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Forord

Epilepsi er en av de vanligste kroniske lidelsene i nervesystemet hos hund. Det anslés at 0,6-
0,75% av den generelle hundepopulasjonen har eller kommer til & f4 diagnosen 1 lopet av livet
(Volk, 2015). Selv er vi begge pérerende til bade hunder og mennesker som lever med
epilepsi. Epilepsi kan vere en krevende og vanskelig sykdom a héndtere bade for eier og for
hunden selv. Gjennom denne oppgaven ensker vi & gke kunnskapen rundt epilepsi 1 hdp om at
dette 1 fremtiden gir bedre grunnlag for behandling og handtering av sykdommen. Det er
interessant 4 se pd hva som skjer i kroppen under og i etterkant av et epileptiformt
krampeanfall. Ytterligere informasjon om dette temaet kan gi et bedre grunnlag til klinikere

som behandler pasienter med epilepsi i praksis.

Sammendrag

Tittel: Proteinuri hos hunder med epileptiforme anfall
Forfattere: ~ Louisa Jane Berntsen og Aurora Hopen

Veileder: Heidi Sjetne Lund og Josefin Hultman, Institutt for sports- og

familiedyrmedisin

Epilepsi er en av de vanligste nevrologiske sykdommene hos hund. Det er i dag flere klinikere
som observerer en proteinuri hos pasienter med epilepsi i etterkant av et krampeanfall, men
det finnes lite forskning pa dette omradet som kan underbygge arsakssammenhengen. Mélet
med dette forskningsprosjektet var & undersgke en potensiell ssmmenheng mellom epileptiske
krampeanfall og etterfolgende okning av proteiner i urinen, og 1 hvor stor grad dette

forekommer.



I denne tverrsnittstudien ble det samlet inn spontankastet urinprever fra hunder med historikk
med epileptiske krampeanfall som kom inn pa Norges Milje- og Biovitenskapelige
Universitet Dyresykehuset smddyr. I lopet av dret 2023 ble det samlet inn 39 urinprever. Av
disse motte 23 urinprover fra totalt 19 hunder inklusjonskriteriene. Det ble innledningsvis
utfort urinanalyser som makroskopisk/fysisk vurdering, kjemisk analyse og automatisk
sedimentanalyse, etterfulgt av innsendelse til Sentrallaboratoriet for beregning av urin protein

kreatinin ratio.

Majoriteten av urinprevene fra studien var non-proteinuriske, 9 urinprever var borderline
proteinuriske og 3 urinprever var proteinuriske. Alle de proteinuriske prevene var samlet inn
1-5 dager etter epileptiformt krampeanfall. Informasjonen denne studien gir om proteinuri
etter epileptiforme krampeanfall ma vurderes kritisk grunnet et lavt preveantall (23) samt kun

enkeltprover fra de fleste individene inkludert i studien.

Definisjoner og forkortelser

UPC ratio (UPC) Urin protein kreatinin ratio. Et kvantitativt mal pa grad av
proteinuri. Forteller hvor mye protein som skilles ut i urin for hver
mmol kreatinin (Grauer, 2022b).

Epilepsi Nevrologisk sykdom 1 hjernen som er karakterisert av en varig
predisposisjon for & generere epileptiske anfall (Berendt et al.,
2015).

Idiopatisk epilepsi Epilepsi hvor det ikke er mistanke om strukturelle patologiske
forandringer 1 cerebrum. Genetisk nedarving kan vare en faktor

(Berendt et al., 2015).



Strukturell epilepsi

Reaktiv epilepsi

Klusteranfall

Status epilepticus

Krampeterskel

Proteinuri

Hematuri

Glomerulus

Epileptiske anfall som er fremprovosert av intracranial/cerebral
patologi (Berendt et al., 2015).

Epileptiske anfall som folge av en naturlig respons (fra normal
hjerne) til en forbigdende funksjonell forstyrrelse (metabolsk eller
toksisk), og er reversibel nar arsaken detekteres og rettes opp
(Berendt et al., 2015).

To eller flere epilepsianfall innen en 24-timers periode (Berendt et
al., 2015)

Kontinuerlig epilepsianfall med en varighet pd over 5 minutter, eller
to eller flere epileptiske anfall hvor dyret ikke rekker & na
bevisstheten mellom dem (Berendt et al., 2015).

Mengden stimuli som ma til for & utlese et epileptisk anfall
(Veliskova, 2006).

Tilstedevarelse av protein i urin utover det som forventes hos friske
individer (Lees et al., 2005).

Medisinsk betegnelse pa blod i urinen (Blod i urinen, 2023)
Mabkroskopisk hematuri: blod 1 urinen der det er mulig & se med det
blotte oye (Blod i urinen, 2023).

Mikroskopisk hematuri: blod i urinen som ikke kan ses med det
blotte oye (Blod i urinen, 2023).

Kapillerneste 1 nyrebarken hvor blod filtreres. Vaskeandelen og
sma molekyler i blod filtreres over til nyretubuli, mens celler og de
fleste proteiner holdes tilbake i blodkaret (Sjaastad, Sand & Hove,

2016a).



Glomerulaer Et mal pa nyrenes filtrasjonsevne. Angir volum av blodplasma som

filtrasjonsrate (GFR) filtreres over glomeruli per minutt (Sjaastad, Sand & Hove, 2016b).

Spontanurin Pasienten har selv urinert i bekken eller skal.

Cystocentese Urinpreve som tas med kanyle og sproyte direkte fra bleren.

Sedimentanalyse Urin sediment analysator. Gir informasjon om celler (RBC, WBC,

(maskinell) plateepitelceller, ikke-plateepitel celler), bakterier (staver og
kokker) og krystaller.

Kjemisk urinanalyse = Benyttes engangs strips for méling av flere ulike parametrere i urin:
leukocytter, proteiner, glukose, ketoner, urobilinogen, bilirubin,
blod/hemoglobin og pH.

MR Magnetisk resonans. Radiologisk bildediagnostikk metode som
fremstiller detaljerte bilder av kroppens organer ved hjelp av
kraftige magnetiske krefter og lav energi radiobelger (Arne

Borthne).

Innledning

Epilepsi er en av de vanligste kroniske lidelsene i sentralnervesystemet hos hund (Volk,
2015). Det ma gjennomferes multiple tester pa pasienter med krampeanfall for diagnosen
idiopatisk epilepsi kan settes. Som del av en minimumdatabase i utredningen av disse
pasientene gjennomferes som regel en standard urinanalyse. Det observeres 1 endel tilfeller
proteinuri hos denne pasientgruppen, uten at man vet om dette oppstar pa grunn av anfallene,

om det kun er et tilfeldig funn, eller kommer av en annen sykdom.



Epilepsi er en nevrologisk sykdom som karakteriseres av uprovoserte episodiske
krampeanfall, som arter seg pa ulikt vis og kan ha ulik arsakssammenheng (De Risio et al.,
2015). Dette er en av de vanligste nevrologiske sykdommene som forekommer hos kjeledyr
(De Risio et al., 2015). Internal Vetreinary Epilepsy Task Force har utarbeidet en konsensus
som presenterer en prevalens av epilepsi pa 0,6-0,75% 1 den generelle hundepopulasjonen
(Berendt et al., 2015; Heske et al., 2014; Kearsley-Fleet et al., 2013). Dette indikerer at hver
130 hund som presenterer hos en smadyrklinikk, har eller vil utvikle epilepsi (Berendt et al.,
2015). Epileptiske krampeanfall oppstar som felge av en unormal overdreven og synkron
aktivitet i nervecellene i storhjernen (Fisher et al., 2005). Denne aktiviteten er som regel
selvbegrensende (Fisher et al., 2005). Utlosningen av epileptiske anfall kommer av senket
krampeterskel 1 hjernen, eller en lesjon i storhjernen med hyperaktive nerveceller (Irmen,
Wehner & Lemieux, 2015). Diagnosen epilepsi kan settes dersom et individ har gjennomgétt

to eller flere slike anfall med mer enn 24 timers mellomrom (Fisher et al., 2014).

Epileptiske anfall inndeles etter arsak; idiopatisk, strukturell og reaktiv (De Risio et al., 2015).
Ved idiopatisk epilepsi er drsakssammenhengen ukjent, og dette er en utelukkelsesdiagnose
(De Risio et al., 2015). Individene har nedsatt krampeterskel, og er derfor mer sannsynlig til &
generere epileptiske anfall (Irmen, Wehner & Lemieux, 2015). Pasientene med denne typen
epilepsi har som regel ingen signifikante avvik som forklarer anfallene pd hverken
nevrologisk undersegkelse, blodpreve eller urinpreve (De Risio et al., 2015). Diagnosen settes
derfor basert pd alder for sykdomsdebut (6mnd-64ar), sykdomshistorikk og etter & ha utelukket
andre arsaker til epileptiske anfall. Idiopatisk epilepsi er den vanligste typen epilepsi, og
rammer omtrent 53,8% av hunder med gjentatte epileptiske anfall (Hall et al., 2020).
Sykdommen kan klassifiseres videre i 3 undergrupper basert pd mulig arvelig faktor; bevist
genetisk bakgrunn, mistenkt genetisk bakgrunn og ukjent bakgrunn (Berendt et al., 2015).

Dersom man identifiserer eller kjenner til at dyret har en genetisk defekt som er koblet til



utviklingen av idiopatisk epilepsi klassifiseres det som genetisk idiopatisk epilepsi (Berendt et
al., 2015). Idiopatisk epilepsi med mistanke om genetisk bakgrunn gjelder for eksempel
enkelte raser der man observerer en hgy prevalens (>2%) av sykdommen, eller ved familier
akkumulering av kasus (Berendt et al., 2015). Nér arsakssammenhengen er uklar, og det ikke
er indikasjon for strukturell epilepsi benyttes begrepet idiopatisk epilepsi av ukjent arsak
(Berendt et al., 2015).

