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SAMMANFATTNING

Livmoderinflammation &r en av de allra vanligaste sjukdomarna hos hund. Denna uppsats, en
litteraturstudie, sammanfattar orsaker och patogenes till cystisk endometriehyperplasi-
pyometra-komplexet.

Cystisk endometriehyperplasi (CEH) innebdr att endometriets kortlar bildar cystor.
Ansamling av slem i livmodern utan infektion kallas mucometra. Dessa akommor ger oftast
inga symptom. Pyometra betyder var i livmodern och innebédr en kraftig inflammation.
Symptomen &r allvarligare om livmoderhalsen ar sluten. Hyperplastisk pyometra (hyperplasi
av endometriet med CEH) kan utvecklas till atrofisk pyometra (atrofi av endometriet) eller
laka av till en mildare endometrit.

Pyometra uppstar under den progesterondominerade fasen av brunstcykeln, da progesteron
inducerar mucusproduktion i endometriet och darmed skapar en gynnsam miljo for bakterier.
Det drabbar framst aldre tikar. Ostrogen 6kar kansligheten for progesteron. Pyometra har
framkallats experimentellt bade med hjalp av hormoner och med bakterier. Troligen é&r
infektion normalt den utlésande faktorn, men hormoner behdver forst gora livmodern
mottaglig. CEH daremot orsakas enbart av hormonell paverkan, eventuellt pa grund av for
manga hormonreceptorer. Ofta, men férmodligen inte alltid, foregas pyometra av CEH.
Behandling med progesteron eller 6strogen ckar risken for bada akommorna. E. coli ar den
vanligaste patogenen som ger pyometra. Troligen ascenderar infektionen oftast genom vagina.

SUMMARY

Uterine inflammation is one of the most common diseases in the bitch. This literature review
summarizes the causes and pathogenesis of the cystic endometrial hyperplasia-pyometra-
complex.

Cystic endometrial hyperplasia (CEH) means that the endometrial glands form cysts. An
accumulation of mucus in the uterus without infection is called mucometra. These lesions do
usually not cause any symptoms. Pyometra means pus in the uterus and is defined by a
substantial inflammation. The symptoms are more severe if the cervix is closed. Hyperplastic
pyometra (hyperplasia of the endometrium with CEH) can proceed into atrophic pyometra
(atrophy of the endometrium) or to endometritis as a step in recovery.

Pyometra is initiated during the luteal phase of the estrous cycle, since progesterone induces
production of mucus by the endometrium and thus creates a suitable environment for bacteria.
The disease mostly affects older bitches. Estrogen increases the sensibility for progesterone.
Pyometra has been produced experimentally both with hormonal treatment and with bacteria.
Probably, infection is normally the initiating factor, but the uterus must first be primed by
hormones. CEH, in contrast, is induced by hormones alone, possibly due to an excess of
hormonal receptors. Often, but probably not always, pyometra is preceded by CEH.
Treatments with progesterone or estrogen increase the risk for both lesions. E. coli is the
pathogen most commonly isolated from patients with pyometra. The most common path of
infection is probably through the vagina.






INLEDNING

Som smadjursveterinar ar det absolut nodvandigt att ha god kunskap om livmoder-
inflammation hos hund. Det &r den hundsjukdom som oftast ersatts genom veterinarvards-
forsakring i Sverige (Agria, 2010). Néastan en fjardedel av alla tikar i Sverige drabbas fore 10
ars alder (Egenvall et al., 2001). Raser med extra hog risk ar bland annat langharig collie,
rottweiler, golden retriever och cavalier king charles spaniel. Pyometra ar den allvarligaste
formen, men det finns ocksd andra forandringar i livmodern, sasom cystisk
endometriehyperplasi, som kan vara ett forstadium till pyometra och dessutom i sig sjalv
bland annat ge nedsatt fertilitet. Mycket har forskats inom dmnet, men fortfarande rader viss
oenighet inom forskarvarlden om detaljerna i patogenesen.

