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Sammendrag

Polyuri/polydipsi (PU/PD) er viktige kliniske symptomer hos tisper med pyometra. Nyrenes
konsentreringskapasitet er avhengig av osmoreseptorene i hypothalamus sin mulighet til &
respondere pa forandringer i plasmaosmolalitet (Posm), og muligheten for at baroreseptorer i
atriet og i bifurkaturen i carotis responderer pé forandringer i blodtrykk eller blodvolum med
frigiving av antidiuretisk hormon vasopressin (VP) fra hypofysen. I tillegg ma renal
meduller hypertonisitet dannes og opprettholdes, og det ma vare et tilstrekkelig antall
funksjonelle nefroner med en passende respons pa VP. Mélet med undersekelsen var a
bestemme evnen til & skille ut VP og urinosmolalitet etter syntetisk vasopressin (DDAVP)

behandling av hunder med pyometra.

Et kontrollert klinisk forsek ble gjennomfrt med seks hunder med pyometra og seks
kontrollhunder i samme aldersgruppe. Forsgkene ble utfort over tre pafalgende dager hos
begge gruppene. Hundene med pyometra ble undersokt fra ankomst til operasjonsdagen og
kontrollmalinger ble utfert en méned senere. Urinosmolalitet (Uosm) ble malt hver andre time
i 12 timer de siste to dagene for ovariohysterektomi.

Den forste dagen (D1) ble brukt til & bestemme basalmensteret til Uosm. Den andre dagen
(D2) ble hundene behandlet to ganger med DDAVP for & finne et DDAVP-stimulert Uosm
manster. Effekten ble evaluert ved 4 sammenligne arealet under kurvene (AUC) for de to
dagene. P4 operasjonsdagen ble VP responsen pa osmotisk stimulering undersgkt ved
intravenes infusjon av 20% NaCl i to timer (0,03 ml/kg/min). Plasma VP-konsentrasjon ble

maélt ved radioimmunassay.



Gjennomsnittlig (median) Uosm (D1) hos hundene med pyometra var 340 mOsm/kg
(spredning; 104 til 1273 mOsnvkg ), sammenlignet med 808 mOsm/kg etter operasjon
(spredning; 362 til 1688 mOsnmv/kg ) og 1489 mOsm/kg (spredning; 830 til 1674 mOsm/kg )
hos kontrollhundene. Gjennomsnittlig (median) Uosm gjennom desmopressinbehandling (D2)
var 484 mOsm/kg (spredning; 168 til 1491 mOsm/kg ) hos hundene med pyometra,
sammenlignet med 1052 mOsm/kg (spredning; 489 til 1680 mOsm/kg ) etter
ovariohysterektomi og 1563 mOsm/kg (spredning; 1390 til 2351 mOsm/kg ) hos
kontrollhundene.

Hos tisper med pyometra var differansen (median) mellom AUC D2 og AUC D1 1079
mOsm/kg/h (spredning; fra -132 til 8982 mOsnv/kg/h). Hos kontrollhundene var differansen
(median) mellom AUC D2 og AUC D1 7092 mOsm/kg/h (spredning; fra —1679 til 8595
mOsm/kg/h). En méned etter operasjon var differansen (median) mellom AUC D2 og AUC
D1 1109 mOsm/kg/h (spredning; fra 2024 til 7826 mOsm/kg/h). Hos hunder med pyometra
var gjennomsnittlig (median) maksimum VP- konsentrasjon 11,05 pg/ml per mOsm/kg
(spredning; fra 2.8-20,1 pg/ml per mOsm/kg), og hos kontrollhundene 7,85 pg/ml per

mOsmv/kg (spredning; fra 5.9-19,3 pg/ml per mOsmv/kg ).

PU/PD hos hunder med pyometra synes ikke & skyldes en manglende produksjon eller evne til
frigjering av VP. Hundene med pyometra klarte & konsentrere urinen som respons pa
DDAVP, men de nadde ikke opp til samme Uosm nivaer som kontrollhundene. En mulig
forklaring til PU/PD kan vaere en nedsatt respons av VP pa reseptorer i nyret hos hunder med

pyometra.



Summary

A large majority of bitches with pyometra present with polyuria/polydipsia as an important
clinical sign. Renal concentrating capacity depends on the ability of the hypothalamic
osmoreseptors to respond to changes in plasma osmolality (Posm), the ability of the atrial and
carotid bifurcation baroreceptors to respond to changes in blood pressure Or blood volume,
and the release of the antidiuretic hormone yasopressin (VP) via the hypothalamic-
neurohypophyseal axis. In addition, medullary hypertonicity must be generated and
maintained, and an adequate number of functional nephrons with an appropriate response to
VP must be present. The aims of this study were t0 determine the VP secretory ability after
hypertonic NaCl infusion and urin osmolality (Uosm) as a response to syntetic VP

desmopressin (DDAVP) in dogs with pyometra.

