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SAMMANFATTNING

Pyometra &r en allvarlig och utbredd sjukdom som framst drabbar aldre, intakta tikar.
Sjukdomen utvecklas under lutealfasen och karaktariseras av en inflammation och
varansamling i uterus. Den vanligaste atgarden ar kastration. Etiologin tros vara att uterus under
inflytande av 6strogen och progesteron blir mer mottaglig for en ascenderande bakteriell
infektion. Ostrogen uppreglerar antalet 6strogen— och progesteronreceptorer och forstirker
darmed progesterons effekt pa uterus. Progesteron verkar i sin tur pa uterus genom att stimulera
korteltillvaxt, oka sekretion och minska kontraktilitet, vilket i sin tur leder till en 6kad
infektionskanslighet. | de allra flesta fall isoleras Escherichia coli i samband med pyometra och
dess ursprung kan harledas till tikens normalflora. En annan del i etiologin ar cystisk
endometriehyperplasi (CEH), en histopatologisk fordndring av endometriet som verkar
predisponerande for pyometra. CEH ses dock frekvent som ett bifynd hos aldre tikar och kan
forekomma oberoende av pyometra.

Genom aren har flertalet potentiellt skyddande respektive predisponerande faktorer varit
foremal for vetenskapliga studier. Alder &r en s&dan faktor och en 6kad incidens bland &ldre
tikar ar mycket tydlig. Mekanismer som foreslagits ligga bakom detta samband ar bl.a. minskad
fysiologisk motstandskraft, det ckande antalet genomgangna l6pcykler och en okad lokal
produktion av progesteron. Vidare har dréktighet bekréftats vara en skyddande faktor i flertalet
studier men orsaken till detta &r inte utredd. Det har &ven visat sig att betydelsen av dréktighet
som en skyddande faktor kan skilja sig & mellan olika raser. Aven kliniska symtom pa
skendraktighet och dess koppling till pyometra har undersokts. Resultaten ar dock tvetydiga
och det gar inte att avgéra om skendraktighet fungerar som en skyddande eller predisponerande
faktor. Vidare har man kunnat visa att incidensen mellan olika raser kan variera mellan ca 10-
50 %, ndgot som indikerar att genetiken spelar en viktig roll. Raser som konstaterats vara
predisponerade ar bl.a. langharig collie, golden retriever, rottweiler, berner sennen, leonberger
och cavalier king charles spaniel. Vilka genetiska komponenter som &r aktuella &r dock oként,
och man vet i dagens l&ge inte hur neddrvningen fungerar. En annan faktor som missténkts 6ka
risken for pyometra &r farmakologisk behandling med Ostrogen eller progesteronderivat
alternativt antiprogesteron. Studier har bekraftat ett positivt samband mellan behandling med
ostrogen och en lagre medelalder vid utvecklandet av pyometra. Det finns daremot inga studier
som visar pa nagon koppling mellan behandling med progesteronderivat samt antiprogesteron
och pyometra.

Bade alder, ras, dréaktighet och Ostrogenbehandling kan spela en avgorande roll for vilka
individer som drabbas av pyometra. Alder och genetik bedéms som de viktigaste riskfaktorerna,
medan draktighet och 6strogenbehandling kraver mer forskning innan man kan dra nagra
slutsatser kring omfattningen av deras betydelse. | dagens l&ge har man kartlagt flertalet viktiga
faktorer, men bristen pa kunskap om deras mekanismer gor att man inte kan anvénda
informationen pa ett effektivt satt. Fortsatta studier pa bade sjukdomens etiologi samt
mekanismerna bakom predisponerande- respektive skyddande faktorer bor prioriteras, och
framtida studier inom detta omrade skulle kunna leda fram till verktyg som kan spela en viktig
roll i ett forebyggande arbete.






SUMMARY

Pyometra is a widespread and potentially life-threatening disease that is commonly seen in
intact, older bitches. Pyometra develops during the lutheal phase and is characterized by a
severe inflammation in the endometrium and a pus filled lumen. The most effective treatment
is spaying. The cause of the disease is believed to be the hormonal influence on the
endometrium during the lutheal phase of the estrus cycle. Estrogen and progesterone makes the
uterus more susceptible to an ascending bacterial infection, which triggers the inflammation.
Estrogen upregulates the number of estrogen- and progesterone receptors, hence it enhances the
effect of progesterone. Progesterone itself stimulates glandular proliferation as well as secretion
and suppresses myometrial contractions. The most common bacteria isolated in cases of
pyometra is Escherichia coli. Cystic endometrial hyperplasia (CEH) is also considered to play
a part in the aetiology of the disease and is frequently seen together with pyometra. CEH is on
the other hand often seen in the older bitch without causing disease, hence it is believed that
pyometra and CEH can develop independently of each other.

Potential risk factors as well as protective factors for the development of pyometra has been
investigated in multiple studies. A higher incidence of pyometra is seen in older bitches.
Possible explanations for this connection could be a reduced physiological resistance, the
repeated exposure to progesterone during multiple estrus cycles or an increased local production
of progesterone in the uterus. Nulliparity has been identified as a protective factor but the
mechanism behind this is yet to be discovered. It also appears that nulliparity’s role as a
protective factor can vary in different breeds. Psuedopregnancy is another factor that has been
thought to reduce the risk of developing pyometra, but recent studies has failed to confirm this.
What has been confirmed is that some breeds suffer from an increased risk of developing
pyometra. The incidence rate vary between 10-50 %. Amongst the breeds with the highest risk
of developing pyometra is rough collie, golden retriever, Rottweiler, Bernese mountain dog,
leonberger and the cavalier king charles spaniel. The mechanism behind the inheritance is
unknown. Another potential risk factor is treatment with hormones (estrogens, progestin and
medroxyprogesterone acetate). Studies show that treatment with estrogens leads to a higher risk
of developing pyometra, especially in younger bitches. There are no evidence that treatment
with progestin or medroxyprogesterone acetate would increase the risk of developing the
disease.