Med denna uppsats vill jag sammanfatta dagens kunskap och teorier om cystisk endometrie-
hyperplasi/pyometra-komplexet, hur det uppkommer och om det ena nédvandigtvis leder till
det andra.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokning har gjorts i databaserna PubMed och Web of science den 11-12/2. Sékorden
som anvéndes var: uter*, metri*, endometri*, myometri*, pyometra, mucometra, hydrometra,
hematometra, dog, dogs, bitch, bitches, canine. Samtliga sdkningar gav hundratals traffar.
Déarfor begransades de till att innefatta forst titel och sammanfattning, darefter bara titel.
Begransningar till artiklar, djur, engelska och svenska anvandes ocksa. Fortfarande gav det
flera hundra tréaffar, sa jag begransade mig till att ga igenom dem fran det senaste decenniet.
Fran referenslistorna i dessa artiklar har jag darefter sékt upp dldre publikationer.

LITTERATUROVERSIKT
Den normala livmodern
Anatomi och histologi

Hundens livmoder bestar av en
kort kropp och tva langa smala
horn.  Né&rmast lumen finns
endometriet, eller mucosan, som
bestdr av lamina propria med
bindvav tackt av ett enkelt lager
epitel (Fig. 1). Tubul&ra och
ibland forgrenade kortlar stacker
sig ner i proprian. | Kkortlarna
dominerar  sekretoriskt  epitel,
medan det pa ytan ocksa finns
manga cilierade celler. Utanpa
endometriet finns myometriet,

"‘A.u" A : = i . '\L‘ ]
uppbyggt av ett tjockt inre Figur 1. Endometriet bestar av bindvav, epitel och kortlar.

cirkulart och ett tunt yttre Bildmaterial Rita Payan Carreira, Vila Real University, Portugal &
Elisabeth Persson, SLU.
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longitudinellt lager av glatt muskulatur. Daremellan finns ytterligare ett lager, rikt pa karl och
nerver, som kallas stratum vaskulare. Ytterst finns perimetriet, eller serosan, med bindvav och
peritoneum.

Brunstcykeln

Brunstcykeln &r hos hund indelad i fyra faser: prodstrus, Ostrus, didstrus och andstrus.
Langden pa dessa faser och pa hela brunstcykeln varierar kraftigt mellan raser och individer;
allt mellan 5 och 11 manader mellan Iépen ar vanligt.

Proostrus

Prodstrus ar perioden narmast fore I6pet, da tiken attraherar hanhundar men inte vill para sig
(Feldman & Nelson, 2004a). Det tydligaste tecknet pa att den har borjat &r blodning ur vulva
(forekommer hos de flesta tikar). Fasen induceras av att de mognande folliklarna i
aggstockarna producerar 6kande mangder 6strogen (Fig. 2). Halten nar maximum strax innan
prodstrus dr over. Ostrogenet far kortlarna i endometriet att vixa och cellerna differentieras
fran kubiskt- till cylinderepitel, som aktivt utsondrar mucus (Barrau et al., 1975). Detta skapar
en bra miljo for spermietransport och -6verlevnad. Erytrocyter tranger ut ur kapillarerna och
en del kapillarer rupturerar, darav blédningen (Feldman & Nelson, 2004a). Hela livmodern
Okar i volym och vikt. Prodstrus varar oftast 6-11 dagar.

—(Qstrogen (pg/ml)
=—Progesteron (ng/ml)

LH

\
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Pro-
. Diostrus
ostrus

Ostrus Anostrus

Figur 2. Hormonnivaer under brunstcykeln hos en obefruktad tik. Fritt efter data fran Feldman &
Nelson (2004a).