Six dogs with pyometra and six aged—matched control dogs were examined. Uosm was
measured every two hours for 12 hours. The first day (D1) served to define the basal Uosm
pattern, whereas o1t D2 the dogs were treated twice with DDAVP giving the DDAVP-
stimulated Uosm pattern. The effect was evaluated by comparing the area under the curve
(AUC). The VP response t0 osmotic stimulation was investigated by intravenous infusion of
20% NaCl for two hours (0.03ml/kg/min). The dogs with pyometra Were investigated during
the two days before and one month after surgery. Plasma VP concentration was measured by

radioimmunoassay.



Average (median) Uosm (D1) in the dogs with pyometra was 340 mOsm/kg (range 104 to
1273), compared to 808 mOsm/kg after surgery ( range 362 to 1688) and 1489 mOsm/kg in
the control dogs (range 830 to 1674). Median Uosm during desmopressin treatment (D2) was
484 mOsnvkg (range 168 to 1491) in the dogs with pyometra, compared to 1052 mOsm/kg
(range 489 to 1680) after surgery and 1563 mOsm/kg (range 1390 to 2351) in the control
dogs.

In the dogs with pyometra, the difference of the median value between AUC D2 and AUC D1
was 1079 mOsnvkg /h (range —132 to 8982). In the control dogs, the difference between the
median value AUC D2 and AUC D1 was 7092 mOsm/kg /h (range —1679 to 8595). One
month after surgery, the difference of the median value between AUC D2 and AUC D1 was
1109 mOsmvkg /h (range —2024 to 7826).

In dogs with pyometra the median value of the maximum VP- production was 11.05 pg/ml
per mOsm/kg (range 2.8 to0 20), and in control dogs 7,85 pg/ml per mOsm/kg (range 59to

19.3 pg/ml per mOsnm/kg).

Pyometra was not associated with decreased VP secretory ability. The dogs with pyometra
were able to increase urine concentration in response to DDAVP, but they did not reach the
Uosm levels of the control dogs. The results could be explained by a decreased sensitivity of

VP receptors in the kidneys of dogs with pyometra.



serumosmolalitet indikerer en heyere mengde vann enn normalt i forhold til den mengde
partikler som er lost i den. En lav serumosmolalitet kan forekomme ved overhydrering eller
adem, og en forhoyet osmolalitet kan fore til dehydrering.

P4 grunn av den osmotiske likevekten som konstant blir opprettholdt pa den ene eller den
andre siden av cellemembranen gir serumosmolalitet informasjon om hydrering status i
cellene. Serumosmolalitet reflekterer hydreringsstatus bade i intracellulere og ekstracellulere
compartsments og beskriver derfor hydreringsstatus totalt for hele kroppen.

Urinosmolalitet er maling av antall loste partikler per enhet vann i urin. Dette er en mer
noyaktig maling av urinkonsentrasjon enn spesifikk vekt. Urin osmolalitet er brukt til
diagnostisering av renale forstyrrelser som gir nedsatt evne til urinkonsentrering og fortynning

av urinen.

Vasopressin (VP ) :

Hormon som blir produsert i hypofysen. Den fysiologiske effekten av VP er retensjon av
vann i nyrene. VP senker permeabiliteten i samlerer og distale tubuli. Dette forer til at urinen
blir konsentrert og urinvolumet minker. Hovedeffekten blir derfor retensjon av vann og
reduksjon i osmotisk trykk i kroppsvaskene. Et redusert vaskevolum i
ekstracelluleervaskens osmolalitet vil pavirke sekresjon av VP. En reduksjon i osmolalitet
forer til en reduksjon i VP-sekresjon. En gkning i osmolalitet forer til en gkning i VP-
sekresjon.

DDAVP (desmopressin): Dette er en syntetisk vasopressin-analog.
NVH: Norges veterinar hogskole.

Ism: Institutt for smadyrsjukdommer.

MGA: Institutt for morfologi, genetikk og akvakatisk biologi.

FMN: Institutt for famakologi, mikrobiologi og neringsmiddelhygiene.



Seksjonskriterier for kontrollhundene var at eieren tillot eksperimentet. Kravet for & tjene
som kontroll var at hunden var fra 5 — 10 &r, var klinisk frisk og ikke viste noen unormale
funn p4 blodpreve. Hundene kunne ikke vaere under behandling for noen sykdommer. Det ble

ikke foretatt noen randomisert utvelgelse av kasus/kontroller i perioden.

Klinisk status og laboratoriedata for forsoket

Noen kliniske og laboratoriedata er presentert i Tabell 1, 2 og 3.

Alderen pa hundene med pyometra varierte fra 8 - 10 ar, og vekten varierte fra 5,9 kg - 48 kg.
Allmenntilstanden deres ble gradert fra god form, slapp til meget slapp. Gjennomsnittlig
kroppstemperatur 18 pa 39,7 grader. To av hundene hadde uveitt sekundert til pyometra. Tre
av hundene med pyometra var engelske settere. Idenne undersekelsen har vi benyttet oss av
eiers beskrivelse av vannopptak og urineringshyppighet 1 forhold til hundens normalsituasjon
som et mal pa PU/PD.

