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SAMMANFATTNING

Pyometra och cystisk endometriehyperplasi ar tva vanligt forekommande patologiska tillstand
i livmodern som framst drabbar medelalders till aldre, okastrerade tikar. Pyometra utvecklas
ofta till en systemisk sjukdom som kan leda till allvarliga komplikationer och har i vissa fall
dodlig utgdng medan CEH framst anses vara en subklinisk sjukdom ej associerad med
inflammation. Peritonit &r den vanligaste komplikationen vid pyometra vilken leder till 6kad
mortalitet hos tikarna som drabbas. Denna retrospektiva studie syftar till att kartlagga den
histologiska morfologin vid pyometra och CEH. Férekomst av tecken pa peritonit, grad av
inflammation och grad av CEH studerades och samband mellan dessa fynd undersoktes. Vidare
undersokte studien om det fanns nagon korrelation mellan de histologiska fynden och viss
utvald Klinisk data (kroppstemperatur, leukocytpartikelkoncentration (LPK), C-reaktivt protein
(CRP) samt bakteriemi).

Enligt forfattarens kdnnedom har ingen tidigare histologisk studie undersokt forekomsten av
peritonit hos tikar med pyometra. Resultaten av denna studie visade att forekomst av
histologiska tecken pa peritonit kunde observeras hos 59 % av tikarna som diagnostiserats med
pyometra vilket ar en mycket hdgre andel &n vad som rapporterats i kliniska studier. Vidare
kunde denna studie pavisa att tikar med tecken pa peritonit hade hogre blodkoncentrationer av
CRP och LPK &n tikar utan tecken pa peritonit. | studien pavisades ocksa att CRP och LPK hos
tikar med pyometra kan korreleras till allvarlighetsgraden av en livmoderinflammation och att
det verkar finnas ett samband mellan grad av inflammation i endometriet och grad av CEH.

Kliniskt innebar dessa fynd att CRP och LPK kan vara mojliga markorer for tidig detektion av
peritonit hos tikar med pyometra och pa sa vis oka forutsattningen for att adekvat behandling
satts in i ett tidigt skede vilket i sin tur skulle kunna 6ka 6verlevnaden.



SUMMARY

Two regularly encountered pathologies of the canine uterus, most commonly affecting middle
aged to older intact bitches, are pyometra and cystic endometrial hyperplasia (CEH). Pyometra
often develops into a systemic disease which can have serious complications sometimes leading
to the death of the affected bitch. CEH on the other hand is usually a subclinical condition not
associated with inflammation. Peritonitis is the most common complication of pyometra and
leads to increased mortality of the individuals affected. This retrospective study aims to survey
the histological morphology of the uterus of bitches with pyometra and cystic endometrial
hyperplasia. The presence of histological signs of peritonitis, degree of endometrial
inflammation and the degree of CEH was studied and connections between the findings were
investigated. Furthermore, the study investigated whether any correlation could exist between
histological findings and certain clinical data (body temperature, C-reactive protein (CRP),
leucocyte particle concentration (LPK) and bacteremia).

There has to the authour’s knowledge been no previous histological study examining the
presence of signs of peritonitis in bitches with pyometra. In this study it was discovered that the
proportions of bitches with pyometra and histological signs of peritonitis were far greater than
what has previously been reported in clinical studies. Furthermore, the results showed that
bitches with histological signs of peritonitis have a significantly higher mean blood
concentration of CRP and LPK than bitches with no signs of peritonitis. It was also discovered
that concentrations of CRP and LPK of the bitches with pyometra possibly can be used to
predict the degree of inflammation of the uterus. There also seems to be a connection between
the degree of uterine inflammation and the degree of CEH.

Clinically these suggest CRP and LPK may be possible markers for early detection of peritonitis
in bitches in pyometra. This could increase the chance of adequate treatment being implemented
early in the course of the disease which may decrease the mortality of these individuals.



INNEHALL

INTRODUKTION L.ttt sttt s e st seebe st et et e e s e seeseeseeseanesseseensensenen 1
LITTERATUROVERSIKT ..ottt ettt ettt s ettt ns sttt as s sttt sennsnaaas 2
LT T (o] o103 -] USSP 2
Pyometra och cystisk endometriehyperplasi ..........cccccveieiieieiiiii e 3
S0 (o]0 o Ted gl o= L (0T [=T g L= OSSP 3
ANAMNES OCH KHNISKA TECKEN .......eviiiiiiiieeieee e 3
DIAGNOSTIK ...t 4
BENANIING ...t 6
Histologisk morfologi vid pyometra 0Ch CEH..........cccooiiiiiiiice e 8
MATERIAL OCH METODER........cotitiiie ettt sttt esa et snenne e 10
Beddmning av histologisk MOrfologi ........ccciiiiiiiiiic e 10
Typ aVv INFlamMMALiON ......ooiiiiie e e 11

Grad av iNFlaMmMALION.........ooiiiiie e 11

GrAd AV CEH ...ttt sttt r et bbb e e 11
= 1 (0] T SR 11

T L1512 W - L TS 11
KPOPPSTEMIPEIALU ...ttt et s bt e bt s e nenr e e e nreereennenre s 11
LabOratOrEANAIYSE ...t 12
Statistiska DEFAKNINGAT .......coiieieie e e e et ee s te et e s beereestesre s 12
RESUL T AT ittt ettt b b s e et e s e st e Rt e Rt e b e s Re e b e s b e s b e e et e s e ene et e ereetenteneenenean 12
L [T (0] (oo ISy aa Lo 0] [o] o FO SRR 12
TYP aV INFIAMMALION ..o et be e e 12

(€] (o I VAT 01 T 0T 00 LA o] SR 13

(€] 1o I YA 8 = SR 13

Y (0oL RSSO TRTRRTP 14
L1512 W - L PSS 18
KPOPPSTEMIPEIALUN ...ttt sr e s e s s e st re e neenreenreennne s 19
LeukocytpartikKelKONCENTIATION. .........cviieie ettt be b nresre s 19

O L1 )Y 0 o] 0] (=1 TSROSO 19

[T LS =] 0 SRR 20
DISKUSSION ...ttt sttt st et e e st e s e e st et e s senbe s eese et e e eseeneareeneeneneeneeneeneas 22
KONKLUSION ...ttt et s e st e st e e st e e st b e e e be e e ta e e s abaeesateeanbeeestbeesntaeesnreeanes 25
POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING .....cooiiiiiteteeet ettt 26

REFERENSER ...ttt bbbt et b e bbb e b bt bbbt e bt st nbeeees 29






INTRODUKTION

Pyometra &r en av de vanligaste sjukdomarna som drabbar okastrerade tikar runt om i varlden.
Liksom namnet antyder blir livmodern varfylld vid detta tillstand som ofta &ven leder till
systemisk sjukdom. Pyometra &r att betrakta som en potentiellt livshotande sjukdom och kan fa
allvarliga konsekvenser for tiken. | Sverige diagnostiseras 19 % av alla tikar med pyometra fore
10 ars alder och hos vissa raser ar denna siffra sa hog som 50 % (Jitpean et al., 2014).
Sjukdomen drabbar framst medelalders och aldre tikar men har diagnostiserats hos hundar
mellan 4 manader och 18 ars alder (Nelson & Feldman, 1986; Hagman, 2018). Pyometra
uppstar vanligen i metostrus, nar progesteronproduktionen & som mest uttalad, och bade
hormonella faktorer och bakteriell infektion ar viktiga komponenter for utvecklande av
sjukdomen (Bartoskova et al., 2007; Dow, 1958; De Bosschere et al., 2000).

Det har diskuterats huruvida pyometra ar ett eget sjukdomskomplex eller om sjukdomen bor
,raknas som en del av ett sa kallat cystisk endometriehyperplasi-pyometrakomplex. Vid cystisk
endometriehyperplasi (CEH) kan hyperplasi och hypertrofi av endometriets mucus-
producerande kortelepitelceller pavisas samt bildning av cystor i endometriet som orsakas av
upprepad progesteronstimulering av livmodern (Dow, 1958; De Bosschere et al., 2000). Ibland
kan vétska ansamlas i livmodern, med eller utan férekomst av samtidig CEH, men nér denna
vatska ar steril benamns tillstandet mucometra, hydrometra eller hemometra beroende pa
vatskans typ. CEH associeras inte med bakteriell infektion och sjukdomsstecknen &r i regel
lindriga eller subkliniska (De Bosschere et al., 2000). Pyometra och CEH férekommer ofta
samtidigt men tillstanden kan dven uppsta separat (Dow, 1958; De Bosschere et al., 2000). Att
kunna differentiera de olika sjukdomarna har stor betydelse da pyometra snabbt kan leda till
endotoxinemi och chock och behdver behandlas i ett akut skede. CEH utan samtidig pyometra
har inte samma risk att utvecklas till ett livshotande tillstand.

Denna retrospektiva studie har tva generella syften. Det ena syftet ar att beskriva
livmodermorfologin vid diagnostiserad pyometra och underséka om det finns nagot pavisbart
samband mellan grad av inflammation och grad av CEH. Férekomsten av tecken pa peritonit
kommer ocksa att studeras, da detta ar en allvarlig och relativt vanlig komplikation till
sjukdomen. Denna del av studien ar av stor vikt da det enligt var kdnnedom ej genomforts
liknande histologiska studier avseende pyometra och peritonit tidigare. Ett annat syfte &r att
undersoka om det finns nagot samband mellan utvalda kliniska data (kroppstemperatur,
leukocytpartikelkoncentration (LPK), C-reaktivt protein (CRP) samt bakteriemi) och grad av
inflammation, grad av CEH samt forekomst av peritonit.



LITTERATUROVERSIKT
Tikens 16pcykel

Da hormonernas cyklicitet har visat sig ha stor betydelse for utvecklingen av pyometra och
cystisk endometrienyperplasi (CEH) &r det viktigt att kdnna till den normala I6pcykeln for att
vidare kunna forsta patogenesen bakom sjukdomskomplexen (De Bosschere et al., 2000;
Concannon, 2011). Tikens l6pcykel &r en komplex fysiologisk process som fortgar under hela
den okastrerade hundens liv. Den forsta I6pningen brukar intréffa vid 6 till 14 manaders alder
hos de allra flesta hundraser. Tikens I6pcykel delas in i fyra faser — prodstrus, dstrus, metdstrus
och andstrus. De olika faserna har varierande langd hos olika individer och antalet dagar som
l6pcykeln pagar varierar darfor kraftigt mellan 160 och 370 dagar. | var och en av faserna
forekommer olika typiska beteenden och kliniska tecken hos tiken (Concannon, 2011). Tikens
livmoder ar ett dynamiskt organ och aven denna andrar utseende och funktion beroende pa fas
dar det slutliga malet &r en optimal miljo for implantation och bibehallen draktighet. (Barrau et
al., 1975). De tvd hormoner som &r centrala under l16pcykeln &r dstrogen och progesteron som
fluktuerar i plasmakoncentration under dess olika faser (Concannon, 2011).