Ostrus

Under 6strus, eller brunsten, tillater tiken hanen att para sig med henne (Feldman & Nelson,
2004a). Folliklarna i dggstockarna bdérjar i slutet av prodstrus att producera progesteron,
samtidigt som deras 6strogenproduktion gar ner. Detta tillsammans far tiken att borja l6pa.
Det orsakar ocksa en abrupt topp i LH-koncentrationen i blodet i borjan av 16pet, vilket leder
till dgglossning 1-4 dygn senare. Dérefter omvandlas folliklarna till gulkroppar. Under
omvandlingen utsondras allt mer progesteron och allt mindre 6strogen. Nar dstrogenhalten
sjunkit till en 1ag basniva, efter ca 5-9 dagar, tar dstrus slut.

Under 6strus fortsatter endometriet att véxa kraftigt (Barrau et al., 1975). Kortlarna blir
langre, vidare och krokta och dess celler blir storre. Blédningen har i regel minskat eller
upphort (Feldman & Nelson, 2004a).

Diostrus

Progesteron ar det dominerande hormonet under didstrus, som borjar da tiken inte langre ar
parningsvillig (Feldman & Nelson, 2004a). Vissa anvander i stéllet beteckningen metostrus,
men det betyder egentligen den tid da aktiva gulkroppar finns, det vill saga dven senare delen
av Ostrus. Aven icke-driktiga honor har hoga progesteronnivaer under lang tid, vilket skiljer
hundar fran andra djur. Det leder till att en del tikar blir skendraktiga, dvs de visar fysiska och
psykiska tecken pa draktighet trots att de inte blivit befruktade (Hardy & Osborne, 1974). Till
exempel kan juvret vaxa och producera mjolk och de vill badda och bygga bo.

Progesteronet gor att livmodern
fortsatter vaxa hos alla individer
i borjan av didstrus (Barrau et
al., 1975). Endometriekdrtlarna
blir ~ kraftigt  krokta  och
forgrenade och utsondrar en
néringsrik vétska (Fig. 3). Det
har nu skapats en optimal miljo
for véxande blastocyster. Nar
progesteronnivan sedan vander
nedat borjar forandringarna ga
tillbaka. Cellerna i kortelepitelet
minskar snabbt i storlek tills de
blir kubiska, och kortlarna blir
kortare.
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Figur 3. I bérjan av didstrus ar endometriet som tjockast,

med rikligt med kortlar. Bildmaterial Rita Payan Carreira, Vila Real
University, Portugal & Elisabeth Persson, SLU.

Diostrus varar i ca 60-100 dagar och tar slut nér progesteronhalten sjunkit tillbaka till sin
basniva (Feldman & Nelson, 2004a). Det ar langre tid &n vad en draktighet varar (56-58
dagar), beroende pa att gulkropparna tillbakabildas snabbt vid férlossningen, troligen pa
grund av prostaglandiner. Hos icke-draktiga djur gar det langsammare.



AnoOstrus

Under anostrus  fluktuerar
ostrogen-, LH- och FSH-
nivaerna i blodet, troligen i
samband med perioder av
follikelutveckling (Feldman &
Nelson, 2004a). Livmodern ar
liten, endometriekortlarna sma
och epitelet i dem Ilagt och
ospecialiserat (Barrau et al.,
1975) (Fig. 4). Eventuella
skador repareras (Feldman &
Nelson, 2004a). Langden pa

denna period varierar kraftigt et 7 ; ?L'i f.“,g ”
mellan raser och individer, =SS e tas vl L0

men det handlar om manader. . ) " — o o
Figur 4. Under andstrus ar endometriekdrtlarna fa och sma.

Bildmaterial Rita Payan Carreira, Vila Real University, Portugal &
Elisabeth Persson, SLU.

