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SAMMANFATTNING

Urinsten, urolithiasis, dr en relativt vanlig d&komma 1 hundens urinvdgar. Stenarna &r
uppbyggda av olika mineraler och salter av vilka kalciumoxalat och struvit
(magnesiumammoniumfosfat) &r de vanligaste, ensamma eller i kombination med andra
dmnen. Stenarna aterfinns framf6rallt i de nedre urinvdgarna, det vill sdga 1 urinblasa och
urinrér. De kan stélla till stora problem genom obstruktion och svér smérta. De upptécks
vanligtvis genom rontgen och mdste ofta avldgsnas kirurgiskt men risken for att nya stenar
utvecklas ar stor. Stenar uppbyggda av kalciumoxalat dr ett vixande problem 1 stora delar av
varlden. I dagslédget dr orsaken till uppkomsten av kalciumoxalatstenar till stor del oklar och
flera faktorer tros vara inblandade 1 utvecklingen.

Under de senaste decennierna har man sett en Okning av andelen diagnosticerade
kalctumoxalatstenar hos hund. En samtidig 6kning har setts hos minniska och katt. Det finns
bade likheter och skillnader mellan de olika arterna, till exempel &terfinns de flesta av
urinstenar hos ménniska 1 njuren medan detta & en mycket ovanlig lokalisering hos hund.
Flera olika faktorer som kan péverka urinens sammanséttning har studerats hos ménniska for
att komma fram till varfor en s kraftig 6kning skett men forskning gjord pd hund &r mindre
omfattande.

Overmiittnad av urinen med de metaboliter som bygger upp stenen anses vara en viktig faktor
och samtidigt verkar andra faktorer som exempelvis urin-pH, urinvolym,
oxalatmetaboliserande tarmbakterier och hull ha en avgdrande roll i stenutvecklingen. Aven
om hundar av alla éldrar, raser och kon kan drabbas av kalciumoxalatstenar i urinvigarna sa
forefaller hanhundar, framf6rallt kastrerade, av smévéxta raser 1 ovre medeladldern ha en
forhojd risk jamfort med andra grupper.

Nutritionsfaktorer tros genom sin péverkan pa urinsammansittningen kunna paverka
uppkomsten av urinsten, antingen genom promotorisk eller genom inhibitorisk verkan. Aven
konshormoner, s som Ostrogen och testosteron, har visat sig ha en koppling till utveckling av
kalciumoxalatstenar hos ménniska och rdtta men inga studier om deras paverkan pd hund
verkar finnas publicerade idag.

Sammantaget dr utvecklingen av kalciumoxalatstenar komplex och manga olika faktorer
medverkar. Ett fital potentiella faktorer som; urinsammansittning, éverméttnad av olika
metaboliter 1 urinen, urinvolym, nédrvaro eller avsaknad av promotorer och inhibitorer,
hundens kondition och olika dieter antas kunna ha en koppling till stenutvecklingen. Bristen
pa studier utférda pa hund gor det svart att dra nagra definitiva slutsatser om vad som
predisponerar for kalciumoxalatstenar och for att utvdrdera olika faktorers association och
inverkan pa stenutvecklingen krivs fler studier utférda pa hund.



SUMMARY

Uroliths, urinary stones, are a common disease in the urinary tract of dogs. Stones may
contain different types of minerals and salts; the greatest proportion of stones are built up by
either calcium oxalate or struvite (magnesium ammonia phosphate), alone or combined with
other minerals. Stones are most often located in the lower urinary tract, ie in the bladder and
urethra where they can cause problems by obstruction and pain. Calcium oxalate uroliths are
usually seen on x-ray and surgery is often needed for removal but the rate of recurrence is
high. Calcium oxalate containing uroliths are an increasing problem in most parts of the
world. The cause of calcium oxalate uroliths is still unknown and seems to be multifactorial.

In recent decades there has been a rising trend in calcium oxalate uroliths diagnosed in dogs.
A similar trend is seen in humans and cats. There are similarities but also differences between
species, for example, most urinary stones in humans are found in the kidneys while this
location is extremely rare in dogs. In humans, several different factors affecting urine
composition have been studied to determine why such a large increase has occurred, but
research in dogs has been less comprehensive.

Oversaturated urine is considered to be a risk factor but other factors of importance are also
associated with the development of calcium oxalate uroliths, eg. urine-pH, urine volume,

oxalate metabolizing intestinal bacteria and body condition. Although dogs of different age,
breeds and sex can be affected, males, in particular neutered, small breed dogs in their late
middle age seem to be at higher risk compared to other groups.

Nutritional factors are thought to influence stone formation, in either a promoting or
inhibitory way, through their effects on urine composition. In addition, sex hormones, such as
estrogen and testosterone, also appear to play an important role in the development of calcium
oxalate uroliths in human and rat, however, there are no published studies on their role in
stone formation in dogs.

Taken together, current evidence would suggest stone formation is a complex process and
many different factors are likely to be involved in its progression. A few potential factors such
as; urine composition, urine supersaturation of different metabolites, urine volume, presence
or absence of promotors and inhibitors, nutrition state and different diets have been implied in
dogs. The lack of studies in dogs makes it challenging to evaluate the different predisposing
factors associated with the formation of canine calcium oxalate uroliths and more research
focusing on risk factors in dogs is required.