Ved strukturell epilepsi er det patologi i1 storhjernen som er arsak til epileptiske anfall. Slike
patologiske forandringer kan komme av neoplasi, encefalitt, anomalier eller traume for &
nevne noen (Berendt et al., 2015). Ofte er det mulig 4 finne avvik pd blant annet nevrologisk
undersokelse, MR eller ved analyse av cerebrospinal vaeske hos slike pasienter (De Risio et
al., 2015). I noen tilfeller vil man identifisere unilaterale avvik ved undersgkelse hos hunder
med lateralisert patologi i storhjernen (De Risio et al., 2015).

Ved reaktiv epilepsi er det 1 hovedsak ikke en primerlesjon 1 storhjernen som gir anfall, men
andre tilstander 1 kroppen som forer til epileptisk anfall (De Risio et al., 2015). Metabolsk og
toksisk sykdom som hypoglykemi, elektrolyttforstyrrelser, hepatoencefalopati og
etylenglykolforgiftning kan gi senket krampeterskel, og dermed reaktive epileptiske anfall
(De Risio et al., 2015). En blodpreve i tillegg til sykdomshistorikken kan gi en indikasjon pa
om krampeanfallet er reaktivt (De Risio et al., 2015). Toksiske sykdommer kjennetegnes
typisk ved en akutt presentasjon (<24 t) av nevrologiske symptomer, og skiller seg pa denne
maéten fra andre arsaker til epileptiske anfall (De Risio et al., 2015). Metabolske forstyrrelser
varierer 1 maten de presenterer pa, og sykdomsbilde kan arte seg som alt fra akutt til kronisk
(De Risio et al., 2015). Ifelge en studie som undersgkte arsakene til reaktivt epilepsianfall hos
96 hunder ble det konkludert med at intoksikasjoner var den vanligste arsaken (39%), og
hypoglykemi nevnes deretter (32%) (Brauer, Jambroszyk & Tipold, 2011). Blant

elektrolyttforstyrrelsene var hypokalsemi mest forekommen (5%), der samtlige hadde en



konsentrasjon av ionisert kalsium <0.69 mmol/L (referanseverdi hund: 1.18-1.37 mmol/L
(Brauer, Jambroszyk & Tipold, 2011). Reaktive anfall kan oppsta som en enkelthendelse eller

vedvare over tid dersom &rsaken til anfallene ikke fjernes (Berendt et al., 2015).

Epileptiske anfall kan ha ulik karakter, og hyppigheten pa anfallene varierer mellom
individene. Klusteranfall er et begrep som benyttes dersom dyret har 2 eller flere epileptiske
anfall 1 lapet av ett dogn (Berendt et al., 2015). Klusteranfall er relativt vanlig hos hunder, og
har en prevalens pé 38-77% hos hunder med idiopatisk epilepsi (Tastensen et al., 2024).
Status epileptikus defineres som epileptiske anfall med en varighet pa over 5 minutter
(Berendt et al., 2015). Krampeanfall som varer i mer enn 30 minutter gir risiko for
vedvarende skader pd hjernevev, og det er viktig at slike krampeanfall avbrytes
(Charalambous et al., 2024). Bide klusteranfall og status epileptikus gir en sterre padkjenning
pa kroppen, og er mer krevende & behandle. I begge overnevnte tilfeller er det en risiko for
hjerneskade og videre komplikasjoner som folge av hyppige og/eller langvarige epileptiske

anfall (Charalambous et al., 2024).

Epilepsi kan videre deles inn 1 generaliserte anfall hvor hele storhjernen affiseres, eller fokale
anfall der kun deler av storhjernen har hyperaktivitet. Anfallets karakter avhenger av hvor
mye og hvilke deler av storhjernen som er med inndratt. Ved generaliserte anfall far som
oftest hunden tonisk kloniske kramper, og hele kroppen affiseres symmetrisk. Det er ogsa
vanlig at hunden frider, tygger, urinerer og defekerer under anfallet. Hunden vil ogsé vere
bevistlost. Selve anfallet kalles for iktus, og varer oftest 1 noen f& minutter. I etterkant av
anfallet kan hundene blant annet bli slitne, forvirrede eller aggressive. Dette omtales som den
postiktale fasen, og kan vare fra noen minutter til flere timer. Et fokalt anfall kan arte seg med
unilaterale bevegelser, eventuelt sma bevegelser som fluesnapping eller lokale
muskelrykninger med eller uten bevissthet. I noen tilfeller kan fokale anfall utvikle seg til &

bli generaliserte (Berendt et al., 2015).



En anfallsutredning er kompleks, og det utferes en rekke tester for man kan sette de ulike
etiologiske diagnosene. Innledningsvis ma man bekrefte at anfallene dyret presenterer med
faktisk er av epileptisk karakter, og ikke er kompatibelt med for eksempel synkope eller
paroxymal dyskinesi (De Risio et al., 2015). Deretter ma underliggende arsaker til det
epileptiske anfallet avdekkes. Videre diagnostikk som utferes er blant annet serum biokjemi,
hematologi, urinanalyser og bildediagnostikk (De Risio et al., 2015). Urinanalysene som tas i
forste omgang i en utredning av krampeanfall inkluderer som regel fysisk/makroskopisk
vurdering (spesifikk vekt, farge, turbiditet, lukt), kjemisk analyse i form av urinstix og
mikroskopisk undersekelse i form av sedimentundersokelse. I slike tilfeller vil blod- og
urinprever komplementere hverandre, og gi informasjon om underliggende sykdom som kan

trigge anfall (De Risio et al., 2015).

Nyrene er lokalisert retroperinealt i bukhulen, og er omgitt av en bindevevskapsel. Nyret
bestar av bark og marg, der margen er inndelt i pyramideformede strukturer. Medialt pa
nyrene er nyrebekkenet, og ut fra dette gér urinlederen fra hvert nyre som ferer urin til
urinbleren. Nefronet er den funksjonelle enheten i nyrene, og det er estimert at ett nyre fra
hund bygges opp av opptil 400 000 nefroner (Eisenbrandt & Phemister, 1979; Konig &
Liebich, 2014). Nefronet er inndelt i ulike segmenter med ulike funksjoner for filtrering av
blod og dannelse av urinfiltrat. Nefronenes oppbygging bidrar til dannelse av en gradvis
okende osmolaritet i interstitiell vaeske fra bark til marg, som gir nyrene evne til 4 konsentrere
urin (Sjaastad, Sand & Hove, 2016¢). Glomeruli er en kapillerslynge i nyrebarken som har i
oppgave a filtrere blod (Holck, 2021). Normalt sett vil blodceller og serumproteiner ikke
trenge gjennom glomerulimembranen grunnet storrelsen og ladningen pa molekylet (Harley &

Langston, 2012; Holck, 2023). Sma mengder protein vil likevel kunne trenge gjennom, men
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vil normalt bli reabsorbert i renale tubuli (Harley & Langston, 2012). Blodfiltratet fores videre
inn 1 nyretubuli, som ytterligere inndeles 1 proksimale tubuli, henles slayfe, distale tubuli og
samlergrene (Konig & Liebich, 2014). I tubulisystemet reduseres det store volumet av
glomerulart blodfiltrat til et mindre volum av urinfiltrat via passiv (osmose) og aktiv
reabsorpsjon og sekresjon (Sjaastad, Sand & Hove, 2016d). Reabsorpsjon av spesifikke
stoffer som blant annet glukose og aminosyrer skjer hovedsakelig i proksimale tubuli, mens
reabsorpsjon av ioner og vann skjer 1 distale tubuli og samlerer (Sjaastad, Sand & Hove,
2016f). Vedlikehold av vaskebalanse styres av den osmotiske gradienten i tillegg til hormoner
som blant annet antidiuretisk hormon (ADH) (Sjaastad, Sand & Hove, 2016¢). Fra hypofysen
skilles det ut ADH som stimulerer til gkt vannresorpsjon via akvaporiner i distale tubuli og
samlergrene i nyrene (Sjaastad, Sand & Hove, 2016¢). Ved mangel pa ADH reduseres denne
typen stimuli, noe som forer til redusert urinkonsentrasjon (Watson, Lefebvre & Elliott,
2022). Samleregrene forer urinen videre til nyrebekken som deretter nér urinleder og dermed

urinblere (Konig & Liebich, 2014).

Spesifikk vekt (urine specific gravity, USG) er en viktig del av enhver urinanalyse, og males
med et refraktometer. Refraktometeret méler hvor mye stoff som er opplest i urin, og
gjenspeiler urinkonsentrasjonen (Cridge & Lathan, 2018). Slike mélinger gir informasjon om
evnen nyrene har til & konsentrere urin, og dermed nyrefunksjonen (Rudinsky et al., 2019).
Spesifikk vekt pavirkes av en rekke faktorer i tillegg til at verdiene vil variere gjennom
degnet, og dette mé tas heyde for ved vurdering av resultatet (Rudinsky et al., 2019; Watson,
Lefebvre & Elliott, 2022). Alt fra normalt vann- og matinntak, til veeskebehandling 1 klinikk
og polydipsi, er faktorer som vil fore til redusert urinkonsentrasjon (Finch & Heiene, 2017;
Watson, Lefebvre & Elliott, 2022). Folgelig kan USG reduseres, uten at drsaken trenger &

vare assosiert med patologi 1 urinveiene. Morgenurin vil derfor vere foretrukket/gullstandard
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ved maling av USG ettersom dyret mest sannsynlig er minst pavirket av andre faktorer pa
dette tidspunktet (Rudinsky et al., 2019). Ved avvikende USG-verdier pé urinprever som ikke
er morgenurin er det vanskeligere & si om dette skyldes redusert nyrefunksjon eller ikke.
Grunnet et bredt spekter av faktorer som pavirker USG, er det viktig & vurdere urinens
spesifikke vekt 1 lys av pasientens hydreringsstatus, sykdomshistorikk og kliniske funn (Finch

& Heiene, 2017).