To av tispene (nr 1 og 2) hadde tidligere i sykdomsforlapet blitt behandlet med antibiotika.
Hund nr 1 hadde ikke lenger PU/PD ved innleggelsen. En annen hund (nr 3) hadde ifelge eier
PU/PD ved innleggelsen, men urinosmolalitet og spesifikk vekt tilsa at den klarte &

konsentrere urinen.

Som kontrollhunder ble det brukt seks tisper i alderen 7-9 &r som var klinisk friske. En av

kontrollhundene var ifolge eier anemisk og slapp i perioder. Ved klinisk gjennomgang var

denne hunden frisk og blodpravene viste ingen funn som ville ha betydning for forsgket.
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Mling av urinosmolalitet med og uten syntetisk vasopressin (desmopressin)
Urinosmolaliteten (Uosm) ble malt i spontan urinpreve hver annen time i tolv timer i to
pafolgende dager. Det ble pipetert opp 15 pL urin i en engangspipette og osmolaliteten ble
malt ved en frysepunktsmetode med en Fiske® One-Ten Micro-sample Osmometer
(Norwood, USA) etter daglig kalibrering av apparatet med en standard opplesning med kjent
osmolalitet.

Den farste dagen (D1) ble brukt til & bestemme basalmensteret til Uosm for den enkelte hund
over en periode pa tolv timer. Den andre dagen (D2) ble hundene behandlet to ganger med en
syntetisk vasopressinanalog; desmopressin, DDAVP (Minirin®), med antatt antidiuretisk
effekt i ca. 8-12 timer. Hundene fikk en dripe DDAVP i konjungtivalsekken etter den forste
urinpreven og etter den fjerde urinpreven. Hundene hadde fri tilgang p& vann begge dager.
Urinprovene D1 og D2 ble tatt til samme klokkeslett begge dager da Uosm varierer i lopet av
dognet. Enkelte data for to av hundene mangler da vi ikke fikk urin til oppsatte tider. Ved en
anledning ble en hund (nr 3) sedert med en alfa-2 agonist for 4 ta ut urin ved cystosentese D2.
Hunden tisset av seg selv nér den ble sedert. For ovariohysterektomi var hundene oppstallet
pé klinikken mens urinprgvene ble samlet inn. Innsamling av urinprevene for
kontrollmalinger en maned etter operasjon ble utfort hjemme av eier og levert til klinikken
den pafelgende dagen for méling av Uosm. En av hundene (nr 2) fikk alle urinprevene (bade
for og etter operasjon) samlet inn av eier. Kontrollhundene var oppstallet pa klinikken pé
dagtid. Fem av disse ble hentet av eier om kvelden og levert inn igjen neste morgen mens en

kontrollhund (kontroll nr 3) sto pa klinikken natten over.
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Mling av vasopressinkonsentrasjonen etter hyperton saltvanninfusjon

P& operasjonsdagen ble VP-responsen pa osmotisk stimulering undersekt ved & gi
kontinuerlig intravenes infusjon av hyperton 20% NaClI® i to timer (0.03 ml/kg/min) ved hjelp
av en sproytepumpe (IVAC ® TIVA). EDTA-blod ble tatt ut hvert 20. minutt over to timer.
Blodprevene ble sentrifugert fortlopende og plasmaosmolaliteten ble mlt ved samme
prosedyre som ved méiling av urinosmolaliteten. Dersom plasmaosmolaliteten oversteg 360
mOsm/kg ble infusjonen stanset. Blodprevene fra hundene ble umiddelbart lagt pa smeltende
is og sentrifugert i en kald sentrifuge. Plasmaprevene ble deretter frosset ved —20°C inntil de
ble fraktet pa torris til laboratoriet ( Utrecht, NL) hvor de ble analysert. Plasma VP-
konsentrasjonen ble malt ved radioimmunoassay (Nichols Institute, Wijchen, NL).!

Hos en av hundene (nr 6) gikk infusjonen ekstravasalt og den ble derfor avbrutt ved flere
anledninger. Denne hunden gav et klinisk inntrykk som kanskje kunne forklares av en
generalisert vaskulitt. Infusjonen med 20 % NaCl en méned etter operasjonen gikk for en av
hundene (nr 2) for fort og plasmamalingene er derfor tatt etter at infusjonen var ferdig.
Maksimal VP verdi for denne hunden var ca. en halv time forsinket i forhold til maksimal
plasmaosmolalitet. Vi kunne ogsa se at VP- konsentrasjonen sank etter hvert som tiden gikk

fra infusjonen ble avsluttet.

Rehydrering
Etter hyperton NaCl —infusjon fikk alle hundene fri tilgang p4 vann. Hundene med pyometra

fikk i tillegg vaeskebehandling bade to timer for, under og etter operasjonen.