Prodstrus pagar i genomsnitt i 9 dagar. Vid proostrus start noteras en ansvallning av vulva och
en serds, blodblandad vaginal flytning. Hanar visar ofta intresse for tikar i pro6strus men tikarna
tillater inte parning. Plasmadstrogennivaerna borjar stiga 2-3 dagar innan de forsta tecknen pa
prodstrus (Concannon, 2011; Butinar, Mujagi¢ & Galac, 2004). De stigande Gstrogennivaerna
paverkar livmodern och endometriet blir 6dematdst samtidigt som kortelepitelet genomgar
hyperplasi och hypertrofi och kortelcellerna differentieras till stora mucusutséndrande celler
(Barrau et al. 1975).

Ostrus beskrivs som den period nér tiken ar parningsvillig och har en genomsnittlig langd pé 9
dagar. Under Ostrus minskar Ostrogennivaerna i blodet och progestronnivaerna okar
(Concannon, 2011; Butinar, Mujagi¢ & Galac, 2004). I och med denna hormonella férandring
sker ytterligare endometriell tillvéxt och kértlarna vaxer i héjd och bredd (Barrau et al. 1975).

Efterlopet, metdstrus borjar nar tiken inte langre ar parningsvillig. Denna fas kan ocksa
betecknas diostrus eller lutealfas och pagar vanligen i ca 70-100 dagar. Under denna fas ar
progesteron det hormon som har dominerande effekt pa tikens fysiologi (Concannon, 2011;
Butinar, Mujagi¢ & Galac, 2004). Hos icke-draktiga tikar fortgar tillvaxten av endometriet till
dag 6 av metostrus varefter tillvaxten avtar. Dag 16 av metdstrus faller progesteronnivaerna i
blodet och regressionen av endometriet och kortlarna ar markant. Kortelepitelcellerna atergar
snabbt till samma storlek och inaktivitet som vid andstrus. Vid metdstrus ses normalt rikligt
med makrofager i endometriet (Barrau et al., 1975).

Overgangen fran metostrus till andstrus sker gradvis och tikar kan sagas vara i metdstrus nar
progesteronnivan i serum &r 1-2 ng/ml (Concannon, 2011). Under denna period ar nivaerna av
bade 6strogen och progesteron laga och diametern och langden pa endometriekortlarna som
minst (Barrau et al., 1975). Aven om progesteronnivaerna ar lga hos tikar i andstrus sa ar det
viktigt att notera att synliga men inaktiva gulkroppar kan finnas kvar hos tikarna i upp till 16
veckor efter dstrus (Wildt, Levinson & Seager, 1977). Tikar i andstrus &r inte intresserade av



hanhundar och hanhundarna uppvisar inte heller intresse for tikarna. Andstrus pagar i
genomsnitt i 6 till 7 manader men kan normalt variera mellan 4 till 12 manader (Concannon,
2011; Butinar, Mujagi¢ & Galac, 2004).

Pyometra och cystisk endometriehyperplasi
Etiologi och patogenes

Patogenesen vid pyometra &r invecklad och annu inte helt klarlagd men sjukdomsutvecklingen
involverar bade hormonella och bakteriella faktorer (De Bosschere et al., 2000; Dow, 1958).
Sjukdomen upptrader framst i metostrus nar miljon i livmodern ar optimal for att tillata
implantation och uppratthalla en draktighet men i och med detta 6kar dven forutsattningarna
for bakteriekolonisation. Metostrus ar den fas i lopcykeln da progesteronnivaerna ar hogst.
Progesteron stimulerar tillvéaxt av kortlar i endometriet, 6kad sekretion fran dessa, slutning av
cervix och minskning av myometriekontraktioner. Progesteron inhiberar ocksa produktionen
av lokala kemokiner i livmoder som rekryterar neutrofiler och monocyter till livmodern vid
intrdng av frammande agens. Aven detta &r en viktig del i implantationens méjliggérande och
vidmakthallande av draktighet men okar ocksa risken for bakterieinfektion (Sugiura et al.,
2004). Enligt Sugiura et al. (2004) paverkas aven det systemiska immunforsvaret av
aggstockshormonerna. Ostrogen aktiverar direkt T- och B-celler medan progesteron & andra
sidan inhiberar nybildning och aktivering av lymfocyter.

Honliga kénshormoner paverkar inte bara immunforsvaret utan har dven en direkt paverkan pa
utvecklingen av pyometra och CEH. Det &r val vedertaget att upprepad progesteronstimulering
ar en viktig komponent i utvecklandet av bada sjukdomarna (Dow, 1958). Vid flera studier har
dock progestron- och Gstrogennivaer hos tikar med pyometra och CEH inte visats vara hogre
nar diagnosen stélls an hos friska tikar (Austad, Blom & Borrensen, 1979; Hadley, 1975;
Chaffaux & Thibier, 1978). Livmodervavnaden hos tikar med pyometra har visats ha en dkad
mangd progesteronreceptorer och det ar troligt att det hos tikar med sjukdomen blir ett onormalt
svar pa normala nivaer av progesteron (Dhaliwal, England & Noakes, 1999; Prapaiwan, Manee-
in, Olanratmanee & Srisuwatanasagul, 2017).

Den bakterieart som oftast isoleras fran livmodern vid pyometra ar Escherichia coli (E. coli)
som isoleras i ca 90 % av fallen (Fransson et al., 1997). Escherichia coli finns naturligt i den
normala bakteriefloran i vagina och bakteriearten har pavisat 6kad vidhaftningsformaga till
progesteronstimulerade celler i endometriet (Sandholm, Vasenius, & Kivisto, 1975).
Infektionen dr oftast ascenderande vilket styrks av att samma bakteriestammar som ofta
aterfinns vid pyometra dven aterfinns i gastrointestinalkanalen och i feces hos tikarna (Coggan
et al., 2008). Det ar ocksa mojligt med en hematogent spridd infektion men detta tros vara
mindre vanligt (Nelson & Feldman, 1986).

Anamnes och kliniska tecken

Pyometra drabbar vanligen medelalders till aldre tikar vid ca 7 — 10 ars alder men har
diagnostiserats pa hundar mellan 4 manader och 18 ars alder (Nelson & Feldman, 1986;
Egenvall et al., 2001). En studie av Moxon, Whiteside och England (2016) visar att &ven
prevalensen av CEH stiger med dkande alder. Incidensen av pyometra ar hogre hos vissa raser



vilket indikerar att det kan det finnas en genetisk predisposition hos dessa raser (Egenvall et al.,
2001). Tidigare draktighet hos tiken har i en studie av Niskanen och Thrusfield (1998) pavisats
minska risken for pyometra. 1 samma studie konstaterades att predisponerande faktorer for
pyometra och CEH &r tidigare behandling med progesteron eller dstrogen. CEH tros, liksom
tidigare namnt, gora livmodern mer mottaglig for pyometra (Dow, 1958).

Sjukdomstecken vid pyometra &r val dokumenterade. Ett av de vanligaste symptomen som ses
vid pyometra ar vaginala flytningar. Flytningarna kan variera i karaktar fran tunn och
blodblandad till tjock och mucopurulent och upptréader vanligen fyra till atta veckor efter 6strus
men kan i vissa fall uppkomma sa sent som 16 veckor efter 6strus. | ovanliga fall kan tikarna
drabbas av pyometra i andra faser av l16pcykeln eller under dréktighet (Pretzer, 2008). Andra
vanliga symptom som ofta noteras ar nedsatt allmantillstdnd, inappetens, polyuri, polydipsi,
feber, buksmarta, rorelseavvikelser, utspand buk, dehydrering och gastrointestinala stérningar.
Det &r viktigt att notera att pyometra kan forekomma utan synbara vaginala flytningar varfor
tillstandet bor uteslutas hos alla okastrerade tikar med nedsatt allméantillstand och allmén
sjuklighet (Nelson & Feldman, 1986).

Generellt sett sa ar sjukdomstecken vid pyometra allvarligare och risken for komplikationer
darmed storre nér cervix ar sluten (sa kallad stangd pyometra) (Dow, 1958). Nér cervix ar sluten
kan purulent exsudat fran livmodern inte evakueras och livmodern blir utspand. Franvaro av
vaginala flytningar kan ocksa leda till att djuragare inte misstanker sjukdomen forran i ett senare
sjukdomsstadium, det vill s&ga nér tiken &r mer allvarligt sjuk. Tikar med stangd pyometra har
ofta kraftigt nedsatt allmantillstand, &r dehydrerade, krdks och har antingen feber eller
hypotermi. Dessa tikar utvecklar oftare sepsis an tikar med Oppen pyometra (Jitpean et al.,
2017).

Vid kraftig infektion dar manga Gram-negativa bakterier avdddas samtidigt, frisatts stora
mangder endotoxin som kan orsaka allvarliga systemiska reaktioner nér det forekommer fritt i
blodbanorna. Endotoxinfrisattningen kan leda till chock, disseminerad intravasal koagulation
(DIC), systemiskt inflammationsresponssyndrom (SIRS), njursvikt och dddsfall. Tikar med
kraftig endotoxinfrisattning har pavisats ha samre prognos for éverlevnad (Okano, Tagawa &
Takase, 1998).

Till skillnad fran pyometra forekommer CEH oftast subkliniskt, det vill sdga hos tikar som inte
uppvisar nagra tecken pa sjukdom. Om tikarna utvecklar en samtidig mukometra, hydrometra
eller hemometra kan tikarna fa en utspand buk men dven dessa tillstand brukar vara subkliniska
eller milda (Hagman et al. 2006). | vissa fall kan tikarna fa nedsatt fertilitet pa grund av det
férdndrade endometriet vid CEH (Fayrer-Hosken et al., 1992).

Diagnostik
Bilddiagnostik

De tva bilddiagnostiska undersdkningsmetoder som anvands vid diagnostik av pyometra &r
slatrontgen och ultraljud. Med hjalp av slatréntgen kan en forstorad livmoder normalt
identifieras fran fyra veckor efter lyckad parning och fram till 2-4 veckor efter forlossning. |



ovrigt ska man normalt sett inte kunna visualisera livmodern pa slatréntgen. Vid pyometra blir
livmodern oftast forstorad och kan da identifieras som en vétsketdt tubuldr struktur i
kaudoventrala buken som foérskjuter tarmarna kranialt och dorsalt. Det gar dock inte att utesluta
pyometra &en om livmodern har normal storlek. Peritonit, som &r en relativt vanlig
komplikation vid pyometra, kan ibland ocksa diagnostiseras med hjalp av slatrontgen.
Livmoderforstoring och bukighet som orsakas av draktighet kan ocksa uteslutas med
slatrontgen (Nelson & Feldman, 1986).