INLEDNING

Urinsten, urolithiasis, dr en vanlig dkomma i hundens urinvdgar och drabbar hundar av
varierande aldrar, raser och kon. I en tysk studie motsvarade antalet fall av urinsten mellan
0,5-1 % av alla besok per manad pd undersokta veterindrpraktiker (Hesse, 1990). Stenarna
kan ge problem genom att trycka pd och skada slemmhinnor eller genom obstruktion av
urinvdgarna. Symtom pa urinsten kan vara hematuri, dysuri, minskat urinflode eller
pollakisuri (6kad urinering) men stenar kan dven finnas 1 urinvigarna utan att ge symtom,
framforallt de som aterfinns 1 njurar och uretdrer (Bartges, 2010). Stenarna upptédcks oftast
genom rontgen. De mdste 1 de flesta fall avlidgsnas via kirurgiska ingrepp och risken for
aterfall ar stor (Hesse, 1990).

En urinsten bestér av konkrement som bildat en organiserad struktur och kan aterfinnas bade 1
de 6vre och nedre urinvidgarna (Chew et al., 2011). Hos hund forekommer stenarna vanligtvis
1 urinblasa och urinroér och endast 1,3 % aterfinns 1 njurar och uretirer (Hesse, 1990). Stenar
som till storst del &  uppbyggda av  mineralerna  kalciumoxalat  eller
magnesiumammoniumfosfat (struviter) utgor tillsammans uppemot 85 % av alla urinstenar
hos hund (Houston & Moore, 2009). Under de senaste artiondena har det skett en kraftig
okning av andelen kalciumoxalatstenar diagnosticerade hos hund i1 jimforelse med andra
stenar och en samtidig minskning av antalet struvitstenar (Osborne et al., 2009; Lulich et al.,
2013). Under samma tidsperiod syns en okning av antalet ménniskor diagnostiserade med
urinstenar bestdende av kalciumoxalat lokaliserade 1 njuren, d.v.s. njursten. Hos ménniskor 1
vistvdrlden och industrialiserade ldnder dr njuren den vanligaste lokaliseringen. 1 75 % av
fallen ar dessa stenar till storsta del uppbyggda av kalciumoxalat (Wasserstein, 2011). Den
arliga incidensen uppgdr till 0,5 % och under en livstid &r risken for ménniska att drabbas av
urinsten 10-25 %. Aterkommande stenar 4r vanligt och pa 10 ar &r risken for aterfall 50 %
(Basavaraj et al., 2007). Det finns teorier om att ett dndrat levnadsmonster och fordndrade
motion- och matvanor kan utgora ett samband mellan de parallella 6kningarna (Wasserstein,
2011).

Utvecklingen av kalciumoxalatstenar hos hund verkar vara mer komplex &n hos andra
djurslag och vilka faktorer som paverkar uppkomsten dr 1 dagsléget inte helt kartlagt (Furrow
et al., 2015). Vissa grupper verkar vara mer utsatta dn andra t.ex. verkar hanar av smévixta
raser 1 Ovre medeldldern vara predisponerade (Lekcharoensuk ef al., 2000).

Syftet med denna litteraturstudie ar att besvara fragestillningen: Vad finns det for troliga
predisponerande faktorer som péverkar uppkomsten av kalciumoxalatstenar 1 hundens
urinvégar?

MATERIAL OCH METODER

Sokningar har framst gjorts 1 Web of Science, PubMed och Google Scholar. Termer som har
anvéants dr: urolith®, “urinary stone*”, “bladder stone*”, urolithiasis, “calcium oxalate”,
“urinary calculi”, dog* och canine*. Vidare har sokningar pa relevanta artiklar 1 andra
forfattares referenslistor gjort. Aven tvd bocker har anvints for att for en mer dversiktlig
forstéelse om urinsten.



LITTERATUROVERSIKT

Utveckling av urinsten

Uppkomsten av urinsten anses vara multifaktoriell och mycket tyder pé att samverkan mellan
flera faktorer, bdde drftliga, medfédda och forvirvade, bidrar till 6kad eller minskad risk for
en individs bendgenhet att bilda urinsten genom att paverka utféllning av olika metaboliter i
urinen (Osborne et al., 2009).

Urinstenens uppbyggnad

Stenarna dr framforallt uppbyggda av kristalloida substanser. En kristalloid &r t.ex. ett
mineral, en jon eller ett salt av ett visst amne som formar en kristallik struktur. Det kan dven
aterfinnas organiska material, sd kallat matrix, 1 stenarna (Chew et al., 2011).

Forsta steget vid utveckling av urinsten &r att &mnen i urinen fdlls ut som kristaller.
Urinkristaller behover inte ha ndgon association med utveckling av urinsten utan kan ske
spontant 1 urinen (Bartges, 2010). En forutséttning for att urinkristaller ska kunna bildas &r att
urinen dr dvermattad med salter eller mineraler, d.v.s. att det finns mer av ett &mne i urinen dn
vad som kan l16sas upp under normala forhallanden. I en Overmaéttad 16sning kan
urinkristallerna med tiden bilda kluster 1 en stabil struktur. Klustret kommer utgéra stenens
kérna och fasen kallas darfor for nukleationsfas eller kdrnfas. Kérnbildningen 1 urinen sker
troligtvis 1 anslutning till en befintlig yta eller ett annat fast material och kallas for heterogen
nukleation. I urinvdgarna kan dessa ytor utgdras av andra kristaller, epitelceller, roda
blodkroppar, bakterier eller annat organiskt material. Homogen nukleation &r en spontan
kristallisering 1 en dverméttad 16sning och sker troligtvis inte i urin (Basavaraj et al., 2007).
Nar kédrnan nétt en viss storlek kommer kristalliseringens s& kallade tillvixtfas d& stenen
borjar vixa till genom att mer och mer kristaller byggs pa den befintliga kdrnan. Kristallerna
som bildats kommer sedan att aggregera med andra kristaller och bilda en sten i det som
kallas for aggreationsfasen (Basavaraj et al., 2007).