Prosedyre ved ovariohysterektomi
Ovariehysterektomi etter vanlig prosedyre ble utfort etter sedasjon med acepromazin

(Plegicil®) / butorphanol (Torbugesic® ) og anestesi innledet med propofol (Rapinovet®) og

13



vedlikeholdt pa isoflurangass (Forene®). Det ble gitt smertebehandling i form av carprofen
(Rimady1®) for operasjonen til alle hundene. Under operasjonen ble urin tatt ut ved
cystosentese for bakteriologisk undersgkelse (Tabell 2) og for maling av urinprotein/kreatinin
ratio. Biopsi (0,2 x 2 cm) fra venstre nyre ble tatt med en Bard Biopty® Biopsinl (Bard Ltd
England). Uterus ble veid og det ble dyrket fra puss ved bakteriologisk avdeling, FMN, NVH

(Tabell 2).

Hematologi og klinisk kjemi
Ankomstdagen ble det tatt ut blodprave for undersgkelse av klinisk kjemi 1 serum og

hematologi som ble sendt til Sentrallaboratoriet (NVH) for undersgkelse (Tabell 3).

Histologi av nyrebiopsi

Nyrebiopsiene ble fiksert i 4 % buffret formalaldehyd. Snittene ble preparert som ved
rutinemessig histologisk undersgkelse og farget med haematoxylin og eosin (H&E), periodic
acid-Schiff (PAS) og van Gieson ved patologisk avdeling, MGA, NVH.

Det ble funnet histologiske forandringer i nyresnittene hos fem av de seks hundene (Tabell 2).
Hund nr 1 hadde negativ histologi. Hund nr 2 hadde en membranes glomerulonefritt, mens
hund nr 3 hadde en moderat membranes glomerulonefritt. Hund nr 4 som var den hunden som
var mest pakjent hadde en moderat, akutt og kronisk, tubulointerstitiell pyelonefritt. Hund nr
5 hadde en fokal subakutt til kronisk mesangioproliferativ glomerulitt og en subakutt
interstitiell nefritt med fettinfiltrasjon i tubuliepitel. Hos hund nr 6 ble det pavist en subakutt

interstitiell nefritt. Det manglet glomeruli i biopsien fra denne hunden.

14



Postoperativ innsamling av urinprover

Morgenurin av hundene ble samlet inn av eierne hver dag i 12-14 dager etter operasjonen og

levert for analyse. Det ble malt osmolalitet, spesifikk vekt og tatt stix av urinprgvene.

Dataanalyse

Dataene ble punchet i regnearket Excell®. Urinosmolalitet for og etter DDAVP ble plottet for
hver hund og plottene ble visuelt ssmmenlignet. Arealet under urinosmolalitetskurven (AUC)
for og etter tilforsel av DDAVP ble sammenlignet. Gjennomsnittsverdier (median) for alle
seks hunder i hver gruppe ved de forskjellige provetakingstidpunkt ble beregnet og verdiene
plottet. VP-konsentrasjoner i plasma ved stigende plasmaosmolalitet ble plottet og evaluert og
medianverdier for de tre gruppene (tisper med pyometra for operasjon, tisper med pyometra

etter operasjon og kontrollhunder) ble beregnet og plottet.

15



Resultater

Urinosmolalitet (Uosm) med og uten desmopressin

Urinosmolaliteten ved D1ogD2 for hver hund er vist i Figur 2, 3 og 4. Figur 2 viser stigende
Uosm hos fem av seks hunder med pyometra for operasjon (nr 1, 2, 4, 5 og 6). [ Tabell 4 som
viser differansen i AUC ser vi at hund nr 1 har sterst differanse i AUC, mens det kun er hund
nr 3 som har en negativ differanse.

Gjennomsnittlig Uosm uten (D1) og med (D2) desmopressin for de tre gruppene (hunder med
pyometra far og etter operasjon og kontrollhundene) er vist i Figur 5. Figuren viser at

kontrollhundene hadde gjennomsnittlig stor gkning i osmolalitet fra D1 til D2.

Gjennomsnittlig Uosm D1 hos hundene med pyometra var 340 mOsm/kg (spredning: 104 -
1273 mOsm/kg), ssammenlignet med 808 mOsm/kg etter operasjonen (spredning: 362 — 1688
mOsm/kg) og 1489 mOsm/kg hos kontrollhundene (spredning: 830 - 1674 mOsm/kg).
Gjennomsnittlig Uosm D2 var 484 mOsm/kg hos hundene med pyometra (spredning: 168 —
1491 mOsm/kg), sammenlignet med 1052 mOsm/kg etter operasjon (spredning: 489 — 1680
mOsm/kg) og 1563 mOsm/kg hos kontrollhundene (spredning: 1390 — 2351 mOsm/kg).
Tabell 4 gir en oversikt over differansen mellom AUC D1 og AUC D2 for hver hund. Hos
hundene med pyometra var differansen i AUC gjennomsnittlig 1079 mOsm/kg/h (spredning:
fra -132 til 8982 mOsmvkg/h). Hos kontrollhundene var differansen i AUC gjennomsnittlig
7092 mOsmvkg/h (spredning: fra -1679 til 8595 mOsm/kg/h). En méned etter operasjon var
differansen i AUC gjennomsnittlig 1109 mOsm/kg/h (spredning: fra —2024 til 7826

mOsm/kg/h).
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Ti dager etter operasjon hadde tre av hundene (nr 2, 4 og 6) fortatt tynn urin og tydelig polyuri
Polyuri er her definert som Uosm < 700 mOsnvkg. En maned etter operasjon samtidig med at
Uosm ble malt for andre gang, var det hund nr 4, 5 og 6 som hadde polyuri etter denne
definisjonen. Tabell 4 og Figur 3 viser at hund nr 2, 4 og 6 fortsatt har stigning i Uosm fra D1

til D2, mens hund nr 1, 3 og 5 har liten eller negativ differanse pa dette tidspunkt.