Both age, breed, nulliparity and estrogen treatment can play a part in the development of
pyometra. Age and breed are the most important risk factors. Nulliparity and estrogen treatment
definitely seem to qualify as risk factors but more research is needed before you can make any
conclusions about the extent of their influence. More research on the aetiology of pyometra as
well as the mechanisms behind the predisposing and protective factors is needed. Further
studies in this area could eventually generate knowledge and insights that could be useful in the
work of preventing the development of the disease.



INLEDNING

Pyometra &r en hormonellt inducerad infektion som leder till varansamling och inflammation i
uterus, samt systemisk paverkan om tillstandet lamnas obehandlat (Jitpean, 2015; Zachary &
McGavin, 2017). Det ar en allvarlig sjukdom som drabbar runt 19 % av alla intakta tikar under
10 ar (Jitpean et al., 2012) och inom vissa raser insjuknar mer &n halften av alla tikar (Egenvall
et al., 2001; Jitpean et al., 2012). Trots omfattande forskning de senaste femtio aren ar
sjukdomens etiologi inte helt klarlagd, men enligt den allmant accepterade teorin ror det sig om
ett samspel mellan hormoner och olika infektiosa agens (Hardy & Osborne, 1974; Sandholm et
al., 1975; Chen et al., 2003). Aven cystisk endometriehyperplasi (CEH) har identifierats som
en viktig del i utvecklandet av pyometra (Dow, 1958).

Sedan pyometra forst karaktariserades har flertalet potentiellt predisponerande respektive
skyddande faktorer sa som genomgangen draktighet, skendraktighet, hormonbehandling, alder
och genetiska faktorer undersokts. Det har konstaterats att ras och alder spelar en viktig roll
(Niskanen & Thrusfield, 1998; Egenvall et al., 2001). Det rader dock fortfarande en stor
osakerhet kring hur dessa faktorer verkar och vilken betydelse de har.

De allra flesta tikdgare, och inte minst hunduppfaodare, har nagon gang kommit i kontakt med
sjukdomen. Den hoga incidensen i kombination med en oséker etiologi kan ha bidragit till att
det i dagens lage florerar en hel del, mer eller mindre vetenskapligt belagda, teorier om
skyddande respektive predisponerande faktorer. Syftet med den har studien &r att sammanstélla
och vérdera relevanta studier och pa sa vis ge en mer samlad och évergripande bild av de
faktorer som paverkar utvecklingen av pyometra.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursdkningen har gjorts i databaserna Google Scholar, PubMed och Primo. S6korden
pyometra AND canine OR dog OR bitch AND risk factors OR low risk factors OR protective
factors har anvants i flera olika kombinationer. Urvalet har skett med avseende pa sprak och
titelns relevans. Vidare har en del av de genererade artiklarnas referenser samt
veterinarmedicinska bocker pa amnet anatomi, fysiologi och patologi anvants.



LITTERATUROVERSIKT
Frisk uterus

Tikens uterus bestar av tva langa horn och en kort kropp. Uterus vagg ar uppbyggd av tre lager:
endometriet, myometriet och perimetriet. Lumen linjeras av endometriet (mucosan) som bestar
av cylinderepitel och bindvav. Det finns &ven ett stort antal exokrina kortlar. Dérefter foljer
myometriet som bestar av glatt muskulatur i tva olika lager, ett inre cirkulart lager samt ett yttre
longitudinellt lager. Ytterst finns perimetriet (serosan) som bestar av bindvav (Sjaastad et al.,
2010). Perimetriet forbinds med peritoneum genom de ligament som haller uterus pa plats
(Konig & Liebich, 2014). Uterus utseende och funktion styrs av lokala och centrala endokrina
signaler (Sjaastad et al., 2010).

Brunstcykel

Hundens brunstcykel delas in i prodstrus, éstrus, didstrus och andstrus. Prodstrus och 6strus ar
det som i vardagligt tal kallas for tikens forlop respektive hoglop. Darefter foljer didstrus, daven
kallat efterlopet, och sedan andstrus tills dess att nédsta I0p startar. Tikar uppvisar en stor
individuell variation vad galler langden pa brunstcykeln, men generellt ar det 6-8 manader
mellan 16pen. Vidare kan brunstcykeln delas in i tva olika faser: follikelfasen och lutealfasen.
Under den follikuldra fasen dominerar dstrogen vilket inducerar mognad av dggen foljt av
ovulation. Hit rdknas progstrus och dstrus. Den luteala fasen startar vid ovulationen och stréacker
sig fram till dess att corpus luteum (CL), en temporér endokrin kortel som bildas av resterna
fran den ovulerade follikeln, tillbakabildas. Hos hund sker detta 1-2 manader efter ovulationen
(Sjaastad et al., 2010).

Prodstrus

Pro0strus varar i ungefar 6-11 dagar och karaktériseras av att mognande folliklar i &ggstocken
producerar 6kade mangder ostrogen vilket i sin tur leder till fordndringar i endometriet.
Makroskopiskt ses 6kad vikt och volym och mikroskopiskt ses korteltillvéxt och differentiering
fran kubiskt epitel till cylinderepitel. Cylinderepitelet 6kar utsondringen av mucus. Resultatet
ar en gynnsam miljo for spermier och befruktning av oocyten. Ostrogenhalten nar sitt maximum
strax innan Ostrus. Under den hér perioden uppvisar de flesta tikar blédning ur vulva (till foljd
av forandringar i uterus) samt en 0kad attraktion av hanhundar (Sjaastad et al., 2010).

