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SAMMANFATTNING

Cystisk endometriehyperplasi (CEH) och pyometra ér vanligt forekommande sjukdomar hos
aldre tikar. CEH dr oftast symptomlds och karaktiriseras av cystiskt dilaterade kortlar 1 uterus
endometrium och 6kad mucusproduktion. Orsaken har argumenterats 1 tidigare forskning vara
ett onormalt stort svar pa progesteronutsondringen som sker i samband med lutealfasen i tikens
brunstcykel. Pyometra &r en allvarlig lesion dér uterus endometrium &r infekterat av bakterier,
vilket skapar en produktion av var som kan fylla uterus lumen. Den vanligast férekommande
bakterien vid pyometra dr Escherichia coli (E. coli) frén tikens normalflora. For att uterus ska
bli infekterad krdvs att den har sdnkt immunfGrsvar.

P4 50-talet beskrevs sjukdomarna av Dow som under CEH-pyometrakomplexet. Studien visade
histologiska likheter och argumenterade for att pyometra kan utvecklas frdn CEH da det senare
tillstdndet sdnker immunforsvaret lokalt samt skapar en gynnsam milj6é for bakterier 1 uterus.
Komplexet dr ndgot som refereras till &n idag, men senare studier har granskat om en
uppdelning behdvs och hur den da skulle se. I borjan av 2000-talet publicerades en studie som
argumenterade for att en klinisk aspekt, i kombination med den histologiska, bér finnas med
vid en indelning av begreppen. Studien presenterade en uppdelning dir CEH-mucometra
bildade en grupp eftersom dessa inte har ndgra histologiska tecken pa inflammation. Den andra
gruppen utgjordes av endometrit-pyometra, ddr inflammation och kliniska tecken alltid syntes.

Den frimsta motiveringen for en uppdelning av komplexet dr for att underlétta korrekt
diagnostisering 1 klinisk verksamhet. Den vanligaste diagnosticeringsmetoden ar
bilddiagnostik, vilket kan medfora svarigheter i att skilja en uterus som ér fylld med mucus
(CEH-mucometra) eller av var (pyometra). Da allvarlighetsgraden 1 de bdda tillstdnden skiljer
sig markant at dr detta utav intresse. I denna uppsats diskuteras studier som sokt sétt att kunna
skilja dem &t med hjélp av métning av bland annat CRP och PGFM 1 blod, blodfldde till uterus
och storlek av uterus.

Gillande patogenesen hos CEH och pyometra finns fortfarande ménga oklarheter, bland annat
den hormonella och bakteriella faktorn. Det finns fler likheter mellan de badda sjukdomarna, dér
den histologiska bilden, aldern pa de drabbade tikarna och att utvecklingen tycks ske vid samma
tid i brunstcykeln #r de som frimst diskuteras mest i denna uppsats. Aven skillnader som den
kliniska bilden och den bakteriella infektionen diskuteras.

Uppsatsens syfte ar att reda ut sambandet mellan CEH och pyometra. Fragestdllningarna som
leder den hér uppsatsen dr: Hur ser relationen mellan CEH och pyometra ut? Vad motiverar en
uppdelning av CEH-pyometra komplexet? Slutsatser som dras &r att detta trots mycket
forskning fortfarande ar otydligt. Det skulle behdvas fler studier om patogeneserna hos de bdda
tillstdnden var for sig for att sedan kunna ta reda pa om/hur de hianger ihop. Det behdvs mer
forskning pa omrédet.



SUMMARY

Cystic endometrial hyperplasia (CEH) and pyometra are common lesions of the intact older
bitch. CEH develops during the luteal phase of the estrus cycle. An abnormal reaction to the
progesterone released causes cystic hyperplasia of the endometrial glands and an increased
secretion of mucus into the uterine lumen. Pyometra is believed to develop when a bacterial
infection occurs during the luteal phase and proliferates in the endometrium of the uterus,
causing secretion of pus which fills the uterine lumen.

These two lesions have been presented together in the CEH-pyometra complex by Dow in the
1950:s. The theory is that CEH, which lowers the immune defense and increases the mucus
secretion in the uterus, creates a friendly environment for bacteria to infect the endometrium,
creating a pyometra. To describe CEH and pyometra as a complex has been questioned in more
recent studies since it has been established that CEH is not seen in every pyometra-case. CEH
can also exist without ever developing into a pyometra. Later studies have therefore suggested
a division of the complex based more on the clinical signs which resulted in CEH-mucometra
and endometritis-pyometra as two separate groups.

Recent studies motivate that a clinically adapted way to differentiate a CEH-mucometra from
a pyometra is of great importance since the severity between the two greatly differs, pyometra
being potentially life-threatening. Studies presented in this essay have researched the use of
measuring CRP and PGFM, blood flow and size of the uterus as a way of differentiate the one
from the other.

Regarding the pathogenesis of CEH and pyometra there still are no clear answers. The hormonal
and bacterial factors are still not completely understood. The lesions share several aspects, such
as the histological picture, the age of the affected bitches and that they both seem to develop
during the luteal phase of the estrus cycle. What differentiates them are the clinical signs and
the bacterial infection of the pyometra.

The aim of this essay is to analyze the connection between CEH and pyometra. The research
questions to be answered are: How is the correlation between CEH and pyometra? What
motivates a disconnection of the CEH-pyometra complex? They will be discussed based on the
literature and previous research presented in the essay. The conclusions drawn are that since
the pathogenesis and etiology of both CEH and pyometra is still unclear, it is hard to come up
with a straight answer on how they are linked together. The subject needs to be further studied.