Vasopressinkonsentrasjonen etter hyperton saltvanninfusjon

Alle hundene hadde stigende verdier av VP i plasma under hyperton saltvanninfusjon.

Figur 6 viser at VP- medianverdier for tispene med pyometra bade for og etter operasjon og
for kontrollhundene gir stigende VP-konsentrasjon med gkende plasmaosmolalitet. Kun tre
VP-verdier malt under infusjonen er plottet for & vise det maksimale VP-nivéet som ble nddd
nar plasmaosmolaliteten var over 350 mOsmv/kg.

Hundene med pyometra har sterst frigjering av VP. Denne gruppen har en topp 1 VP-
konsentrasjonen pa slutten av infusjonen. Det er ingen av kontrollhundene som kommer opp 1
tilsvarende VP-konsentrasjon. Etter operasjon er stigningen i VP-konsentrasjonen for de
enkelte hundene med pyometra ssmmenfallende med stigningen i VP-konsentrasjonen som vi
ser hos kontrollhundene. Det er kun hund nr 3 som etter operasjonen har en tilsvarende
gkning i VP-konsentrasjonen som fer operasjonen. To av hundene med pyometra (nr 4 og 6)
har minimal stigning i VP-konsentrasjonen etter infusjon med hypertont saltvann bade fer og
etter operasjonen. Etter operasjonen har hund nr 5 0 gs& minimal stigning i VP-

konsentrasjonen.

Hos hunder med pyometra var maksimal gjennomsnittlig (median) VP-konsentrasjon 11,05
o/ml per mOsm/kg (spredning; fra 2,8-20,1 pg/ml per mOsm/kg), og hos kontrollhundene

7,85 pg/ml per mOsm/kg (spredning; fra 5,9-19,3 pg/ml per mOsm/kg ).
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Diskusjon

Malet med undersokelsen som var & bestemme evnen til & skille ut VP og responsen pa
desmopressin (DDAVP) behandling hos hunder med pyometra, kan belyses med de
foreliggende resultater. Var undersgkelse viser at fem av seks hunder med pyometra har effekt
av DDAVP for operasjon ved at urinosmolaliteten stiger markant (Figur 2). Urinosmolaliteten
kommer likevel ikke opp i samme nivaer som for kontrollhunder. Dette kan bety at hundene
med pyometra ikke har full effekt av DDAVP. En maned etter operasjonen har fire av seks
hunder effekt av DDAVP. Blant kontrollhundene har fire av seks hunder uttalt effekt av
DDAVP. Effekten av DDAVP kan forklares for eksempel av en nedregulering av
sensitiviteten til VP- reseptorene i nyrene. Ved gkende plasmaosmolalitet hadde hundene med
pyometra hgye VP- verdier i forhold til kontrollhundene (figur 6). Dette kan stotte en teori om

en nedregulering av sensitiviteten pa reseptorniva i nyret.

Vare mikrobiologiske og hematologiske resultater samt resultatene fra nyrebiopsiene gjor at
hundene i var undersokelse kan sammenlignes med 55 hunder med pyometra i en norsk

doktorgradsavhandling.9

En svensk undersakelse viser at s& mange som 33 % av hunder med pyometra ikke har
PU/PD.'6 Dette samsvarer godt med vare data der to av seks hunder ikke hadde PU/PD ved

ankomst til klinikken, men det er likevel feerre enn det enkelte andre undersokelser viser.>’

En mulig feilkilde ved vurdering av resultatene er at, selv om ingen av hundene var dpenbart
klinisk dehydrerte, hadde vi ikke full oversikt over hydreringsstatus hos den enkelte hund. Vi
observerte at noen av kontrollhundene hadde en tendens til & drikke lite mens de var pa

klinikken. Dette kan ha pavirket resultatene ved at noen av hundene skilte ut VP som respons
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pa lite veeskeinntak og effekten av DDAVP kan derfor ha uteblitt. Ut fra blodpravene

( relativt hoye Na og Cl verdier) kan det se ut som om hund nr 2 og 5 kan ha veert subklinisk
dehydrerte (det mangler noen blodproveresultater pa hund nr 4). I en undersgkelse av Asheim
(1964) ble nyret tatt ut pa tre hunder med pyometra for maling av natriuminnhold ide
forskjellige niver av nyret. Resultatene indikerte at hos hunder med pyometra er det
korrelasjon mellom natriumniva i renal medulla og maksimal urinosmolalitet.”> En renal
medulzer natrium “wash-out” kunne forklare polyuri hos hunder med pyometra. Hundene fikk
trolig for med forskjellig innhold av protein og karbohydrat for forsgket ble utfort, og det er

en annen mulig feilkilde.’

