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Estimation of exogenous creatinine clearance in dogs in clinical practice
Summary

The aim of the study was to prove whether the estimation of exogenous creatinine clearance is useful in
clinical practice. Experiments were carried out on 12 dogs of various breeds, aged from 2 to 15 years, both
male and female. The dogs were divided into three groups: healthy dogs (A), dogs with suspected kidney
insufficiency (B) and dogs with diagnosed kidney insufficiency (C). The dogs were given creatinine intra-
venously. Based on the creatinine elimination rate clearance was determined. The value of clearance was
within reference norms in the case of dogs from group A, while it was lowered in dogs from group C. In group
B two dogs were found to have clearance within the reference value, proving proper glomerular filtration. The
other two dogs in this group had a lowered clearance value confirming the diagnosis of kidney insufficiency.
The evaluation of kidney filtration function using exogenous creatinine clearance was confirmed as an
efficient and useful method, especially for classification of latent kidney insufficiency in animals.

Keywords: clearance, creatinine, dog

Glowna droga wydalania wody 1 rozpuszczonych
W niej substancji z organizmu sa kigbuszki nerkowe, gdzie
dokonuje si¢ wybidrczy proces filtracji osocza. Wielko$¢
filtracji klgbuszkowej (GFR — glomerular filtration rate)
zalezy od sit napedowych przepychajacych osocze przez
filtr kigbuszkowy, a takze od wielkosci powierzchni fil-
tracyjnej (pochodna ilo$ci kigbuszkoéw nerkowych) i jej
stanu. W granicach autoregulacji warunkuja ja sity Star-
linga, przeptyw krwi oraz warto$¢ wspolczynnika prze-
puszczalnosci hydraulicznej $cian wlodniczek. Sitami
napgdowymi przesaczania sq: cisnienie hydrostatyczne
krwi we wlosniczkach kigbuszka i cisnienie onkotyczne
w przestrzeni Bowmana. Przesaczaniu przeciwdziataja
ci$nienie onkotyczne bialek osocza (rosnace w miarg
zmniejszania si¢ objetosci w wyniku filtracji) i ciSnienie
hydrostatyczne w przestrzeni Bowmana (7, 13).

Dla okreslenia sprawnosci funkcji nerek w medycynie
cztowieka stosuje si¢ badania czynnosciowe, do ktorych
naleza, migdzy innymi, testy czynnos$ciowe kigbuszkow
i cewek nerkowych. Oceny nerkowego przeptywu krwi
(RBF —renal blood flow) i GFR dokonuje si¢ za posred-
nictwem wskaznikow oczyszczania nerkowego — klirensow.

Klirens jest wartoscia, ktora okresla objgtos¢ osocza
catkowicie oczyszczong z danej substancji, w jednostce
czasu. Markerem filtracji klgbuszkowej powinna by¢
substancja egzo- lub endogenna wydalana wylacznie
przez kigbuszki nerkowe (nie wydalana w kanalikach i nie
podlegajaca resorpcji zwrotnej). W przypadku substan-
cji endogennej jej produkcja powmna by¢ ciagla i na sta-
1ym poziomie, powinna ona réwniez by¢ dobrze i catko-
wicie dystrybuowana w organizmie. Nie powinna ulegaé

rozkfadowi lub interakeji z 1nnym1 sktadnikami moczu albo
0soczainie powmna wigzac sig z biatkami. Marker egzo-
genny powinien by¢ bezpieczny i tatwy w podaniu (12).

Substancja spetniajaca prawie wszystkie te warunki jest
inulina (polimer fruktozy), jednak ze wzgledu na koszt
i pracochtonno$¢ metod analitycznych jej klirens ozna-
cza si¢ obecnie tylko w badaniach naukowych (4, 6, 10,
13). W warunkach klinicznych uzycie inuliny dla okres-
lenia filtracji klgbuszkowej ograniczone jest réwniez np.
u chorych na cukrzycg lub bedacych po przeszezepie nerek.

Uzytecznym i dajacym zadowalajace wyniki, a zara-
zem stosunkowo prostym w wykonaniu i niedrogim ba-
daniem jest oznaczenie klirensu kreatyniny, co powodu-
je, iz moze by¢ ono uzywane w praktyce klinicznej do
oznaczenia GFR.