International Renal Interest Society (IRIS) deler USG-verdier hos hund inn 1 folgende
grupper: konsentrert (>1.030), moderat konsentrert (1.013-1.029), isostenuri (1.008-1.012) og
fortynnet (<1.008) (Watson, Lefebvre & Elliott, 2022). Godt konsentrert morgenurin (USG
>1.030) indikerer normal nyrefunksjon, der nyretubuli og samlerer har evne til & opprettholde
vaskebalansen samt respondere pa ADH (Watson, Lefebvre & Elliott, 2022). Dersom
morgenurin er >1.030 og nyreparametere som urea og kreatinin er foregket skyldes dette trolig
prerenale arsaker (Maddison, 2008). En pasient som konsentrerer morgenurinen moderat har
klart & konsentrere urinen til en viss grad, men ikke nedvendigvis tilstrekkelig (Maddison,
2008). Slike individer kan ha en partiell dysfunksjon av nyrene eller mangel pa hormoner som
bidrar til & vedlikeholde vaeskebalansen (Watson, Lefebvre & Elliott, 2022). Isostenuri tilsier
at nyrene hverken har fortynnet eller konsentrert urinen, og kan vare et tegn pa nyresykdom
(Alleman & Wamsley, 2017). Fortynnet urin (<1.008), ogsa kalt hypostenuri oppstar nir
nyrene aktivt fortynner urinen, og tyder pa i alle fall delvis intakt nyrefunksjon, men kan
skyldes andre sykdomstilstander som for eksempel sentral diabetes insipidus (Jepson, R.,
2017; Watson, Lefebvre & Elliott, 2022). Vaskeoverskudd vil dermed skilles ut og

elektrolytter vil reabsorberes i distale tubuli (Watson, Lefebvre & Elliott, 2022).
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Den kjemiske analysen av urinen vil pavise en eventuell forekomst av protein i urinen. En
unormal mengde protein 1 urinen omtales som proteinuri, og inndeles etter
arsakssammenheng; prerenal, renal og postrenal proteinuri (Figur 1) (Lees et al., 2005).
Prerenal proteinuri kommer av unormalt heyt innhold av proteiner i plasma som blir filtrert
over kapillerene 1 glomeruli, men permeabiliteten er normal (Lees et al., 2005). Proteiner som
normalt ikke forekommer fritt i plasma er feks hemoglobin eller myoglobin (Harley &
Langston, 2012). Hos pasienter med multippelt myelom vil en gkning av immunoglobuliner
(Bence Jones proteiner) fra neoplastiske celler i plasma gi en prerenal proteinuri, som ogsa
gér under begrepet Bence Jones proteinuri (Grauer, 2022a; Jepson, R. E., 2017). Det kreves en
spesiell Bence Jones varme-test for & pavise slike proteiner (Fine & Salehmoghaddam, 1990).
Foruten dette, kan evaluering av plasma protein konsentrasjonen vare verdifull for &
undersgke om en proteinuri har en prerenal arsakssammenheng (Lees et al., 2005).

Renal proteinuri defineres som unormal funksjon i nyrene, enten grunnet gkt permeabilitet
og/eller redusert reabsorpsjon, og som resulterer i gkt tap av protein til urin til tross for
normale mengder protein i blod (Grauer, 2022a). I en konsensus fra American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) deles renal proteinuri ytterligere inn 1
funksjonell/fysiologisk og patologisk (Lees et al., 2005). Funksjonell renal proteinuri
forekommer nér renal fysiologi endres som respons pa ulike fysiologiske prosesser i kroppen,
blant annet hard fysisk belastning, feber, stress, varme og krampeanfall (Harley & Langston,
2012). Slike tilfeller av renal proteinuri er oftest milde og forbigdende (Harley & Langston,
2012). Det er fé studier som har undersegkt arsakssammenhengen for funksjonell proteinuri,
men det er et kjent fenomen pa humansiden. Det finnes enkelte studier som underseker dette
hos hunder, blant annet en studie som har sett pd hvordan svemming ferer til en ekning av
protein i urin, trolig som folge av den fysiske belastningen (Joles et al., 1984). For & skille

mellom fysiologiske og patologiske arsaker til renal proteinuri er anamnese viktig. Man ser pa
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omfanget av proteinurien, og ved usikkerhet rundt hvorvidt dette er fysiologisk eller
patologisk ma man felge opp pasienten med kontrollpraver over tid for & bedemme om dette
er forbigéende eller ikke (Lees et al., 2005). Patologisk renal proteinuri oppstar som folge av
en strukturell eller funksjonell lesjon 1 nyrene, og indikerer derfor problemer knyttet til
glomeruli, tubuli eller interstitielt 1 nyrene (Harley & Langston, 2012). En patologisk defekt 1
glomeruli vil fore til endringer i den glomerulere filtrasjonsbarrieren, som innebzarer
endringer 1 bade vaskular permeabilitet av glomerulare kapillervegger og de selektive
egenskapene disse har (Harley & Langston, 2012; Klosterman & Pressler, 2011). Skade pé
renale tubuli vil pavirke evnen til & reabsorbere plasma proteiner som normalt krysser den
glomerulare kapillerveggen grunnet lav molekylvekt (Jepson, R. E., 2017). Ved patologisk
skade pé interstitiet i nyrene, for eksempel ved inflammatoriske lesjoner vil dette fore til
lekkasje av proteiner fra peritubulere kapillarer til urinen (Lees et al., 2005). En slik type
skade kan for eksempel ses ved akutt interstitiell nefritt eller renal neoplasi (Harley &
Langston, 2012). Som et ledd i utredelsen av renal proteinuri hos hund er det enskelig &
avdekke hvilke segmenter av nefronet som er affisert. I slike tilfeller kan UPC ratio benyttes,
da omfanget av skader i ulike segmenter av nyrene varierer. Patologi som ferer til endret
funksjon av glomeruli gir som regel en mer alvorlig proteinuri sammenlignet med tubulaere og
interstitielle skader (Littman et al., 2013). Mistanken om glomerular skade gker derfor

betraktelig dersom det identifiseres en UPC > 2.0 (Lees et al., 2005).

Postrenal proteinuri er et resultat av proteiner som lekker inn i urinen fra nedre urinveier
(Harley & Langston, 2012; Roura, Elliott & Grauer, 2017b). Konsensus fra ACVIM deler
denne kategorien inn i to ytterligere undergrupper; urinveisrelatert og ikke-urinveisrelatert
postrenal proteinuri (Lees et al., 2005). Blant de urinveisrelaterte nevnes arsaker som
inflammasjon, infeksjon, urolithiasis og neoplasi (Lees et al., 2005; Roura, Elliott & Grauer,

2017b). Dette omhandler nyrebekken, urinlederen, urinbleren og urinreret (Lees et al., 2005).
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Med ikke-urinveisrelatert er bledning og andre eksudative prosesser som angér kjennsveier
eller ytre genitale arsaker til proteinurien (Lees et al., 2005). Dette inkluderer blant annet
infeksjon eller inflammasjon i genitaliene, eksempelvis vaginitt og prostatitt (Harley &
Langston, 2012). For 4 utelukke en slik &rsak til proteinuri tas ofte en cystocentese, da en
unngér kontaminasjon fra kjennsorganene (Lees et al., 2005). Dersom de underliggende
arsakene til en postrenal proteinuri forbedres, vil en slik proteinuri vere forbigdende (Harley

& Langston, 2012).

Proteinuri

-

Prerenal

Unormalt innhold av proteiner i plasma
Normal permeabilitet

Renal
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Figur 1: Klassifisering av proteinuri i undergrupper basert pd opphav og darsakssammenheng.

Inndeling basert pa konsensus utarbeidet av ACVIM.

For 4 male mengden protein i urinen finnes flere analysemetoder. Urinstix er en kjemisk
analyse av urinen, der en benytter reaksjoner mellom bestemte stoffer for & gi fargeutslag for
ulike parametre (Smyroglou et al., 2023). Analysen er enkel & utfore, men er lite spesifikk og

tar ikke hensyn til urinens konsentrasjon (Lees et al., 2005). Urinstix fanger primert opp
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albumin, men er mindre sensitiv for globulin og fanger ikke opp Bence-Jones proteiner
(Ramakrishnan & Jialal, 2023). Urin-protein-kreatinin (UPC) ratio er en mer spesifikk analyse
da den vil fange opp et starre spekter av proteiner, og gir et kvantitativt mal pa
proteininnholdet i urinen. IRIS har klassifisert proteinuri i 3 grupper; non-proteinurisk (<0,2),

borderline proteinurisk (0,2-0,5) og proteinurisk (>0,5) (Grauer, 2019).

For & kunne kategorisere de ulike arsakssammenhengene for proteinuri ma UPC ratio ses pa
over tid (Lees et al., 2005). Man kan ikke si noe om hvorvidt proteinuri er vedvarende eller
karakterisere den 1 underkategorier pd en enkelt prave, men man fér likevel et gyeblikksbilde
om hvorvidt det foreligger proteinuri pa akkurat det tidspunktet (Grauer, 2022b). Eksempelvis
vil en funksjonell proteinuri vaere mild og forbigdende, og det kreves derfor flere malinger for
a se pa utviklingen (Roura, Elliott & Grauer, 2017b). Konsensus fra ACVIM konstaterer at en
UPC-verdi >0.5 hos hund indikerer en vedvarende proteinuri dersom slike funn er detektert i

minst 3 prever som er tatt med 2 eller flere ukers mellomrom (Lees et al., 2005).