Ultraljudsundersokning &r ett mycket bra redskap for diagnostik av bade pyometra och CEH.
Ultraljud ger en mer detaljerad bild av livmodern och en erfaren ultraljudstekniker kan bedéma
tjockleken pa livmodervaggen, livmoderns diameter och om det finns en ansamling av vatska i
livmoderlumen. Vétskans ekogenicitet kan ocksa bedémas vilket ger vagledning om vétskans
tathet. Detta kan hjalpa till att differentiera pyometra fran hydro-, muco-, och hemometra men
det &r inte alltid mojligt. Man kan dven diagnosticera CEH med hjélp av ultraljud vilket inte &r
mojligt pa slatrontgen. Peritonit och ruptur av livmodern kan ocksa ofta visualiseras (Nelson &
Feldman, 1986; Bigliardi et al., 2004).

Hematologi

Vid undersdkning av blodbilden vid pyometra &r ett vanligt fynd ett forhojt totalantal vita
blodkroppar ofta med monocytos och neutrofili som ibland visar pa vansterforskjutning samt
toxiska neutrofiler. Ett normalt antal vita blodkroppar utesluter dock inte sjukdomen. Eftersom
pyometra ofta har ett kronisk inflammatoriskt forlopp &r det vanligt med en normocytér,
normokrom regenerativ anemi (Hagman, 2018). Vissa tikar har leukopeni vilket enligt Jitpean
et al. (2014) ar forenat med Okad risk for peritonit och langre postoperativ vard pa djursjukhus.

Klinisk kemi

Avvikelser i kliniskt kemiska analyser varierar mellan individer och kan vara mycket olika
mellan olika fall. Forhéjda kreatinin- och ureakoncentrationer har observerats sekundart till
pyometra och kan bero pa prerenal azotemi till foljd av dehydrering eller sekundar njurpatologi.
Forsdmrad njurfunktion kan orsakas av endotoxinemi, tubuliskador, glomeruldr dysfunktion
och minskat svar pa antidiuretiskt hormon (Maddens et al., 2011; Nelson & Feldman, 1986;
Jitpean et al., 2014). 1 vissa fall ses en lindrig hyperproteinemi som bland annat kan bero pa
dehydrering (Nelson & Feldman, 1986). C-reaktivt protein (CRP), serum amyloid A (SAA) och
haptoglobin som alla ar positiva akutfasproteiner vars koncentrationer i blodet mangdubblas
vid inflammation &r oftast forhojda hos tikar med pyometra (Dabrowski et al., 2009; Nakamura
et al., 2008). Forhojda aktivitetsvarden av leverenzymerna alaninaminotransferas (ALAT) och
alkaliskt fosfatas (ALP) ar ocksa vanliga fynd (Fransson et al., 2004; Hagman, 2018). Detta
tros kunna bero pa hepatocellular skada som orsakas av septikemi, minskad hepatisk cirkulation
och/eller cellulér hypoxi (Nelson & Feldman, 1986). Det ska dock noteras att ALAT och ALP
varden ocksa kan vara lagre an normalt vid pyometra (Kaymaz et al., 1999).

Cystisk endometriehyperplasi ar en forandring i livmodern och utan samtidig infektion har tikar
med CEH inga systemiska sjukdomstecken (De Bosschere et al., 2000). Enbart CEH associeras
inte heller med nagra storre forandringar i vare sig blodbilden eller for biokemiska parametrar



och dessa analyser kan darfor underlatta vid differentiering mellan pyometra och CEH
(Fransson et al., 2004).

Urinprov

Cystit med samtidig pyometra kan vara svart att diagnostisera eftersom ett spontankastat
urinprov kontamineras av exsudat fran livmodern. Ett urinprov taget genom cystocentes ar mer
tillforlitligt men kréaver stor forsiktighet for att inte riskera att punktera den varfyllda livmodern
(Nelson & Feldman, 1986). Urinvagsinfektion har visats vara den nést vanligaste komplika-
tionen vid pyometra och drabbar 6 % av tikarna (Jitpean et al., 2014). Proteinuri &r ocksa ett
vanligt fynd vid pyometra men detta, liksom samtidig urinvéagsinfektion, har visat sig oftast ga
over efter behandling av livmodersjukdomen. Om njurarna blir sekundért paverkade, vilket
diskuteras ovan, kan urindensiteten bli mycket lag och hundarna kan uppvisa isostenuri eller
hypostenuri (Nelson & Feldman, 1986).

Cytologisk undersokning och bakterieodling fran vagina

Vaginal svabbprovtagning med cytologisk undersokning och bakterieodling fran vagina bor ej
anvandas vid diagnostisering av pyometra da resultaten ar svartolkade. Bakterier och neutrofiler
kan pavisas i vagina hos tikar med pyometra likvéal som friska tikar eller tikar med vaginit
(Nelson & Feldman, 1986). Bakterieodling fran kraniala vagina samt antimikrobiell
resistensbestamning kan dock vara vérdefullt i vissa fall som vid t ex medicinsk behandling av
pyometra for végledning vid val av antibiotikapreparat (Sveriges Veterinarforbund, 2009).
Lakemedelsverket (2016) poangterar daremot att det &r tveksamt om antibiotikapreparat alls
bor inga i den medicinska behandlingen av pyometra eftersom teurapeutiska koncentrationer
sannolikt inte uppnas pa infektionsplatsen.

Behandling
Kirurgisk behandling

Kirurgisk behandling, dvs ovariohysterektomi &r den behandling som oftast anvénds vid
pyometra och som anses vara den sékraste da kallan till infektionen avlagsnas och man &ven
forhindrar att sjukdomen kan aterkomma (Hardy & Osborne, 1974; Dabrowski et al., 2009;
Bartoskova et al., 2007). Prognosen for fullt tillfrisknande vid Kkirurgisk behandling ar god
och mortaliteten varierar mellan 1 % och 20 % (Hagman, 2018; Hagman et al., 2007; Jitpean
et al., 2014). Mortaliteten kan dock vara hogre vid mycket paverkat allmantillstand med kraftig
sjukdom eller om komplikationer uppstar (Hagman, 2018). Tikar som behandlas kirurgiskt
tillfrisknar oftast snabbt efter operationen (Bartoskova et al., 2007; Dabrowski et al., 2009).

Innan operation foretas rekommenderas att djuren stabiliseras med vétsketerapi (Fossum,
2013). Perioperativ antibiotikabehandling kan overvagas pa djur med kraftigt paverkat
allmantillstand och i fall dar man misstanker sepsis. Ampicillin dr det antibiotikapreparat som
rekommenderas med hansyn till aktuell bakterieflora (Sveriges Veterinarforbund, 2009;
Lakemedelsverket, 2016). Anvandandet av aminopenicillin som forstahandsval vid pyometra
stdds av Hagman och Greko (2005) som i sin studie fann att 6ver 90 % av E. coli-stammar som
isolerats vid pyometra var kansliga for denna typ av antibiotika. Restriktivt anvéndande
rekommenderas dock och antibiotika ska endast anvandas nar det behévs och bor sattas ut sa
snart det ar mojligt (Lakemedelsverket, 2016).



Ovariohysterektomi utfors under allmén narkos enligt samma principer som en
normalkastration, men med viss anpassning. Livmodern bor hanteras med stor forsiktighet for
att undvika ruptur eftersom den ofta ar inflammerad och skér. Livmodern packas in med
kompresser for att undvika lackage av purulent exsudat till bukhalan. Cervix ligeras med en
cirkular sutur for att undvika stump-pyometra och ytterligare en ligatur vardera fasts kring
arteria och vena uterina lateralt om cervix. Vid misstanke om att buken kan ha kontaminerats
med var skoljs den ur med rikliga méngder av kroppsvarm, steril, fysiologisk koksaltlésning.
Buken kan sedan sys igen helt om inte tecken pa peritonit foreligger i vilket fall anlaggning av
drén bor overvégas (Fossum, 2013).

Postoperativ 6vervakning &r viktigt och behov av ytterligare atgarder och medicinsk behandling
utvérderas kontinuerligt. Ofta kan tikarna fa aka hem efter en till tva dagar av postoperativ
sjukhusvistelse men vid komplikationer och hos djur med kraftigt paverkat allméantillstand kan
vard pa djursjukhus behdvas en langre tid (Jitpean et al., 2014). Komplikationer patraffades hos
25 % av tikarna vid en studie av Jitpean et al. (2014). Den vanligaste komplikationen var
peritonit som patraffades hos 13 % av de tikar som behandlats kirurgiskt. Urinvagsinfektion,
sarinfektioner, uveit och hjartarytmier kunde ocksa observeras. Andra komplikationer som
rapporterats vid pyometra &r intrakraniell tromboemboli, bakteriell osteomyelit, perikardit,
myokardit, septisk artrit, svullnad vid opsar, sarruptur, trauma pa uretra, aterkommande
brunsttecken, stump-pyometra, fistelbildning och urininkontinens (Hagman, 2018).

Medicinsk behandling

Enbart medicinsk behandling av pyometra ar moéjligt for yngre, i ovrigt friska avelstikar med
dppen pyometra som inte har nagra aggstockscystor. Da det kan ta upp till 48 timmar innan
forbattring ses bor endast tikar som ar stabila och med milda kliniska symptom behandlas
medicinsk (Fieni, 2006; Nelson & Feldman, 1986). Medicinsk behandling rekommenderas inte
vid kraftigt nedsatt allmantillstand, feber, hypotermi, misstankt peritonit, organsvikt samt
stdngd pyometra (Fieni, Topie & Gogny, 2014). Syftet med behandlingarna ar att minska
effekterna av progesteron, eliminera livmoderinfektionen, relaxera cervix samt fa bort det
purulenta exsudatet ur livmoderlumen. Malet &r att tiken ska bli fri fran klinisk sjukdom, aterfa
en normal livmoderdiameter, inte l&ngre ha variga flytningar samt ha forbéattrade eller helt
aterstallda blodprovsparametrar (Contri et al., 2015).

Enligt en sammanstallning av flera studier blev i genomsnitt 86 % av tikarna som behandlats
enbart medicinskt for pyometra friska och i genomsnitt 70 % &ven fertila (Hagman, 2018). |
samma studie rapporterades ocksa att 0-85 % av behandlade tikar ndgon gang under sin livstid
ater drabbas av pyometra med en genomsnittlig aterfallsandel pa 29 %. Den betydande
aterfallsrisken patalas ocksa av Nelson och Feldman (1986). For att undvika att tikarna aterfar
sjukdomen innan de hunnit fa en valpkull rekommenderas att para dem i forsta lopet efter
behandlingen (Fieni, Topie & Gogny, 2014).