Lesioner inkluderade i cystisk endometriehyperplasi/pyometra-komplexet
Cystisk endometriehyperplasi

Cystisk  endometriehyperplasi (CEH)
innebér att endometriet har fler kortlar &n
normalt, varav vissa bildar genomskinliga
cystor, upp till 2 cm i diameter (Fig. 5)
(Dow, 1958). Endometriet ar fortjockat och
livmodern &r oftast storre och mer rundad
an normalt. Denna lesion har pavisats hos
tikar i alla stadier av brunstcykeln och ger
vanligtvis inga symptom. En mild slemmig
flytning kan ibland ses. | regel foreligger
ingen infektion eller inflammation (Dow,
1958; De Bosschere et al., 2001).

Figur 5. Cystisk endometriehyperplasi.
Preparat Eva Hellmén, SLU. Bild Elisabeth Persson, SLU.

Mucometra

Ibland ansamlas sekret i lumen av livmodern utan att nagon infektion foreligger. Det kallas
for mucometra, eller ibland hydrometra om det rér sig om en lattflytande vétska. Denna lesion
ses i didstrus eller andstrus, ar inte associerad med inflammation och ger inga symptom enligt
en studie av De Bosschere et al. (2001). Vandeplassche et al. (1991) klassificerar dock hundar
med kliniska pyometra-symptom, bl a flytningar (se avsnitt ’Symptom vid pyometra”), men
utan nagon storre inflammation eller infektion i livmodern som mucometra. En annan skillnad
i uppfattning ar att De Bosschere et al. (2001) visar att endometriet vid mucometra ar kraftigt
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atrofiskt och néstan saknar kortlar, medan Feldman & Nelson (2004a) anger att mucometra
kan uppkomma vid CEH.

Endometrit

Tillsammans med varierande grad av CEH har vissa hundar en inflammatorisk reaktion med
neutrofiler, lymfocyter och plasmaceller (De Bosschere et al., 2001). Dow (1958) beskriver i
sin studie endometriet hos dessa hundar som fortjockat, stravt och graaktigt med
oregelbundna cystor och ingrépningar. Livmodrarna var mattligt forstorade och i lumen fanns
en liten mangd klar eller ljusrod vétska. 1 18 av 22 fall kunde bakterier pavisas. Samtliga tikar
i denna grupp hade l6pt for 35-70 dagar sedan. De hade flytningar fran vagina, som i de flesta
fall pagatt i flera veckor. Odem i vulva var ocksa vanligt. Manga hade verkat hingiga och inte
velat ata da flytningarna borjat, men sedan blivit battre. Da de inkom till studien visade bara
tva hundar tecken pa att ma daligt. | en studie av De Bosschere et al. (2001) var dock hundar
med endometrit lika sjuka som hundar med pyometra av olika slag.

Pyometra

Pyometra betyder var i livmodern. Vid pyometra kan livmoderhalsen vara dppen eller stangd,
vilket har avgoérande betydelse for symptomen och hur allvarlig sjukdomen blir (Dow, 1958).
Det finns tva undergrupper med avseende pa livmoderns morfologi. Den vanligaste betecknas
av De Bosschere et al. (2001) som hyperplastisk pyometra och av Dow (1958) som akut
endometrit. En mindre vanlig form betecknas som atrofisk pyometra respektive kronisk
endometrit av de bada forfattarna.

Hyperplastisk pyometra

Det karakteristiska for hyperplastisk pyometra ar en kraftig inflammatorisk reaktion
tillsammans med CEH (De Bosschere et al., 2001). Neutrofiler, makrofager, lymfocyter och
plasmaceller finns i lumen och i endometriet (Fig. 6). Olika studier visar ocksa olika grader av
inflammation i myometriet (Dow, 1958; Vandeplassche et al., 1991; De Bosschere et al.,
2001) och aven i perimetriet hos nagra hundar (Vandeplassche et al., 1991). | den sistnamnda
studien pavisades ocksa bakterier fritt i buken hos 4 av 30 hundar med pyometra. Endometriet
uppvisar fibros, nekroser, blédningar, ulcerationer, 6dem och abscesser runt blockerade
kortlar (De Bosschere et al., 2001). Metaplasi av cylinderepitelet till plattepitel kan ocksa ses.

