresorption
av osteoklaster (Newman, 2012).

Nonregenerativ anemi ses hos djur med uremi. Detta tros bero pd minskad renal produktion av
erytropoietin och inhibitoriska effekter frdn den Okade koncentrationen av PTH i1 serum
(Cianciolo & Mohr, 2016). Vid langt framskriden kronisk njursvikt kan renala lesioner ses 1
form av interstitiell fibros, mineraliseringar, skleros av glomeruli, atrofi och hypertrofi av tubuli
(Lees, 2010).



Sekundaéra lesioner

Kakexi forekommer hos de flesta djur som dor pa grund av uremi — anorexia, krdkningar och
diarré ir troligtvis bidragande orsaker. Ovriga icke-renala lesioner hos uremiska djur &r
ulcerativ och nekrotisk stomatit, gastrit, mineralisering av magsickens mucosa, systemiskt
spridda lesioner i artérerna och hypertension (Lees, 2010).

Lungo6dem ses hos de flesta djur som dor till f61jd av uremi. Orsaken till detta ar inte kéind, men
troligen beror det pd 6kad permeabilitet 1 de alveoldra kapilldrerna. Andra fordndringar som
forekommer 1 lungorna dr mineralisering i1 alveolargdngarnas viggar och i lungarteriolerna. Hos
hund dr mineraliseringar interkostalt pd pleura vanligt, 1 forsta hand 1 de kraniala delarna men
vid omfattande mineraliseringar paverkas flera mellanrum (Lees, 2010). Hos hundar som lider
av njursjukdom ses hypertension samt hypertrofi och dilatation av vénster hjirtkammare
relativt ofta (Cianciolo & Mohr, 2016).

DISKUSSION

Etiologi och patogenes for renal dysplasi dr dnnu okédnd. Ett antal mojliga orsaker som
debatteras har belysts 1 denna litteraturstudie, men mer forskning krdvs for att kunna dra
slutsatser.

Studien av Hoppe et a/ (1990) ar den enda som redovisat en genetisk analys av renal dysplasi.
Enligt analysen skulle drftligheten kunna forklaras signifikant genom en autosomal enkel
recessiv arvsgang (Hoppe et al., 1990). For att en hund ska drabbas av renal dysplasi krévs
alltsa dubbel uppsittning av den muterade genen forutsatt att det ror sig om enkel recessiv
neddrvning. Liknande genetiska analyser inom andra raser hade varit intressant for att
undersdka om samma arvsgang for sjukdomen kan appliceras. En tiankbar orsak till avsaknad
av genetiska analyser péd andra raser kan vara att ménga fallstudier omfattat betydligt mindre
antal fall. Nagon data som tyder pa att drftlighet som etiologi kan uteslutas existerar inte heller,
atminstone inte bland de artiklar som ingér 1 denna litteraturstudie. D& en bakomliggande
genetisk mutation inte kunnat pavisas kan slutsatser inte dras kring om det enbart &r en gen som
affekteras eller flera (Hoppe et al., 1990), det aterstar dirmed for framtida forskning att utréna.
Olika raser kan dven ha olika mdnster for neddrvning och bakomliggande genetisk orsak (Hurst
etal.,2014).

I ménga fall av renal dysplasi som rapporterats har varken fordldradjur eller samtliga kullsyskon
till den affekterade individen varit drabbade (Eriksen & Grondalen, 1984; Hoppe et al., 1990,
Font et al., 1991; Lobetti et al., 1996; Hoppe & Karlstam, 2000). Detta faktum styrker ocksa
teorin kring att det ror sig om recessiv arvsgang (Hoppe et al., 1990).

For att kunna driva forskningen kring renal dysplasi framat kréavs det att djurdgare ar villiga att
lata sina djur obduceras efter avlivning vid misstanke om renal dysplasi. Utan faststidllande av
diagnos, vilket kraver histopatologisk undersokning av njurvidvnad, kan fall av renal dysplasi
inte rapporteras och ddrmed forsdmras kartliggningen av sjukdomen.
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Svenska kennelklubben (SKK) registrerar fran och med 2014 diagnosticerade fall av renal
dysplasi fran samtliga raser. Enligt SKKs rekommendationer ska varken den affekterade
individen eller dess fordldrar anvéindas 1 avel vidare (Svenska Kennelklubben, u.d.).

Identifiering av etiologin till renal dysplasi skulle vara ovérderlig for att minska risken for
uppkomst av sjukdomen. I dagsldget lyder alltsd SKKs rekommendationer att affekterade djur
samt fordldradjur ska tas ur avel som en forsiktighetsatgird. Det dr dock en dtgédrd som ej kan
vidtas forrdn diagnos redan faststéllts. Risk att uppfodare inte vill rapportera in fall av renal
dysplasi kan tinkas foreligga da det dels innebér forlust av avelsdjur och dels skulle kunna ge
kenneln sdmre renommé. Det innebér 1 s fall att det finns ett morkertal och att prevalensen av
sjukdomen 1 sjdlva verket da ar hogre. Djurdgare som inte vill 1ata obducera sina djur kan dven
vara en bidragande faktor till felaktig prevalens.