Undersokelsen viste at bade hundene med pyometra og kontrollhundene hadde en stigning i
VP-konsentrasjonen ved gkende plasmaosmolalitet. Nér vi sammenligner de tre gruppene,
tispene med pyometra for operasjonen, tispene med pyometra etter operasjonen og
kontrollhundene, viste det seg at fire av tispene med pyometra hadde mer uttalt maksimal VP-
konsentrasjon for operasjonen enn hos kontrollhundene. Dette kan tolkes som en fysiologisk
respons pa manglende effekt av sirkulerende VP og kan veere forenlig med hypotesen om at
det ved pyometra foreligger en nedregulering av sensitiviteten av VP-reseptorene i nyret. Hvis
sensitiviteten til reseptorene er nedregulert er det en mulighet for at hundene produserer mer
VP enn normalt fordi den fysiologiske respons er nedsatt. Resultatene i undersgkelsen viste at
tisper med pyometra syntes 4 ha tilstrekkelig VP-utskillelse ved hyperosmolalitet i plasma,

men at de likevel ikke klarte & konsentrere urinen.
Hos to av tispene med pyometra (nr 4 og 6) sd vi ingen okning i VP-konsentrasjonen verken

for eller etter operasjonen. Disse to hundene hadde ogsa alvorlige nyreskader. Henholdsvis

tubulointerstitiell nefritt med en pyelonefritt og interstitiell nefritt (kun nyremarg i
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preparatet). Manglende konsentreringsevne kunne kanskje forklares av nyreskaden i seg selv,
men darlig nyrefunksjon skulle ikke forklare en lav VP-sekresjon. Hvis de lave VP-verdiene
forklares av at hundene drikker mye er det nerliggende & vurdere om sensitiviteten i
torstsenteret er endret, men dette er lite undersgkt. Denne forklaringen kan synes logisk ut fra
at ogsa tisper med pyometra som har lavt endotoksinniva og heller ingen gramnegative

bakterier tilstede ogsa har PU/PD.

Undersakelser indikerer at stimulering av reseptorer i oropharynx forer til initial hemming av
vasopressinsekresjon og en midlertidig opphevelse av torstfolelsen.®' %51 Plasma

s . . .yip 2
vasopressinkonsentrasjonen synker seks minutter etter drikking.*

Den patofysiologiske mekanismen bak PU/PD hos tisper med pyometra er ikke kjent.
Undersgkelser viser at polyuri kan péferes normale tisper eksperimentelt ved & injisere E.coli
toksin over en lengre periode.26 Asheims undersgkelser viste at E.coli- toksin forer til en
gkning i renal blodgjennomstrgmning som igjen forer til en reduksjon av hypertonisiteten i
nyremargen og dermed pavirker evnen til & konsentrere urin. Nedsatt evne til & konsentrere
urin kan forklares ved mangel pa normalt skende natriumnivé ved nyrepapillen. Langvarig
PU/PD forrsaker en renal meduller natrium”wash-out”. Videre gdelegges nyrenes evne til &
konservere vann. Som et resultat blir urinen progressivt fortynnet. Isosten urin (spesifikk vekt
1008-1012 ) eller hyposten urin (<1008) er vanlig hos hunder med pyometra. Prerenal
azotemi kan ogsé vere tilstede dersom hundene er dehydrerte.'

Nyere svenske undersekelser har vist at hunder med pyometra generelt ikke har forgket

endotoksinniva i blodet.’
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Toksemi forer til nedsatt absorpsjon av natrium og klorid i Henles slayfe. Den reduserte
medullere hypertonisiteten edelegger tubulus sin evne til 4 absorbere fritt vann. E.coli- toksin
har trolig en spesifikk evne til & forarsake nedsatt sensitivitet i tubulus® VP-reseptorer
(sekundzer nefrogen diabetes insipidus). Resultatet blir videre nedsatt evne til 4 konsentrere
urin: Polyuri med pafelgende polydipsi.“l’7

Ifolge Hardy kan en fortykkelse av basalmembranen pé alle nivaer av nefronet vaere med pa &
forklare den reduserte evnen til & konsentrere urin som vi ser hos de fleste hundene med
pyometra.’

For liten sekresjon av VP kan fore til polyuri, men histokjemisk bestemmelse av
neurosekretorisk materiale fra hypothalamus-neurohypofyse systemet har gitt motstridene
resultater. 2% Asheim viste i en undersgkelse at administrering av VP til dehydrerte tisper
med pyometra ikke korrigerer den reduserte evnen til 4 konsentrere urin. Den endelige
konklusjonen hans ble at polyurien som oppstér ved pyometra skyldes andre forandringer enn
for darlig utskillelse fra hypothalamus-neurohypofyse systemet. 2427 v ar undersekelse viser

at bade tisper med pyometra og normale tisper 1 samme aldersgruppe responderer pa syntetisk
VP. Det er vist at forandringer i konsentreringsevnen hos normale hunder blir affisert selv ved
svaert sma mengder VP. Dette ble demonstrert pa hunder med eksperimentell diabetes

insipidus som ble tilfort VP intravenest. Disse hadde malbar antidiuretisk effekt.®