Livmoderns storlek vid pyometra beror pa hur 6ppen cervix dr (Dow, 1958). Vid stangd
cervix kan den bli kraftigt dilaterad. Ofta har livmddrarna ringformade atstramningar som
delar in dem i oregelbundna bubblor. I lumen finns exsudat, som enligt studien av Dow
(1958) kan vara allt fran tjockt, gulgront och varigt till vattnigt och brunrétt med sma koagel.
Det forstnamnda var vanligast nar livmoderhalsen var dppen. Storre delen av tikarna i denna
grupp hade I6pt for 5-50 dagar sedan. De uppvisade typiska symptom for pyometra (se avsnitt
”Symptom vid pyometra™).



Figur 6. Vid pyometra ses en kraftig inflammatorisk reaktion med purulent exsudat.
Preparat Eva Hellmén, SLU. Bild Elisabeth Persson, SLU.

Atrofisk pyometra

Aven vid atrofisk pyometra ses en inflammatorisk reaktion, men istéllet for CEH uppvisar
endometriet atrofi (De Bosschere et al., 2001). Kraftiga ulcerationer &r vanligt
(Vandeplassche et al., 1991). Dow (1958) beskrev tva undergrupper beroende pa om cervix
var 6ppen eller stangd. Hundar med oppen cervix hade mattligt forstorade livmddrar med
tjocka véggar. | lumen fanns en liten mangd purulent exsudat. Endometriet var atrofiskt,
medan myometriet uppvisade hypertrofi och fibros. Tikarna med stangd cervix hade istéllet
extremt dilaterade livmodrar med papperstunna véggar, fyllda med vétska av varierande
konsistens. Endometriet var kraftigt atrofiskt med fa kortlar och ibland hade det omvandlats
till plattepitel. Aven myometriet var fortunnat.

I denna grupp hade alla hundar 16pt for 40-90 dagar sedan (Dow, 1958). De hade i regel visat
symptom i flera veckor. Hos dem med 6ppen cervix handlade det mest om flytningar och latt
inappetens. De med stangd cervix uppvisade daremot kraftiga sjukdomssymptom.

Patogenes
Hormoner

Sjukdomsforloppet for pyometra borjar i stort sett alltid under didstrus (Feldman & Nelson,
2004b). Ibland &r dock sjukdomen mild, sa nar val symptom uppstar eller blir tillrackligt
tydliga for att &garen ska ta tiken till veterindren kan hon ha kommit in i andstrus. Hoga
progesteronnivaer ger riklig sekretion fran endometriet, samtidigt som musklerna i
myometriet &r avslappnade. Dessutom inhiberas leukocytaktiviteten i livmodern. Alltsa
ansamlas ett néringsrikt sekret dar bakterier latt kan véxa till. Framfor allt aldre tikar drabbas,
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da de hunnit utsattas for progesteron i upprepade cykler. Majoriteten har aldrig valpat, och for
dem som har det har det oftast gatt lang tid (ar) mellan valpning och insjuknande (Boerresen,
1979). Det har ocksa visat sig att fruktsamheten varit nedsatt hos tikar i den brunstcykel de
fick pyometra och i den foregaende.

CEH och pyometra har framkallats experimentellt pa ovariektomerade tikar (Dow, 1958). De
fick injektioner med en Ostrogen i 5 dagar, foljt av progesteron i 20 dagar. Detta upprepades
cykliskt. Hundarna utvecklade forst CEH och sedan, i de flesta fall under den fjarde cykeln,
pyometra. Fran majoriteten av fallen kunde man sedan isolera bakterier, som alltsa kommit dit
sekundart. Variationer pa experimentet gjordes ocksa. Hos hundar som bara fick Gstrogen
sags en utveckling av fibros i livmodern. Om de bara fick progesteron uppkom CEH, men
ingen inflammation. Kraftigast CEH inducerades hos djur som forst fick 6Gstrogen, sedan
progesteron.