Den glomuleare filtrasjonsevnen (GFR) defineres som mengden plasma som filtreres fra
glomeruli over til Bowmans kapsel per minutt (Sjaastad, Sand & Hove, 2016b). GFR er per 1
dag den mest sensitive og informative testen som finnes for nyrefunksjon (Byron, 2017).
Nedsatt GFR er en sterk indikator pa nedsatt nyrefunksjon (Heiene & Lefebvre, 2013).
Maling av GFR er utfordrende og tidkrevende i praksis, og man benytter heller markerer for
GFR som kreatinin og symmetrisk dimetyl arginin (SDMA). Det er flere ting som péavirker
GFR, og enhver endring behaver ikke vere indikasjon pa nedsatt nyrefunksjon. Bide alder,
storrelse og diett kan pavirke GFR (Bexfield et al., 2008; Heiene & Lefebvre, 2013; Hoskins
et al., 1991; Lane et al., 2000). Dette ma tas hensyn til nar nyrefunksjon til en pasient skal

vurderes.
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Kreatinin er et biprodukt av muskelmetabolisme, og stammer fra nedbrytning av kreatin og
kreatinfosfat som hovedsakelig finnes 1 muskler og mat (Braun, J., Lefebvre, H. & Watson,
A., 2003). Kreatinin skilles kontinuerlig ut over nyrene i en relativt konstant mengde, noe som
gjor det til en av de mest stabile sammenligningskomponentene vi har i urinen (Braun, J. P.,
Lefebvre, H. P. & Watson, A. D., 2003). Kreatinin er den hittil mest studerte markeren for
estimering av GFR, og kan derfor ogsa si noe om nyrefunksjon (Braun, J., Lefebvre, H. &
Watson, A., 2003). Likevel er det flere faktorer som pavirker utskillelsen av kreatinin, blant
annet alder, muskelmasse og rase (Heiene, 2022). Derfor vil den beste maten & vurdere GFR
vare 4 se pd en trend av kreatinin over tid. Mengden kreatinin som metaboliseres oker 1 takt
med dyrets muskelmasse (Heiene, 2022). Magrere dyr vil derfor metabolisere kreatinin i
mindre grad og ha en lavere konsentrasjon av kreatinin i blod. Det kan vare utfordrerne a
oppdage en gkning i serumkreatinin hos enkeltindivider grunnet et bredt referanseomréde, og
pasientene kan ha normale enkeltmalinger av kreatinin til tross for en reell ekning over tid.
Hos raser med lavere kroppsvekt/lav muskelmasse kan estimering av aminosyren Symmetrisk
Dimetyl Arginin (SDMA) vare aktuelt. Denne aminosyren elimineres i likhet med kreatinin
ved glomeruler filtrasjon (Grauer, 2019). Symmetrisk Dimetyl Arginin pavirkes ikke av
pasientens muskelmasse og kan vare en mer egnet marker for GFR enn kreatinin hos disse
pasientene. Kreatinin vil heller ikke gke over referanseverdiene i de fleste hundene for ca 75%
av nefronene er ineffektive (Segev, 2022). Videre har godt muskelsatte hunder normalt sett
heyere konsentrasjon av kreatinin 1 urinen, for eksempel Greyhound og Bokser (Heiene,
2022; Liffman et al., 2020). Ved vurdering av bade blodpraver og UPC ratio ma det derfor

vurderes i forhold til hver enkelt pasient da det finnes store normalvariasjoner i kreatinin nivé.

Béde innenfor humanmedisin og veterineermedisin er det rapportert gkning i mengde proteiner

1 urinen hos pasienter etter krampeanfall, men det er fortsatt usikkert om disse ekningene
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skyldes underliggende sykdommer, eller om de kommer som folge av selve krampeanfallet.
Studier fra humanmedisin viser en sammenheng mellom anfall og forgket utskillelse av
proteiner og tubulere enzymer i urin i tiden etter anfall (Korinthenberg et al., 2000). Arsaken
til okningen er fremdeles ukjent, men det er diskutert sammenheng med toniske kramper og
serotoninmetabolisme (Korinthenberg, et al., 2000). Proteinuri som felge av epileptiske
krampeanfall hos hund omtales i en konsensus utarbeidet av ACVIM som en funksjonell renal
proteinuri, og kjennetegnes av en mild og forbigaende proteinuri (Lees et al., 2005). En
potensiell forklaring kan vaere at en pasient under et epileptisk krampeanfall med kraftige
muskelsammentrekninger far et foreket blodtrykk grunnet aktivering av sympatiske
nervebaner, og dermed en ekning av plasmaproteiner som filtreres i nyrene (Devinsky, 2004).
Teoretisk vil dette kunne gi en kombinasjon av prerenal og fysiologisk renal proteinuri av
varierende omfang (Harley & Langston, 2012). Innenfor veterinermedisin er det likevel
mangel pa forskning som underbygger teorien og som péviser proteinuri i etterkant av et
epileptisk krampeanfall hos hunder. Det er et kjent fenomen blant flere klinikere at en ser en
proteinuri etter et krampeanfall hos pasienter med epilepsi, uten at pastanden underbygges

med forskning pé forekomst eller utvikling av en slik proteinuri.

Formal

Formalet med forskningsprosjektet er & underseke forekomsten og alvorsgraden av proteinuri

hos hunder 1 etterkant av et epileptiformt krampeanfall.
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Materiale og metode

Studiedesign
For denne oppgaven er det foretatt en deskriptiv tverrsnittstudie av forekomsten av proteinuri
hos hunder med epileptiske krampeanfall. Den kvantitative kontinuerlig variabelen ble mélt

som en enkeltprove for hvert individ etter gjennomgétt epileptisk krampeanfall.

Materiale
Studiepopulasjonen er norske hunder som har gjennomgatt epileptisk krampeanfall, og som

kom inn til NMBU Dyresykehuset smadyr i perioden januar-desember 2023.

Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier:

e Har hatt epileptisk krampeanfall i lapet av de siste 30 dagene

e Alder: 6 mnd-8 ar

Eksklusjonskriterier:

e Kjent eller mistenkt sykdom i nyre eller urinveier
e Makroskopisk hematuri

e Urin spesifikk vekt < 1.013

Det finnes flere arsaker til anfall, blant annet epilepsi, synkope, narkolepsi, hode-tremor og
paroxymal dyskinesi (De Risio et al., 2015). Det er en variasjon i hvordan de ulike arsakene

til anfall pavirker organsystemene i kroppen. For & optimalisere studien er det valgt & kun
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fokusere pé epileptiske krampeanfall, og det ble selektert bort individer som utelukkende viste

andre former for anfall.

Det er valgt & samle inn urinprever fra ulike tidspunkt etter anfall, og det er satt en grense pa
30 dager. Bakgrunnen for dette er at en eventuell ekning i proteiner i urin vil brytes ned med
tid, og bli vanskeligere & detektere (Guillaumin, 2021). Grunnet begrenset skonomi ble det
prioritert & teste urinprever tatt kortere tid etter anfall for & eke sjansen for & fange opp

proteinuri.

Inklusjons- og eksklusjonskriterier er satt for 8 minimere sjansen for at hunder med
nyresykdom og dermed en renal proteinuri deltar. Risiko for nyresykdom eker med gkende
alder pd hunden (O'Neill et al., 2013). I denne studien er det derfor besluttet & sette
aldergrense pa 8 r for & delta. Med dette er det enskelig & minimere antall eldre hunder som
deltar, samtidig som den ikke ekskluderer sapass mange individer at studien ikke kan

gjennomfores.

Lav spesifikt vekt kan vaere en indikator pa at nyrene ikke klarer & konsentrere urin (Watson,
Lefebvre & Elliott, 2022). Det er flere arsaker til dette, blant annet renal sykdom. For &
minimere risikoen for & f& en falsk forheyet UPC-ratio grunnet renal problematikk, er
urinprever med en spesifikt vekt under 1.013 ekskludert. IRIS vurderer at urinprever fra
individer med spesifikk vekt over 1.030 indikerer at urin har blitt konsentrert i sdpass stor
grad at storre funksjonstap av nefroner er lite sannsynlig (Watson, Lefebvre & Elliott, 2022).
For a fa et tilstrekkelig proveantall i studien ble urinprever med spesifikk vekt over 1.013
inkludert. Bakgrunnen for dette er at de innsamlede urinprevene ikke utelukkende var
morgenurin, og en kunne dermed forvente en mindre konsentrert urin uten at det

nedvendigvis indikerte renal dysfunksjon.
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Det eksisterer studier som viser at makroskopisk hematuri vil kunne interferere med UPC-
ratio, og gi ekte verdier i den grad at hunden klassifiseres som proteinurisk (UPC > 0.5)
(Jillings et al., 2019). Det er argumentert for at mikroskopisk hematuri ikke vil ha stor
pavirkning pd UPC ratio, og dette er rsaken for at kun urinprever med makroskopisk

hematuri ble ekskludert (Jillings et al., 2019).

Metode

Spontanurin ble samlet fra hunder som hadde gjennomgatt epileptiske krampeanfall, og sendt
inn for maling av UPC. For provetakning ble det gjennomfert forhudsvask/vaginalvask av
pasienten for & minimere kontaminering av urinpreven. Ved urinanalyse ble det gjennomfert
makroskopisk vurdering inkludert méling av spesifikk vekt med refraktometer (Atago URC-
Ne), kjemisk analyse (automatisk urinstix avleser — IDEXX VetLab UA Analyser), og
automatisk sedimentanalyse (IDEXX IDEXX SediVue Dx* Analyzer SN) innen 60 min etter
provetakning. Resultatet av disse undersokelsene ble automatisk overfort til klinikkens
journalsystem for lagring. Det var ingen begrensing pa hvor mange ganger samme hund
kunne levere urinpreve. Hver urinpreve ble merket med pasient-ID og dato for prevetakning
for 4 enkelt finne pasienter og urinpregveresultater i journalsystemet. Deretter ble alle
urinprevene oppbevart 1 fryser ved enten -80 grader celsius eller -20 grader celsius for
innsendelse til laboratorium. Alle urinprevene ble sendt i frosset tilstand pa is til
Sentrallaboratoriet (SL) for méling av UPC-ratio. P4 SL ble prevene analysert pd Siemens

Atellica CH930 DL.
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Urin-protein-kreatinin verdiene ble kategorisert som henholdsvis: non-proteinurisk, borderline
proteinurisk og proteinurisk (Tabell 1). Denne inndelingen er basert pa klassifisering av renal

proteinuri utarbeidet av IRIS (Grauer, 2019).

Urin Protein/Kreatinin Ratio (UPC) Klassifisering

<0.2 Non-proteinurisk
0.2-0.5 Borderline proteinurisk
>0.5 Proteinurisk

Tabell 1: Illustrasjon over hvordan proteinuri hos hunder klassifiseres etter IRIS sine

retningslinjer.