INLEDNING

Livmoderinflammationer dr en av de vanligaste anledningarna till att hundidgare besoker
veterindren enligt en undersokning fran Agria (2002). P& 50-talet beskrevs de
sjukdomsprocesserna under Cystisk endometriehyperplasi (CEH)-pyometra komplexet (Dow,
1958).

CEH ér ett tillstdnd hos éldre tikar (Moxon ef al., 2016) dir det utvecklas ett onormalt antal,
cystiskt dilaterade och mucusutséndrande kortlar 1 uterusvaggen (Cox, 1970; Schlafer & Foster,

2016). Detta tillstdnd ar som regel symptomfritt och infektioner ses séllan 1 uterus (Fransson et
al., 2004).

Vid pyometra blir uterus bakteriellt infekterad och uteruslumen fylls med var (Schlafer &
Foster, 2016). Den vanligast forekommande bakterien ar Escherichia coli (E. coli) (Fransson et
al., 1997). Pyometra har visat sig kunna utvecklas frdn CEH eftersom CEH gor uterus mer
infektionskédnslig (Dow, 1958). Att det alltid skulle vara fallet finns det emellertid inte entydiga
bevis for och CEH kan forekomma utan att utvecklas till en pyometra (De Bosschere ef al.,
2001).

Kliniskt kan det vara svart att skilja CEH och pyometra at da den 6kade mucusutsondringen i
CEH kan fylla uterus med mucus likt varet som bildas vid en pyometra. Vid bilddiagnostik kan
dessa tva vara svara att atskilja (Fransson et al., 2004). Pa grund av detta har flera studier
argumenterat for vikten av att ta fram nya och sékrare metoder for att diagnosticera dem kliniskt
da allvarlighetsgraden for tiken varierar kraftigt beroende om det dr en CEH eller en pyometra.
Det dr ocksa en anledning till att diskussioner kring en ny uppdelning av komplexet har forts
(De Bosschere et al., 2001).

Syftet med den hér litteraturstudien ar att reda ut sambandet mellan CEH och pyometra.
Uppsatsen dmnar svara pa foljande frigestillningar: Hur ser relationen mellan CEH och
pyometra ut? Vad motiverar en uppdelning av CEH-pyometra komplexet?

For att kunna besvara fragestdllningarna kommer de tvd sjukdomarna CEH och pyometra
presenteras var for sig. For okad forstielse for sjukdomarna presenteras kort forst uterus
anatomi och tikens brunstcykel. For att forstd relationen mellan sjukdomarna presenteras
studier som tar upp fragor kring kategorisering och indelningar. Utifran detta férs 1 denna
uppsats en diskussion kring syftet och fragestédllningen.

Avgransningar har kréavts for att uppsatsen ska uppfylla kriterierna. Pyometra har inte beskrivits
1 bade sin akuta och kroniska form med anledning av att de studier som tagits del av mestadels
har utgatt fran den akuta formen. Hydrometra har ndmnts, men ej presenterats mer da
mucometra har varit en mer central del 1 de studier som lédsts. Dessa tvéd aspekter vore intressant
att titta ndrmare pa da de ger ytterligare dimensioner 1 komplexiteten kring detta &mne, men det
fanns inget utrymme for det 1 denna uppsats.



MATERIAL OCH METODER

For att beskriva anatomi och fysiologi har framst facklitteratur anvints 1 denna uppsats. Vid
sokning efter tidigare forskning har sokmotorerna Pubmed, Web of Science och Primo anvints.
Sokorden har varit: pyometra AND (dog OR dogs OR bitch OR canine) AND (CEH OR cystic
endometrial hyperplasia). Darefter har urvalet gjorts utifran publiceringsar, relevans till syfte
och fragestéillning samt sprak. Efter denna initiala sokning har fler kdllor inhdmtats fran
litteraturhdnvisningar fran de studier som lésts, for att vidare kunna svara pa uppsatsens
fragestillning.

BAKGRUND
Anatomi — Tikens inre genitalier

Den icke driktiga, vuxna tikens inre konsdelar utgdrs av ovarium, tuba uterina, uterus, cervix
och vagina. Uterus bestar av en kort kropp och tva langa horn. Utseendet varierar beroende pa
var 1 brunstcykeln tiken befinner sig, tikens &lder och eventuell tidigare draktighet.
Uterusviggen bestar av tre skikt; insidan linjeras av ett mukost lager med kortlar som kallas
endometrium. Yttersta lagret kallas perimetrium och bestar av en serds hinna som dvergar i de
ligament som haller uterus pa plats i bukhédlan. Mellan dessa finns myometrium som bestar av
muskelceller i longitudinell och cirkuldr form (Konig et al., 2014). Kranialt om uterushornen
sitter ovarierna. I dessa mognar oocyter och produceras dven hormoner (Sjaastad et al., 2010).

Cervix skiljer uterus fran vagina och den yttre miljon. Cervix kan producera mucus och forma
en plugg beroende pa tikens fas i brunstcykeln (Sjaastad et al., 2010; Konig et al., 2014).

Figur 1 - Skikten i uterus. Den vdinstra bilden visar (fran vdnster): perimetrium, myometrium och endometrium. Forstorad
bild pa endometrium till hoger. Foto: Fredrik Sodersten, 2017.