Efter dessa experiment blev den allménna uppfattningen att det &r en obalans av hormoner,
framfor allt progesteron i for hdga halter eller under for lang tid, som utléser pyometra (Hardy
& Oshorne, 1974). Teorin stdds av att de flesta tikar med pyometra har makroskopiskt synliga
gulkroppar, vilket for hundar som befinner sig sent i ditstrus innebér att de inte har
tillbakabildats normalt (Dow, 1958; Austad et al., 1979). Langt ifran alla djur med stora
gulkroppar har dock visat sig ha hoga progesteronnivaer, utan gulkropparna kan troligtvis
sluta vara aktiva innan de tillbakabildas anatomiskt (Austad et al., 1979; Vandeplasche et al.,
1991).

Manga studier har gjorts pa progesteronnivaerna hos hundar med CEH/pyometra jamfort med
friska hundar, men med varierande resultat. Vandeplassche et al. (1991) fann att 84 % av 44
hundar med pyometra hade forhdjda progesteronnivaer. Upp till 0,5 ng/ml ansags normalt.
Detta referensvérde skiljer sig markant jamfort med i en studie av Austad et al. (1979), dar allt
under 80 ng/ml kunde anses normalt, beroende pa i vilket stadium av brunstcykeln tikarna
var. | denna studie hade bara 3 av 78 hundar férhdjda progesteronvérden. Ingen skillnad i
progesteronhalterna mellan pyometrafall med Gppen respektive stangd cervix hittades. Aven
en studie av Hadley (1975) visar jamforbara progesteronhalter mellan hundar med pyometra
och kontroller i samma stadium av brunstcykeln.

Ostrogen orsakar uppreglering av ostrogen- och progesteronreceptorer i livmodern, medan
progesteron ger nedreglering av dem (Lessey et al., 1981). Den halt 6strogen som finns dven
under den progesterondominerade fasen antas pa detta satt uppratthalla ett tillrackligt antal
progesteronreceptorer. Olika studier har jamfort antalet receptorer hos hundar med
CEH/pyometra med friska djur, men utan att finna nagon entydig bild (DeCock et al., 1997;
Dhaliwal et al., 1999). En av studierna indikerar att tikar med CEH/pyometra, som befinner
sig sent i brunstcykeln, har fler Gstrogenreceptorer &n normala hundar i samma stadium
(DeCock et al., 1997). Tydligen nedregleras inte receptorerna som normalt av de hdga
progesteronnivaerna. Det dstrogen som finns far alltsa forstarkt effekt. Eftersom dstrogen okar
kénsligheten for progesteron i livmodern skulle detta kunna forklara okad tillvéxt och
sekretion av endometriet hos hundar med CEH/pyometra.



De Bosschere et al. (2002) presenterar en mojlig orsak till att resultaten gar isar. Dessa
forfattare anser att CEH och pyometra inte ska réknas som ett komplex, och vill genom sin
studie styrka detta genom att studera CEH/mucometra for sig och endometrit/pyometra for
sig. De finner att CEH/mucometra-gruppen har fler av bada typerna av receptorer jamfort med
friska hundar, medan pyometra/endometrit-gruppen har farre Gstrogenreceptorer och ungefar
lika manga progesteronreceptorer som friska hundar. Detta tyder pa att patogenesen skiljer sig
mellan de bada grupperna. Forfattarnas teori ar att CEH/mucometra ar hormonellt betingat
medan pyometra utldses av bakteriell infektion.

Den lesion som beskrivs som bara “endometrit” ovan, uppkom hos hundar dir pyometra
inducerats experimentellt, efter att behandlingen avslutats (Dow, 1958). Forfattaren foreslar
darfor att sadan endometrit kan félja pa en mer akut pyometra nar den laker av. Atrofisk
pyometra kan framkallas pa samma sétt som hyperplastisk pyometra men med ett inopererat
drénage. Det uppkommer férmodligen naturligt om hyperplastisk pyometra fortskrider till att
bli kronisk, utan att léka av (Hardy & Osborne, 1974).