Urin-protein-kreatinin ratio ble ogsa presentert i tabellform som kontinuerlig variabel,
inklusivt individ nummer, dager fra sist anfall, alder, rase, kjenn og informasjon vedrerende

epilepsianfallets karakter.

Data

For innhenting av ytterligere informasjon om dyrets helse benyttet vi klinikkens
journalsystem. Data som omhandlet signalement, generelle helseopplysninger, detaljer rundt
anfall og anfallshistorikk samt resultater fra urin- og blodprever ble innhentet fra

journalsystemet.

Statistiske analyser
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Data ble lagret og bearbeidet i Microsoft Office Excel versjon 16.66.1. Kategoriske variabler
presenteres som antall og prosentandeler, mens kontinuerlige variabler presenteres med
gjennomsnitt og/eller median. Tabeller og figurer er inkludert der dette ble funnet

hensiktsmessig.

Resultater

Gjennom aret 2023 ble det samlet inn 39 urinprever fra 35 hunder. Det ble sendt inn 23
urinprever til Sentrallaboratoriet for undersekelse av mengde protein og kreatinin, samt
utregning av UPC-ratio. Resterende urinprover (16 stk) passet ikke inklusjonskriteriene, og
ble derfor ekskludert fra studien (Figur 2). Totalt ble 5 urinprever ekskludert grunnet for hay
alder, 5 av urinprevene var tatt etter 30 dager siden forrige krampeanfall, 5 av urinprevene
kom fra hunder med pavist eller mistenkt nyre eller urinveissykdom, og 1 urinpreve ble

ekskludert grunnet mangel pa kramper av epileptisk karakter.
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39 urinprover av
hunder med

krampeanfall

Ja

Alder opp til 8 ar

5 urinprever

Siste krampeanfall
<30 dager siden

5 urinprever

Ingen
mistanke eller pavist
sykdom i nyre eller
urinveier

5 urinprover

Krampeanfall av
epileptisk karakter

1 urinpreve

23 urinprover videre
med i studien

Figur 2: Flytdiagram over utvelgelsesprosessen av urinprover.

Det var stor variasjon i signalementet til hundene, bdde generelt og innenfor samme kategori
Det var 14 renraset hunder og 5 blandingshunder med 1 studien. Av de 14 renrasede hundene

var det ingen av samme rase som leverte urinprever foruten 2 individer som begge var av

rasen Amerikansk cocker spaniel. Av de totalt 23 urinprevene var 9 fra tisper og 14 urinprever

kom fra hannhunder. Alle tispene var intakte. Blant hannhundene var 2 kjemisk kastrert og
resterende var intakte. Aldersfordelingen var 1-7 ar, hvor det var 2 ettaringer, 3 todringer, 4
tredringer, 3 firedringer, 2 femaringer, 3 seksaringer og 2 sjuaringer. En av hundene som var

ar (hund nr 15 1 tabell 2) leverte 2 urinprever, og en av hundene som var 5 ar (hund nr 8 1

3
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tabell 2) leverte 4 urinprever. Gjennomsnittsalderen pd hundene var 3,9 ar. Aldersmedian var

4 ar.

Tabell 2 viser resultatene av UPC-ratio, antall dager det har gatt mellom sist krampeanfall og

innsamling av urin, hundenes signalement og varighet pa det siste krampeanfallet. UPC-

ratioen er arrangert i stigende rekkefolge. Tabellen er fargekodet for a tydeliggjore hvilke

hunder som er non-proteinuriske, borderline proteinuriske og proteinuriske. Individer med en

UPC <0,2 er markert i grenn, individer med UPC 0,2-0,5 er markert i gul, og individer med

UPC>0,5 er markert i rod.

Hund nr | UPC- Dager fra | Alder |Rase Kjenn Krampeanfallets
ratio anfall karakter

1 0,08 30 Barbet Tispe, intakt 2 min

2 0,09 21 Whippet Hann, intakt 3 min

3 0,12| <24 timer Flat coated Hann, intakt Ukjent, normalt 3
retriever min

4 0,12 2 Nova scotia duck | Hann, kjemisk 1 min
tolling retriever kastrert

5 0,14 21 Berner Sennen Tispe, intakt 1,5-2min

6 0,15| <24 timer Blandingshund Hann, kjemisk | Myoklonisk anfall,
(keeshound/mittle |kastrert ukjent varighet
spitz)

7 0,15 30 Blandingshund Tispe, intakt 15-20 min
(Alaskan husky)

8 0,16 6 Cavalier king Tispe, intakt 3-4 min
Charles spaniel

8 0,16 5 Cavalier king Tispe, intakt 4-5 min
Charles spaniel
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8 0,17 7 5| Cavalier king Tispe, intakt Ukjent
Charles spaniel
<) 0,18 2 4| Amerikansk Tispe, intakt 2-4min
cocker spaniel
10 0,20 4 6 | Blandingshund Hann, intakt 4 min
(chihuahua +
pomeranian)
11 0,20 30 3| Pomeranian Hann, kastrert <2 min
8 0,22 7 5| Cavalier king Tispe, intakt Ukjent varighet,
Charles spaniel normalt 4min
12 0,24 14 6 | Blandingshund Hann, intakt 2-4 min
13 0,25| <24 timer 4 | Rottweiler Tispe, intakt 1 min
14 0,26 24 2| Beagle Hann, intakt 1-2 min
15 0,28 21 3| Engelsk springer | Hann, intakt Klusteranfall,
spaniel ukjent lengde
16 0,36| <24 timer 6| Bichon havanais | Hann, intakt Klusteranfall.
Kraftige anfall
etterfulgt av noen
sma. Ukjent
lengde
17 0,49 7 4 | Amerikansk Hann, intakt Kluster, 2 anfall
cocker spaniel med noen timers
mellomrom. 3min
hver.

Tabell 2: Oversikt over resultat av UPC-ratio, antall dager fra krampeanfall, signalement og

krampeanfallets karakter. Fargekode: Gronn=non-proteinuri, gul=borderline proteinuri,

rod=proteinuri.
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Provesvarene fra Sentrallaboratoriet viste at 48% av urinprgvene er non-proteinuriske, 39%
av prevene var borderline proteinuriske, og 13% urinprever var proteinuriske. I gruppen med
hunder som var non-proteinuriske var gjennomsnittsalderen pa 3,3 ér, og hadde en
anfallslengde pé 1-5min, med unntak av hund nr 7 som hadde et anfall pd 15-20 min. Det var
en spredning pa antall dager fra krampeanfall til urinprevetaking i denne gruppen (<24 timer-
30 dager). I gruppen med borderline proteinuri var gjennomsnittsalderen 4,3 ar. Blant disse
hadde 3 av hundene en historikk med klusteranfall, mens resterende hadde enkle krampeantall
med en varighet pd 1-4 min. Det observeres ogsé i denne gruppen en stor spredning i
tidsintervallet fra krampeanfall til provetakning (<24 timer-30 dager). Hundene med
proveresultater som indikerte en proteinuri hadde en gjennomsnittsalder pd 5,7 ar. Anfallene
hos disse individene hadde en varighet pa 1-3 min. Samtlige urinprever fra denne gruppen ble
tatt 5 dager etter krampeanfallet fant sted. I tabell 3 er en oversikt over antall dager fra

epileptisk krampeanfall til urinprevetaking, med UPC ratio for individene i de ulike

tidsintervallene.
UPC <24 t UPC 1-5dg UPC 6-11 dg UPC 12-30 dg
0,12 0,12 0,16 0,08
0,15 0,16 0,17 0,09
0,25 0,18 0,22 0,14
0,36 0,20 0,49 0,15
0,20
0,24
0,26
0,28
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Tabell 3: UPC ratio i stigende rekkefolge arrangert etter tid fra epileptisk krampeanfall til

urinproven ble tatt. Gronn = non-proteinurisk, gul = borderline proteinurisk, rod =

proteinurisk. T: timer, Dg: dager:

Som en del av inklusjons- og eksklusjonskriteriene ble 5 urinprover ekskludert grunnet

mistanke om urinveisrelatert problematikk. Urinanalyser inklusivt fysisk/makroskopisk

undersgkelse, kjemisk analyse og sediment analyse ble utfert 1 forkant av innsendelse til SL,

og resultatene fra hver enkelt prove med i denne studien ble notert ned og lagret 1

universitetets journalsystem (tabell 4).

Hund |UPC Makroskopisk | SV Kjemisk urinanalyse |Sediment analyse
nr vurdering
1]0,08 Blek gul, uklar 1.038 |[pH 6,0 RBC: 11/HPF
LEU: neg WBC: neg
PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: neg
UBG: norm nsEPI: <1 /HPF
HilLe e CRY: neg
BLD: 25 Ery/uL
210,09 Merk gul, uklar |1.049 |pH 6,0 RBC: 2/HPF
LEU: neg WBC: 1/HPF
PRO; TR g/L BACT: suspect presence
GLU: neg BACc: suspect presence

28




KET: neg

UBG: 70 umol/L

sqEPI: neg

nsEPI: <1 /HPF

BIL: 17 umol/L CRY: neg
BLD: 10 Ery/uL

0,12 Svakt gul, klar 1.025 |pH 7,0 RBC: 1/HPF
LEU: neg WBC: 2/HPF
PRO: neg BACT: suspect presence
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: neg
UBG: norm nsEPI: <1/HPF
BIL: neg CRY: neg
BLD: neg

0,12 Merk gul, 1.048 |pH9,0 RBC: 1/HPF

grumsete LEU: neg WBC: <1 /HPF

PRO: 0,3 g/L BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: <1 /HPF
UBG: 17 umol/L nsEPI: </HPF
BIL: neg CRY: <1 /HPF
BLD: neg

0,14 Blek gul, klar 1.038 |pH 6,0 RBC: 3 /HPF
LEU: neg WBC: 3/HPF
PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: <1 /HPF
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UBG: norm

nsEPI: 1-2/HPF

BIL: neg CRY: neg
BLD: 10 Ery/ul

0,15 Blek gul, uklar [>1.050 |pH 7,0 RBC: <1/HPF
LEU: neg WBC: <1/HPF
PRO: TR g/L BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: neg
UBG: 70 umol/L nsEPI <1/HPF
BIL: 18 umol/L CRY: neg
BLD: neg