Kreatynina jest produktem defosforylacji fosfokreaty-
ny w mig$niach i spontanicznej, nieodwracalnej, nieen-
zymatycznej dehydratacji kreatyny produkowanej w wat-
robie z aminokwasow. I1o$¢ produkowanej w organizmie
kreatyniny jest stala osobniczo, poziom jej zalezy od masy
mig$niowej 1 aktywnosci zwierzecia, nie zalezy natomiast
od diety. Endogenna produkcja kreatyniny waha si¢ na
poziomie 380 + 45 pmol/kg/dzien u zdrowego psa rasy
beagle (1). Zaréwno produkowana endogennie jak i po-
dawana egzogennie kreatynina krazy w catkowitej obje-
tosci wody w organlzmle Oznaczano ja w surowicy, 0so-
czu i moczu, jak rowniez w plynie z jamy otrzewnej, ply-
nie stawowym i poptuczynach z drzewa oskrzelowego
(1). Nie ulega ona rozktadowi ani nie jest tez wykorzys-
tywana w reakcjach metabolicznych w organizmie (11,
14). Kreatynina filtrowana jest w klgbuszkach nerkowych,
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spetnia catkowicie warunek reabsorpcji i prawie catko-
wicie warunek braku wydzielania kanalikowego. To $la-
dowe wydzielanie kanalikowe sprawia, ze warto$¢ kli-
rensu kreatyniny (Cl_) jest o okoto 10% wyzsza od war-
tosci klirensu 1nuhny (CL) (D). Na]czqsme] do oznacze-
nia stgzenia kreatyniny stosuje si¢ modyfikacje¢ metody
Jaffego (15).

W medycynie czlowieka dla okre$lenia klirensu krea-
tyniny endogennej stosuje si¢ dobowa zbidrkg moczu.
Na podstawie warto$ci poziomu kreatyniny w moczu i w
surowicy oraz objetosci zebranego moczu oblicza sig kli-
rens (Cl ) ze wzoru:

U_xV
Cl,= —%5

gdzie: U_ — stgzenie kreatyniny w moczu w mg%, V —
objgtos¢ moczu w ml/min., P_ — stgzenie kreatyniny
W 0S0cZu.

Podobne badanie wykona¢ mozna réwniez u psow (2,
3, 5). Wymaga ono jednak przeprowadzenia dobowe;j
zbidrki moczu ze szczegdlna dbatoscia o prawidtowe
zmierzenie jego objgtosci. Stwarza to pewne trudnos$ci
i tym samym obniza przydatnos$¢ badania w weterynarii,
a szczegolme w praktyce kliniczne;. Altematywnq meto-
da oznaczenia GRF u psow jest oznaczenie klirensu egzo-
gennej kreatyniny (3).

Gléwnym zatozeniem testu jest jednokrotne podanie
dozylnie kreatyniny i nastgpnie kilkakrotny, w okreslo-
nych odstgpach czasu, pomiar jej stgzenia w surowicy.
Mozna oszacowa¢ wielko$¢ filtracji klgbuszkowej, ob-
serwujac szybkos¢ eliminacji kreatyniny, przy zalozeniu,
ze produkCJa endogennej kreatymny jest na statym po-
ziomie i jednoczesnie przy znanej ilo$ci podanej kreaty-
niny. W takim przypadku, aby obliczy¢ klirens, mozna
postuzy¢ si¢ wzorem:

M
Cl=—~

AUC

gdzie: M — ilo$¢ wprowadzonej substancji, AUC (area
under the curve) — pole pod krzywa zaleznosci stgzenie—
—czas (8).

Zakres wartosci referencyjnych klirensu kreatyniny dla
psa miesci si¢ w granicach 2-5 ml/min./kg m.c. (9).

Celem badan bylo wykazanie przydatno$ci w prakty-
ce klinicznej oznaczania klirensu egzogennej kreatyni-
ny u ps6w nalezacych do grupy podwyzszonego ryzyka
uposledzenia filtracji klgbuszkowej lub wykazujacych
odchylenia od wartosci referencyjnych pozioméw mocz-
nika i kreatyniny. Okre§lono rowniez relacje pomigdzy
poziomem mocznika i kreatyniny, i faktycznym kliren-
sem kreatyniny w osoczu.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono na 12 psach réznych ras, obu pici,
w wieku od 2 do 15 lat, hospitalizowanych w Klinice Choréb
Psow i Kotow przy Katedrze Choréb Wewngtrznych i Paso-
zytniczych AR we Wroctawiu. Psy podzielono na 3 grupy
(A, B, C). Kryterium podziatu byly informacje uzyskane
w wywiadzie, wyniki przeprowadzonych badan klinicznych,
laboratoryjnych i dodatkowych badan obrazowych.
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Grupe pierwsza (A) stanowity 4 psy réznych ras, w wieku
migdzy 2 a 7 lat, samce i samice. Psy w badaniu klinicznym
nie wykazywaty objawow chorobowych, wczesniej nie cho-
rowaly i nie byly poddane zabiegom chirurgicznym. Byty one
regularnie odrobaczane i szczepione szczepionkami poli-
walentnymi. Zwierzgta te uznano za zdrowe. W przesztoSci
nie byly one narazone na dziatanie czynnikow potencjalnie
nefrotoksycznych.