Fysiologi — Brunstcykeln

For att en drédktighet ska kunna intrdffa mognar och frisétts oocyter cykliskt 1 tikens ovarium.
Perioden fran en dgglossning till nésta kallas for brunstcykeln och kontrolleras av hormoner
utsondrade av hypotalamus, frimre hypofysen och ovarierna. Forsta 16pet hos tikar brukar
intriffa vid ca 8-10 manaders alder (Sjaastad et al., 2010).

Brunstcykeln delas in 1 olika faser beroende pa vilket hormon som dominerar 1 kroppen.
Proostrus och Ostrus utgor den follikuldra fasen och da ar 6strogen det dominerande hormonet.
Metostrus och didstrus utgor den luteala fasen och infaller nér progesteron ar det dominerande
hormonet. Ostrogen och progesteron utsondras frin ovarierna under stimulering av hormoner
frdn hypotalamus och hypofysen (Sjaastad et al., 2010).

I den follikuldra fasen mognar oocyter och kroppen forbereds for en eventuell befruktning.
Under denna fas omvandlas primordialfolliklar till primér- och sekundirfolliklar.
Follikelviggen bestir av granulosa- och thecaceller vilka tillsammans bildar 6strogen. Ostrus
utgdr den del av follikelfasen dir tiken #r redo for parning (Sjaastad et al., 2010). Ostrogenet
dominerar under denna fas och har flera effekter pa tiken. Tiken blir villig att para sig samtidigt
som uterus far en gynnsam miljo for befruktade oocyter. Kortlarna 1 endometriet stimuleras och
muskelaktiviteten 1 myometriet 6kar for att kunna rensa bort doda spermier och eventuella
mikroorganismer. Aven blodflodet till de inre och yttre genitalierna dkar vilket kan orsaka en
blodning. Cervix utsondrar ett mer lattflytande mucus for att underlétta spermiernas véag till
oocyten (Hardy & Osbourne, 1974; Sjaastad er al., 2014). Det sker dven en okad
neutrofilmigration till uterus lumen vilket skapar en baktericid milj6 (Hardy & Osbourne,
1974).

Nar follikeln med den mogna oocyten spruckit slutar den att tillverka dstrogen. Resterna av
follikeln omvandlas till en gulkropp (corpus [uteum) och bdrjar istdllet utsondra det
driktighetsbevarande hormonet progesteron. Nar progesteron dominerar vergér cykeln 1 den
luteala fasen. D4 himmas myometriets aktivitet for att en draktighet ska kunna fortgd samt 6kar
tillvixten av kortlar och deras sekretion for att skapa en gynnsam miljo for befruktade oocyter.
Progesteron har dven effekten att hindra nya folliklar frn att utvecklas. Cervix bildar under
denna fas en mucuspropp som ska skydda uterus frdn mikroorganismer och flera spermier
(Sjaastad et al., 2010). Progesteronet himmar ocksa uterus lymfocytproliferation vilket gor att
uterus skydd dr som lagst under lutealfasen (Schalfer & Foster, 2016). Corpus luteum tillverkar
progesteron 1 ca en till tvA ménader efter dgglossning, dven om tiken inte blir dréktig. Efter
lutealfasen gar tikarna in i andstrus, en tid mellan 16pen utan reproduktiv aktivitet (Sjaastad et
al., 2014).



LITTERATUROVERSIKT
Cystisk endometriehyperplasi — CEH

CEH ér en vanlig lesion hos dldre tikar.
Studier visar att uppat 56 % av alla tikar
under 7 &r é&r drabbade och att
prevalensen stiger med aldern (Moxon et
al., 2016). Uterus endometrium blir
fortjockat (Cox, 1970; Gilbert, 1992)
och far cystiskt dilaterade och okat antal
kortlar (Gilbert, 1992; Schlafer & Foster,
2016). Cystorna varierar i storlek och
kan bli upp till 2 cm i diameter (Dow,
1958). Kortlarna  far en  okad
mucusutsondring vilket kan leda till en

ansamling av mucus i lumen (Cox,
1970).

Figur 2 - Uterus med CEH. Fredrik Sodersten, 2017.

CEH utvecklas wunder lutealfasen.

Orsaker kan vara hormonell rubbning, subklinisk infektion eller trauma mot endometriet
(Schlafer & Foster, 2016). Den vanligaste orsaken tros vara ett for stort svar pa den upprepande
progesteronutsondringen som sker cykliskt. Detta kan leda till att CEH utvecklas over flera
cykler (Dow, 1958). Ostrogen tros bidra till detta genom att det uppreglerar antalet
progesteronreceptorer i uterus. Da blir progesteronets fysiologiska effekter forstorade. Detta
verkar bland annat ligga bakom den 6kade mucusutsondringen (Schlafer & Foster, 2016).

CEH forekommer vanligen utan
symptom, men kan enligt studier av
exempelvis England et al. (2012) orsaka
infertilitet. Hos tikar med CEH som
parades blev 55,7 % driktiga jamfort
med friska tikar dar 90.9 % blev dréktiga.
Englands ef al. (2012) studie visade dven
att en samtida behandling med
antibiotika  hodjde  prevalensen  for
dréktighet hos CEH drabbade tikar till
92.8 %.

Figur 3 - CEH. Fredrik Sodersten, 2017.