0,15 Strégul, klar 1.015 |pHS8,0 RBC: <1 /HPF
LEU: neg WBC: <1/HPF
PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: neg
UBG: norm nsEPI: <1/HPF
BIL: neg CRY: neg
BLD: neg

0,16 Mork gul, uklar [>1.050 |pH 6,0 RBC: 2 /HPF
LEU: neg WBC: 1 /HPF
PRO: 0,3 g/L BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: 1-2/HPF

UBG: 70 umol/L

nsEPI: 3-5/HPF

30




BIL: neg

BLD: 10 Ery/uL

CRY: <1/HPF

0,16 Blek gul, uklar 1.046 pH 7,0 Ikke kjort
0og grumsete LU e
PRO: neg
GLU: neg
KET: neg
UBG: norm
BIL: neg
BLD: neg
0,17 Blek gul, 1.040 |pH 6,5 RBC: 5/HPF
grumsete og LEU: neg WBC: <1 /HPF
veldig uklar
PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: <1 /HPF
UBG: norm nsEPI: <1/HPF
BIL: neg CRY: <1/HPF
BLD: 10 Ery/uL
0,18 Blek gul, uklar | 1.037 |pH 7,0 RBC: 2/HPF
LEU: neg WBC: 1/HPF
PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: <1/HPF
UBG: norm nsEPI: <1/HPF
BIL: neg CRY: neg
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BLD: neg

10]0,2 Blek gul, noe 1.043 pH 6,0 RBC: <1/HPF

uklar
LEU: neg WBC: 1/HPF
PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: suspect presence
KET: neg sqEPI: neg
UBG: 70 umol/L nsEPI: <1/HPF
BIL: neg CRY: neg
BLD: 10 Ery/uL.

11(0,2 Blek gul, 1.047 |pH9,0 RBC: 7/HPF

gumsete og uklar
LEU: neg WBC: <1/HPF
PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: suspect presence
KET: neg sqEPI: <1/HPF
UBG: norm nsEPI: <1/HPF
BIL: neg CRY: neg
BLD: neg

810,22 Blek gul, 1.042 | pH 8,0 RBC: 1/HPF

grumsete og
LEU: neg WBC: <1/HPF

uklar
PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: <1/HPF
UBG: norm nsEPI: <1/HPF
BIL: neg CRY: neg
BLD: neg
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120,24 Blek gul, noe 1.040 |pHS8,0 RBC: <1/HPF
uklar LEU: neg WBC: 1/HPF

PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: neg
UBG: norm nsEPI: <1/HPF
BIL: neg CRY: neg
BLD: neg

130,25 Blek gul, uklar 1.023 |pHS8,0 RBC: >50/HPF
LEU: neg WBC: 4/HPF
PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: <1/HPF
UBG: norm nsEPI: 1-2/HPF
BIL: neg CRY: neg
BLD: 50 Ery/uL

140,26 Blek gul, noe 1.033 |(pH 8,0 RBC: 1/HPF

idar LEU: 100 Lew/uL WBC: 25/HPF

PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: neg
UBG: norm nsEPI: 1-2/HPF
BIL: neg CRY: neg
BLD: neg

1510,28 Blek gul, klar 1.024 | pH 6,0 RBC: 3/HPF

33




LEU: 25 Leu/uL WBC: 3/HPF
PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: <1/HPF
UBG: norm nsEPI: <1/HPF
BIL: neg CRY: neg
BLD: neg

16 10,36 Blek gul, klar >1.050 |pHS5,0 RBC: 2/HPF
LEU: neg WBC: 4/HPF
PRO: neg BAC:t: suspect presence
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: <1/HPF
UBG: 17 umol/L nsEPI: 1-2/HPF
BIL: neg CRY: <1/HPF
BLD: 10 Ery/uL.

1710,49 Blek gul, noe 1.022 |pHS8,0 RBC: <1/HPF

uklar LEU: neg WBC: 11/HPF

PRO: neg BACr: neg
GLU: neg BACc: neg
KET: neg sqEPI: <1/HPF
UBG: norm nsEPI: 1-2/HPF
BIL: neg CRY: neg
BLD: neg
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Tabell 4: Resultat fra urinanalyser (makroskopisk, SV, kjemisk analyse og sedimentanalyse)

samt UPC. Fargekodet etter UPC ratio; Gronn=non-proteinuri, gul=borderline proteinuri,

rod=proteinuri. Fra kjemisk analyse - LEU: leukocytter (referanseomrdde: 0-1 Leu/ul), PRO:
proteiner (referanseomrade: 0-29 g/L), GLU: glukose (referanseomrdde: 0-3 mmol/L), KET:

ketoner (referanseomrade: 0-1,4 mmol/L), UBG: urobilinogen (referanseomrdde: 0-16




umol/L), BIL: bilirubin (referanseomrade: 0-16 umol/L), BLD: blod (referanseomrdde: 0-5
Ery/ul). Fra sedimentanalyse - RBC: rade blodceller, WBC: hvite blodceller, BACr:
stavbakterier, BACc: kokkoide bakterier, sqEPI: plateepitelceller, nsEPI.: ikke-
plateepitelceller, CRY: uspesifiserte krystaller. Type krystaller er ikke med i denne tabellen

grunnet ingen av urinprovene hadde utslag pd disse parameterne.

Diskusjon

Majoriteten av urinprevene fra studien var non-proteinuriske, men det var likevel noen som
var borderline proteinuriske eller proteinuriske. Arsaken til gkningen av UPC ratio er usikker,

og kan ikke sikkert knyttes opp til krampeanfallene.

Gjennomsnittsalderen gkte fra 3,3 ar i den non-proteinuriske gruppen, til 4,3 &r 1 gruppen med
borderline proteinuri, og opp til 5,7 ar i gruppen med proteinuri. Gruppen med proteinuri var
dog liten (3 prover), og med sdpass lavt proveantall kan det ikke konstateres med sikkerhet at
forskjellene vedrerende alder er statistisk signifikant. Renal sykdom er vanligere hos eldre
individer, og det kan ikke utelukkes at dette er arsaken til proteinurien (O'Neill et al., 2013).
Kronisk nyresykdom utvikles ofte sakte, og kliniske symptomer kan enten oversees eller ikke
vere til stede pa et tidlig stadium (Syme, 2019). Dette gjor at hundene som fremstod som
friske foruten epilepsi i utvelgelsesprosessen likevel kan ha en renal proteinuri. Ettersom det
ble tatt blodpreve av de fleste hundene samme dag som urinpreven, ga dette oss informasjon
om enkelte nyreparametere som for eksempel urea og kreatinin. Kreatinin skilles normalt ut
over nyrene, og en gkning i denne verdien pa blodprever kan indikere nedsatt GFR (Heiene,
2022). Hunder med hoyere kreatinin enn referanseintervallet ble ekskludert fra studien for &
minimere sjansen for at proteinurien skyltes nyreproblematikk. Likevel er dette kun en

enkeltmaling, og kreatinin gir mest informasjon nar den folges over tid. Bakgrunnen for dette
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er at et individ kan ha en ekning i kreatinin, men fortsatt ligge innenfor referanseverdiene
grunnet et bredt referanseomrade (Heiene, 2022). Kreatinin gker forst over
referanseintervallet nar nyrene har omtrent 75% funksjonstap (Segev, 2022). Hunder i denne

studien som har normal kreatinin og foreket UPC kan derfor likevel ha en renal proteinuri.

En annen renal biomarker som kan undersegkes er Symmetrisk Dimetyl Arginin (SDMA).
Dette er en aminosyre som normalt skilles ut i urin, og hopes opp i blodet ved nedsatt GFR
(Grauer, 2019). Hos enkelte hunder kan SDMA gke ved et tidligere stadium enn kreatinin, og
fungerer som en indikator pa nyresykdom (Grauer, 2019). Det er serlig hunder som er dérlig
muskelsatt som kan fa en tidligere okning av SDMA versus kreatinin (Grauer, 2019). I denne
studien ble ikke tatt milinger av SDMA. Dersom undersokelse av SDMA ble inkludert i
laboratoriearbeidet er det mulig at enkelte hunder med tidlige nyreforandringer kunne ha blitt
fanget opp. P4 samme maéte som med kreatinin gir malinger av SDMA mest informasjon nar
det ses pa over tid (Grauer, 2019). Denne studien inneholder kun enkeltmélinger av kreatinin,
og mistanke om nedsatt GFR baseres péd en verdi malt over referanseomrédet. Det finnes per
nd ikke nok longitudinelle studier om SDMA for & fastsette sensitivitet og spesifisitet for
biomarkeren, og SDMA resultat m4 alltid vurderes opp mot kreatinin, spesifikk vekt og

klinisk presentasjon (Grauer, 2019).

Urinprevenes spesifikke vekt ble vurdert for innsendelse til SL. Ved a méle spesifikk vekt i
urinen vurderes evnen nyrene har til 4 konsentrere urin. Lav spesifikk vekt kan indikere dérlig
evne til konsentrering av urinen, og dermed nedsatt renal funksjon (Watson, Lefebvre &
Elliott, 2022). Andre arsaker til nedsatt spesifikk vekt inkluderer polydipsi eller

vaeskebehandling pa klinikk (Watson, Lefebvre & Elliott, 2022). Urinprever tatt utover dagen
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vil ha lavere spesifikk vekt enn morgenurin, grunnet blant annet vanninntak (Watson,
Lefebvre & Elliott, 2022). Spesifikk vekt mé derfor vurderes 1 forhold til det klinisk bilde.
Ingen av urinprevene inkludert i denne studien hadde en spesifikt vekt under 1.013. Spesifikk
vekt mellom 1.013-1.029 klassifiseres av IRIS til moderat konsentrert urin (Watson, Lefebvre
& Elliott, 2022). Hunder med normal nyrefunksjon ber ha en spesifikk vekt pa 1.030 eller mer
pa morgenurin (Watson, Lefebvre & Elliott, 2022). Morgenurin var ikke tilgjengelig for
majoriteten av hundene 1 denne studien. For & sikre et stort nok antall urinprever 1 studien ble
det etablert en nedre grense for spesifikk vekt pa 1.013. Ettersom den nedre grensen (1.013) er
sapass lav, kan ikke et partielt funksjonstap av nyrene utelukkes og resultatene mé tolkes opp

mot dette.