Grupe druga (B) stanowily 4 psy, r6znych ras, w wieku
migdzy 8 a 13 lat, samce i1 samice. Psy te w przesztosci byly
eksponowane na czynniki potencjalnie nefrotoksyczne (licz-
ne zabiegi chirurgiczne, dlugotrwate terapie antybiotykowe),
wystepowaly u nich braki apetytu, biegunki i wymioty, poli-
uria, polidypsja. Przeprowadzono szczegétowe badanie kli-
niczne, ktore nie wykazato u zwierzat objawow chorobowych.
Ogoblne badanie moczu wykazywato nieznaczne obnizenie
cigzaru witasciwego i biatkomocz. W obrazie USG nerki
miaty cechy hypoechogennosci i zatarcia struktury. Wartosci
wynikéw badan biochemicznych i morfologicznych krwi po-
branej od pséw grupy B miescily si¢ w zakresach wartos$ci
referencyjnych.

Grupe trzecig (C) stanowﬂy 4 psy, réznych ras, w wieku
migdzy 7 a 15 lat, samce i samice. Podobnie jak w grupie B,
w przesztosci byly one narazone na dzialanie czynmkow
nefrotoksycznych. Wyniki badan laboratoryjnych biochemicz-
nych i morfologicznych krwi oraz badan obrazowych nerek
wskazywaty na uszkodzenie miazszu nerek. U zwierzat tych
rozpoznana zostata niewydolno$¢ nerek.

Zwierzgta hospitalizowano na czas badania. 24 godziny
przed wykonaniem badania i podczas jego trwania stosowa-
no diet¢ glodowa; zwierzgta miaty staty dostep do wody.
W trakcie prowadzenia badania ograniczano zwierzg¢tom ruch,
w celu zminimalizowania produkcji endogennej kreatyniny.
W dniu przeprowadzania testu psy poddawane byly szczego-
towemu badaniu klinicznemu i wazeniu. Od pso6w pobierano
krew do badan, w ktorej oznaczano poziom mocznika, kre-
atyniny, biatka catkowitego i morfologig, a nast¢pnie poda-
wano w bolusie kreatyning. Do badania uzyta zostata kreaty-
nina w postaci bezwodzianu kreatyniny (C,H,N,O) w dawce
50 mg/kg m.c., ktora rozpuszczano w 0,9% NaCl w stosunku
1 mg kreatyniny na 0,15 ml roztworu chlorku sodu. Roztwor
przygotowywano ex tempore. Ptyn stosowany do rozpuszcze-
nia kreatyniny podgrzewano do temperatury okoto 38°C.
Kolejne probki krwi do oznaczenia kreatyniny pobierano
sze$ciokrotnie w godzinnych odstgpach czasu.

Klirens wyliczany byt przy pomocy programu Creatinine
Clearance Calculator udostgpnionego przez firm¢ Royal Canin.

Wyniki i oméwienie

Przygotowanie 1 przeprowadzenie testu nie jest ktopot-
liwe 1 jednocze$nie dobrze tolerowane przez zwierzgta.
Zarowno podanie kreatyniny, jak i kolejne pobrania pro-
bek do badan nie wywolywaty u zwierzat stresu. U nie-
ktorych psow obserwowano umiarkowang reakcje nie-
pokoju, co jednak nie miato wptywu na przebieg doswiad-
czenia. Badanie nie wywotato negatywnego wptywu na
stan kliniczny zwierzgcia, nie obserwowano pogorsze-
nia samopoczucia ani innych niepozadanych objawow.

Wyniki badan biochemicznych i morfologicznych krwi
wykonanych u pséw zdrowych w grupie A mieszcza si¢
w zakresie wartos$ci referencyjnych (tab. 1). W przypad-
ku tej grupy wartosci wyliczonego klirensu kreatyniny
wyniosty od 3,9 do 5,0 ml/min./kg m.c. Zwierzgta w tej
grupie cechowaly sig prawidiowq filtracja ktgbuszkowa.
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Tab. 1. Wyniki badan morfologicznych i biochemicznych krwi
psow grupy A