Urinstenen kan byggas upp av en eller flera olika typer av mineraler eller salter. Stenar dér
over 70 % utgors av ett och samma dmne klassificeras efter det dominerande d&mnet. Stenar
dér inget mineral eller salt ensam utgér 6ver 70 % av stenens totala vikt delas in 1 tvd grupper;
blandade (mixed) och sammansatta (compounded). De blandade stenarna dr uppbyggda av tva
eller flera mineraler 1 en oorganiserad struktur, oftast utan ett tydligt nidus, kdrna, medan de
sammansatta utgors av vél avgriansade lager bestdende av olika sorters mineraler. Runt stenen
kan det finnas ett yttre koncentrisk skal av andra mineraler varpd det kan finnas olika
ytkristaller (Chew et al., 2011).

De vanligaste urinstenarna

Hos hund ir de tva vanligaste mineralerna som bygger upp urinstenar kalciumoxalater (CaOx)
och struviter (magnesiumammoniumfosfat) (Houston et al., 2004; Osborne et al., 2009).

Andra typer av salter och mineraler som forekommer &r puriner (inklusive urater), cystein,
kalciumfosfat och silikat. Aven andra mindre vanliga mineraler férekommer (Osborne ef al.,
2009).



Kaciumoxalatstenar
Uppbyggnad av kalciumoxalatstenar

Kalciumoxalater hos hund byggs wupp av tva olika mineraler, weddellite
(kalciumoxalatdihydrat (COD)) och whewellite (kalciumoxalatmonohydrat (COM)). En
kalctumoxalatinnehéllande sten kan innehélla antingen COD eller COM eller bada. COD ses
oftast som vilformade stora kristaller medan COM ofta ses som finkorniga kristaller.
Mineralerna i kalciumoxalatinnehdllande stenar kan anta flera olika morfologiska strukturer,
bade kristallina och amorfa (Domingo-Neumann et al., 2001).

Trender i urinstenarnas sammanséttning

Under de tvd senaste decennierna har ett flertal studier visat en Okning av antalet
kalctumoxalatstenar hos hund och en samtidig minskning av antalet struvitstenar (Houston et
al., 2004; Osborne et al., 2009; Low et al., 2010; Lulich et al., 2013). Under aren 1981-2007
har antalet kalciumoxalatstenar okat frdn 5 % till 41 % av alla analyserade stenar vid
Minnnesota Urolith Center i USA (Osborne et al., 2009). Kalciumoxalatstenar dr den
overldgset vanligaste mineraltypen i1 de Ovre urinvdgarna dven om en generell minskning av
stenar 1 njurar och uretdrer skett (Low et al., 2010). En &nnu mer uttalad 6kning av antalet
kalctumoxalatstenar har setts hos katt dir dven en kraftig 6kning av antalet njurstenar skett
(Osborne et al., 2009).

En 6kning av andelen kalciumoxalatstenar hos hund har setts 1 Nordamerika, Sydamerika,
Asien, Afrika och Oceanien medan en minskning skett totalt sett i Europa under &aren
1999/2000 till 2009/2010 dven om endast 0kningen 1 Nordamerika och Asien ir statistiskt
signifikant. Inom Europa har en 6kning setts 1 Nederlanderna, Belgien, Luxemburg (Picavet et
al., 2007) och Spanien medan en minskning har skett i Storbritannien (Lulich et al., 2013).
Varfor andelen kalciumoxalatstenar Okat s& kraftigt dr fortfarande till storsta del oklart
(Osborne et al., 2009).

Riskgrupper

Studier har visat att vissa grupper av individer tycks bli diagnostiserade med
kalctumoxalatstenar oftare dn andra. En typisk patient dr en dldre hanhund av smavéxt ras
(Wisener et al., 2010).

Kén

Hanar tycks vara mer predisponerade for att utveckla kalciumoxalatstenar &n tikar (Houston ef
al., 2004; Lulich et al., 2013). Risken for hanhundar i forhdllande till konsintakta tikar har
visat sig vara tre gdnger forhdjd och man har sett att kastrerade hanar har 14 génger hogre risk
an konsintakta tikar (Lekcharoensuk et al., 2000). I en annan studie sags att 74,2 % av de
analyserade stenarna kom frdn hanhundar, varav 78,4 % fran kastrater (Lulich et al., 2013).

Tikar anses mer bendgna att bilda struvitstenar dn kalciumoxalatstenar, med undantag for
dviargschnauzertikar vars stenar i en studie till 48 % visat sig besta av kalciumoxalat och 39 %
av struviter (Houston & Moore, 2009).