For & verifisere at okt UPC-ratio er knyttet til et epileptisk krampeanfall ville det vert ideelt &
ha flere urinprever fra hvert individ. I denne studien er det kun sett pA UPC-ratio som en
enkeltprove. Dersom det ble tatt en null-preve av hundene et bestemt antall dager etter et
anfall, kunne dette vert brukt som sammenligningsgrunnlag for fremtidige prover. Deretter
kunne man tatt urinpreve samme dag som et anfall, etterfulgt av prever med noen dagers
mellomrom etter anfallet slik at en eventuell utvikling av proteinuri vurderes i storre grad.
Urin-protein-kreatin ratio gir mest informasjon nar det finnes flere prover fra samme individ
(Grauer, 2019). Resultatene fra de ulike provene fra samme individ kan brukes til 4 lage en
kurve over hvordan en eventuell proteinuri utvikler seg over tid. Slike kurver vil vaere svert
informative for blant annet & vurdere hvor stor ekning i UPC-ratio et individ kan fA i etterkant
av et epileptisk anfall, samt vurdere hvor lenge man forventer & se en slik ekning for det
normaliseres. Videre vil man kunne undersgke om det er en trend 1 tidspunkt etter anfall der

UPC-ratioen er hayest. Kurvene for de ulike hundene kan deretter sammenlignes for a se om
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det er forskjell 1 utvikling knyttet til anfallets karakter, hundens signalement eller andre

forhold.

Resultatene fra denne studien viste at hundene som havnet innenfor kategoriene borderline
proteinuri og proteinuri hovedsakelig hadde urinprever tatt innen de forste 10 dagene etter
krampeanfallet. Til sammenligning var 2 av 4 urinprgver som ble tatt under 24 timer etter
anfallet borderline proteinuriske, mens de resterende urinprevene i samme kategori var non-
proteinuriske. Disse resultatene gir inntrykk av noe forsinkelse i ekning av proteiner i urinen.
Halvparten av urinpravene som ble tatt 20-30 dager etter krampeanfall var non-proteinuriske.
Dersom det stemmer at proteinurien stammer fra krampeanfallet kan disse tallene indikere en
forsinket ekning av mengde protein i urinen, med normalisering av verdiene innenfor 30
dager. Likevel md det merkes at urinprevene kommer fra forskjellige hunder, og dette setter
grenser for i hvilken grad de ulike urinprevene kan sammenlignes. Informasjonen denne

studien gir vedrerende tidsintervallet pa proteinuri ma derfor vurderes kritisk.

I denne studien har 2 av hundene levert flere urinprever; hund nr 15 og hund nr 8. Hund nr 15
(H15) var en 3 ar gammel intakt hannhund av rasen Engelsk springer spaniel. H15 leverte inn
2 urinprever til studien. En av urinprevene ble tatt 21 dager etter siste krampeanfall, og det
ble beregnet en UPC-ratio pa 0,28. Det gjeldene krampeanfallet ble beskrevet som
klusteranfall med ukjent lengde. Den andre urinpreven ble tatt 5 dager etter et annet
krampeanfall, og hadde en UPC-verdi pa 0,53. Denne gangen varte krampeanfallet i 1 min,
uten kluster aktivitet. I begge urinprevene var UPC-ratio over det som regnes som normalt.
Proven tatt 5 dager etter et anfall hadde hoyest verdi. Dette kan tyde pé at proteinurien

stammer fra krampeanfallet og normaliseres over tid. Likevel ma det vurderes om
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proteinurien kan veare et resultat av andre arsaker. Det var tatt nylige oppdaterte blodprever og
urinprever som var oppfert 1 journalsystemet. Urinpreven viste kun smé avvik; 3 rbc/hpt og 3
wbc/hpf (Tabell 4). Nyreparemetere pa blodprevene var innenfor referanseverdier. Videre var
hunden kun 3 ar gammel, og en proteinuri som folge av renal patologi er mindre sannsynlig.
Kontaminering som arsak til gkt UPC-ratio er mulig, men dette ma da gjelde begge
urinprevene da disse ble tatt etter samme retningslinjer. Journalen som tilherte H15 har
beskrevet krampeanfallene som hyppig forekommende, og ofte i klusteranfall. I etterkant av
forseket har H15 blitt avlivet som folge av dyrevelferdsmessige plager i forhold til
krampeanfallene. H15 sine urinprover sett i lys av anfallsfrekvens kan tyde pa at

krampeanfallene kom sépass hyppig at H15 fikk en mer omfattende fysiologisk proteinuri.

Hund nr 8 (H8) var en 5 &r gammel intakt tispe av rasen Cavalier king Charles spaniel. H8 har
levert 4 urinprever til studien. Av disse prevene er 3 non-proteinuriske med en UPC- ratio pa
0,16,-0,17, og en preve var borderline proteinurisk med en UPC-ratio pa 0,22. Samtlige
urinprever var tatt 5-7 dager etter krampeanfall. Anfallene ble beskrevet som kramper med en
varighet pa 3-5 minutter. Graden av proteinuri varierte etter de ulike epileptiske anfallene. En
mulig forklaring kan vere at proteinuri kan oppsta i etterkant av enkelte epileptiske anfall,
men ikke alle. H8 leverte urinprever i februar, mars, april og mai 2023. Blant disse 4 provene
skilte urinpregven 1 april seg ut, da denne var borderline proteinurisk. Urinprgven tatt i mai
indikerer at den forekte UPC-verdien da var normalisert. Proveresultatene fra H8 viser at

krampeanfall kan ha ulik pavirkning pa UPC.

I denne studien er det presentert hyppigheten av proteinuri hos hunder med epileptiske

krampeanfall, men avslerer ingen arsaker bak dette. Det er kjent bade fra humanmedisin og
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veterinermedisin at det oppstér en forbigdende proteinuri etter hard fysisk aktivitet
(Bellinghieri, Savica & Santoro, 2008) (Spinella et al., 2023). I en artikkel fra humanmedisin
kommer det frem at det er intensiteten og ikke lengden pa treningsekten som pévirker grad av
proteinuri (Bellinghieri, Savica & Santoro, 2008). Det estimeres at 18-100% av mennesker far
varierende grad av proteinuri etter trening, avhengig av treningsektens karakter (Bellinghieri,
Savica & Santoro, 2008). Proteinurien er benign, og oppherer innen 24-72 timer etter endt
fysisk aktivitet (D L Oosterom, 2006) (Bellinghieri, Savica & Santoro, 2008). Det er forsket
pa hvorvidt hunder ogsa fér proteinuri under trening. En studie mélte mengde proteiner i urin
hos hunder for, under og etter en 30 minutters intens lope okt pa tredemelle (J B Epstein,
1979). Hundene fikk en markant ekning 1 proteinuri under og etter lopeokten (J B Epstein,
1979). En annen studie undersgke forekomsten av proteinuri for og etter treningseokt av 24
militerhunder med lignende resultat (Spinella et al., 2023). Hundene hadde en signifikant
okning 1 UPC etter fysisk aktivitet (Spinella et al., 2023). I denne studien var hundene delt
opp 1 to forskjellige grupper. Den ene gruppen gjennomforte en 20 minutters standard
sokovelse, mens den andre gjennomferte samme 20 minutters sekovelse 1 tillegg til 10
minutter pa tredemelle. Det var kun sma marginer som skilte resultatet fra de forskjellige
gruppene, og variasjonen regnes som ikke signifikant (Spinella et al., 2023). Dette tyder pa at
lengden pa treningsekten har lite & si for graden av proteinuri. I vart forskningsprosjekt gir de
epileptiske krampeanfallene kortvarig men intens muskelaktivitet. Dette kan vere arsaken til
foreket UPC som sees hos enkelte hunder i denne studien. Knyttet opp mot tidligere nevnte
artikler er det trolig intensiteten og ikke lengden pa fysisk aktivitet som er den avgjerende
faktoren. P4 grunn av manglende informasjon om, og utfordringer med a vurdere intensiteten
til hundenes epileptiske krampeanfall, er det ikke mulig & se denne sammenhengen 1 vart
forskningsprosjekt. Videre ble urinprevene i vart prosjekt tatt pa ulike tidspunkt etter siste

krampeanfall. Tidligere forskningsartikler har konstatert at proteinuri kan oppsté like etter
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trening, men sier lite om hvor lenge denne vedvarer. Dersom alle urinprevene ble tatt like

etter krampeanfall hadde resultatet vaert mer sammenlignbart med tidligere studier.