Histologisk morfologi vid pyometra och CEH

Tva av de studier som utforts avseende histologisk morfologi av livmodern vid pyometra och
CEH, och som ofta citeras, ar Dow (1958) och De Bosschere et al. (2000). Dow (1958)
lanserade med sin histologiska post-mortemstudie av livmaodrar fran tikar ett nytt begrepp -
Cystisk Endometriehyperplasi - Pyometrakomplexet. Dow ansag att de tva sjukdomarna var en
del av samma sjukdomskomplex och att CEH alltid férekommer pyometra. De Bosschere et al.
(2000) studerade livmodrar och dggstockar fran ovariohysterektomerade tikar. | denna studie
inkluderades dven kliniska sjukdomstecken hos tikarna och forfattarna ansag da att det var mer
korrekt att dela upp CEH och pyometra i tva distinkta grupper avseende inflammationsgrad och
sjukdomsbild. De Bosschere et al. (2000) ansag ocksa att CEH och pyometra kan uppsta separat
och att CEH inte alltid férekommer pyometra.

Dow (1958)

Syftet med Dows (1958) studie var att undersoka om det fanns nagon korrelation mellan
Kliniska och histopatologiska fynd hos tikar med CEH-pyometra for att férhoppningsvis béttre
kunna forsta etiologin och patogenesen bakom sjukdomskomplexet. Studien baserades pa
histologiska post mortem undersokningar av livmoder- och dggstocksvavnad. Bade tikar som
haft symptom fran genitalierna och tikar som inte haft symptom inkluderades i studien.
Samtliga tikar med tecken pa inflammation i livmodern bedémdes vara i antingen metostrus
eller anostrus. Tikarna indelades i fyra grupper beroende pa histologiska fynd.

Grupp 1 inkluderade preparat som samtliga pavisade varierande grad av CEH men inga tecken
pa inflammation. Dessa hundar var alla i olika stadier av 16pcykeln och Dow (1958) faststallde
darfor att CEH inte var en cyklisk forandring.

I grupp 2 inkluderades preparat med CEH och samtidigt diffust infiltrat av plasmaceller som
observerades framst ytligt i endometriet och kring endometriets kortlar. | vissa fall med utbrett
cellinfiltrat kunde plasmaceller aven ses omringa karl i inre myometriet och stratum vaskulare.
Nekros, fibros och ddem observerades generellt inte i dessa preparat. | livmoder av hos dessa
hundar aterfanns endast en liten mangd klar eller blodblandad vatska.

Preparaten i grupp 3 hade alla rikligt med innehall i livmoderlumen. Innehallet varierade bade
i farg och viskositet fran tjockt, gulgront mucopus till lattflytande, rédbrunt med sma
blodkoagel. Endometriet hade ett ojamnt utseende med pusfyllda cystor, blédningar samt
omraden med ulcerationer. Histologiskt sags en akut endometrit med stas, 6dem och
neutrofilinfiltrat. 1 allvarligare fall hade neutrofilerna trdngt in &ven i myometriet och
ulcerationer noterades.

Grupp 4 delades in i tva undergrupper beroende pa om cervix var 6ppen eller stangd. Alla tikar
i denna grupp visade histologiska tecken pa en kronisk inflammation i livmodern. Tikarna med
dppen cervix hade fortjockad livmodervagg och lindrigt med mucopus i lumen till skillnad fran
tikarna med stangd cervix vars livmoderlumen var kraftigt varfyllda och utspdnda med
papperstunna vaggar. Bada grupperna visade histologiskt pa endometrieatrofi med lindrigt
lymfocytinfiltrat och enstaka plasmaceller. Enstaka cystor kunde ocksa ses. Tikarna hade visat



sjukdomstecken under en langre tid - vissa sa langt bak som senaste Ostrus (40-90 dagar). De
med Oppen pyometra hade generellt lindriga sjukdomstecken med flytningar och dalig aptit
medan tikarna med stangd cervix var kraftigt allmanpaverkade.

Vidare lyckades Dow (1958) ocksa experimentellt inducera CEH och endometrit hos ett antal
tikar genom upprepad administration av progesteron. Man observerade dven att gstrogen i sig
inte verkar vara avgorande i sjukdomsutvecklingen men att sma doser Gstrogen potentierar
effekten av progesteron. | och med studien lyckades man darmed stdrka misstanken om att
honliga kdnshormoner ar centrala vid utvecklandet av CEH och pyometra.

Dows (1958) drog flera slutsatser fran resultaten av studien. Ett viktigt fynd var att CEH kunde
utvecklas efter upprepad progesteronstimulering av endometriet. Detta demonstrerades av
preparaten i grupp 1. En akut inflammation i endometriet konstaterades kunna utvecklas utover
CEH vilket oftast skedde under de forsta 40 dagarna av met6strus. Denna typ av inflammation
observerades hos preparaten i grupp 3. Inflammationen verkade obehandlad antingen kunna
leda till doden eller till spontan aterhamtning. Experimentellt kunde aterhamtningen observeras
nar man slutade administrera progesteron eller ovarioektomerade tikar med akut endometrit.
Hos dessa tikar sags da histologiskt ett diffust plasmacellsinfiltrat och darav hypotiserade man
att tikarna i grupp 2 var sadana som spontant aterhamtat sig fran akut endometrit. Vidare kunde
en inflammation med kronisk karaktar observeras i livmédrarna hos preparaten i grupp 4. Dessa
tikar befann sig alla i fasen 40 till 90 dagar efter 6strus. Dow (1958) missténkte att denna
kroniska inflammationstyp mojligen kunde utvecklas efter flera cykler med upprepade akuta
endometriter som avlakt eller att det kunde vara ett senare stadie av den akuta inflammationen.
Dow (1958) ansag att man av detta kunde dra slutsatsen att CEH och pyometra var en del av
samma sjukdomskomplex och lanserade déarmed begreppet CEH - pyometrakomplexet.

De Bosschere et al. (2000)

| De Bosscheres et al. (2000) studie ingick bade kliniskt friska tikar som hade bokats in for
rutinkastration och tikar med symptom som gjorde att man starkt misstankte att de hade
pyometra. De Bosschere et al. (2000) utgick i sin histologiska bedémning fran infiltration av
inflammatoriska celler i livmoderns lager, procent av endometriet som utgjordes av
kortellumen, endo-/myometrieratio samt tjockleken pa endo- och myometriet. Preparaten
delades sedan in i sju grupper déar den kliniska sjukdomsbilden hos tikarna togs med i
berakningen likvil som den histologiska morfologin. Aven i De Bosscheres et al. (2000) studie
var alla tikar med inflammation i livmodern antingen i metostrus eller andstrus.

De forsta fyra grupperna som De Bosschere et al. (2000) beskrev i sin studie hade histologiskt
inga tecken pa inflammation i livmodern och de uppvisade heller inga kliniska sjukdomstecken.
Tikarna i grupp 1 hade inte nagra histologiska forandringar alls i livmodern. Grupp 2 bestod av
tikar med mild CEH dér kortellumen tackte mindre &n 25 % av endometriets yta och det endast
fanns nagra fa, sma cystor. | grupp 3 aterfanns tikar med kraftig CEH dar manga, stora cystor
dominerade och tackte mer an 25 % av endometriets yta. Mucometra och endometrieatrofi
beskrev den histologiska morfologin hos tikarna i grupp 4.



Det som forenade de Ovriga tre grupperna beskrivna av De Bosschere et al. (2000) var att
samtliga visade tecken pa inflammation i livmodern och samtliga uppvisade kliniska
sjukdomstecken. Grupp 5 beskrevs som endometrit. Tikarna i denna grupp hade en mild
infiltration av neutrofiler, lymfocyter och plasmaceller i endometriet. I livmodrarna fanns
antingen nagra fa stora eller flera sma cystor som tackte mindre an 25 % av endometriets yta.
De tva sista grupperna benamndes bada pyometra och en kraftig mangd inflammatoriska celler
aterfanns i livmoderlumen, endometriet och myometriet. | grupp 6 aterfanns tikar med kraftig
CEH dar kortellumen tackte mer an 25 % av endometriets yta. Hos dessa individer sags ocksa
mattlig till kraftig fibros, ulcerationer, nekros, 6dem och blodningar. Tikarna i grupp 7 hade
samma kraftiga inflammation som strackte sig genom hela livmodervéggen men histologiskt
sags kraftig endometriell atrofi med nastan total avsaknad av cystor, stroma och kortlar.
Grupperna 6 och 7 kallades hyperplastisk respektive atrofisk pyometra.

De Bosschere et al. (2000) drog i sin studie slutsatsen att CEH och pyometra histologiskt har
manga likheter med varandra. Dock skiljer sig den inflammatoriska reaktionen i livmodern och
den kliniska sjukdomsbilden vid pyometra fran CEH som é&r en icke-inflammatorisk reaktion
utan tydliga sjukdomstecken. Vidare noterade De Bosschere et al. (2000) i sin studie att fler
fall av CEH upptécktes hos tikar i metostrus an i andstrus. Man noterade dven att fler kliniska
fall av pyometra upptacktes i metdstrus dn i anostrus. Detta ansag man stodde hypotesen att
CEH inte alltid férekommer pyometra och att pyometra inte alltid ar en konsekvens av en
bakterieinfektion i en livmoder med CEH. | och med denna sammanlagda bild ansag De
Bosschere et al. (2000) att pyometra och CEH ar tva separata tillstdnd som kan uppsta enskilt
och inte bor bendmnas som delar av samma sjukdomskomplex.

MATERIAL OCH METODER

| studien ingick data och livmodervavnad fran totalt 43 tikar varav 39 diagnostiserats med
pyometra och behandlats kirurgiskt for tillstandet och fyra tikar var kliniskt friska tikar som
normalkastrerades. Samtliga tikar opererades pa Universitetsdjursjukhuset (UDS), Sveriges
lantbruksuniversitet (SLU), Uppsala under aren 2011-2013 samt 2017. Alla tikar genomgick
ovariohysterektomi (OHE) dvs. en operation dar bade dggstockar och livmoder avlagsnas.
Aldern hos tikarna med pyometra varierade fran 3,5 ar till 12,4 r med en genomsnittsélder pa
8,2 ar. De kliniskt friska tikarna, som hade en medelalder pa 3,7 ar, inkluderades i studien som
en kontrollgrupp for att méjliggora en jamforelse av histologisk livmodermorfologi och kliniska
parametrar mellan friska individer och individer med diagnostiserad pyometra. Endast data och
vavnad fran tikar med synliga gulkroppar i d&ggstockarna inkluderades i studien.