Ostrus

Prodstrus foljs av Ostrus, aven kallat brunsten eller hoglopet, och det ar forst da som tiken blir
parningsvillig. Under 6strus fortsatter kortlarna i endometriet att véxa, men blédningen kan
avta. Ostrogenproduktionen i folliklarna ersatts av progesteronproduktion och dstrogenhalten
kommer successivt att sjunka. Till foljd av den férandrade halten Gstrogen och progesteron
kommer det att ske en snabb forhéjning i plasmakoncentrationen av luteiniserande hormon
(LH) vilket i sin tur inducerar ovulation inom 1-4 dygn. Efter ovulationen, da oocyten slapps
ur follikeln och darefter vandrar ned genom aggledaren, omvandlas follikeln till corpus luteum
(CL). CL:s syfte &r att producera progesteron. Slutet pa 6strus definieras av att 6strogennivaerna
sjunker till den basala nivan, nagot som sker efter 5-9 dagar (Sjaastad et al., 2010).
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Diostrus

Didstrus varar runt 60-100 dagar och karaktariseras av en kvarstaende CL och en forhojd halt
av progesteron. Hos de flesta djurslag finns en aterkopplingsmekanism som gor att CL bryts
ned om djuret inte blir draktigt, men en sadan mekanism saknas hos hund. Konsekvensen av
detta ar att CL kvarstar under en draktighetsperiod dven om det inte finns nagra foster. Darmed
kommer progesteron, dven kallat det dréktighetsbevarande hormonet, att vara dominerande
under den hadr perioden (Sjaastad et al., 2010). Foljden av detta &r skendréktighet.
Skendraktighet innebar liknande fysiologiska reaktioner som vid en draktighet, men kan &ven
innebara stora beteendeforandringar hos tiken. En del tikar uppvisar symtom sa som depression,
nedsatt aptit, forandrat beteende och aggression samt kraftigt 6kad mjolksyntes och sekretion,
ett tillstand som ibland kan behdva behandlas av veterinar. Andra uppvisar inga som helst
symtom och beter sig som vanligt under hela didstrus (Gobello et al., 2001).

Kdnshormoner
Ostrogen

Hos honliga djur produceras Ostrogen av ovarie, placenta och binjurebark. Samtidigt som
ostrogen styr bade agglossning och sexuellt beteende har det dven en viktig funktion i att
forbereda uterus for befruktning. Detta gors genom att dstrogen stimulerar kortlar och glatt
muskulatur i endometriet, 6kar blodflédet i uterus och vagina samt 6ppnar cervix (Sjaastad et
al., 2010). Ostrogen uppreglerar dven antalet dstrogen- och progesteronreceptorer i uterus
(Lessey et al., 1981).

Progesteron

Progesteron ar ett draktighetsbevarande hormon vars syfte ar att skapa en gynnsam miljo for
fosterutveckling i uterus. Hos tik utséndras progesteron av placenta och CL. Effekterna ar 6kad
proliferation och sekretion av kortlar, minskad kontraktilitet, slutning av cervix samt lokalt och
systemiskt ddmpat immunforsvar (Sjaastad et al., 2010; Strom-Holst et al., 2013). Progesteron
stimulerar aven tillvaxt av mjolkkortlar (Sjaastad et al., 2010).

Patogenes

Pyometra ar en komplex sjukdom vars etiologi inte ar helt klarlagd. Det star dock klart att
hormonell paverkan lamnar uterus mer mottaglig for opportunistiska infektioner och att detta
kan leda till utveckling av pyometra (Dow, 1958; Strom-Holst et al., 2013; Sugiura et al., 2014).
Tikar med pyometra kan uppvisa allt ifran mild klinisk sjukdom till ett mycket paverkat
allmantillstand, varav det senare kopplas till sepsis och paverkan pa andra organ (Jitpean et al.,
2014; Bronwyn Crane, 2015). Pyometra vid sluten cervix tenderar att ge upphov till allvarligare
symtom (Dow, 1958). De vanligaste komplikationerna &r peritonit och urinvagsinflammation
(Sandholm et al., 1975; Jitpean et al., 2014). Mortaliteten ar relativt lag och ligger kring 10%,
avlivning inkluderat (Jitpean et al., 2014).

Pyometra drabbar intakta tikar med en medelalder pa i snitt 8,5 ar (Niskanen & Thrusfield,
1998) men har konstaterats kunna drabba tikar dnda fran forsta I6pet och hogt upp i aldrarna
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(Nelson & Feldman, 1986; Niskanen & Thrusfield, 1998). Om en del av uterus lamnas kvar vid
kastration kan pyometra utvecklas i denna rest (Smith, 2006). Sjukdomen utvecklas under
lutealfasen (Sandholm et al., 1975; Nelson & Feldman, 1986), men sjukdomsutvecklingen kan
dock variera fran akut till subklinisk och progressiv vilket gor att diagnosticeringen kan ske
langt senare (Smith, 2006). Tsumagari et al. (2004) har i en studie undersokt incidensen under
olika stadier av brunstcykeln. Studien, dar man inducerade pyometra (med E. coli) i friska tikar,
visade att incidensen var som hogst (90,9 %) dag 11-20 efter LH-toppen féljt av 78,9 % incidens
21-30 dagar efter LH-toppen. Mindre &n 20 % utvecklade sjukdomen om den inducerats dag 1-
10 och 51-60 efter LH-toppen. De kliniska symtomen var dessutom allvarligare bland de som
inducerats dag 11-30 efter LH-toppen i jamférelse med de andra fallen.