Ras

Vissa hundraser har en hogre risk att drabbas av urinsten @n andra. Det finns ett samband
mellan o0kad risk for utveckling av kalciumoxalatstenar och hundar av dvirg- och smaraser
jamfort med medelstora raser och blandraser (Houston & Moore, 2009; Low et al., 2010;
Lulich et al., 2013; Okafor et al., 2014). Bichon frisé, dvirgschnauzer, shih tzu, llasa apso,
pomeranian, cairnterrier, yorkshireterrier, malteser och keeshound har visat sig ha en f6rhojd
risk 1 jAimforelse med blandraser. Av dessa dr det endast keeshound som inte tillhor gruppen
smavixta hundar. En signifikant ldgre risk for utveckling av kalciumoxalatstenar finns
dokumenterad for foljande raser: kortharig vorsteh, grand danois, rottweiler och australian
cattledog (Low et al., 2010).

I Lulich et al.'s (2013) vérldsomspidnnande studie pavisades att dvargschanuzer var den ras i
vilken den storsta andelen analyserade kalciumoxalatstenar daterfanns totalt sett.
Dvirgschnauzrarna svarade 20,3 % (1999-2000) resp. 15,1 % (2009-2010) av alla analyserade
kalctumoxalatstenar. Det finns dock skillnader mellan de olika varldsdelarna. Under 2009-
2010 var foljande raser de som stod for storsta andelen i1 respektive virldsdel: Afrika och
Europa: yorkshireterrier (30 % resp. 18 %), Asien: shih tzu (17 %), Australien och Oceanien:
bichon frisé (15 %), Sydamerika: llasa apso (16 %), Nordamerika: dviargschnauzer (14,9%).
Dessa fem raser tillsammans med blandraser stod for 58 % av alla kalctumoxalatstenar som
totalt analyserades 1 studien mellan aren 2009 och 2010 (Lulich ef al., 2013).

Alder

I en retrospektiv fall-kontrollstudie sags medelaldern ligger pa 7,47 &ar {or
forstangdngsdiagnos av urolithiasis med kalciumoxalat hos hund (Okafor et al., 2014).
Medeléldern i1 en annan studie visade sig ligga pd 8,4 +/- 2,9 &r under aren 2009 till 2010
(Lulich et al., 2013). Mellan &ren 2009 och 2010 var 75 % av de drabbade hundarna mellan 5-
11 &r, och endast <1 % av hundarna var under 1 ar i Lulich et al's (2013) studie. Medeldldern
for hund vid diagnos av struvitstenar dr nagot ligre dn for kalciumoxalatstenar och det finns
en signifikant skillnad mellan &ldersfordelning vad giller struvitstenar och
kalctumoxalatstenar. I en studie kom 55,2 % av struvitstenarna respektive 25,0 % av
kalctumoxalatstenarna frdn hundar under sju ars alder (Low et al., 2010).

Predisponerande faktorer

Bildningen av kalciumoxalat dr komplex och ménga olika faktorer har studerats for att
forsoka forstd varfor de utvecklas. Flera av dem antas kunna ha en koppling till
stenutvecklingen och nedan f6ljer en del troliga predisponerande faktorer.

Promotorer och inhibitorer

For att generellt underlitta for kristaller att aggregera med varandra och bilda komplex kridvs
ndrvaro av promotorer (Aggarwal et al., 2013). Inhibitorer har motsatt effekt och forhindrar
kristallaggregationen eller uppldser saltkristaller. De kan &dven verka genom att tillata
ytterligare upplosning av salter och mineraler 1 en redan méttad 16sning och pa sé sitt minska
risken for overmittnad. En inhibitor kan under vissa omstdndigheter verka som promotor
genom att fastna 1 kristallerna och darmed forhindra upplosning av kristaller nédr urinen ar
ométtad (Basavaraj et al., 2007).



Man har undersokt &mnen som normalt aterfinns i urinen och som skulle kunna verka som
inhibitorer. Amnen som har pévisats ha en delvis inhibitorisk effekt pa kristalltillvixten eller
aggregationen och som normalt finns 1 urinen &r bl.a. citrat, magnesium, pyrofosfat och
glukosaminoglykaner (Ryall et al, 1981). Magnesium verkar troligen genom att
komplexbinda med oxalat (Ryall ef al., 1981). Citrat har visat sig ha en inhibitorisk effekt pa
tillvaxten och aggregationen av kalciumoxalatstenar (Ryall et al., 1981; Chow et al., 2004)
och har dven formagan att binda till sig kalciumjoner och ddrmed férhindra 6verméttnad av
kalcium 1 urinen (Nicar et al., 1987). I Lulich et al.'s (1991a) studie fann man ingen skillnad
mellan stenbildande dvérgschnauzrars och friska beaglars citratnivaer i urinen.

Urinfaktorer

Hos minniskor dr onormala viarden av urinmetaboliter ett vanligt fynd hos urinstenspatienter
och har 1 en studie kunnat pavisas hos 96,8 % av alla undersokta. Inklusionskriterierna i den
studien var minst tvad episoder av urinsten, kreatininclearance under 60 ml/min och ingen
proteinuri eller bakteriuri. De vanligaste urinabnormaliteterna visade sig vara: hyperkalkiuri
(50.8%), hypomagnesuri (50.1%) hypocitraturi (35.4%) och hyperurikosuri (6kade halter av
urinsyra i urinen) (30.7%) (Amaro et al., 2015).