Mucusutsondringen vid CEH kan leda till en ansamling i lumen och beroende pa viskositeten
leda till hydro- eller mucometra (Feldman & Nelsson, 2004). Dessa tillstand leder sillan till
nagra allvarliga symptom (Dow, 1958; Fransson ef al., 2004), men ar cervix stingd och inget
mucus kan rinna ut kan det leda till en utspand uterus. Om uterus blir bakteriellt infekterad
bildas istéllet var vilket utvecklas till en pyometra (Schlafer & Foster, 2016) och kan vara
livshotande (Dow, 1958; Fransson et al., 2004)

Att CEH predisponerar for pyometra tros bero pa den onormalt hdga progesteroneffekten i
uterus vilket ger ett kraftigt forsvagat forsvar mot bakteriella infektioner (Hagman, 2014).

Figur 4 - CEH, makro. Johanna Appelgren och Malin Parming, 2012. (Enligt tilldtelse av Elisabeth Persson, inst f anatomi,
fysiologi och biokemi, SLU).

Pyometra

Pyometra drabbar vanligen éldre tikar och ca 19 % av alla tikar utvecklar sjukdomen innan 10
ars alder (Jitpean et al., 2012). Symptom ses nagra veckor efter dstrus. De ar ofta systemiska,
som exempelvis krdkningar, polyuri, polydipsi, depression och/eller anorexi (Hardy &
Osbourne, 1974; Schlafer & Foster, 2016). Om cervix inte dr helt stdingd kan det férekomma
flytningar fran vagina (Feldman & Nelsson, 2004).

Pyometra karaktiriseras av en bakteriell infektion i1 uterus endometrium som orsakar en
produktion av var som fyller lumen. Hur allvarligt tillstdndet blir beror till stor del pa om cervix
ar dilaterad eller inte eftersom det avgér om var kan lidcka ut via vagina. En stingd pyometra
leder till en utspiand uterus dér vaggen blir kédnslig och kan rupturera (Gilbert, 1992; Schlafer
& Foster, 2016). I uterusviggen kan ulcerationer och nekrotiska partier forekomma och
mikroskopiskt ses ofta en endometriell hyperplasi och progestional proliferation (Schlafer &
Foster, 2016). Orsaker till varfor pyometra utvecklas dr inte helt klarlagda, men faktorer som
paverkar ar tikens immunforsvar, hormoner och bakterier.

Under follikelfasen gor 6strogen cervix mer dilaterad, vilket mdjliggor for bakterier att ta sig
in till uterus fran vagina (Watts et al., 1996). Pyometra utvecklas sedan under lutealfasen nar
progesteronets paverkan stdnger cervix (vilket hindrar drinage), himmar uterus forsvar och
skapar en gynnsam milj6 for bakterierna i och med mucusutsondringen (Gilbert, 1992; Schlafer
& Foster, 2016). Da uterus ar frisk kan den gora sig av med bakterier, vilket tyder pa att ett
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sankt immunforsvar kravs for att pyometra ska utvecklas (Arora ef al., 2006). Eftersom okad
progesteroneffekt ofta ses vid utvecklandet av CEH tros denna kunna vara en orsak till
pyometra (Dow, 1958).

En annan teori kring utvecklingen &r studier som visat att en subklinisk infektion eller retning
av endometriet kan orsaka liknande hyperplasi och hypertrofi som vid paverkan av progesteron.
Da studierna fann att tecken pa CEH inte fanns hos alla pyometra-drabbade tikar ansags detta
vara en mojlig forklaring (Verstegen et al., 2008).

Sjukdomsforloppet varierar beroende pa vilken bakterie som orsakar infektionen (Schlager &
Foster, 2016). Den vanligaste bakterietypen vid pyometra dr gramnegativa och E. coli ér
overrepresenterad (Fransson ef al., 1997). Oftast dr det samma typ av E. coli som hittas i tikens
normalflora vilket tyder pa att infektionen &ar opportunistisk (Hagman & Kuhn, 2002). Studier
har visat att E. coli har affinitet for progesteronprimat endotel (Sandholm, 1975).

Gramnegativa bakterier frisitter endotoxiner nir de dor, och dor de i stora mingder kan de
orsaka endotoxinemi. D4 induceras en kaskad av pro-inflammatoriska reaktioner i kroppen och
kan leda till endotoxisk chock med ddodsfall som virsta utgdng (Zachary, 2017). Detta har
misstinkts vara bakgrunden till manga av de extra-genitala symptom som pyometra for med
sig (Gilbert, 1992). Dock har en annan studie visat att endotoxinnivierna hos de flesta drabbade
tikar inte var detekterbara (Fransson et al., 1997).

En obehandlad pyometra kan 1 vérsta fall rupturera och orsaka peritonit och endotoxisk chock
vilket dr livshotande (Hagman et al., 2006; Smith, 2006). Vid pyometra utfors oftast en
ovariehysterektomi (OHE) i kombination med antibiotikabehandling (Verstegen et al., 2008).

Figur 5 - Uterus med pyometra, uterus oppnad till hoger. Malin Parming och Johanna Appelgren, 2012. (Enligt tilldatelse av
Elisabeth Persson, inst f anatomi, fysiologi och biokemi, SLU).



Indelningar

For att vidare reda ut relationen mellan CEH och pyometra presenteras tva indelningar med
olika fokus hir.

Dows (1958) indelning 1 CEH-pyometra komplexet bestér av fyra grupper. Utgdngspunkten &r
de histopatologiska fynden. I grupp ett delades tikar in som hade en okomplicerad form av
CEH. Inga tikar var under 3 &r, men hos tikarna 6ver 5 r gamla var prevalensen 17%. De hade
inga symptom pd andra genitala sjukdomar (Dow, 1958).