Beddmning av histologisk morfologi

Livmoder och &ggstocksvavnad har samlats in och fixerats i 4 % fosfatbuffrad formalinlésning
i direkt anslutning till operationen. Snitten skars sedan till 5 mm tjocklek och b&ddades in i
paraffin. Preparaten har sedan snittats ytterligare till 3-5 um, placerats pa objektglas och fargats
med hematoxylin och eosin (H&E). Enstaka preparat har ocksa fargats med Masson-Trichrome.
Tva till atta snitt har samlats in fran vardera hund. Snitten ar tagna fran hoger och véanster
livmoderhorn pa de platser dar de tydligaste makroskopiska forandringarna observerats samt
fran bada aggstockarna. De histologiska snitten analyserades sedan i ett Nikon Eclipse E600

10



mikroskop och beddmdes gallande typ av inflammation, grad av inflammation, grad av CEH
och tecken pa peritonit enligt nedan. Bilder av de histologiska snitten har tagits med kameran
Nikon DMX 1200.

Bedomningen av de histologiska snitten har utforts av forfattaren till studien med stdd
av Fredrik Sodersten VMD i patologi och universitetsadjunkt vid institutionen fér biomedicin
och veterindr folkhéalsovetenskap (BVF); Enheten for patologi vid SLU, Uppsala.

Typ av inflammation

Inflammationstyp definierades beroende pa vilken typ av inflammatorisk cell som hade rikligast
forekomst i endometriet. Tikarna delades sedan in i féljande grupper: lymfocytér inflammation,
plasmacellsdominerad inflammation, neutrofil inflammation samt en grupp med avsaknad av
inflammatorisk reaktion.

Grad av inflammation

Graden av inflammation i livmodern karaktariseras bada av mangden inflammatoriska celler i
endometriet och férekomst inflammatoriska celler i myometriet samt forekomst av blédningar,
6dem, fibros, nekros och ulcerationer av epitelet. Denna kategori har delats in i fyra grupper:
ingen inflammation (grad 0), lindrig inflammation (grad 1), mattlig inflammation (grad 2) samt
kraftig inflammation (grad 3).

Grad av CEH

Aven denna kategori delades in i fyra grupper: ingen CEH (grad 0), lindrig CEH (grad 1),
mattlig CEH (grad 2) eller kraftig CEH (grad 3). Bedomningen gjordes bade med avseende pa
mangd kortlar och kortlarnas diameter.

Peritonit

Alla preparat undersoktes avseende tecken pa peritonit. | denna kategori fordelades preparaten
endast i tva grupper: Tecken pa peritonit eller avsaknad av tecken pa peritonit. Kriteriet som
bedomdes som viktigast for avgorandet om tecken pa peritonit fanns var forekomst av
inflammatoriska celler utanfér livmoderns serosalager. | vissa fall observerades dven
fibrinansamlingar och/eller bakterier utanfor serosalagret.

Kliniska data

De Kkliniska- och laboratorieparametrar som valdes ut att ingd i detta arbete var
kroppstemperatur, LPK, CRP och bakteriemi. Samtliga prover togs preoperativt.

Kroppstemperatur

Kroppstemperaturen hos tikarna uppmattes med rektaltermometer i samband med den kliniska
undersokningen vid ankomsten till UDS.
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Laboratorieanalyser

Leukocytpartikelkoncentration analyserades i1 helblod, i ror med EDTA tillsats, med
instrumentet Advia 2120 (Siemens Healthcare, Erlangen, Tyskland) pa kliniskt kemiska
laboratoriet, UDS, SLU, Uppsala. Normala variationen for hund anges vara 5,2-14,1 x 10°/L.

CRP analyserades i serum med tva for hund validerade automatiserade immunoturbidimetriska
metoder - High Linearity CRP assay (Randox laboratories, Crumlin, United Kingdom) 2011-
2012 samt Canine CRP assay (Gentian, Moss, Norge) 2013 och 2017. Gransvardet for forhojd
CRP-koncentration som anses ha betydelse vid klinisk systemisk inflammation (clinical
decision limit) & >20 mg/L. Vid berékning av medelvarden och standardavvikelser sa har
samtliga individer med CRP nivaer under 5 mg/L angetts som 5 mg/L for att underlatta vid
berdkningen eftersom metoden inte anger ett mer exakt.

Vissa av de tikar som ingick i denna studie undersoktes dven avseende forekomst av bakterier
i blodet. Bakterieodlingen utférdes fran helblod som insamlades aseptiskt preoperativt. For
varje hund insamlades 6 ml blod varav 3 ml tillsattes till vardera en anaerob och en aerob
blododlingsflaska (BOF, Substratlab, Statens veterindrmedicinska anstalt (SVA), Uppsala).
Bakterieodling och antimikrobiell resistensbestdmning utférdes vid enheten for bakteriologi,
SVA, Uppsala. Bakterievaxt i antingen anaerobt eller aerobt substrat har angetts som positivt
avseende bakteriemi. Resultatet har redovisats i andel individer med positivt resultat for varje
morfologisk kategori.

Statistiska berakningar

Medelvarden och standardavvikelser av kroppstemperatur, LPK och CRP har berdknats for
respektive grupp i kategorierna inflammationsgrad, grad av CEH och forekomst av tecken pa
peritonit. FOr att vidare utreda om resultatet som uppnatts ar statistiskt signifikant har one-way
Analysis of Variance (ANOVA)-test anvénts for kategorierna inflammationsgrad och grad av
CEH dar vardera kategori innehaller fyra grupper. For att ytterligare fa reda pa vilka grupper,
om nagra, som skiljde sig signifikant fran varandra anvindes ett Tukey’s Honestly Significant
Difference (HSD) test. | kategorin forekomst av tecken pa peritonit finns det endast tva grupper
och hér har den statistiska signifikansen av resultatet darfér berdknats med hjalp av Students t-
test. Signifikansnivan sattes till P < 0,05 i samtliga berdkningar. Forekomsten av bakteriemi har
presenterats med hjalp av deskriptiv statistik i form av procentsatser.

RESULTAT

Histologisk morfologi

Fynden vid den histologiska undersékningen av samtliga livmédrar sammanfattas i Tabell 1
och exempel pa fynden kan ses i Figur 1-4.

Typ av inflammation

Materialet grupperades avseende inflammation i foljande grupper; ingen inflammation,
lymfocytdominerad inflammation, plasmacellsdominerad inflammation samt neutrofil-
dominerad inflammation. Totalt sex individer bedomdes inte visa nagra histologiska tecken pa
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inflammation i livmoder. Av dessa sex tikar var tre individer Klinisk friska hundar som
genomgick normalkastrationer och forvantades darmed inte heller visa nagra tecken pa
inflammation. Till gruppen med dominerande lymfocytar inflammation beddmdes atta
individer tillnéra. En individ i denna grupp var en av de kliniskt friska tikarna som
normalkastrerades. Tikarna i denna grupp uppvisade generellt en lindrig endometrit med inget
eller mycket lindrigt med purulent exsudat i livmoderlumen vid histologisk undersékning. 11
individer bedémdes ha en framfor allt plasmacellsdominerad inflammation medan 18 tikar hade
en inflammatorisk reaktion med framst neutrofiler i livmoderns lager. Nastan alla individer i de
tva sistnamnda grupperna hade mattligt till kraftigt med purulent exsudat i livmoderlumen.

Grad av inflammation

Awven denna kategori bestar av fyra grupper; ingen inflammation, lindrig inflammation, mattlig
inflammation och kraftig inflammation. | Tabell 1 bendmns dessa grupper inflammationsgrad
0-3. | gruppen som inte uppvisade nagon inflammation ingar samma sex individer som i
ovanstdende kategori ingar i gruppen med samma namn. Atta individer ingér i gruppen som
bedémdes ha inflammationsgrad 1 och av dessa sd hade 7 av 8 en lymfocytdominerad
inflammation i endometriet medan en individ hade en neutrofildominerad inflammation.
Preparaten i inflammationsgrad 1 hade en lindrig férekomst av inflammatoriska celler i
endometriet men inga tecken pa metrit och inga eller lindriga blodningar och 6dem. 15 av
tikarna uppvisade inflammationsgrad 2 och hos preparaten i denna grupp observerades en
mattlig forekomst av inflammatoriska celler i endometriet. De inflammatoriska cellerna tackte
uppskattningsvis mindre &n halften av endometriets yta. | vissa preparat observerades
perivaskuldra inflammatoriska celler i myometriet och enstaka celler utspridda i myometriets
stroma. | samtliga preparat aterfanns 6dem och blddningar i endometriet och i flera fall var dven
myometriet 6dematdst. Endometrieepitelet var nekrotiskt och i en del preparat aterfanns fibros.
I gruppen med kraftig inflammation placerades 14 av tikarna. Hos dessa individer tacktes
uppskattningsvis mer an hélften av endometriets yta av inflammatoriska celler. I myometriet
sags perivaskulara inflammatoriska celler samt en lindrig-kraftig infiltration av inflamma-
toriska celler mellan muskelcellerna. Endometrieepitelet och kortelepitelet var kraftigt
ulcererat. Blodningar och 6dem fanns genomgaende i samtliga preparat och samtliga lager av
livmodern. Fibros observerades i en del preparat. Alla tikar med plasmacellsdominerad
inflammation har inflammationsgrad 2 eller 3 och detta galler daven for alla utom en av de
individerna med en purulent inflammation. Endast hos en individ med lymfocytdominerad
inflammation i endometriet observerades en mattlig inflammation och inga av dessa hade en
kraftig inflammation.

Grad av CEH

Graden av CEH har dven denna kategori delats in i fyra grupper; ingen, lindrig, mattlig och
kraftig CEH. | Tabell 1 bendmns dessa grupper CEH-grad 0-3. | forsta gruppen, som bendmns
CEH-grad 0, placerades 10 individer. | dessa preparat observerades inga dilaterade kortlar och
antalet kortlar i endometriet bedéms som normalt eller farre &n forvantat. Alla fyra
kontrollhundar som inte hade tecken pa klinisk sjukdom innan operationen aterfanns i denna
grupp. Nio tikar ingick i gruppen med lindrig CEH och dessa hade antingen en lindrigt 6kad
mangd kortlar i endometriet eller enstaka dilaterade kortlar. | gruppen med mattlig CEH ingick
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11 individer och hos dessa observerades en tydligt okad mangd kortlar i endometriet varav flera
var markant dilaterade. 15 av tikarna beddémdes ha kraftig CEH och i dessa preparat fanns
endast mycket lite stroma kvar i endometriet. Det fanns en kraftigt 6kad méngd kortlar och de
flesta av kortlarna var mer eller mindre dilaterade. Endometriets framsta bestandsdel i dessa
preparat var kortellumen. De olika graderna av CEH aterfanns vid alla typer av inflammation
vilket ocksa kan ses i Tabell 1. En trend som noterades var att manga preparat med mattlig-
kraftig inflammation ocksa hade mattlig-kraftig CEH. Dock noterades ocksa att en individ med
inflammationgrad O och en individ med inflammationsgrad 1 hade CEH-grad 3 i endometriet
samt att en individ med inflammationsgrad 3 hade CEH-grad O i endometriet.