Urin-pH
Sur urin Okar risken for bildning av kalciumoxalatstenarstenar (Borghi et al., 1999) medan
struvitstenar oftare bildas i alkalisk urin (Okafor et al., 2013).

Urinvolym
I en wundersdkning pd friska dvéirgschnauzrar och labradorer visade det sig att
dvérgschnauzrarna urinerade farre gdnger och hade en ldgre urinvolym 1 relation till vikten dn

labradorerna. De hade dven mer koncentrerad urin som uppeholl sig ldngre i bldsan
(Stevenson & Markwell, 2001).

I Borghi et al.'s (1999) undersokning av kvinnor och mén med idiopatisk stenbildning kunde
man se att 87 % av personerna hade en 1ag urinvolym (<2L/dygn). Ett 6kat intag av vétska har
hos ménniska kunnat visa sig ge en signifikant hdgre urinvolym och samtidigt en minskning
av antalet 4terfall av urinstenar, lingre tid till &terfall och en signifikant skillnad 1
mattnadsgrad av litogena, stenbildande, substanser i urinen (Borghi et al., 1996). Trots att en
okad urinvolym resulterar 1 en minskad koncentration av inhibitorer som citrat, magnesium
och glykosaminoglykaner har en minskad tendens till kristallisering av kalciumoxlater
pavisats (Borghi ef al., 1999).

Hyperkalciuri

Hyperkalciuri 4r en onormalt hog halt av kalcium 1 wurinen. Vid normala
kalciumkoncentrationer 1 blodet men forh6jda halter 1 urinen bendmns hyperkalciurin som
idiopatisk (Furrow et al., 2015).

Forhojda koncentrationer av kalcium 1 urinen har setts hos hundar drabbade av eller med en
historia av kalciumoxalatstenar (Lulich ef al., 1991a; Furrow et al., 2015). I en undersokning
gjord pé dvirgschnauzer, bichon fris¢ och shih tzu, tre hundraser med hdg incidens av
kalctumoxalatstenar kunde man se att kvoten mellan kalcium och kreatinin i urinen var



forhojd jamfort med rasmatchande friska kontrollhundar. Hos dessa tre raser hade de
stenformande hundarna dven en signifikant hogre halt av joniserat kalcium (iCa) 1 plasman
dven om bada gruppernas virden lag inom referensvirdena och didrmed bendmndes
hyperkalciurin 1 de bada grupperna som idiopatisk (Furrow et al., 2015).

I en jamforelse mellan friska dvargschnauzrar och labrador retrievers urinsammanséttning
hade dvirgschnauzrarna en hogre koncentration av kalcium 1 urinen &n labradorerna
(Stevenson & Markwell, 2001). I Lulich et al.'s (1991a) studie pé stenbildande
dvérgschnauzrar hade hundarna bade vid fodointag och fasta en hogre
urinkalciumkoncentration an friska beaglar och en hdgre urinkalciumniva efter fédointag dn
vid fasta. Lulich et al. (1991) antog att de forhdjda urinkoncentrationerna av kalcium efter
matintag kunde bero pa en drftlig absorptiv hyperkalcuri inom rasen.

Hyperoxaluri

Oxalat dr en restmetabolit frin levermetabolismen som utsdndras via urinen (Yoshioka et al.,
2010). Hyperoxaluri har visat sig kunna ha ett samband med utveckling av
kalciumoxalatstenar hos ménniska (Wasserstein, 2011) men 1 studier pd hund har inte ndgon
koppling pdavisats mellan oxalatkoncentrationer i urinen och urinsten (Lulich ef al., 1991a;
Dijcker et al., 2012; Furrow et al., 2015). Badde Dijcker et al. (2012) och Lulich et al.'s
(1991a) studier visar att hundar med kalciumoxalatstenar har ldgre halter av oxalat 1 urinen dn
kontrollgruppena medan det i Furrow et al. (2015) studie inte uppmittes nagon skillnad
mellan fall- och kontrollgrupp.

Nutritionsfaktorer

Hoga proteinnivder 1 urinen hos hund (>30mg/ml) Okar risken att drabbas av
kalctumoxalatstenar jamfort med ldgre proteinnivder i urinen (<30mg/ml) (Okafor et al.,
2014). Samtidigt visar tvd studier att en diet hog pad protein minskar risken for
kalctumoxalatstenar (Lekcharoensuk et al., 2002a; b). Hundar som fétt dta torrfoder rikt pa
protein har visat sig ha en 1,8 ginger ldgre risk &n hundar som fatt torrfoder med ett lagt
proteininnehdll och hogt innehdll av kolhydrater, stirkelse eller pH-sdnkande substanser
(Lekcharoensuk et al., 2002b). Ett liknande samband sags vid jaimforelser mellan burkmat
med hogt respektive 1agt proteininnehdll; da var risken 4,8 ganger ligre. Liknande reslutat har
setts 1 studie pa katt och dir tros sambandet delvis bero pa att ett hogt proteininnehéll leder till
okat vattenintag och ddrmed 6kad urinméngd (Lekcharoensuk ef al., 2002a).

Vid en jaimforelse mellan foder innehallande de hdgsta och lidgsta halterna av kalcium, fosfor,
magnesium, natrium, kalium och klor visade det sig att fodret med de hogsta virdena av
respektive dmnen hade en skyddande effekt i forhallande till foder med de ldgsta virdena
(Lekcharoensuk et al., 2002a; b).