Hormonella faktorer

Tikens naturliga kénshormoner éstrogen och progesteron har en viktig roll i utvecklandet av
pyometra (Hardy & Osborne, 1974; Strom-Holst et al., 2013). Progesteron stimulerar
proliferation och sekretorisk aktivitet av kortlar. Detta liknas vid ett forstadium till det
patologiska tillstandet cystisk endometriehyperplasi (CEH), en forandring som &r starkt
kopplad till pyometra (Dow, 1958; Hardy & Osborne, 1974). Progesteron har dessutom en
immundampande effekt som bland annat sker genom minskad fagocyterande formaga hos
leukocyter, nagot som lamnar uterus mer mottaglig for bakteriella infektioner (Strom-Holst,
2013). Sandholm et al. (1975) har visat att de forandringar som sker i endometriet under
progesteronpaverkan underlattar Escherichia colis adherens till specifika receptorer.

I Dows studie (1958) studerades forandringar i endometriet vid Ostrogen- respektive
progesteronbehandling hos friska tikar. Behandling med enbart 6strogen gav inga endometriella
forandringar som kunde kopplas till pyometra. Daremot konstaterades det att behandling med
progesteron leder till en uttalad cystisk kortelhyperplasi liknande den som ses i kliniska fall av
pyometra. Dessa forandringar visade sig vara &n mer uttalade om tiken tidigare behandlats med
Ostrogen.

Halten cirkulerande progesteron ar inte hogre hos tikar med pyometra jamfort med friska tikar
i samma stadie av brunstcykel (Gultiken et al., 2016). Gultiken et al. (2016) har daremot pavisat
ett Okat uttryck av 3p-hydroxysteroid dehydrogenase, ett enzym som ar centralt i produktionen
av progesteron, i endometriet hos tikar med pyometra. De Bosschere et al. (2003) visade i sin
studie en skillnad i receptoruttryck i endometriet hos tikar med pyometra jamfoért med det hos
friska tikar. Antalet 6strogenreceptorer och progesteronreceptorer var féarre respektive fler hos
tikar med pyometra.

Infektiosa agens

I de allra flesta pyometrafall kan Escherichia coli isoleras (Dhaliwali et al., 1998). E. coli finns
normalt i tarm och vagina hos tiken och kan darmed migrera till uterus under prodstrus och
ostrus, da cervix ar 6ppen (Watts et al., 1996; Hagman & Kuhn, 2002). | jamforelser mellan
DNA-profilen hos E. coli som isolerats i samband med pyometra och E. coli fran samma tiks
normalflora har identisk likhet konstaterats (Wadas et al., 1996; Hagman & Kuhn, 2002). | de
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flesta fall ror det sig om en bakterie i renkultur, men blandinfektioner férekommer
(Vandeplassche et al., 1991). Utdver E. coli har &ven streptokocker, enterokocker,
Pseudomonas spp, Proteus spp samt Klebsiella spp isolerats i samband med pyometra
(Sandholm et al., 1975; Bronwyn Crane, 2014). Arora et al (2006) har visat att en frisk uterus
normalt har ett starkt férsvar mot patogena E. coli.

Cystisk endometriehyperplasi

Cystisk endometriehyperplasi (CEH) ter sig som en 6kning av bade antal och storlek av
endometriets kortlar (Dow, 1958). Vid CEH ses ingen inflammatorisk respons (Dow, 1958) och
tillstandet ger vanligtvis inte upphov till nagra symtom utéver infertilitet (England et al., 2012).
Till f6ljd av att CEH och pyometra ofta ses tillsammans, och det faktum att CEH tros gdéra
uterus mer mottaglig for en bakteriell infektion, har dessa tillstand lange setts som ett komplex
(Dow, 1958; Nelson & Feldman, 1986; Zachary & McGavin, 2017). Det ar dock fastslaget att
CEH kan férekomma utan samtidig pyometra (Dow, 1958; De Bosschere et al., 2001). Dow
(1958) visade att risken for att utveckla CEH 6kar med antalet 16pcykler och att CEH ofta ses
som ett bifynd hos &ldre tikar.

Symtom, diagnos, kliniska fynd och behandling

Symtomen pa pyometra kan variera mellan individer, men vanligtvis ses inappetens, letargi,
polydipsi samt en spand och émmande buk. Beroende pa om cervix ar oppen eller ej ses
flytningar fran vulva (Smith, 2006). | vissa fall & symtomen mer diffusa och utgérs exempelvis
enbart av generell stelhet hos tiken (Jitpean et al., 2014). Vid provtagning ses vanligtvis
forhojda nivaer av vita blodkroppar och i vissa fall ses dven en prerenal azotemi och uttorkning
tillsammans med hyperproteinemi och hyperglobulinemi (Smith, 2006; Bronwyn Crane, 2014).
Diagnos stélls genom en samlad beddmning av anamnes, klinisk undersdkning, klinisk kemi
samt ultraljud och/eller réntgen av uterus (Bronwyn Crane, 2014). Makroskopiskt ses en
forstorad och varfylld uterus med varierande form. | endometriet ses olika grad av nekros,
ulcerationer och hemorrhagiska omraden. Eventuella flytningar fran vagina kan variera i
utseende, farg och lukt beroende pa vilket infektionsagens som ar aktuellt (Zachary &
McGavin, 2017). Exsudadet kan vara purulent, sanguinopurulent, mukdst eller rent blod
(Smith, 2006). Den vanligaste och mest effektiva behandlingen av pyometra &r
ovariehysterektomi (Fukuda, 2001; Jitpean, 2015). Kastration kan dock Ieda till oonskade
komplikationer sa som urininkontinens, ! : :

Overvikt, forandrad palskvalitet och
foréandrat temperament. Det ar &ven mojligt
att behandla pyometra farmakologiskt,

Pyometra. Malin Parming (2012) med
tillatelse fran Elisabeth Persson, instutitionen
for anatomi, fysiologi och biokemi, SLU.

nagot som framst gors pa djur med ett hogt
avelsvarde (Verstegen et al., 2008). Risken




for aterfall ar dock pataglig, sarskilt hos aldre tikar (Ros et al., 2014).