Peritonit

Denna kategori delades bara in i tva grupper da det som studerades var om det fanns tecken pa
peritonit eller inte. | de histologiska snitten fran 20 av tikarna hittades inga tecken pa peritonit.
Samtliga tikar som saknar tecken pa inflammation i livmodern aterfinns i denna grupp samt alla
individer med lymfocytar inflammation utom en. Totalt uppvisade 23 av tikarna tecken pa
peritonit vid den histologiska studien. Hos vissa individer sags endast lindriga tecken sa som
en lindrig férekomst av neutrofiler och fibrin utanfor livmoderns serosa medan det hos andra
aterfanns sjok av bakterier och kraftiga neutrofilansamlingar. Endast en av individerna med
tecken peritonit hade lymfocytdominerad inflammation i livmodern medan de resterande 22
individerna beddmdes ha antingen plasmacellsdominerad eller neutrofil inflammation.

Ingen (0 %) av tikarna med inflammationsgrad 0 i endometriet hade tecken pa peritonit medan
samma siffra for tikarna med inflammationsgrad 1 var 12,5 %. Av tikarna med inflamma-
tionsgrad 2 och 3 hade 80 % respektive 71,4 % tecken pa peritonit. Trenden som noterades héar
var att en mattlig-kraftig inflammationsgrad i livmodern i hogre grad kunde korreleras med
tecken pa peritonit an hos individer déar inflammationsgraden var lindrig eller det inte finns
nagon inflammation alls. For grad av CEH hade 0 % av individerna med CEH-grad 0, 71,4 %
av dem med CEH-grad 1, 63,6 % av dem med CEH-grad 2 och 73,3 % av dem med CEH-grad
3 tecken pa peritonit.
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Figur 1. Histologiska snitt fran en hundlivmoder i olika férstoring med hematoxylin och eosinfargning.
a) Livmoder utan cystisk endometriehyperplasi (CEH-grad 0) med en lindrig inflammation i
endometriet (inflammationsgrad 1). b) Normala endometriekértlar utan tecken pa hyperplasi,
hypertrofi eller cystbildning (CEH-grad 0). Ett fatal lymfocyter kan observeras i endometriet
(inflammationsgrad 1). Purulent exsudat kan ej observeras i lumen.

Figur 2. Histologiska snitt fran en hundlivmoder i olika férstoring med Masson-Trichromefargning. a
och b) Fibros noterades i bade myometriet och endometriet. Detta preparat bedémdes ha en lindrig
grad av cystisk endometriehyperplasi (CEH-grad 1) samt en mattlig inflammationsgrad
(inflammationsgrad 2) i endometriet. | kortellumen observerades mukus och purulent exsudat.
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Figur 3. Histologiska snitt fran en hundlivmoder i olika férstoring med hematoxylin och eosinfargning.
a och b) Detta preparat bedémdes ha en kraftig cystisk endometriehyperplasi (CEH-grad 3).
Endometriet bestar till stérsta delen av kortellumen. I livmoderlumen ses rikligt med purulent exsudat.
¢) Inflammationsgraden i endometriet bedémdes som mattligt (inflammationsgrad 2) och purulent
exsudat kan observeras i en del kortellumen.
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Figur 4. Histologiska snitt fran livmodern hos en ovariohysterektomerad tik i olika forstoring med
hematoxylin och eosinfargning. a) Detta preparat bedémdes ha en mattlig grad av cystisk
endometriehyperplasi (CEH-grad 2). Overst och centralt i bilden ses kraftigt dilaterade endometrie-
kortlar medan det i nedre delen av bilden ses mer normal endometrievavnad. b och c) Preparatet
beddmdes ha en kraftig inflammation i endometriet (inflammationsgrad 3) och en mycket kraftig
infiltration av neutrofiler ses i endometrievavnaden. Rikligt med purulent exsudat observeras
kortellumen.
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Tabell 1. Tabellen illustrerar antal tikar med respektive typ av inflammation i endometriet; Ingen
inflammation, lymfocytdominerad inflammation (Lymfocyter), plasmacellsdominerad inflammation
(Plasmaceller) och neutrofil inflammation (Neutrofiler) samt inflammationsgrad i endometriet, grad
av cystisk endometriehyperplasi och tecken pa peritonit hos dessa individer vid histologisk
undersokning av livmédrarna.

Grad 0 = total franvaro, grad 1 = lindrig, grad 2 = mattlig och grad 3 = kraftig

Ingen Lymfocyter Plasmaceller Neutrofiler
inflammation (n=8) (n=11) (n=15)
(n=6)
0 6 - - -
Inflammations- 1 - 7 - 1
grad
2 - 1 4 10
3 - - 7 7
0 5 4 - 1
CEH-grad 1 . 2 1 4
2 - 1 4 6
3 1 1 6 7
Ja - 1 9 13
Peritonit
Nej 6 7 2 5

Kliniska data

En sammanstéllning av medelvarde och standardavvikelse for kroppstemperatur, LPK och CRP
har beréknats for respektive grupp i1 kategorierna inflammationsgrad, grad av CEH och
forekomst av tecken pa peritonit och kan ses i Tabell 2. | tabellen presenteras ocksa andelen
tikar med bakteriemi i respektive kategori av histologisk morfologi.
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Kroppstemperatur

Kroppstemperatur uppméttes hos 40 av de 43 tikarna som ingick i studien. Den lagsta
kroppstemperaturen som uppméttes var 37,4°C och den hogsta var 40,1°C. Vid ankomst till
UDS hade 37,8 % av tikarna med misstankt pyometra en forhojd kroppstemperatur. Ingen (O
%) av de fyra friska kontrollhundarna hade en kroppstemperatur pa éver 39°C.

| studien pavisades ingen statistisk signifikant skillnad av kroppstemperatur mellan nagra
grupper i nagon av kategorierna.

Leukocytpartikelkoncentration

LPK analyserades hos samtliga tikar och resultaten varierade mellan 4,3 x 10°/L och 39,9 x
10°/L. D4 ett resultat beddmdes vara orimligt hogt (106,4 x 10°/L) har detta resultat exkluderats
ur studien. 35,7 % av de 43 tikarna hade ett LPK inom den normala variationen for hund (5,2—
14,1 x 10°/L). 54,8 % av tikarna hade en forh6jd LPK och 9,5 % av tikarna hade en LPK som
var lagre &n normalvariationen.

Inflammationsgrad

En one-way ANOVA-analys visade att det foreldg en skillnad mellan minst tva av de olika
inflammationsgradernas LPK (p=0,022). Med hjélp av vidare analys med Tukey’s HSD test
kunde faststallas att signifikanta skillnader foreldg mellan grupperna inflammationsgrad 0 och
3 (p=0,04), 1 och 2 (p=0,02) samt 1 och 3(p=0,002). De tikar med hogre inflammationsgrad i
endometriet hade i samtliga av dessa fall htgre LPK &n de tikar med lagre inflammationsgrad.

Grad av CEH

Det forelag ingen skillnad i LPK mellan grupperna CEH-grad 0, 1, 2 och 3 (p=0,17, One-way
ANOVA-analys).

Peritonit

LPK var signifikant hogre hos de tikar som hade tecken pa peritonit jamfort med hos de tikar
som inte uppvisade nagra tecken pa peritonit (p=0,00022, Student’s T-test).

C-reaktivt protein

C-reaktivt protein koncentrationer uppméttes hos 42 av de 43 tikarna. Resultaten varierade
mellan <5 och 370 mg/L. Hos 28 av 42 tikar (66,7 %) uppmattes CRP koncentrationer som
dversteg clinical decision limit (21 mg/L), vilket tyder pa att sjukdomen hos dessa individer
inducerat systemisk inflammation av betydelse.

Inflammationsgrad

En one-way ANOVA-analys visade att det fanns en skillnad i CRP-koncentrationer mellan
minst tva av de olika inflammationsgraderna (p=0,0008). Skillnaderna foreldag mellan
inflammationsgrad 0 och 3 (p=0,0095), 1 och 2 (p=0,0286) samt 1 och 3 (p=0,0034). De tikar
med hogre inflammationsgrad i endometriet hade i samtliga av dessa fall hogre CRP-
koncentration &n de tikar med lagre inflammationsgrad.

19



Grad av CEH

Enligt one-way ANOVA-analys pavisade en skillnad i CRP-koncentrationer mellan minst tva
av de olika CEH-graderna (p=0,027). Vidare analys med hjélp av ett Tukeys’s HSD test visade
att den enda skillnaden i CRP-koncentration som foreldg var mellan CEH-grad 0 och CEH-grad
3 (p=0,027). CRP-koncentrationen hos de tikar med CEH-grad 3 var signifikant hogre &n CRP-
koncentrationen hos tikar med CEH-grad 0.

Peritonit

Enligt Students t-test hade tikarna med histologiska tecken pa peritonit signifikant hogre CRP-
koncentration an tikarna utan tecken pa peritonit (p=0,00003).

Bakteriemi

Bakterieodling fran blod utfordes aren 2011 och 2017, varfor detta resultat finns redovisat for
23 av de 43 tikarna som ingar i denna studie.