Hos ménniska har man sett en liten 6kning av risken vid hogt intag av oxalater men det
dietdra intaget antas inte ha nadgon storre paverkan pa stenformationen. Trots detta ordineras
ofta lagoxalatdieter till njurstenspatienter pd humansidan (Taylor & Curhan, 2007). Hos friska
beaglar har ingen signifikant 6kning av oxalat i urinen efter fodointag pavisats (Lulich et al.,
1991b) vilket man dock har setts hos dvargschnauzrar med urinsten (Lulich et al., 1991a).



I unders6kningar gjorda pé friska beaglar visade det sig att en 6kad mingd natriumklorid i
fodret 6kade urinvolymen markant, gav en ldgre méttnadsgrad av CaOx, dkad exkreation av
kalcium men utan férhdjda koncentrationer 1 urinen. Det gav dven Okad koncentration av
parathyroideahormon 1 blodet for att behélla en normal kalciumbalans 1 kroppen vid 6kad
exkreation av kalcium fran njuren (Lulich et al., 2005).

Tarmflora

Tarmfloran hos hundar med kalciumoxalatstenar har visat sig kunna skilja sig frdn den hos
friska hundar (Gnanandarajah et al. 2012b). Studier p4 ménniska har visat att en kolonisering
av Oxalobacter formigenes kan ha en skyddande effekt mot kalciumoxalatstenar (Kaufman et
al., 2008). Oxalobacter formigenes ar en kommensal tarmbakterie som finns hos vissa
individer och metaboliserar oxalater som intas via fodan och dirmed minskar mangden
oxalater tillgéngliga for upptag i tarmen (Kaufman et al., 2008).

I Gnanandarajah et al. (2012a) undersoktes forekomsten av gener som kodar for enzymet
oxalyl CoA dekarboxylas 1 trickprov och darigenom nirvaro av O. fomigenes och biokemisk
oxalatmetaboliserade aktivitet hos faeceskulturer. Unders6kningen genomfdrdes pa hundar
diagnosticerade med kalciumoxalatstenar och icke stenbildande hundar som i Ovrigt var
matchande vad avser ras, dlder och kon samt dessa tva grupper jamfort med hundraser som
har en lag frekvens av diagnosticerade kalciumoxalatstenar. Resultatet av studien blev att
hundraser som generellt har en 14g forekomst av kalciumoxalatstenar jamfort med hundar som
ingick 1 fallgruppen d.v.s. de med en bakgrund av diagnosticerade kalciumoxalatstenar, hade
en signifikant hogre kolonisering av O. formigenes. 1 de icke-stenbildande raserna kunde man
aterfinna gener for oxalyl CoA dekarboxylas 1 75 % av hundarna medan det endast aterfanns 1
25 % av fallhundarna. I de matchade hundarna aterfanns genen i 50 % av hundarna vilket inte
var en signifikant skillnad for ndgon av de andra grupperna. Den oxalmetaboliserande
aktviteten var densamma hos fall-gruppen och de matchade hundarna (Gnanandarajah et al.,
2012a).

Suturmaterial

Appel et al. (2008) undersokte ifall aterfall av urinsten kan bero pa att nya stenar bildas runt
suturmaterial som anvénts vid cystotomi. Cystotomi &r ett kirurgiskt ingrepp som bland annat
utfors for att avldgsna stenar i1 urinbldsan. Av de 1733 aterfall som undersoktes var 163
suturassocierade, 92 av dessa (56 %) hade ett synligt suturnidus medan resterande 71 fall (44
%) hade en i1halig suturassocierad kidrna. De suturassocierade stenarna motsvarade 0,6 % av
det totala antalet och 9,4 % av alla aterfall av hundurinstenar som inkommit under aren 1999
till 2006. Av suturstenarna var 66 stycken (40 %) kalciumoxaltstenar. Av aterfallen hade 58
% en historia av kalciumoxalatassocierade stenar och av dessa utvecklade 51 % nya
kalciumoxalatstenar. Kalciumoxalatstenar, blandade och sammansatta stenar var
overrepresenterade 1 suturaterfallsgruppen (Appel et al., 2008). Shih tzu, lhasa apso och
pomeranian visade sig ha en signifikant hogre risk att utveckla suturassocierade urinstenar
(Appel et al., 2008).



Konshormoner

Hos ménniska och ratta har man visat ett samband mellan kénshormoner och utveckling av
kalctumoxalatstenar (Iguchi et al., 1999; Kato et al., 2005; Yoshioka et al., 2010; Zhao et al.,
2013). Kvinnor 1 menopaus som diagnostiserats med kalciumoxalatnjurstenar hade en
signifikant ldgre nivd av dstrogen én friska kvinnor i kontrollgruppen (Zhao et al., 2013). I en
annan studie hade kvinnor i1 menopaus ldgre citrat- och magnesiumkoncentrationer i urinen
och 0kad kalciumexkreation jamfort med kvinnor i premenopaus (Kato et al., 2005).

Pé ratta sdgs att intakta hanar, ovarieektomerade honor och honor med testosteronimplantat
16per en hogre risk att utveckla kalciumoxalatstenar samt har en hogre exkretion av oxalater 1
urinen dn konsintakta honor, orchiektomerade hanar och hanar med dstrogenimplantat. Réttor
med hogre testosteronnivaer hade dven ett hdogre uttryck av enzymet glykolatoxidas.
Glykolatoxidas &r ett viktigt peroxisomalt leverenzym for den endogena syntesen av oxalat
(Yoshioka et al., 2010).