Skyddande respektive predisponerande faktorer
Alder

Pyometra ses framst hos medelalders och aldre tikar, men dven unga individer kan drabbas i
samband med deras forsta 16p (Dow, 1958; Stone et al., 1988, Niskanen & Thrusfield 1998;
Fukuda, 2001; Egenvall et al., 2001). | Egenvall et als studie (2001) med 200 000 forsakrade
hundar som underlag konstaterades det att medelaldern for samtliga tikar var 4,35 ar och
medelaldern vid utvecklandet av pyometra var 6,7 ar. Risken for att utveckla pyometra 6kade
betydligt fran fyraarsaldern. Niskanen & Thrusfields (1998) resultat visade att medelaldern for
spontant inducerad pyometra var 8,5 ar, nagot som foreslas vara kopplat till ett okat antal
genomgangna lopcykler hos de éldre tikarna. Hagman et al. (2011) kunde i sin studie inte
konstatera ndgot samband mellan ett storre antal genomgangna lopcykler (tidigt forsta [6p samt
korta I0pcykler och darmed tétt mellan I6pen) och 6kad risk for pyometra. Fukuda (2001) fann
att medelaldern for tikar som utvecklar pyometra lag pa 9,36 ar och sags mest frekvent hos tikar
mellan 8-11 ar. Utifran detta presenterar Fukuda en teori om att den héga medelaldern vid
insjuknandet beror pa den aldre tikens minskade fysiologiska motstandskraft.

Gultikens studie (2016) visar att den 6kade méngden 3p-hydroxysteroid dehydrogenase i uterus
hos tikar med pyometra tyder pa en 6kad lokal produktion av progesteron hos éldre tikar.
Gultiken foreslar att detta kan kopplas till humanforskning och det skifte i hormonproduktion
som ses hos kvinnor som genomgatt klimakteriet samt de féljder det far. Dessa kvinnor har en
Okad lokal produktion av kdnshormoner i uterus, vilken &r en kompensation for en minskad
produktion av hormoner i ovariet, och Ioper till foljd av detta en 6kad risk for att utveckla
brostcancer.

Draktighet

Kopplingen mellan dréktighet och pyometra har varit foremal for flera studier. Tidigare har
Dow (1958) presenterat resultat som pekar mot att genomgangen draktighet skulle fungera som
en skyddande faktor. | Dows studie hade 78 % av alla tikar med pyometra aldrig genomgatt en
draktighet, medan 6 % hade genomgatt flera dréaktigheter. Vidare har Niskanen & Thrusfield
(1998) sett en sex ganger sa stor risk for att drabbas av pyometra om tiken aldrig haft valpar. |
Fukudas studie (2001) hade 60 % av de insjuknande hundarna aldrig haft valpar, medan de som
valpat tva eller fler ganger enbart stod for 16 % av de totala pyometrafallen. Flera studier har
dock konstaterat att tidigare dréaktighet, oavsett om det &r en eller flera, inte ger nagot fullgott
eller livslangt skydd mot utvecklandet av pyometra (Fukuda, 2001; Hagman et al., 2011).

Hagman et al. (2011) har visat att betydelsen av tidigare draktighet som en skyddande faktor
kan skilja sig at mellan raser. Studien inkluderade fem olika raser men stod for att genomgangen
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dréaktighet skulle minska risken for pyometra kunde enbart pavisas hos langharig collie,
rottweiler och labrador retriever.

Skendraktighet

Skendréktighet har i tidiga studier kopplats till en minskad risk for utvecklandet av pyometra
(Dow, 1958; Fidler et al., 1966). Hagman et al. (2011) kunde i sin studie inte bekrafta nagot
samband mellan skendréktighet och pyometra, varken som predisponerande eller skyddande
faktor.

Vad som gor att vissa tikar visar tecken pa skendraktighet och andra inte &r inte helt fastslaget,
men skillnader i halter av de naturliga hormonerna progesteron och prolaktin har foreslagits
spela en viktig roll. Gerres & Hoffmans studie (1993) visade att tikar som gavs injektioner med
anti-progesteron utvecklade skendréktighetssymtom tidigare jamfort med tikarna i
kontrollgruppen. Samtidigt var bade symtomen mildare och durationen kortare hos de
behandlade tikarna. Tsutsui undersokte ar 2005 halterna av prolaktin och progesteron hos 35
tikar med kliniska symtom pa draktighet. Dessa jamfordes sedan med nivaerna hos tikar som
befann sig i samma period i brunstcykeln, men inte visade symtom pa skendréktighet.
Resultaten visade att tikar med kliniska symtom pa skendraktighet generellt hade hogre
koncentrationer av prolaktin och lagre koncentrationer av progesteron &n de i kontrollgruppen.
Ett samband mellan hogre prolaktinkoncentrationer och lagre progesteronnivaer kunde ocksa
bekréftas. Forhojda prolaktinnivaer har aven setts hos tikar som injicerats med aglepristone
(anti-progesteron) under lutealfasen (Fieni et al., 2001). Andra studier pekar mot att
progesteronnivaerna under diostrus i sjalva verket ar hogre hos skendraktiga tikar jamfort med
tikar som inte uppvisar symtom pa skendraktighet (Chakraborty, 1987).