I grupp tvd forekom CEH tillsammans med plasmainfiltration 1 endometriet, men utan
histologiskt inflammatoriskt svar. Nagra milliliter mucus fanns i lumen och cervix var relaxerad
vilket hade gett flytningar. Bakterier forekom 1 néstan alla fall. Tikarna var allmdnpaverkade
och befann sig i1 brunstcykeln nagra veckor efter ostrus (Dow, 1958).

Alla tikar 1 grupp tre hade kliniska symptom. Varierande grad av CEH och akut inflammatorisk
reaktion fanns 1 endometriet. Varfyllda abscesser och neutrofilinfiltration sags histologiskt.
Uterus varierade 1 storlek beroende pa om cervix var dppen eller stingd. I lumen sags var eller
mucus. Ulcerationer och blodningar fanns i endometriet och kunde fortsétta till myometriet.
Bakterier fanns i néstan alla fall och E. coli var vanligast forekommande. En tik i denna grupp
dog av peritonit da perimetriet perforerades (Dow, 1958).

Grupp fyra utgjordes av tikarna som hade kronisk endometrit. Uterusviggarna var atrofiska
eller fortjockade och fa kortlar syntes. De som hade en stingd cervix var kraftigt paverkade
med krakningar, torst, depression m.m. De med Oppen cervix hade flytningar. Bakterier sags i
de flesta fall (Dow, 1958).

Dows slutsatser var att CEH-pyometrakomplexet drabbar dldre tikar d& endast 12 % av tikarna
var under 6 ar gamla. D& 78 % av tikarna aldrig valpat anségs det vara en predisponerande
faktor. Komplexet sigs i1 alla delar av brunstcykeln men alla kliniska fall befann sig i1
lutealfasen. Kvarstdende corpus luteum fanns i ménga fall. Dow ansdg att den upprepande
progesteronutsdndringen var en stor del av patogenesen (Dow, 1928).

De Bosschere et al. (2001) argumenterar i1 en studie for att CEH-pyometra komplexet borde
delas upp i1 tva separata grupper: CEH-mucomtera (CEH-m) och endometrit-pyometra. Bland
annat menar de att det inte finns nagra experimentella studier som visar att pyometra alltid
utvecklas frdn CEH, och dérfor blir det missvisande att ndmna dem inom samma komplex. De
anser ocksa att den kliniska bilden forbisags 1 Dows komplex och har som mal med sin studie
att skapa en indelning som tar badde den histologiska och kliniska bilden 1 berdkning.

De tikar som delades in 1 CEH-m gruppen hade CEH 1 varierande grad men utan
inflammatoriskt svar. Hos ndgra fa sigs atrofi av endometriet och nista inga kortlar samtidigt
som lumen var fylld med mucus. Dessa klassades som mucometra. Av tikarna som delades in i
denna kategori hade 12 av 38 tikar kliniska symptom, resten var symptomfria.

I endometrit-pyometra gruppen sdgs inflammatoriskt svar i endometriet och/eller var i lumen.
Hos béde endometrit och pyometra syntes neutrofiler, lymfocyter och plasmaceller samt
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stromaproliferation. Hos pyometra fanns 4ven makrofager och de inflammatoriska cellerna sags
1 lumen, endometriet och myometriet. Enstaka ulcerationer, nekros, blodningar, abscesser i
blockerade kortlar fanns och epitelet var ocksa paverkat. Vissa av de tikar som visade kliniska
symptom bedomdes som pyometra, men visades vara CEH-m efter utférd OHE (De Bosschere
etal., 2001).

Slutsatser studien drog var att bAde CEH-m och endometrit-pyometra utvecklas i metostrus,
och att sjukdomarna drabbar tikar i samma alder (De Bosschere ef al., 2001).

Progesteron- och 6strogenreceptorer

De Bosschere et al (2002) har ocksd studerat forekomsten av progesteron- och
Ostrogenreceptorer i uterus hos tikar med CEH-m respektive endometrit-pyometra. Dessa tva
grupper samt en frisk kontrollgrupp behandlades exogent med progesteron och sedan
analyserades forekomsten av receptorer. Resultatet visade att tikar med CEH-m hade fler
Ostrogen- samt progesteronreceptorer dn bade kontrollgruppen och endometrit-pyometra
gruppen men skillnaden var inte alltid signifikant. De sdg ocksa att tikar med endometrit-
pyometra hade ldagre antal Ostrogenreceptorer dn bade CEH-m och kontrollgruppen.
Endometrit-pyometra gruppen hade ocksa hogre antal progesteronreceptorer jamfort med den
friska kontrollgruppen men detta var inte alltid signifikant. Baserat pd resultaten fran denna
studie motiverar De Bosschere et al. (2002) att dessa tvd grupper har tydliga skillnader 1 sin
patogenes.