Aven i Iguchi et al's (1999) studie pa rattor sdgs att Ostrogen och progesteron hade en
inhibitorisk effekt pd kalciumoxalatstenbildningen. Léagre nivaer av citrat hos rattor med lagre
nivaer av de honliga kdnshormonerna uppmidttes, dock ej statistiskt signifikanta. Studien
visade ocksa att rattor som undergdtt ovariektomi hade en signifikant hogre exkretion av
oxalat och att 6strogen hade en inhibitorisk effekt pa oxalatexkreationen.

Overvikt och hélsa

Studier har visat att overvikt kan 6ka risken for kalciumoxalatstenar hos hund (Lekcharoensuk
et al., 2000; Okafor et al., 2014). En trolig forklaring till detta skulle kunna vara att med ett
forhojt kaloriintag foljer ocksa ett overflodigt intag av stenbildande dmnen som via njurarna
kommer utsondras i urinen (Lekcharoensuk et al., 2000). Overvikt har visat sig oka risken for
utveckling av kalciumoxalatstenar framforallt hos yngre hundar (Wisener et al., 2010).

I Lekcharoensuk et al.'s (2000) studie sigs att hundar boende péd landet har lagre risk att
drabbas av kalciumoxalatstenar. Detsamma géller arbetande hundar 1 jimforelse med hundar
som holls som enbart séllskapsdjur (Lekcharoensuk et al., 2000)

DISKUSSION

Kalciumoxalatstenar kan orsaka stora problem for drabbade hundar. Aterfallsrisken ir hog
och att den effektivaste behandlingen och oftast enda alternativet av kalciumoxalatstenar ar
operation (Hesse, 1990). Det dr svart att uppskatta om prevalensen av urinsten okat under de
senaste artiondena eftersom den relevanta hundpopulationen 1 de flesta studier dr okénd.
Forbattrad diagnostik, tidigare insdttning av behandling och forebyggande atgirder skulle
ocksa kunna overskugga ett vixande problem.

Flera faktorer forefaller paverka uppkomsten av kalciumoxalatstenar. Porer och kristaller i
kalctumoxalatstenarnas ytskikt gor att en stor yta av stenen exponeras for urin och det finns
darfor skil att anta att urinens sammanséttning har en paverkan pa stenutveklingen genom att
oka eller minska tillvaxten eller 16sa upp kalciumoxalatkristallerna (Domingo-Neumann et al.,
2001). Det finns dock svarigheter att gora en adekvat jamforelse mellan olika studiers resultat



av urinkoncentrationer av specifika &mnen eftersom det finns manga faktorer som pdverkar
urinens sammanséttning och tidpunkten for provtagning har en avgorande roll. Stenbildningen
ar en process och urinens sammanséttning dr dynamisk och fluktuerar 6ver tid vilket gor att
en korrelation mellan urinvirden och stenutveckling &r svér att gora.

Samband mellan Ostrogen- samt testosteronnivaer och utvecklingen av kalciumoxalatstenar
har setts hos ménniska (Kato et al., 2005; Zhao et al., 2013) och ratta (Iguchi et al., 1999;
Yoshioka et al., 2010) men liknande studier pa hund verkar inte finnas publicerade. Liksom
hos ménniska har hanhundar en 6kad risk 1 forhdllande till tikar (Stamatelou et al., 2003;
Osborne et al., 2009) och man bor dirfor inte utesluta att konshormoner kan ha en inverkan
dven pd hund. Det forklarar dock inte varfor kastrerade hanhundars risk ar forhojd. I en del av
studierna har man dock bara gjort ett konstaterande att de flesta stenar kommit frédn kastrater
men avsaknaden av statistik pa andelen kastrerade hundar 1 studiepopulationen gor
informationen irrelevant. Exempelvis dr endast 22,3 % av alla svenska hundar kastrerade
(Statistiska centralbyrén, 2012) medan motsvarande siffra 1 USA uppgar till 83 % (Humane
Society, 2014). Det finns inga siffror pd hur konsférdelningen hos de kastrerade hundarna ser
ut eller om kastrering okat eller minskat under de senaste decennierna. Nér dessa uppgifter
saknas dr det svért att pavisa vilken effekt kastrering har pa risken for kalciumoxaltstenar. I en
studie av Lekcharoensuk et al. (2000) sags att oddsraten var kraftigt forhojd hos kastrerade
hanhundar jimfort med konsintakta tikar. Om det finns en koppling mellan kastration och
kalciumoxalatstenar hos hanhundar skulle en bidragande orsak till den forhgjda risken hos
kastrerade hanar kunna vara att kastrering ofta 4r associerad med &vervikt. Overvikt har visat
sig kunna Oka risken for kalciumoxalatstenar 1 flera studier (Lekcharoensuk et al., 2000;
Okafor et al., 2014). Uppgifter fran USA visar att den hogsta prevalensen av dvervikt och
fetma aterfinns hos kastrerade hundar (hanar: 32,0% resp. 5,5 %, tikar: 32,6 % resp. 5,5 % for
overvikt respektive fetma) medan motsvarande siffra hos konintakta hanhundar var 20,0 %
respektiver 3,6 % (Lund et al., 2006). Att hanar dr mer predisponerade skulle ocksd kunna ha
en anatomisk forklaring.