Hereditédr nefropati (HN) ar likt RD en njursjukdom som drabbar unga hundar och leder till
kronisk njursvikt. Etiologin till HN hos cocker spaniel 4r en mutation 1 COL4A4 som nedérvs
autosomalt recessivt. Identifiering av mutationen har mojliggjort preventiva atgarder i
avelsarbetet 1 form av bl.a. selektering av avelsdjur (Davidson et al., 2007). 1 Europa
tillhandahéller Antagene' DNA-test for att detektera den genetiska mutation som orsakar HN
hos cocker spaniel. Om framtida forskning skulle faststilla genetisk orsak till RD och dven
identifiera vilken mutation det ror sig om skulle tester likt de som finns for HN kunna utformas
for att detektera anlagsbdrare genom DNA-test. Darmed skulle ett forebyggande avelsarbete
kunna iscensittas dven inom RD (Hurst ef al., 2014). Da forskning tyder pa att renal dysplasi
inte enbart orsakas av mutationer 1 en gen (Hoppe et al., 1990), kommer det sannolikt forsvéra
framstillningen av ett DNA-test for RD om det blir aktuellt.

Det dr av yttersta vikt att praktiserande smadjursveterindrer som misstinker renal dysplasi
patalar for djurdgaren att blodprov samt vivnadsprov bor analyseras for faststdllande av diagnos
och bidragande till forskning (Hurst ef al., 2014). Misstanke om renal dysplasi bor vackas da
unga hundar kommer till klinik med symptom som tyder pé kronisk njursvikt. Symptomen kan
ha spridda individuella variationer beroende pa omfattningen av den renala dysplasin (Hoppe
et al., 1990).

Hundar med renal dysplasi visar symptom som polyuri och polydipsi, anorexi, minskad matlust,
minskad tillviixt och krikningar. Ovriga fynd vid klinisk undersdkning som kan orsakas av
kronisk njursvikt dr daligt hull, dehydrering och bleka slemhinnor. Vid en ldngt framskriden
njursvikt kan karaktéristisk uremisk andedrdkt och ulcerationer i munhdlan férekomma.
Blodprovsanalys och urinanalys kan visa pa hur omfattande njursvikten dr. Dessa analyser visar
vid kronisk njursvikt till foljd av renal dysplasi pd forsdmrad urinkoncentrationsforméga,
azotemi, hyperfosfatemi och nonregenerativ anemi (Lees, 2010). Pétraffas ovanstdende fynd
ska stark misstanke om medfodd njurskada véckas. Proteinuri forekommer normalt sett inte vid
renal dysplasi och dr en anvidndbar parameter for att skilja renal dysplasi frdn andra
njurakommor (Lees, 2010). Kompletterande undersdkning med ultraljud har visat sig kunna ge
ytterligare stod &t misstanke om renal dysplasi (Felkai et al., 1996; Seiler et al., 2010).

! http://www.antagene.com/en/fn-familial-nephropathycocker-spaniel-anglais
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Symptom som polyuri och polydipsi kan ibland vara svéra for djurdgare att upptdcka da de kan
finnas med fran valpaldern och dérefter progrediera l&ngsamt. Dartill kan dven anemi och
azotemi tillta under en ldngre tid innan de nar nivaer dir allméantillstandet paverkas till den grad
att djurdgaren marker av det och uppsoker veterindr. Detta scenario upptrader ofta hos hundar
med mindre omfattande njurdefekter vid fodseln och de kan ha en livsldngd pé fyra till sex ar.
Hos hundar med kraftigare fordndringar vid fodseln kan symptom uppstd genom ett mer akut
forlopp med kraftiga krdkningar och/eller diarré och hundarna 6verlever oftast inte ett drs dlder.
Vid en symptombild av denna karaktir dr misstanke om njursjukdom ingen sjdlvklarhet for
veterindren (Hoppe, 1990). Detta skulle kunna leda till att de fallen som yttrar sig mer akut inte
diagnosticeras som renal dysplasi utan missas och dirmed inte rapporteras in till SKK.

Sammanfattningsvis kan sdgas om renal dysplasi att mer forskning dr nédvandig for att kunna
faststilla etiologi och patogenes. I dagslidget spekuleras det kring ett antal mdjliga etiologier
varav enkel recessiv arvsgang kanske har storst beldgg 1 form av genetisk analys med
signifikant relevans pé shih tzu. Faststéllande av etiologi och detektion av en eventuell mutation
skulle mojliggora ett forebyggande avelsarbete mot sjukdomen. 1 dagslidget registreras alla
diagnosticerade fall av renal dysplasi hos SKK, men mojlighet till forebyggande atgirder
saknas. Tillgdng till DNA-test 1 framtiden skulle kunna innebédra att histopatologisk
undersokning inte dr nddvéndig for faststillande av diagnos i samma utstrackning. DNA-test,
som &r ett betydligt enklare diagnostiskt hjdlpmedel, mojliggér att med stor sédkerhet kunna
utesluta sjukdomen vilket ej kan goras vid avsaknad av karaktaristiska fynd vid histopatologisk
undersokning idag. Renal dysplasi ger upphov till kronisk njursvikt vilket dr det som orsakar
symptom. D4 kronisk njursvikt dr ovanligt pd unga djur ska sddana symptom ge upphov till
misstanke om renal dysplasi hos den praktiserande veterindren.
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