Akutfasproteiner och prostaglandinmetaboliter

Andra studier har sokt biomarkorer for att underlatta vid diagnosticering mellan en CEH-m som
har fyllt uterus lumen med mucus och en pyometra som fyllt lumen med var. Bland annat har
halten av akutfasproteinet C-reaktivt protein (CRP) mitts 1 blodet. Akutfasproteiner produceras
av levern exempelvis vid en infektion (Sjaastad et al., 2010). Enginler et al. (2014) studerade
hur denna halt, samt andra blodmarkérer, skiljde sig at hos tikar med CEH-m eller pyometra
samt en frisk kontrollgrupp. Resultatet visade att CRP, totala midngden protein, ALP och vita
blodkroppar var signifikant hogre hos tikar med pyometra jamfort med CEM-m och frisk
kontrollgrupp (Enginler et al., 2014). Aven Fransson et al. (2004) genomforde en studie for att
sOka markdrer och métte bland annat CRP. I studien ingick 64 hundar med misstankt pyometra
och efter OHE utforts konstaterades att misstanken stimde 1 54 fall, och resten klassades som
CEH-m. Dessa tva grupper jaimfordes med en frisk kontrollgrupp. Studien fann att halten CRP
var signifikant hogre hos pyometra. De konstaterade ocksa att en kombination av att méta CRP
och bandneutrofilsférekomst gav en sdkerhet pa 97.7% sensitivitet och 75% specificitet
(Fransson et al., 2004).

Hagman et al. (2006) studerade om halten PGF2alfa metaboliter (PG-metaboliter) kunde
anvindas for att differentiera en vitskefylld CEH-m frén en pyometra. De fann signifikant
skillnad med 98.3% sensitivitet och 80.0% specificitet. Detta undersokte dven Engliner et al.
(2014), men fann ingen signifikant skillnad 1 sin studie.
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Blodflode och storlek

Andra sitt att forsoka differentiera en CEH-m fran en pyometra har studerats. Veiga et al.
(2017) studerade med ultraljud hur blodflode och uterusstorlek skiljer dem at. I studien ingick
tikar med CEH-m respektive pyometra samt en frisk kontrollgrupp. De fann att tikarna med
pyometra hade stdrre uteruskropp samt att lumen i uterushornen var forstorad. Aven
uterusviggen var fortjockad. Peak systolic velocity (PSV) och diastolic blood velocity (EDV)
matt 1 uterusdrtirerna var hogre hos tikarna med pyometra jamfort med CEH-m och
kontrollgruppen (Veiga et al., 2017). Denna studie bekriftar liknande resultat som tidigare
presenterats av exempelvis Batista et al. (2016).

DISKUSSION

Diskussionen tar upp foljande teman: patogenesen hos CEH respektive Pyometra, samt likheter
och skillnader utifran de studier som presenterats. Det kommer dven foras en diskussion kring
en eventuell uppdelning av komplexet.

Cystisk endometriehyperplasi - CEH

Den hormonella faktorn 1 CEH:s utveckling finns det flera aspekter av. Dels att Ostrogen
uppreglerar antalet progesteronreceptorer vilket ger okad effekt utan att progesteronet okar 1
miéngd (Schlafer & Foster, 2016).

Det finns ocksé studier som foreslar att dstrogenreceptorerna i1 uterus inte nedregleras som de
ska under lutealfasen. Detta medfor att Ostrogen fortsitter stimulera uterus under den luteala
fasen nér progesteron har sin storsta effekt. Da verkar bade dstrogen och progesteron pa uterus
vilket ger 6kad endometrietillvixt och mucusutsondring vilket kan utvecklas till en CEH (De
Bosschere et al., 2001). Denna teori stods av studien som De Bosschere et al. (2002)
genomforde dér forekomsten av receptorer sags vara hogre hos tikar med CEH-m jamfort med
frisk kontroll och pyometra.

England et al. (2012) visade 1 sin studie hur uterus aktivitet varierar efter parning hos en frisk
uterus och en CEH drabbad uterus. Normalt efter parning 6kar uterus kontraktioner, ett dkat
antal neutrofiler ses 1 uterus lumen och en vasodilatation av kérlen till uterus sker. Detta for att
transportera bort doda spermier, bakterier och andra kontaminanter. Dér sigs en stor skillnad i
hur méanga procent av tikarna med CEH som blev driktiga vid parning, beroende pa om tikarna
samtidigt behandlades med antibiotika jamfort med om de inte gjorde det. I delforsoket dir
driktighet undersoktes ingick 17 tikar med CEH och 623 friska tikar. Raserna som
representerades 1 CEH gruppen var golden retriever, schifer, labrador & flatcoated retriever
(England et al., 2012). Detta kan vara en motivering till att det finns en subklinisk infektion vid
utvecklingen av CEH. Flera studier presenterar att det inte finns ndgon bakteriell infektion hos
CEH (Dow, 1958, De Bosschere et al., 2001), vilket talar emot att antibiotika hojer prevalensen
sa mycket. Kanske har dér funnits bakterier 1 ett tidigt stadie 1 utvecklingen som ej péaverkat
tiken och som sen inte funnits kvar nir CEH upptécks eller prover tagits. Eftersom CEH ér
symptomfri dr det svart att veta exakt nir utvecklingen startar. Angéende studiepopulationen
vore en jdmnare fordelning av djur 1 CEH gruppen och den friska kontrollgruppen att féredra.
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Det dr ocksa endast storre raser som finns med 1 CEH gruppen och vilka raser som ingick 1
kontrollgruppen framgar inte av studien.

Dessa hypoteser behover studeras vidare, men utifrin denna uppsats behdver inte den ena
hypotesen utesluta den andra.

Pyometra

Arora et al. (2006) visade 1 sin studie att ett sdnkt immunfSrsvar 1 uterus krdvs for att en
infektion ska ske. D& CEH sdnker immunforsvaret och ger en gynnsam miljo for bakterier
motiverar detta att en pyometra kan utvecklas fran CEH. Aroras ef al. (2006) studie presenterar
intressanta resultat men endast fem hundar (av samma ras) per delforsok anvindes, vilket kan
ses som ett 1agt antal. Samma individ anvéndes till fler dn ett delforsok, vilket de sjdlva
kommenterar kan ha paverkat resultatet.