Genetik

Egenvall et al. (2001) visade i sin studie, inkluderande data fran 6ver 200 000 svenska tikar
under tio ars alder, att incidensen hos de undersokta raserna varierade mellan drygt 10-50 %.
En forhojd risk att utveckla pyometra sags hos langharig collie, rottweiler, cavalier king charles
spaniel, golden retriever, berner sennen och engelsk cocker spaniel. Langharig collie, rottweiler,
cavalier king charles spaniel och golden retriever konstaterades I6pa storre risk att utveckla
pyometra tidigare i livet jamfoért med de 6vriga raserna. Bland de raser som visade sig ha lagre
risk for att utveckla pyometra fanns drever, tysk schaferhund, tax (dvarg och normal) och
hamiltonstovare. Jitpean et al. (2012) visade i en studie gjord pa 260 000 tikar att incidensen
var hogst hos berner sennen (66 %), grand danois (62 %), leonberger (61 %), rottweiler (58 %)
och irlandsk varghund (58 %). Langharig collie, cavalier king charles spaniel och engelsk
cocker spaniel 1ag alla 6ver 30 % incidens. Incidensen for samtliga raser varierade mellan 3-66
%. Niskanen & Thrusfields studie (1998) pa finska tikar visade 6kad risk hos sjutton raser,
varav rottweiler, golden retriever, cavalier king charles spaniel, langharig collie och leonberger
fanns representerade bland dessa. Stravharig tax och blandraser 16pte lag risk for att utveckla
pyometra.
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Hormonbehandling

Behandling med hormoner som paverkar uterus kan delas in i tva olika kategorier: lakemedel
som paverkar progesteronnivaer och lakemedel som paverkar 6strogennivaer. Till den forsta
kategorin hor progesteronderivat (till exempel progestin/medroxyprogesteronacetat (MPA))
samt antiprogesteron (till exempel aglepriston). MPA &r mer potent &n progesteron och satter
igang en negativ feedback-mekanism, som i slutdndan leder till minskade nivaer av honliga
konshormoner. Detta utnyttjas for att motverka ovulation och pa sa vis skjuta upp eller avbryta
I6p. Aglepriston har hog affinitet till progestronreceptorerna i uterus och motverkar, genom
kompetitiv hdmning, progesterons verkan. Detta anvands for att avbryta en dréktighet (Gogny
et al.,, 2016). Behandling med naturligt Ostrogen anvénds framst for kastrerade och
urininkontinenta tikar, men dven for att avbryta en dréaktighet (Eilts, 2002).

Niskanen & Thrusfield (1998) har undersokt sambandet mellan hormonbehandlade tikar och
incidensen av pyometra. Resultaten visade inte pa ndgon okad incidens av pyometra hos de
tikar som behandlats med 6strogen alternativt progestin. D&remot konstaterades det att
medelaldern vid utvecklandet av pyometra hos dstrogenbehandlade tikar var lagre i jamforelse
med de som inte behandlats med hormoner. Slutgiltigt faststalldes en 6kad risk for utvecklandet
av pyometra for 6strogenbehandlade tikar i aldern 1-4 ar. Aven Whitehead (2008) har visat att
risken for tidig utveckling av pyometra dkar vid 6strogenbehandling. Hagman et al. (2011)
kunde inte se ndgon koppling mellan varken behandling med aglepriston eller MPA och en
Okad risk for pyometra.
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DISKUSSION
Alder

Stigande alder bor kunna ses som en klart disponerande faktor. Forskningsresultaten ar
samstdmmiga och det finns idag inga studier som motbevisar detta (Niskanen & Thrusfield
1998; Egenvall et al., 2001). Det saknas dock studier pa exakt vad som gor att risken for
pyometra 6kar med stigande alder, och i dagens lage kan man inte vara helt saker. Samtidigt ar
det en valdigt komplex fraga. Med stigande alder forandras ju djurets fysiologi och det kan vara
svart att veta exakt vilka variabler som &r viktiga. Bade Dow (1958) och Niskanen & Thrusfield
(1998) resonerar kring hypotesen att upprepad exponering for endogent progesteron 6kar risken
for pyometra. Denna hypotes stddjs av progesterons val dokumenterade roll som en del av
etiologin (Dow; 1958; Hardy & Osborne, 1974; Sandholm, 1975; Strom-Holst et al., 2013)
samt Dows experiment (1958) d&r upprepade simulerade brunstcykler slutligen resulterade i
patologiska fordndringar av endometriet. Detta ar dessutom i linje med att CEH oftare ses hos
aldre tikar och samtidigt verkar predisponerande for pyometra (Dow, 1958). Hagman et al.
(2011) finner i sin studie ingen koppling mellan tidigt forsta 16p eller tatt mellan I6pen och dkad
risk for pyometra, nagot som talar emot Dow och Niskanen & Thrusfields hypotes. Fukuda
(2001) foreslar att den okade incidensen framst beror av minskad fysiologisk motstandskraft
hos tiken. Han presenterar dock inte nagon forskning, utver den hdga incidensen, som stodjer
detta. Gultiken (2016) gor istallet en koppling till 6kad risk for brostcancer hos éldre kvinnor
till foljd av okad lokal produktion av progesteron, och det forhojda uttryck av 3p-
hydroxysteroid dehydrogenas som man funnit hos tikar med pyometra. Gultiken drar slutsatsen
att samma mekanismer kan ha betydelse for utvecklandet av pyometra hos aldre tikar och
darmed utgor en viktig del i sambandet mellan alder och dkad risk. Det ar en intressant hypotes
som kan vara aktuell for framtida forskningsprojekt.