Tubulzer immunkompleksskade er en annen foreslétt mekanisme bak PU/PD ved pyometra.
Nar lipoid ble injisert inn i nyret ble det bundet i nyret og forarsaket pyelonefritt og
interstitiell nefritt.2> Nar leverens kapasitet til 4 ta opp immunkompleks overstiges, vil
bakterielle komponenter plutselig fa en sjanse til & komme i kontakt med tubulere celler og

affisere deres evne til 4 konsentrere urin. I en undersekelse gjort av Sandholm og
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medarbeidere, fant de at E. coli antigen var festet til tubuliepitel under utviklingen av

pyometra."

Okende blodvolum kan fore til strekk av forkammerne i hjertet og dermed okt frigivelse av
ANP (atrialt natriuretisk peptid). Dette kan resultere i PU/PD fordi ANP hemmer
vannpermeabiliteten til vasopressin i samlergrene i nyrene. Videre hemmer ANP basal og

s . . s e . 10.11.132
natriumklorid stimulert frigivelse av vasopressin. 0111321

Hundene med pyometra i denne undersekelsen klarte 4 konsentrere urin som respons pé
DDAVP, men de nadde ikke opp i urinosmolalitetsnivaer tilsvarende kontrollhundene. Selv
om det kan finnes andre forklaringer, f. eks. en tendens til renal meduleer ”wash-out” med
darlig gradient til konsentreringen, forstyrrelser i torstsenteret eller effekter mediert via ANP,
er vare resultater overensstemmende med en hypotese om en nedregulering av sensitiviteten
til VP - reseptorer i nyrene hos hunder med pyometra. Ytterligere undersgkelser er

nedvendige for 4 klargjore spersmélet.
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Tabeller og figurer

Tabell 1: Anamnestisk informasjon om hundene med pyometra for operasjon og om
kontrollhundene.

Hund nr Alder Gestagen Ostrogen Uker  Sykdoms- Antibiotika Polyuri/
(Ar)  (Perlutex®) (Mesallianse) siden  varighet polydipsi
lepetid (uker)
(uker)

Pyomeira 1 9 nei ja 4 4 ja nei
Pyometra 2 10 nei nei 12 8 ja ja
Pyomeira 3 9 nei nei 17 14 nei ja
Pyometra 4 10 nei nei 3 1 nei ja
Pyoimetra 5 10 ja ja 2 1 nei ja
Pyometra 6 7 nei nei 5 5 nei ja
Kontrolihund 1 7 nei nei 8

Kontrollhund 2 7 nei ja 2

Kontrollhund 3 8 nei nei 16

Kontrollhund 4 9 nei nei 50

Kontrollhund 5 7 nei nei 20

Kontrolihund 6 9 nei nei 28
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Tabell 2: Tabellen viser hundenes allmenn status for operasjon og resultater fra prover tatt
under operasjonen.

Hund nr Allmenn Temp  Uterus Nyrebiopsi Bakteriuri Uterus
status (°C) (kg) (histologi) (bakteriologi)

Pyometra 1 Slapp 40,3 0,86 negativ nei Str.canis
Pyometra 2 god form 40 1,22 membr.glomerunefritt nei Past.mult.
Pyometra 3 Slapp 40,3 0,15 membr.glomerunefritt ja E.coli
Pyometra 4 Slapp 0,6 tubuloint. pyelonefritt nei E.coli
Pyometra § Slapp 38,8 1,2 glomerulitt, int.nefritt ja E.coli
Pyometra 6 god form 38,9 2,65 int.nefritt nei E.coli

Kontroiihund i god form 38,5

kontrollhund 2 god form 38,3

Kontrollhund 3 god form

Kontrollhund 4 god form 38,9

Kontroilhund 5 god form 39,2

Kontollhund 6 god form 38,5
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Tabell 3: Tabellen viser hematokrit (HCT), totalt antall hvite blodceller (WBC) og noen
blodkjemiresultater for hundene som var med i forsoket, bade hundene med pyometra og

kontrollhundene, ankomstdagen.

Hund nr HCT WwBC Urea Kreatinin Albumin AP ALT

(L/L) (x10°/L) (mmol/L) (umol/L) (g/L) (U/L) (U/L)
Pyometra 1 0,32 12,4 3.8 72 30 620 14
Pyometra 2 0,26 61,6 21 67 71 540 36
Pyometra 3 0,35 4.3 10,4 84 23 638 29
Pyometra 4 0,24 19,2 11,7 129 10 135 18
Pyometra 5 0,46 18 24 62 28 62 27
Pyometra 6 0,4 27,7 5,9 145 27,7 145 58
Keontrollhund 1 0,43 9,4 5,8 87 29 77 32
Kontrolihund 2 0,5 3,8 55 77 32 96 73
Kontrollhund 3 0,47 13 34 70 31 87 34
Kontroilhund 4 0,45 7,7 4.6 78 35 159 29
Kontrollhund 5 0,43 8,1 5,8 85 32 41 46
Kontrollhund 6 0,42 59 57 58 31 81 44
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Tabell 4: Differanse i areal under kurven (AUC) (mOsm/kg/h) av urinosmolalitetskurven for
og etter desmopressin administrasjon.