Orsaken till de systemiska symptomen 1 pyometra tros bero pd endotoxinemi efter baktieriedod
(Gilbert, 1992). Daremot sdg Fransson ef al. (1997) att endotoxinnivaerna i de drabbade tikarna
som undersoktes 1 den studien inte hade detekterbara nivaer. Detta kan ha berott pa att tikarna
1 studien endast var milt till mattligt paverkade av sjukdomen. Ocksa att endotoxinhalten kan
vara véaldigt svar att méta.

En teori som presenterats om pyometras utveckling foreslog att en subklinisk bakterieinfektion
eller retning av endometriet kunde initiera utvecklingen. Detta motiveras av att det finns fall av
pyometra dér inga tecken pd CEH har hittats, samt att de flesta tikarna utvecklar CEH under sin
livstid, men léngt ifrdn alla drabbas av pyometra. De ansag att den allmint vedertagna
uppfattningen om att utvecklingen av pyometra beror pa progesteronpaverkan i kombination
med bakterier, inte helt kunnat bevisats. Den kan inte heller forklara alla fall av pyometra.
(Verstegen et al., 2008).

Likheter

Dow presenterar 1 sin studie hur den histologiska bilden liknade varandra hos de flesta delar av
komplexet. CEH sags 1 tre av de fyra grupperna (Dow, 1958). Detta haller &ven De Bosschere
et al. (2001) med om, &ven om de argumenterar for en annan uppdelning. En annan likhet &r att
de bida drabbar uterus och har faktorer i patogenesen som é&r kopplade till brunstcykeln och
dess hormoner. Dow péstod att progesteronet har stor effekt pa utvecklingen av sjukdomarna,
vilket gor att de 1 alla fall delvis har liknande patogenes (Dow, 1958). De Bosschere ez al. (2001)
sag att bdde CEH och pyometra utvecklas under lutealfasen i brunstcykeln. Manga studier har
visat att de bdda tillstinden vanligen drabbar dldre tikar (Dow, 1958; De Bosschere et al., 2001;
Moxon et al., 2016; Schlafer & Foster, 2016).

En annan likhet &r att dd pyometra kan utvecklas fran CEH kan de till viss del dela patogenes
(Dow, 1958; De Bosschere et al., 2001). Dock &r detta svart att vara helt sdker pa eftersom det
inte finns bevisat att en CEH alltid blir en pyometra och att det &r svért att f6lja utvecklingen
frén start dd CEH ofta ar subkliniskt.

En annan likhet som kan tolkas utifrdn uppsatsen &r att bada verkar kunna ha en subklinisk
infektion som initierande faktor. I bade Englands et al. (2012) studie som undersokte CEH och
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dréktighet, samt studier som presenterats dir inga tecken av CEH har funnits i fall av pyometra
(Verstegen et al., 2008). Kan en subklinisk infektion vara en orsak till att de bada utvecklas
separat? Eller en initiator till CEH som senare utvecklas till en pyometra?

Skillnader

Den kliniska bilden hos en drabbad tik skiljer sig 4t. Pyometra orsakar ofta systemiska
reaktioner medan CEH inte behover medfora ndgra symptom alls. De Bosschere et al. (2001)
delar upp komplexet utifran en kombination av den histologiska och kliniska bilden. Denna
studie visar att tikar drabbade av endometrit-pyometra alltid visade symptom. Gemensamt for
dessa var att dér fanns en inflammation. I CEH-m gruppen var de flesta fallen symptomfria. De
Bosschere et al. (2001) drog slutsatser att endometrit-pyometra dirmed var en klinisk sjukdom,
till skillnad frdn CEH-m. Studien drog ocksa slutsatsen att d& de verkar utvecklas hos tikar i
samma 4alder 1 samma del av brunstcykeln finns ingen tydlig f6ljd mellan dem. Om bada
utvecklas samtidigt sdger det emot att den ena utvecklas frdn den andra. Samtidigt tror andra
forskare att CEH kan utvecklas over flera cykler (Dow, 1958). Da blir detta argumentet svart
att forstéd eftersom CEH har visats kunna kvarsté frdn en brunstcykel till en annan samt att den
ofta dr subklinisk vilket gor att det dr svért att folja hela tidslinjen vid utvecklingen av
sjukdomen.

En annan skillnad visade De Bosschere ef al. (2002) gillande forekomsten av strogen- och
progesteronreceptorer hos CEH-m respektive endometrit-pyometra. Denna skillnad anser De
Bosschere ef al. (2002) ér ett argument for att de bada sjukdomarna har skilda patogeneser.
CEH-m visade sig ha fler av bade 0strogen- och progesteronreceptorerna. Detta skulle 1 sa fall
ge ett for hogt svar 1 bide follikel och lutealfasen. Detta fynd stimmer dverens med méanga
teorier som uppsatsen presenterat angaende CEH:s utveckling. Hos en frisk uterus nedregleras
Ostrogenreceptorer ndr progesteronhalten 0kar, men 1 dessa fall av CEH-m verkar inte denna
process ha fungerat. Endomterit-pyometra sdgs ha fler progesteronreceptorer &n
kontrollgruppen och farre ostrogenreceptorer an badde CEH-m och kontroll. Detta skulle kunna
vara anledningen till att progesteron har en stark piverkan 1 endometrit-pyometra fall dér inte
CEH-m gar att finna. Eftersom progesterronreceptorerna édr fler jamfort med den friska
kontrollen tyder det pa att uterus star under ett simre immunfGrsvar dn normalt 1 lutealfasen
vilket skulle kunna bana vdg for en bakterieinfektion. Att det finns farre dstrogenreceptorer
skulle kunna bero pé att det skett en degenerativ process i1 uterus i samband med utvecklingen
av endometrit-pyometra. Alla resultat i De Bosschere et al. (2002) var inte signifikanta.