Feilkilder

Ifelge opprinnelig plan skulle alle urinprever oppbevares 1 fryser ved enten -80 eller -20
grader celsius. Et uhell forte til strembrudd for -20*C fryseren, og urinprevene ble opptint i en
periode pa 16 timer. Pa dette tidspunktet var urinanalyse inklusivt kjemisk analyse, maskinell
sediment-analyse og estimering av spesifikk vekt allerede utfort, og det var kun maling av
UPC-ratio som gjensto. Det er giennomfert en studie som underseker forholdene for
oppbevaring av urinprever for kvantitative og kvalitative vurderinger av proteiner i urinen hos
hunder (Theron et al., 2017). Ifelge denne artikkelen kan opptining av frosne urinprever
pavirke resultatet dersom urinprevene blir holdt i kjeleskaptemperatur over tid (Theron et al.,
2017). I deres studie ble 20 proteinuriske og 20 non-proteinuriske prever oppbevart
innledningsvis ved romtemperatur (halvparten ved 20 grader og halvparten ved 4 grader) i 5
dager, og deretter opptil et &r ved — 20 og -80 grader. Noen av provene ble fryst og deretter
opptint flere ganger for & se om dette hadde en effekt pd UPC-ratio. Artikkelen konkluderer
med at UPC-ratio ikke blir pdvirket av oppbevaring ved romtemperatur (24 grader) eller ved
frysing (Theron et al., 2017). I studien sank derimot UPC-verdiene med 10% hos non-
proteinuriske urinprever (UPC-ratio<0,5) nar preven ble oppbevart ved 4 grader 1 5 dager
(Theron et al., 2017). Dette er noe som ma tas hensyn til ved vurdering av resultatet. Omtrent
halvparten av prevene ble opptint, og hadde antagelig en temperatur mellom 0 og 24 grader i
noen timer. Selv om provene hadde en temperatur rundt 4 grader i kortere tid enn de 5 dagene
som ble undersokt i artikkelen, kan ikke en effekt pd UPC-ratioen utelukkes. Det hadde veert
onskelig om det ble notert ned hvilke praver som ble opptint for & undersgke om disse

provene skilte seg ut fra resten. Dette ble dessverre ikke gjort for analyse av UPC.
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En annen mulig feilkilde i studien er tilfeldigheter grunnet lavt preveantall. Med kun 23
innsamlede urinprever vil individuelle variasjoner blant annet vedrerende potensiell
uoppdaget sykdom kunne gi store utslag pa resultatet. Dette gir en gkt usikkerhet knyttet til
data fra studien, og gjer det mer utfordrende & trekke en konklusjon. Ved et storre utvalg ville
eventuelle tilfeldigheter som skiller seg ut, ikke hatt like stor innvirkning pé resultatet. Denne
studien baserer seg pa stikkprever. Dermed er det utfordrende 4 skille mellom
normalvariasjon og patologiske forandringer. Dersom det var flere urinprever med i studien
ville urinprever som var utenfor normalfordelingen hatt mindre innvirkning, da de fleste
provene vil vart normalfordelt. Et storre utvalg ville ogsé beriket studien med et storre
mangfold av raser, kjonn, alder og reproduksjonsstatus. Det ville dermed blitt mulig &
undersoke variasjoner og tendenser innenfor disse kategoriene i forhold til proteinuri i

etterkant av et epileptisk anfall.

Det ma tas hoyde for at stress kan ha hatt en innvirkning pé proteinmengden i urin (Grauer,
2022a). Alle urinprevene ble gjennomfert pA NMBU Dyresykehuset sméadyr etter en
forhudsvask eller vaginalvask. Dette kan oppleves stressende for pasienten, og som tidligere
nevnt kan stress vare en arsak til en funksjonell renal proteinuri (Grauer, 2022a). Dersom eier
hadde tatt urinpreven hjemme uten de stressende omgivelsene i forbindelse med et
sykehusbesgk, kunne resultatene blitt annerledes. Bakgrunnen for at provene er tatt pa
dyresykehuset er for & minimere risikoen for tilfeldige feil ved prevetakning som kan oppsté
nér ulike eiere utforer dette pa forskjellig vis. Mulige feil dette inkluderer er blant annet ikke-
tilfredsstillende hygiene, ulik tidsperiode fra provetakning til undersokelse eller feil ved

oppbevaring. Videre ville dette vart avhengig av eiers motivasjon og kunnskap. Denne
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feilkilden vektlegges lite i studien ettersom hundene ikke virket merkbart stresset eller

ubekvem ved provetakning.

Urin-protein-kreatin ratio pavirkes av en rekke faktorer, men det er usikkert 1 hvilken grad.
Tilstedevarelse av blod og tegn til inflammasjon 1 urinen kan gi et falskt forheyet resultat
(Jillings et al., 2019). I hvilken grad disse faktorene pévirker malingen av UPC, var
avgjerende for hvilke inklusjons- og eksklusjonskriterier som var satt 1 forkant av studien. Det
er en rekke ulike studier som ser pd pavirkningen blod og inflammasjon har pa UPC ratio. I en
studie ble prover av spontanurin samlet inn fra 18 hunder, som alle hadde en UPC <0,2. Det
ble i tillegg tatt venese blodprever av de samme hundene, som ble tilsatt i urinprevene for a se
sammenheng med % blod tilsatt, makroskopisk vurdering og UPC-ratio. Det ble tilsatt 0,125-
5% blod 1 ulike urinprever. Den makroskopiske vurdering var basert pd en observater som
klassifiserte urinpregvene som enten gul, ferskenfarget, oransje, oransje/rad eller rad. Studien
konkluderte med at blodkontaminasjon >0,125% gir en ekning i UPC, men dersom det kun er
en mikroskopisk hematuri vil det vaere s@rdeles usannsynlig at en UPC>0,5 utelukkende
skyldes hematurien (Jillings et al., 2019). I en annen studie konkluderes det ogsa med at selv
mikroskopisk hematuri vil kunne pavirke UPC-ratio i noen grad (Vientos-Plotts et al., 2018).
Det er store utslag pd UPC (>0,5) 1 begge studiene ved makroskopisk hematuri (Jillings et al.,
2019; Vientos-Plotts et al., 2018). I denne studien er pasienter med makroskopisk hematuri
ekskludert, da dette interferer med UPC-ratio. Ideelt skulle ogsa pasienter med mikroskopisk
hematuri blitt ekskludert, men for & bevare et tilstrekkelig utvalg i studien ble disse prevene

beholdt.

Urinanalysene foretatt i denne studien inkluderte makroskopisk vurdering, kjemisk analyse av

urinen ved urinstix, maskinell sedimentanalyse ved bruk av Sedivue, estimering av spesifikk

44



vekt med refraktometer og utregning av UPC-ratio. Det er ikke utfort mikroskopisk
undersgkelse av torr- og vatpreparat av urinen. Derfor er vurderingene i forhold til mengde
rode blodceller, hvite blodceller og bakterier tatt ut ifra overnevnte tester. Ved pavisning eller
mistanke om kokker eller staver etter maskinell sedimentanalyse, ble bildene i den maskinelle
rapporten evaluert manuelt. Ettersom det ikke er utfert manuell mikroskopisk evaluering av
disse urinprevene, vil man ikke kunne garantere for at det har blitt oversett enkelte omréder
med bakterier eller annen kontaminasjon. Dette vil kunne gi en falsk forheyet UPC, og mé tas

heyde for ved vurdering av studien (Roura, Elliott & Grauer, 2017a).

En ytterligere feilkilde er at man ikke kan utelukke at noen av hundene kan ha hatt epileptiske
krampeanfall som eier ikke oppdaget. Tid fra anfall til innsamling av urin vil i disse tilfellene
ikke representere sannheten, og gi misvisende resultater. Eiere til hunder med epilepsi blir ofte
godt kjent med hvordan deres hund er i perioden for, under og etter et anfall. Det er derfor
sannsynlig at eier kan mistenke at et anfall har skjedd selv om de ikke selv har observert det.
Enkelte hunder viser derimot lite tegn under den preiktale og postiktale fasen, og kan dermed
ha anfall uten at eier far mistanke om det. Denne feilkilden er utfordrende & kontrollere, da
man trenger svert motivere og fleksible eiere som kan folge med pa hunden hele tiden 1 lopet
av studieperioden. En ma derfor i denne studien ta heyde for en viss usikkerhet knyttet til

lengden fra sist krampeanfall til innsamling av urin.

Dersom en lignende studie skal gjennomferes i1 fremtiden vil null-prever, og deretter
urinprever med faste tidsintervaller for hvert individ vere & anbefale. P4 den méte kan null-
provene for hver hund fungere som kontroll ved vurdering av fremtidige prover. Videre vil et

storre utvalg styrke eventuelle funn, og gjere det lettere & tyde forskjell pa normalvariasjon og
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patologiske forandringer. Bade blodprever og urinprever ber undersekes for & kunne oppdage
andre arsaker til proteinuri, og minimere risiko for feilkilder ved avlesning av UPC. Til slutt
vil bruken av en kontrollgruppe med friske kontroll hunder fra samme populasjon vare til

hjelp for 4 verifisere funn.

Konklusjon

Proteinuri som felge av krampeanfall kan ifelge denne studien verken bekreftes eller
utelukkes. Flere av provene i denne studien ble analysert til & veere borderline proteinuriske
eller proteinuriske, og gir en indikasjon pa at det kan vere en sammenheng. @kningen av
UPC-ratio ser ut til & avhenge av tidsintervallet fra siste krampeanfall. Studien inneholder dog
et lite proveantall, og kun enkeltprover fra ulike hunder. Dette gir ikke nok informasjon til &

verifisere en gkning 1 grad av proteinuri hos det enkelte individet.

Takk til bidragsytere

Vi vil gjerne takke vére veiledere Heidi Sjetne Lund og Josefin Hultman for tett oppfelging pé
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Supervisors: Josefin Hultman, Heidi Sjetne Lund, Department of Companion Animal

Clinical Sciences

This cross-sectional study examines the possible correlation between epileptic seizures and
proteinuria. Veterinary clinicians have seen a higher frequency of proteinuria in epileptic
patients, but there is minimal research in this field. The aim of this study was to determine
whether proteinuria can occur in the period after an epileptic seizure, and if so, to what

degree.

In 2023, 39 free catch urine samples were collected at the Norwegian University of Life
Sciences Small Animal Hospital. Of these, 23 samples from 19 different dogs met the
inclusion criteria for study participation. The urine samples were evaluated with macroscopic,
chemical, and automatic sediment analysis, and later sent to an external laboratory,

Sentrallaboratoriet, for evaluation of the urine protein creatinine ratio (UPC-ratio).

The majority of urine samples were within the normal range of UPC-ratio. A total of 9
samples were borderline proteinuric, and 3 samples are proteinuric. All proteinuric urine
samples were collected within 1-5 days after an epileptic seizure. Due to the small sample size
results from this study can be misguiding. Based on the results from this project, further
research including base line UPC analysis prior to seizures and several UPC measurements of
each patient at set timepoints after a seizure would be of interest to increase our understanding

of possible proteinuria in dogs with epileptiform seizures.
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