Hund nr Pyometra preoperativt ~ Pyometra postoperativt Kontrollhunder
(mOsm/kg/h) (mOsm/kg/h) (mOsm/kg/h)
1 8982 1115 455
2 1285 7826 7111
3 -132 -1847 8237
4 2042 1995 7073
5 873 -2024 8595
6 609 1103 -1679
median 1079 1109 7092
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Hunder med pyometra:

For operasjon:

Dag 2
o  Ankomst til klinikken
e Anamnese
e Klinisk undersekelse med full blodstatus
e Diagnose
o Eierinformasjon om prosjektet
e  Urinprover hver 2. time i 12 timer uten desmopressin. Urinosmolalitetskurve (D1)
Dag—1
o Urinprover hver 2. time i 12 timer med desmopressin. Urin osmolalitetskurve (D2)
Dag 0
o Kontinuerlig infusjon med hypertont saltvann i 2 timer med blodpreve hvert 20. minutt for méling
av vasopressin-konsentrasjon. Hyperton saltvanntest
e Rehydrering for operasjon
e  Operasjon : Ovariohysterektomi
e Nyrebiosi
e Dyrkning fra uterus-puss
e (ystosentese
Etter operasjon:
Dag 1 .
e  GFR (glomerulzr filtrasjons rate): Iohexolinjeksjon, deretter blodprover hver time i 6 timer
e Hjem om ettermiddagen. Avhengig av allmentilstanden
Dag
2-10
o Gjennom 10 dager samles morgenurin hjemme for méling av urinosmolalitet
e  Eier bringer provene tilbake nér stingene taes
Etter
1 mnd.
e Urinosmolalitetskurve (D1) tatt hjemme
e Urinosmolalitetskurve (D2) tatt hjemme dagen etter
e Hyperton saltvanntest
Kontrollhundene:
Dag 1
e  Urinosmolalitetskurve (D1)
e Klinisk undersekelse full blodstatus
Dag 2
e  Urinosmolalitetskurve (D2)
Dag 3
e  Hyperton saltvanntest

Figur 1: Flytskjema for det kliniske forsoket.
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Figur 2: Endring i urinosmolalitet hos 6 hunder med pyometra. Provene ble tatt med 2 timers
mellomrom. Bla kurve representerer urinosmolalitet i mOsm/kg uten behandling med
desmopressin 2 dager for operasjon. Rod kurve representerer urinosmolalitet i mOsm/kg med
behandling med desmopressin den pafolgende dag.
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Fig 3: Endring i urinosmolalitet hos 6 hunder med pyometra en maned etter operasjon.
Urinprovene ble tait med 2 timers mellomrom. Bla kurve representerer urinosmolalifet i
mOsm/kg uten behandling med desmopressin. Rod kurve representerer urinosmolalitet i
mOsm/kg med behandling med desmopressin den pafolgende dag.
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Fig 4: Endring i urinosmolalitet hos 6 kontrollhunder. Urinprovene ble tatt med 2 timers
mellomrom. Bl kurve representerer urinosmolalitet i mOsm/kg uten behandling med
desmopressin. Rod kurve representerer urinosmolalitet i mOsm/kg med behandling med
desmopressin den pafolgende dag.



Medianverdier for urinosmolalitet
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Fig 5: Medianverdier for ulike osmolalitetskurver i mOsm/kg. Provene ble tatt med 2 timers
mellomrom. Blé kurve representerer(DI1) urinosmolalitet i mOsm/kg uten behandling med
DDAVP2 dager for operasjon hos hundene med pyometra. Rod kurve representerer (D2)
urinosmolalitet i mOsm/kg med DDAVP-behandling hos hundene med pyometra .Gul kurve
representerer (D3) urinosmolalitet i mOsm/kg uten behandling med DDAVP hos hundene
med pyometra en maned etter operasjon. Lys bld kurve representerer (D4) urinosmolalitet i
mOsm/kg med DDAVP-behandling hos hundene med pyometra en mdaned etter operasjon.
Lilla kurve representerer urinosmolalitet i mOsm/kg uten behandling med DDAVP hos

kontrollhundene. Brun kurve representerer urinosmolalitet i mOsm/kg med DDAVP-
behandling hos kontrollhundene
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Fig 6: Gjennomsnittlig (median) basisniva av vasopressin (VP) i plasma for infusjon og
maksimal VP-konsentrasjon etter hyperton NaCl- infusjon hos seks tisper med pyometra og
hos seks kontrollhunder. Infusjonen (20% NaCl) ble administrert intravenost som
kontinuerlig drépeinfusjon. Bla kurve representerer tispene med pyomeltra for operasjon. Rod
kurve representerer tispene med pyometra en maned etter operasjon. Gul kurve representerer
kontrollhundene.
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