Ingen av tikarna som saknade inflammation i endometriet hade bakteriemi. Detsamma géllde
tikarna med lymfocytdominerad inflammation. Av tikarna med neutrofil inflammation hade
14,3 % positiv bakterievéxt i blodet vid odling. 42,9 % av tikarna med plasmacellsdominerad
inflammation hade bakteriemi. Inga av tikarna med inflammationsgrad 0 samt 1 i endometriet
hade positiv bakterievaxt vid blododling medan 17 % av tikarna med inflammationsgrad 2 och
33.3 % av de med inflammationsgrad 3 hade bakteriemi. 44,4 % av tikarna med CEH-grad 3
hade bakteriemi medan tikarna med CEH-grad 0-2 samtliga hade negativt resultat. Av de
hundar som hade histologiska tecken pa peritonit hade 30 % bakteriemi medan 8,3 % av de
hundarna utan tecken pa peritonit hade bakteriemi.
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Tabell 2. Medelvérden och for kroppstemperatur, LPK och CRP samt andel med bakteriemi hos
tikarna i de olika grupperna inom kategorierna inflammationsgrad, grad av cystisk
endometriehyperplasi och peritonit

Inflammationsgrad Kropps- Leukocytpartik- C-reaktivt  Bakteriemi
temperatur elkoncentration (x 10°/L) protein (%)
(°C) (mg/L)

0 38,4+/-0,6 11,2+/-5,6 51+/-56 0

1 38,6 +/-0,3 8,4+/-4,6 49+/-73 0

2 38,7+/-0,7 19,2+/-9,5 192+/-100 17

3 38,9+/-0,6 224+/-79 220+/-106 33,3

Cystisk Kropps- Leukocytpartik- C-reaktivt  Bakteriemi
metriehyperplasi temperatur elkoncentration (x 10°/L) protein (%)
(°C) (mg/L)
0 38,6 +/-0,7 98+/-49 55+/-87 O
1 389+/-0,7 17,8+/-12/4 141+/-132 0
2 389+/-0,6 21,0+/-75 187+/-102 0
3 38,7+/-0,6 18,8+/-9,0 190+/-125 44,4

Peritonit Kropps- Leukocytpartik- C-reaktivt  Bakteriemi
temperatur elkoncentration (x 10°/L) protein (%)
°C) (mg/L)

Nej 38,6+/-0,7 11,9+/-6,9 72+/-86 83

Ja 389+/-0,6 21,8+/-92 209+/-109 30
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DISKUSSION
Peritonit

Ett syfte med denna histologiska studie var att undersoka férekomsten av tecken pa peritonit
hos tikar med misstankt pyometra vilket tidigare inte studerats. Totalt visade resultaten att
histologiska tecken pa peritonit forekom hos 59 % av tikarna med pyometra. Denna andel &r
betydligt hdgre &n vad som rapporterats vid kliniska studier dar man observerat att 12,4 % av
tikar med pyometra drabbas av peritonit (Jitpean et al., 2014). En teori om varfor siffrorna
skiljer sig at ar att mikroskopiska tecken pa peritonit kan detekteras i ett tidigare stadie an
kliniska tecken pa peritonit. Tidigare upptackt av peritonit kan medfora snabbare inséttning av
korrekt behandling och darmed forbattra prognosen for tikar som drabbas. Da peritonit ar en
mycket allvarlig komplikation till pyometra som resulterar i forlangd vistelse pa djursjukhus
samt har en mortalitet som ar 26 ganger hogre &n hos tikar med pyometra utan peritonit, ar detta
fynd av yttersta relevans (Jitpean et al., 2014; Jamtner, 2018).

I denna studie sammanstélldes ett antal kliniska data och eventuella samband mellan
variablerna och histologiska fynd undersoktes. Resultaten visar att CRP-koncentration kan vara
en mojlig markor for tidig detektion av peritonit hos tikar med pyometra eftersom CRP-
koncentrationen hos dessa ar hogre an hos individerna utan tecken pa peritonit. Skillnaden
mellan dessa gruppers medelvarden var hoggradigt signifikant (p=0,00003) och tyder pa att hos
tikar med hdgre CRP-koncentrationer preoperativt ar sannolikheten stdrre for att de utvecklar
peritonit. Aven leukocytpartikelkoncentrationen kunde korreleras till histologiska tecken pa
peritonit. Liksom med CRP-koncentrationen har tikar med histologiska tecken pa peritonit
hogre LPK an tikar utan tecken pa peritonit och darmed skulle dven LPK kunna ha kliniskt
varde som markor for tidig detektion av peritonit.

Med tanke pa mojligt varde av tidig diagnos av peritonit kan det dvervagas att inkludera analys
av CRP-koncentration och LPK bland de parametrar som vanligen analyseras vid misstanke om
pyometra. Om tiken inte aterhdmtar sig som forvantat efter operation kan vardena foljas upp
och vid ytterligare forhdjda varden kan ultraljudsundersokning beténkas for att utesluta att tiken
drabbats av peritonit. Mojligtvis &r CRP-koncentration &r att foredra framfor LPK da LPK kan
sjunka i och med en utarmning av kroppens neutrofiler (neutropeni) och pa sa sétt ge ett falskt
normalt varde innan leukopeni observeras.

Trots dessa resultat sa ar det mycket viktigt att betanka att CRP-koncentration och LPK stiger
vid alla typer av inflammation i kroppen och inte endast vid peritonit. Ett forhojt varde kan bero
pa operationen i sig eller att tiken drabbats av nagon annan sjuklighet. Man ska darfor vara
forsiktig och betanka att det finns manga andra majliga orsaker an peritonit till forhojd CRP-
koncentration och LPK om en tik som behandlats kirurgiskt for pyometra far forhojda varden.

Denna studie omfattar data fran tikar som insamlats och provtagits under flera olika ar, och for
andra studier an denna, vilket medférde att mer an en analysmetod anvandes for att mata
cirkulerande CRP-koncentrationer, och att metoderna inte ar exakt jamforbara. Det bor noteras
att detta okar risken for felkéllor i studien. Om liknande studier utfors i framtiden ar det battre

22



att endast anvénda sig av en analysmetod for att ge mer precisa resultat och hogre tillforlitlighet
till resultaten av jamforelser.

Inflammationsgrad och grad av CEH

| denna studie har man ocksd kunnat pavisa att bade LPK och CRP-koncentrationer &r
signifikant hogre hos tikar med mattlig till kraftig inflammation i livmodern jamfort med de
tikar med lindrig inflammationsgrad samt de utan inflammation. Skillnad fér LPK och CRP-
koncentration kunde identifieras mellan inflammationsgrad 0 och 3, 1 och 2 samt 1 och 3.
Slutsatsen av detta blir alltsa att tikar med hogre LPK och CRP-koncentration kan antas ha en
kraftigare inflammation i livmodern. | och med denna studie kan det s&gas att inflamma-
tionsgrad i endometriet kan korreleras till vissa kliniska data.

Inflammationsgraden i livmodern kunde ocksa korreleras till tecken pa peritonit hos tiken vid
histologisk undersokning av livmodern. Hos tikarna med mattlig respektive kraftig
livmoderinflammation hade 80 % respektive 71,4 % histologiska tecken pa peritonit jamfort
med endast 12,5 % hos de med inflammationsgrad 1 och 0 % hos de med inflammationsgrad 0.

Ett annat syfte i denna studie vara att undersoka sambandet mellan inflammationsgrad och grad
av CEH. Generellt sa hade tikarna med mattlig till kraftig inflammation i endometriet ocksa
mattlig till kraftig CEH. | de preparat dar ingen eller lindrig CEH patraffades var generellt &ven
inflammationen i endometriet lindrig eller obefintlig. Man kan alltsa misstanka att tillstanden
ar kopplade till varandra da det var ovanligt att det ena tillstandet forekom utan att det andra
tillstandet ocksa observerades vilket stodjer Dows (1958) teori om ett CEH-pyometrakomplex.
| studien noterades dock att en tik med CEH-grad 3 helt saknade inflammatorisk reaktion i
endometriet samt att en individ med inflammationsgrad 3 samtidigt hade CEH-grad 0. Detta
stodjer De Bosschere et al. (2000) slutsatser om att CEH och pyometra &r tva olika tillstand
som kan uppstd separat. Denna studie stodjer till vissa delar bade Dows (1958) och De
Bosschere et al. (2000) slutsatser. Eftersom att denna studie kunnat konstatera att CEH och
pyometra kan uppsta enskilt blir slutsatsen dock, i likhet med De Bosschere et al. (2000), att
CEH och pyometra &r tva skilda tillstand och ej tva delar av ett och samma sjukdomskomplex.

| studien fann man &ven ett samband mellan grad av CEH och CRP-koncentration. Den
signifikanta skillnaden som forelag var mellan CRP-koncentrationen hos tikar med CEH-grad
0 och CEH-grad 3 (p=0,027). Forvéantningen innan studien foretogs var att man inte skulle hitta
nagon korrelation mellan kliniska data och grad av CEH da CEH i sig oftast ar en subklinisk
sjukdom som inte &r associerad med inflammation (Hagman et al., 2006). Anledningen till att
tikar med CEH-grad 3 har hogre CRP-koncentrationer an tikar med CEH-grad 0 kan antas bero
pa att tikar med inflammationsgrad 2 och 3 i endometriet ocksa tenderar att ha CEH-grad 2 eller
3. Tikar med kraftig inflammation i endometriet har, liksom studien visat, generellt sett hdgre
CRP-koncentration &n tikar med lindrig/ingen inflammation och tikar med kraftig inflammation
i endometriet har generellt sett ocksa hogre grad av CEH. Detta innebar att sambandet som ses
mellan CEH och CRP-koncentration kanske i forlangningen mer bor tolkas som ett samband
mellan CRP-koncentration och inflammationsgrad.
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Bakteriemi

En trend som observerades i denna studie var att plasmacellsdominerad inflammation,
kraftigare inflammation, hogre grad av CEH och forekomst av tecken pa peritonit forefaller 6ka
forekomsten av bakteriemi hos tikar med pyometra. Vid framtida studier inom detta omrade
bor blod dock insamlas vid fler tillfallen &n ett for att lattare kunna beddma eventuella
kontaminationer. Vidare utredning av detta kan ha stor klinisk betydelse da man i en studie av
Dow, Curtis, Jones & Wingfield (1989) pavisat att det ar 10 ganger hogre mortalitet hos djur
med allvarlig sjukdom och bakteriemi &n hos djur med endast allvarlig sjukdom.

Inflammationstyp

I den histologiska delen av denna studie noterades framst tre inflammatoriska celltyper, i olika
mangd och sammansattning, i endometriet - lymfocyter, plasmaceller och neutrofiler. De
lymfocytdominerade preparaten hade i sju av atta fall endast en lindrig inflammation och endast
lindrig méngd eller inget purulent exsudat aterfanns i livmoderlumen. Dow (1958) beskriver
till stor del preparaten i grupp 2 i sin studie pa valdigt liknande satt. Den enda avvikelsen mellan
grupperna i vara respektive studier, som dock ar betydande, &r att Dow (1958) i sin studie funnit
plasmaceller i endometriet istéllet for lymfocyter. Troligen har detta begransad klinisk
betydelse men observationen ar anda av intresse. Fragan som foreligger & om det i Dows (1958)
studie funnits en typ av livmoderinflammation hos tik som inte patraffats i denna studie eller
om var bedomning av celltyper skiljt sig.

Kroppstemperatur

| studien upptécktes att kroppstemperaturen hos tikarna inte gick att korrelera till nadgon av de
histologiska fynd som gjorts. Ingen signifikant skillnad sags mellan kroppstemperatur och
nagon av grupperna i kategorierna inflammationsgrad, grad av CEH och férekomst av tecken
pa peritonit. | och med detta kan sagas att kroppstemperaturen ar ett ospecifikt matt som inte
har ndgon korrelation till den histologiska morfologin i livmodern hos tikar med pyometra.