| dagens lage pekar alltsa studier och resonemang at olika hall vad galler den bakomliggande
forklaringen till att risken for pyometra 6kar med aldern. Det finns dessutom ytterligare faktorer
som kan spela en viktig roll - med alder 6kar antalet hormonbehandlade tikar och dessutom
okar risken for manga andra sjukdomar som skulle kunna predisponera for ytterligare en
infektios sjukdom. Sammanfattningsvis ar det svart att avgora exakt vilka faktorer som ar
aktuella, och vilken betydelse dessa har. Det positiva sambandet mellan stigande alder och 6kad
risk skulle kunna bero pa en kombination av flera olika faktorer. For att kunna urskilja och
beddma deras betydelse krévs ett storre vetenskapligt underlag och mer specialiserad forskning.

Draktighet

Flera studier har presenterat stod for teorin om att genomgangen dréktighet skulle vara en
skyddande faktor (Dow, 1958; Niskanen & Thrusfield, 1998; Fukuda, 2001) och bor darfor
anses agera som sadan. Vad detta samband beror pa ar daremot inte utrett. Man bor dessutom
ta hansyn till att draktighet som skyddande faktor kan ha olika effekt i olika raser (Hagman et
al., 2011), men for att forstd bakomliggande forklaring till detta kravs mer forskning. Aven om
man kan dra slutsatsen att draktighet generellt bor ge en nagot minskad risk for utvecklandet av
pyometra anser jag inte att det, pa ndgot som helst vis, bor anvandas som argument for att para
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en tik som annars inte skulle gatt i avel. Man bor inte heller forlita sig pa att draktighet ger
nagot fullgott skydd. Oavsett om tiken varit dréktig eller ej bor djurégare och veterinar alltid ha
pyometra i atanke om en intakt tik visar generella tecken pa sjukdom.

Skendraktighet

Eftersom det inte ar helt klarlagt varfor vissa tikar visar mer symtom pa skendraktighet &n andra
ar det svart att resonera kring skendraktighet som en skyddande eller predisponerande faktor.
Detta forsvaras ytterligare av att studier pa progesteronnivaer hos skendréktiga tikar inte varit
samstammiga (Chakraborty, 1987; Tsutsui et al., 2005). En anledning till de motstridiga
resultaten skulle kunna vara att det &r svart att definiera skendraktighet. Tikar kan uppvisa olika
grad av skendréktighet och det kan dessutom variera i intensitet ver tid, nagot som forsvarar
grénsdragning och gradering. Tsutsuis studie (2005) ar dock relativt omfattande med sina 35
fall av skendréktighet och metoderna ar moderna, nagot som talar for ett tillforlitligt resultat.
Utgar man ifran detta ar progesteronnivaerna och prolaktinnivaerna lagre respektive hogre hos
tikar med kliniska tecken pa skendraktighet, jamfort med tikar som under lutealfasen inte visar
sadana symtom. Med progesterons viktiga roll som en del av etiologin (Dow; 1958; Hardy &
Osborne, 1974; Sandholm, 1975; Strom-Holst et al., 2013) verkar det rimligt att en lagre niva
av progesteron potentiellt skulle kunna minska risken for pyometra. Detta skulle da gora
kliniska tecken pa skendréktighet till en skyddande faktor for utvecklandet av pyometra.
Samtidigt finns det bara ett fatal studier som undersokt detta, och i de studier som antytt ett
samband har kriterier for skendréktighet inte varit helt tydliga (Dow, 1958; Fidler et al., 1966).
Dessutom kunde man i Hagman et als studie (2011) pa totalt 174 individer inte bekrafta nagon
sadan korrelation. Jag drar darfor slutsatsen att man i dagens lage inte helt sakert kan styrka att
skendraktighet fungerar som varken skyddande eller predisponerade faktor. De faktum att
skendraktighet verkar kunna kopplas till avvikande hormonnivaer samtidigt som det upptrader
under didstrus gor det dock fortsatt aktuellt for framtida forskning.

Genetik

Att det verkar finnas predisponerade raser ar svart att argumentera emot. Flera oberoende
studier har identifierat en forhojd risk for utvecklandet av pyometra hos ett antal raser och
dessutom aterkommer samma raser i olika studier, bade vad galler 6kad risk och lagre risk.
Bland de raser som visats sig ha en 6kad risk for pyometra i mer &n en studie finns langharig
collie, golden retriever, rottweiler, berner sennen, leonberger och cavalier king charles spaniel
(Niskanen & Thrusfield, 1998; Egenvall et al., 2001; Jitpean et al., 2012). Tax har identifierats
som en lagriskras i mer an en studie (Niskanen & Thrusfield, 1998; Egenvall et al., 2001).
Resultaten fran den har typen av studier kan dock vara svartolkade, sarskilt om underlaget ar
litet. Dessutom bor man ta hansyn till varifran man hamtar data — anvands forsakrade hundar ar
det viktigt att ta i beaktning att en del raser kan vara underrepresenterade. En del raser,
framforallt jakthundar, kan dessutom tankas ha en genomsnittligt kortare livslangd till f6ljd av
att de ar mer utsatta for risken att forolyckas i exempelvis bilolyckor och rovdjursattacker.
Darmed kan det tankas vara sa att individer inom dessa raser ibland inte hinner utveckla
pyometra, som ju ar kopplat till hogre aldrar, innan de dor och darmed forsvinner ur statistiken.
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Det verkar som om de flesta predisponerade raserna &r av storre storlek (Niskanen & Thrusfield,
1998; Egenvall et al., 2001; Jitpean et al., 2012). Detta indikerar att det kan finnas ett samband
mellan storlek och utvecklandet av pyometra. Nagot som &r vart att ta med i bedémningen av
detta &r dock att de storre studierna, det vill sdga Egenvall et al. (2001) samt Jitpean et al. (2012),
endast inkluderat hundar under tio ars alder. Eftersom risken for pyometra 6kar med aldern
verkar det ocksa troligt att en hel del fall av pyometra hos mindre hundraser inte inkluderas i
dessa studier. Detta till foljd av att sma raser tenderar att leva langre och att den fysiologiska
aldringen sker senare. Darmed kan aldern som predisponerande faktor tankas trada in forst efter
tio ars alder.