121

Tab. 2. Wyniki badan morfologicznych i biochemicznych krwi
psow grupy B

Oznaczane parametry LS Oznaczane parametry LS
1 2 3 4 Warto$ci 1 2 3 4 Warto$ci
Masa psa (kg) 20,0 | 10,0 | 9,0 | 22,0 | referencyjne Masa psa (kg) 46,5 | 6,7 | 27,0 | 12,5 | referencyjne
Podana kreatynina (mg) 1000 | 500 | 450 | 1100 Podana kreatynina (mg) 2325 | 335 | 1350 | 625
Kreatynina (pmol/) 94 64 93 88 88-159 Kreatynina (pmol/l) 145 | 170 | 150 | 180 88-159
Klirens (ml/min./kg m.c.) 5,0 4,8 39 | 39 2-5 Klirens (ml/min./kg m.c.) 4,7 19 | 3,8 | 1,9 2-5
Mocznik (mmol/l) 3,6 3,1 8,8 8,6 3,3-8,9 Mocznik (mmol/l) 4,0 8,0 7,3 8,8 3,3-8,9
Biatko catkowite (g/l) 57 57 56 55 48-78 Biatko catkowite (g/1) 63 67 65 53 48-78
Leukocyty (G/) 10,3 | 14,8 | 9,2 | 8,2 7,0-15,0 Leukocyty (G/1) 7,0 | 142 | 92 | 12,0 | 7,0-15,0
Erytrocyty (T/1) 6,22 | 5,98 | 8,87 | 7,20 5,5-8,9 Erytrocyty (T/1) 7,57 | 7,44 | 8,20 | 5,80 5,5-8,9
Hemoglobina (mmol/) 9,5 8,7 | 11,6 | 10,2 7,5-11,8 Hemoglobina (mmol/l) 11,5 | 11,9 | 105 | 7,9 7,5-11,8
Hematokryt (1/1) 0,438 | 0,400 | 0,497 | 0,428 | 0,37-0,55 Hematokryt (/1) 0,559 | 0,538 | 0,430 | 0,390 | 0,37-0,55
masa wtasciwa | 1,028 | 1,022 | 1,028 | 1,032 | 1,015-1,045 masa wtasciwa | 1,015 | 1,013 | 1,013 | 1,017 | 1,015-1,045
Mocz |pH 6,5 6,0 6,0 6,0 5,5-7,0 Mocz |pH 6,0 6,5 6,5 6,5 5,5-7,0
biatko Ol E A e (-) biatko (+) | $lad | (+) | (+) )
U psow zakwalifikowanych do grupy B, podejrzanych Whioski

o chorobg nerek, wykonane wczesniej badania laborato-
ryjne i obrazowe jednoznacznie nie potwierdzaty diagno-
zy. W dwoch przypadkach wyliczony klirens kreatyniny
miescit si¢ w zakresie wartosci referencyjnych (tab. 2,
psy nr 1 i 3), w kolejnych dwadch klirens byt ponizej war-
tosci referencyjnych (psy nr 2 i4), co §wiadczy o uposle-
dzonej filtracji kigbuszkowej w tych przypadkach.

U psow z grupy C wartosci badan laboratoryjnych
znacznie odbiegaty od warto$ci referencyjnych. W tych
przypadkach wartosci wyliczonego klirensu kreatyniny
wynosity ponizej 1,9 ml/min./kg m.c., co potwierdzito
uposledzenie filtracji kigbuszkowej, wskazujace na
uszkodzenie struktury budowy morfologicznej nerek.

Tab. 3. Wyniki badan morfologicznych i biochemicznych krwi
psoéw grupy C

Oznaczane parametry S
1 2 3 4 Warto$ci

Masa psa (kg) 26,5 | 17,5 | 56,0 | 8,0 | referencyjne
Podana kreatynina (mg) 1325 | 875 | 2800 | 400
Kreatynina (pmol/) 763 | 474 | 370 | 650 88-159
Klirens (ml/min./kg m.c.) 1,7 1,7 1,9 1,5 2-5
Mocznik (mmol/1) 60,1 | 46,5 | 24,4 | 654 3,3-8,9
Biatko catkowite (g/l) 62 53 61 54 48-78
Leukocyty (G/1) 12,0 | 75 8,5 | 13,2 7,0-15,0
Erytrocyty (T/1) 4,67 | 2,82 | 6,07 | 3,20 5,5-8,9
Hemoglobina (mmol/) 7,3 4,6 86 | 4,7 7,5-11,8
Hematokryt (1/1) 0,348 | 0,207 | 0,414 | 0,260 | 0,37-0,55

masa wtasciwa | 1,010 | 1,012 | 1,013 | 1,012 | 1,015-1,045
Mocz |pH 70 | 65 | 7,0 | 7,0 5,5-7,0

biatko (Slad) | (++) | (+++) | (+++) (=)

1. Ocena GFR na podstawie wyznaczenie klirensu
egzogennej kreatyniny jest skuteczng i przydatna meto-
da diagnostyczna w nefrologii weterynaryjne;j.

2. Metoda ta wydaje si¢ niezwykle przydatna i uzytecz-
na do kwalifikowania pacjentow, w odniesieniu do kto-
rych istnieja watpliwosci diagnostyczne, bedacych w sta-
nie utajonej niewydolnosci nerek.
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