Avvikande fynd

En individ i studien som genomgick OHE for misstankt livmoderpatologi hade vid den
histologiska undersokningen inga tecken pa inflammation i endometriet. Denna individ hade
dock 217 mg/L 1 CRP, 22,2 x 10°/L 1 LPK och 39,7°C 1 kroppstemperatur preoperativt vilket
starkt indikerar att hunden hade nagon form av sjuklighet associerad med systemisk
inflammation. Eftersom att den histologiska undersokningen visar att tiken inte led av
livmoderinflammation maste det antas att nagon annan sjukdom orsakat de avvikande vardena.
Detta styrker De Bosschere et al. (2000) slutsats om att det kan vara mycket svart att
diagnostisera pyometra enbart med hjélp av kliniska sjukdomstecken och kliniska data och att
flera andra sjukdomar kan orsaka liknande sjukdomsbild.

Histologisk morfologi

Gruppindelningen i de olika kategorierna &r gjorde efter en beddmning av en enskild person.
For framtida studier bér man betdnka att anvanda sig av mer objektiva metoder for att
sakerstalla att resultaten blir sa korrekta som mojligt. Ett satt att astadkomma detta ar att liksom
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De Bosschere et al. (2000) anvanda sig av morfometriska méatmetoder vid den histologiska
beddmningen.

KONKLUSION

Denna studie har studerat den histologiska morfologin av livmodern hos tikar och dess relation
till viss utvald klinisk data. | och med studien har det pavisats att viss klinisk data kan vara till
hjéalp vid differentieringen av allvarlighetsgraden av pyometra hos tikar. CRP-koncentration
och LPK har visats kunna fungera som viktiga markorer for tidig detektion av peritonit och kan
aven hjalpa till att urskilja en kraftig livmoderinflammation fran en av lindrigare grad.
Resultaten ar betydande da det i praktiken innebar att det kan bli lattare for kliniker att forutséga
prognos och att vid behov sétta in adekvat behandling tidigt i sjukdomsforloppet vilket mojligen
skulle kunna minska mortaliteten hos drabbade individer.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING
Bakgrund

Pyometra och cystisk endometriehyperplasi (CEH) &r tva tillstdnd som kan drabba livmodern
hos okastrerade tikar. Pyometra ar en allvarlig sjukdom med flera allvarliga komplikations-
risker varav den vanligaste &r peritonit, eller vardagligt talat bukhinneinflammation.
Obehandlad kan pyometra leda till doden. Vid CEH a andra sidan blir tikarna séllan sjuka och
tillstandet behdver inte behandlas akut. | denna retrospektiva studie undersoks livmodrar fran
ett flertal tikar, bade friska och med pyometra och CEH, under ljusmikroskop. Syftet ar att
beskriva utseendet hos livmadrarna och underséka om finns nagot samband mellan pyometra
och CEH. Studien syftar ocksa till att ta reda pa hur vanligt det ar med peritonit hos tikar med
pyometra. | den andra delen av studien undersoks om de finns nagot samband mellan
livmodrarnas utseende och viss klinisk data (kroppstemperatur, leukocytpartikelkoncentration
(LPK), C-reaktivt protein (CRP) och forekomst av bakterier i blodet).

Pyometra ar en vanligt forekommande sjukdom hos medelalders till dldre tikar. |1 Sverige
drabbas ca en femtedel av alla okastrerade tikar av sjukdomen innan 10 ars alder. Pyometra
dversatts ordagrant till varfylld livmoder och sjukdomen &r forknippad med bade inflammation
och infektion av livmodern. Sjukdomen &r mycket allvarlig och vid misstanke bor akuta
atgarder implementeras. Pyometra behandlas vanligen genom kastration dar bade livmoder och
aggstockar kirurgiskt avlagsnas. Peritonit ar den vanligaste komplikationen vid pyometra och
ar forknippad med bade langre vistelse pa djursjukhus och hogre dodlighet for de drabbade
tikarna.

Ett annat vanligt forekommande tillstand hos okastrerade tikar ar CEH. Vid CEH bildas det en
varierande mangd cystor i livmodern men tillstandet anses inte vara forknippat med vare sig
inflammation eller infektion. CEH i sig ger oftast inga kliniska sjukdomstecken och kraver
ingen akut behandlingsatgérd. Ibland kan det hos tikar med CEH ansamlas steril vatska i
livmodern och tillstandet kallas d& mucometra (slem i livmodern), hydrometra (vattentunn
vatska i livmodern) eller hemometra (blod i livmodern) beroende pa vatskans innehall. Det &r
vanligt att pyometra och CEH forekommer samtidigt i livmodern och mycket tyder pa att CEH
kan Oka risken for att pyometra ska utvecklas. Vissa forskare menar till och med att pyometra
och CEH skulle vara delar av ett och samma sjukdomskomplex - det s kallade CEH-
pyometrakomplexet.

Material och metoder

I studien ingick 43 tikar, bada friska hundar och hundar som har diagnostiserats med pyometra.
Samtliga kastrerades enligt gangse metod. Livmddrarna samlades in och preparerades for att
kunna studeras under ljusmikroskop. Samtliga livmddrar bedémdes gallande deras utseende i
kategorierna; typ av inflammation, grad av inflammation, grad av CEH och férekomst av tecken
pa peritonit.

Innan tikarna kastrerades uppmattes ocksa deras kroppstemperatur och blod samlades in. De
blodanalyser som ingick i denna studie var C-reaktivt protein (CRP) och leukocytpartikel-
koncentration (CRP). CRP, som aven kallas snabbsanka, méater niva av inflammation i kroppen.
LPK maéter méngden vita blodkroppar i blodet som dven dessa stiger vid inflammation och
infektion. Man undersokte ocksa om det fanns forekomst av bakterier i blodet, ett tillstand som
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kallas bakteriemi. Slutligen undersoktes om det fanns nagot samband mellan de
ljusmikroskopiska fynden och den utvalda kliniska datan.

Resultat och diskussion

Enligt forfattarens kdnnedom har ingen tidigare studie undersokt forekomsten av peritonit med
ljusmikroskop hos tikar med pyometra. | denna studie upptécktes férekomst av peritonit hos 59
% av tikar med pyometra vilket &r en mycket hdgre andel an de 12,4 % som tidigare rapporterats
i kliniska studier. En teori om varfor siffrorna skiljer sig at ar att mikroskopiska tecken pa
peritonit kan detekteras i ett tidigare stadie an kliniska tecken pa peritonit.

I denna studie sammanstalldes ocksa ett antal kliniska data och eventuella samband mellan
dessa och de ljusmikroskopiska fynden undersoktes. Resultaten visar att CRP-koncentrationen
i blodet var signifikant hogre hos tikar med pyometra och samtidig peritonit &n hos de individer
med pyometra utan samtidig peritonit. Aven LPK kunde i studien pavisas ha ett samband till
peritonit. Liksom med CRP-koncentrationen hade tikar med tecken pa peritonit hdgre LPK an
tikar utan tecken pa peritonit. Detta skulle kunna innebara att CRP-koncentration och LPK kan
anvéandas som markarer for tidig detektion av peritonit hos tikar med pyometra. Det &r dock
viktigt att notera att CRP-koncentration och LPK stiger vid alla typer av inflammation och inte
nddvandigtvis behdver orsakas av peritonit.

Tidigare upptackt av peritonit kan medféra snabbare inséttning av korrekt behandling och
darmed forbattra prognosen for tikar som drabbas. Da peritonit ar en mycket allvarlig
komplikation till pyometra som resulterar i forlangd vistelse pa djursjukhus samt har en
dodlighet som ar 26 ganger hogre &n hos tikar med pyometra utan peritonit, ar detta fynd av
yttersta relevans.

| denna studie har man ocksd kunnat pavisa att bade LPK och CRP-koncentrationer &r
signifikant hogre hos tikar med kraftig inflammation i livmodern jamfort med de tikar med
lindrig inflammationsgrad samt de utan inflammation. Detta innebér att LPK och CRP-
koncentration &ven kan vara mojliga markorer for att forutsaga allvarlighetsgraden av en
pyometra. Det kunde &ven konstateras att det fanns ett samband mellan inflammationsgraden i
livmodern och tecken pa peritonit. Hos tikar med mattlig eller kraftig inflammation i livmodern
hade cirka 76 % tecken pa peritonit medan andelen med peritonit av de tikar med lindrig eller
ingen inflammation endast var cirka 6,3%.

Ett annat syfte med denna studie var att undersdoka sambandet mellan inflammationsgrad i
livmodern hos tikar med pyometra och graden av CEH. En tydlig trend som observerades var
att tikar med kraftigare inflammationsgrad i livmodern ocksa oftare hade en kraftigare grad av
CEH. De tikar med lindrig eller ingen inflammation i livmodern tenderade likaledes att oftare
ha en lindrig eller ingen CEH. Detta fynd tyder pa att det finns en koppling mellan tillstanden.
| studien noterades dock att en tik som inte hade nagra tecken pa inflammation i livmoder
samtidigt hade en kraftig grad av CEH samt att en individ med kraftig inflammation i livmodern
inte hade nagra tecken pa CEH. Detta fynd visar att pyometra och CEH ar tva separata tillstand
som kan uppsta var for sig och de bor saledes ej sdgas vara tva delar av ett och samma
sjukdomskomplex.
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En trend som observerades i denna studie var att kraftigare inflammation, hogre grad av CEH
och forekomst av tecken pa peritonit forefaller 6ka forekomsten av bakteriemi hos tikar med
pyometra. Vidare utredning av detta kan ha stor klinisk betydelse da man tidigare pavisat att
djur med bakteriemi och samtidig allvarlig sjukdom har 10 ganger hogre dodlighet &n djur med
allvarlig sjukdom men ingen bakteriemi. Om bakteriemi upptécks tidigt har man storre chans
att satta in ratt behandling och férhoppningsvis minska dodligheten hos djuren som drabbas.

| studien upptécktes att kroppstemperaturen hos tikarna inte gick att korrelera till nagon av de
ljusmikroskopiska fynd som gjordes. |1 och med detta kan ségas att kroppstemperaturen ar ett
ospecifikt matt som inte kan anvandas for att forutsaga grad av inflammation, grad av CEH
eller peritonit hos tikar med pyometra.

Sammanfattningsvis kan det konstateras att denna studie framkommit med resultat som
mojligen kan vara vardefulla for verksamma kliniker. Det har visats att peritonit &r mycket
vanligare hos tikar med pyometra an vad som tidigare observerats vid kliniska studier. CRP-
koncentration och LPK har tagits fram som mojliga markdrer for tidig detektion av peritonit
och analyserna kan dven hjalpa till att urskilja en kraftig livmoderinflammation fran en av
lindrigare grad. Resultaten ar betydande da det i praktiken innebér att det kan bli lattare for
Kliniker att forutsdga prognos och att vid behov sétta in adekvat behandling tidigt i
sjukdomsforloppet vilket mojligen skulle kunna minska dédligheten hos drabbade tikar.
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