Varfor det finns en genetisk predisposition for pyometra &r inte klarlagt. Teoretiskt sett skulle
det kunna kopplas till skillnader i receptoruttryck, nagot som &r genetiskt reglerat. Ett forhojt
uttryck av progesteronreceptorer skulle leda till stérre effekt av progesteron pa uterus, och
darmed inducera pyometra och/eller CEH, som i sin tur kan verka predisponerande for
pyometra.

Bor man da avla pa en individ som har ett stort antal tikar med pyometra bakom sig? Med den
information vi har idag blir det en svar och komplex fraga. | dagens lage vet vi inte vilka
individer inom rasen som bér pa det predisponerande genmaterialet, och vi kan inte saga hur
det nedarvs. Darmed &r det svart att planera aveln utefter detta. Men med tanke pa att genetiken
verkar spela en viktig roll kan det dnda finnas varde i att delvis vélja avelsdjur med avseende
pa frihet fran pyometra bakat i slaktledet. Vad som dock star helt klart &r att forskning pa de
genetiska faktorerna bor prioriteras. Inom vissa raser drabbas mer an halften av tikarna av
pyometra nagon gang under sitt liv, samtidigt som sjukdomen tenderar att bli en allvarlig och
kostsam historia med kastration och risk for komplikationer som féljd (Egenvall et al., 2001;
Jitpean, 2015). Battre forstaelse for nedarvningen skulle teoretiskt sett kunna leda fram till ett
gentest samt ett screeningprogram som kan anvéndas i avelsarbete. Med hjalp av detta skulle
man kunna valja bort avelsdjur och successivt minska incidensen inom rasen — nagot som vore
gynnsamt for bade djuragare, hundar och inte minst genpoolen.

Hormonbehandling

Flera studier presenterar bevis for att behandling med 6strogen kan kopplas till en 6kad risk for
tidig utveckling av pyometra (Niskanen & Thrusfield, 1998; Whitehead, 2008). Detta fenomen
skulle till viss del kunna kopplas till Gstrogens uppreglerande effekt pa progesteron- och
ostrogenreceptorer i uterus, men varfor det har séarskild paverkan pa unga tikar ar inte utrett.
Tills vidare anser jag anda att underlaget ar tillrackligt for att ta med denna potentiella risk som
en del i bedémningen av for- och nackdelar med Gstrogenbehandling av tik.

Att behandling med MPA och aglepriston inte verkar 6ka risken for pyometra (Niskanen &
Thrusfield, 1998; Hagman et al., 2011) kan te sig logiskt da de dampar effekten av Gstrogen
och progesteron, som ju &r en del av etiologin bakom pyometra (Dow; 1958; Hardy & Osborne,
1974; Sandholm, 1975; Strom-Holst et al., 2013). | bada studierna ar dock underlaget begransat,
bade med avseende pa antalet hormonbehandlade hundar och de undersokta preparaten. For
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sakrare svar pa fragan hur behandling med progesteronrelaterade preparat paverkar uterus och
eventuell predisponering for pyometra krévs storre och mer specifika studier.

Slutsats

Sammanfattningsvis drar jag slutsatsen att det finns flertalet skyddande respektive
predisponerade faktorer vilka tycks spela en viktig roll i sjukdomsutvecklingen. Ett stort antal
studier bekraftar detta, men det &r svart att gora nagot av informationen da det i dagens lage
saknas forskning pa de bakomliggande mekanismerna. Att etiologin bakom pyometra inte ar
helt utredd férsvérar dessutom varderingen av dessa faktorer. Alder &r den klart viktigaste och
mest valdokumenterade predisponerande faktorn. Vissa raser bor &ven ses som predisponerade,
varav langharig collie, leonberger, rottweiler, cavalier king charles spaniel och golden retriever
ar nagra av dem. Vidare leder behandling med 6strogen till en ékad risk for utveckling av
pyometra hos unga individer. Draktighet kan ses som en skyddande faktor, men till vilken grad
ar mycket osékert. Skendraktighet forblir ett fragetecken och man kan i dagens lage inte dra
nagra helt sakra slutsatser om dess koppling till pyometra.

Det faktum att pyometra ar bade en allvarlig och frekvent férekommande sjukdom kvarstar. Vi
vet om att det finns ett antal skyddande respektive predisponerande faktorer, men det &r mycket
mojligt att det finns fler, i dagens lage okanda, faktorer som kan ha en stor betydelse for vilka
individer som drabbas. Min forhoppning &r att framtida forskning inom detta omrade ska leda
fram till verktyg som i slutdndan kan hjélpa oss att minska incidensen.
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