Urinvolymen och koncentrationen av litogena dmnen har visat sig vara av stor vikt vid
utveckling av kalciumoxalatstenar hos ménniska (Borghi ef al., 1996). Friska dvirgschnauzrar
har en ldgre urinvolym 1 forhallande till kroppsvikt &n labradorer (Stevenson & Markwell,
2001). Dvérgschnauzer dr ocksd den ras som har storst risk att utveckla kalciumoxalatstenar
(Lulich et al., 2013) och darfor skulle urinvolym kunna ha en paverkan pa risken &dven hos
hund. Om detsamma géller for andra smé hundar skulle kanske det kunna vara en forklaring
till varfor sma raser dr Overrepresenterade i1 flera unders6kningar. Stevenson & Markwells
(2001) teori var att dvirgschnauzrarna hade en hdgre energiniva in labradorerna och dérfor ett
hogre kaloriintag 1 forhallande till kroppsvikt vilket 1 sin tur ger okat intag av litogena
mineraler. Deras pdstdende motbevisas delvis i Lekcharoensuk et al. (2002a; 2002b) studier
dar hoga halter av flera mineralimnen snarare verkade minska risken for kalciumoxalatstenar
an O0ka den.

I flera studier pa hund ses inget samband mellan oxalatnivder i urinen och okad risk for
urinsten (Lulich et al., 1991b; Dijcker et al., 2012; Furrow et al., 2015). I Gnanandarajah et
al.'s (2012a) studie sdgs att hundar med historia av urinsten hade en signifikant ldgre andel



oxalatmetabolisernande bakterier viket skulle kunna bidra till en o6kad méngd oxalat
tillgdngligt for upptag hos de stenbildande hundarna. Studier pd ménniska tyder dock pé att
den del oxalater som upptas via tarmen endast utgér en liten del i utvecklingen av
hyperoxaluri 1 jdmforelse med den endogena produktionen (Wasserstein, 2011). I en
undersokning av friska beaglar pavisade inte nigon signifikant 6kning av oxalater i urinen
efter fodointag vilket enligt forfattarna skulle kunna styrka hypotesen att inte heller den
exogena upptaget av oxalater har sa stor inverka pa oxalatnivéerna i urinen hos hund (Lulich
et al., 1991b). I Lulich et al.'s (1991a) studie pa dvirgschnauzer kunde man dock se en okad
halt av oxalater i1 urinen efter fodointag, ndgot som enligt den studiens forfattare skulle kunna
styrka hypotesen om att dvirgschnauzer har en genetisk defekt i oxalatmetabolismen. Det
faktum att dvargschnauzertikar till storre del drabbas av kalciumoxalatstenar én tikar av andra
raser (Houston et al., 2004) skulle ocksa kunna styrka Lulich et al.'s (1991a) hypotes att
dvérgschnauzerns dominans bland kalciumoxalatpatienter beror pa en nedédrvd deffekt.

Flera fOrfattare har diskuterat den Okade anvdndningen av struvitforebyggande eller
struvitupplosande foder som en av orsakerna till att proportionen av kalciumoxalatstenar har
okat 1 jimforelse med antalet struvitstenar (Picavet et al., 2007; Osborne et al., 2009).
Struvitforebyggande foder kan t.ex. ha en minskad méingd magnesium (magnesium &r en
bestdndsdel 1 struviter) och innehdller ofta &mnen som gor urinen surare vilket &r tva faktorer
som skulle kunna gynna kalciumoxalatstenbildningen (Borghi ef al., 1999; Lekcharoensuk et
al.,2002a; b).

Eftersom bade anatomi och fysiologi skiljer sig mellan ménniska, hund och andra djurslag
finns det svarigheter att jamfora faktorer som paverkar uppkomsten av kalciumoxalatstenar
hos de olika djurslagen. En viktig skillnad &r att hundar frimst far stenar i urinbldsa och
urinrér medan t.ex. minniskors stenar framforallt aterfinns i1 njuren vilket 4r mycket ovanligt
hos hund. Njursten dr dven betydligt vanligare pd katt varvid det ar svart att gora en
jamforelse dven mellan hund och katt (Osborne et al., 2009).

Suturer verkar kunna 6ka risken for dterfall av urinsten (Appel et al., 2008) och det skulle
kunna bero pa att stygnen utgdr en plattform for bildning av kristaller eftersom den
heterogena nukleationsfasen kraver en yta for att ta form.

Sammanfattningsvis kan man séga att utvecklingen av kalciumoxalatstenar dr multifaktoriell
och komplex. Mycket tyder pa att ras, dlder och kon har en inverkan pé risken. Hanar, ofta
kastrerade, av smdvéxta raser 1 6vre medeldldern forefaller ha en forhdjd risk jamfort med
andra grupper. Det finns potentiella faktorer som skulle kunna predisponera for
kalctumoxalatstenar som exempelvis olika faktorer 1 urinen, nutritionsfaktorer,
konshormoner, om hunden tidigare undergatt for cystotomi, tarmflora och hundens kondition.
Eftersom de flesta studier dr gjorda pd ménniskor och andra djurslag @n hund skulle mer
forskning pd hund behovas, sirskilt studier med fokus pa dietens pdverkan pd urinets
sammansittning, konshormoners roll, ras- och individskillnader och kristallisering péa
molekylér niva.
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