Att halten biomarkorer som Engliner et al. (2014) och Fransson et al. (2004) presenterade var
olika 1 CEH och pyometradrabbade tikar kinns ganska rimligt. Vid en kraftig inflammation
som endast finns vid pyometra kommer det att synas 1 blodet. Daremot har de studier som métte
PG-metaboliter som denna uppsats list visat olika resultat. PGF2alfa utsondras frn uterus nér
den blir infekterad, vilket gor att dess metaboliter hamnar 1 blodet. Tva studier har fatt olika
resultat vid méitningen av PG-metaboliter. Engliner ef al. (2014) trodde att anledningen var att
de hade olika antal tikar infekterade med E. coli. Engliner et al. (2014) hade farre tikar med E.
coli jamfort med Hagman et al. (2006) 1 sin studie. Engliner et al. (2014) hade 13 raser
representerade 1 sin forsoksgrupp. 15 ingick i pyometragruppen, 10 i CEH-m och 10 utgjorde
en frisk kontrollgrupp. De var alla privatdgda.
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Engliner ef al. (2014) ndmner 1 sin slutsats att for att detta test ska vara tillforlitligt krdvs att
ingen annan inflammatorisk sjukdom péagér 1 tiken. Kanske kan det faktum att hundarna var
privatigda och studien litade pé att dgarna hade koll pa sin hunds sjukdomstillstdind vara en
faktor som gor resultaten mindre tillforlitliga. Det var ocksd ganska sma studiegrupper, men
bra att flera raser var representerade.

Detta visar att studier och provsvar kanske kommer variera beroende pd hur paverkade tikarna
1 forsoket &r, vilken bakterie som infekterar dem samt att det dr svért att f6lja hela forloppet nér
det kommer till dessa sjukdomar. Darfor att det ocksa svart att dra sékra slutsatser om dem.

Komplex eller inte

Minga av de studier som presenteras i uppsatsen soker efter sétt att klinisk differentiera CEH
frén pyometra (Fransson ef al., 2004; Engliner et al., 2014; Veiga et al., 2016; Batista ef al.,
2017). Idag ar OHE den vanligaste behandlingen mot pyometra och detta skulle vara viktigt
bland annat i de fall dir djurdgare har skil till att inte operera sin hund (t.ex. élder, andra
sjukdomar osv). Flera studier (De Bosschere et al., 2001; Fransson et al., 2004 ) har fall dar tikar
med CEH-m innan operation har diagnosticerats som pyometra, men i efterhand inte visat sig
vara det. D& kanske inte en operation dr lika akut s& att andra behandlingsmetoder kan vara
alternativ. Att manga studerar for att hitta skillnader mellan dem tyder pé att en vilja att dela
upp komplexet finns inom forskarkéren.

Det finns dven flera skillnader mellan dem. Men da patogenserna inte &r helt sékra ar det svért
att anvianda detta som ett argument for att dela upp dem. Kanske visar det sig att patogeserna
hianger ihop, bara att det &r svért att se sambandet nér inte sjukdomsutvecklingen gar att folja
utan endast 6gonblicksbilder ses. D4 dr det bra att de bendmns som ett komplex eftersom man
bor vara extra uppmairksam pa hur sjukdomen utvecklas.

Ett annat argument till en uppdelning, eller ny indelning, ar att studier ofta anvénder olika namn
for samma tillstaind. Som ldsare ar det ofta svart att veta vilket tillstdnd som forfattaren syftar
till. Detta forsvarar ldsningen nér patogeneserna i sig redan &r oklara.

Kanske vore det bésta att dela upp dem pé ett sétt sd att klinikerna kan stélla ritt diagnos pa
hunden som kommer in. Det finns tydliga kliniska skillnader vilka 4r dom som i slutdndan har
storst paverkan pa den enskilda hunden.

Slutsats

Litteraturstudiens fragestdllningar var: Hur ser relationen mellan CEH och pyometra ut? Och
bor det ske en uppdelning av komplexet? Genom att separat presentera och diskutera CEH och
pyometra, redovisa tidigare indelningar dér sambandet mellan dem har studerats, visa resultat
frdn och diskuterat studier som genomforts for att kunna skilja dem &t har denna studie bidragit
till en 6kad forstaelse av sambandet samt visat pa luckor i forskningsfiltet.

Relationen mellan dem innebér bade likheter och skillnader gillande flera omraden sa som
histologisk och klinisk bild, faktorer 1 patogenesen och allvarlighetsgrad. En diskussion har
forts kring komplexet och en eventuell uppdelning dir asikter géllande nyttan av en klinisk
uppdelning har presenterats.
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Det har blivit tydligt under arbetets géng att det kvarstér oklarheter kring dessa frdgor och mer
forskning kring patogeneserna var for sig krivs innan ett eventuellt samband kan faststéllas
eller uteslutas.
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