Bakterier

CEH och pyometra i kombination har inducerats experimentellt &ven genom inokulering av
Escherichia coli i ett livmoderhorn (Nomura, 1983). Detta gjordes 8 - 15 dagar efter borjan av
didstrus hos olika grupper av hundar och resulterade i att 21 av 23 hundar hade utvecklat
lesionerna 12 dagar senare.

E. coli ar den absolut vanligaste
bakterien som hittas vid pyometra
(Hagman et al., 2006) (Fig. 7).
Nér den dor eller véxer till frisatts
endotoxin fran cellvaggen. Om
det kommer ut i blodet i for stor
méangd kan det ge kraftiga
symptom (se avsnitt ’Symptom
vid pyometra”), bade pa grund av
endotoxinet i sig och genom
frisattning av inflammatoriska
mediatorer. Forhéjda nivaer av
endotoxin har visat sig vara

mycket vanligt hos hundar med
pyometra. Andra bakterier som
kan férekomma ar streptokocker,
stafylokocker, Pseudomonas spp, Proteus spp, Klebsiella spp och enterokocker (Sandholm et
al., 1975; Dhaliwal et al., 1998). Oftast handlar det om endast en sorts bakterie i renkultur,
men ibland kan det vara tva eller flera olika (Vandeplassche et al., 1991).

Figur 7. E. coli &r den vanligaste pyometra-bakterien.
Bildmaterial: Wikimedia commons. Ingen copyright.
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Bakterier har pavisats i alla eller nastan alla fall av pyometra i olika studier (Vandeplassche et
al., 1991; Dhaliwal et al., 1998). Vanligtvis &r det samma stammar som finns i vagina samt i
feces pa samma hund (Feldman & Nelson, 2004b). Under pro6strus och dstrus, nar cervix ar
dilaterad, hittas de ofta dven i livmodern, men normalt spolas de ut fortare &n de hinner vaxa
till.

Manga hundar med pyometra har ocksa subkliniska urinvagsinfektioner, enligt Sandholm et
al. (1975), som fann detta hos 23 av 32 pyometrafall. 1 samtliga fall var de isolerade
bakterierna, olika stammar av E. coli, fran livmodern identiska med dem fran urinvagarna pa
samma hund. Dessutom fann man att under tidig didstrus, da progesteronnivaerna ar hoga,
utvecklas receptorer for E. coli i endometriet och myometriet. Darfor tror man att bakterier i
manga fall tar sig fran urinvagarna till livmodern under detta stadium, men om de gar via
blodet eller via vagina ar oklart.

Aven ovariehysterektomerade tikar kan fa pyometra i den lilla rest av livmodern som finns
kvar. Dessa hundar har i regel ingenting av aggstockarna kvar och darmed inga hoga nivaer
av Ostrogen eller progesteron. Har beror inflammationen alltsa enbart pa bakterieinfektion
(Feldman & Nelson, 2004b).

Predisponerande faktorer - hormonbehandling

Progesteron kan anvandas for att skjuta upp 16p hos tikar (Anderson et al., 1965). En injektion
av medroxyprogesteron, ett progesteronderivat, kan ha effekt i mer an ett halvar. Substansen
gav dock pa kort tid upphov till flera fall av en lesion liknande CEH/pyometra. Livmédrarna
blev kraftigt dilaterade och fyllda med exsudat. Daremot pavisades mild eller ingen
inflammation och inga bakterier. Fyra av fem drabbade tikar var under 2 ar gamla. Det
framsta symptomet var flytningar.

Aven ostrogenbehandling oOkar kraftigt risken for pyometra da ostrogen goér livmodern
kansligare for progesteron (Feldman & Nelson, 2004b). Av samma anledning ger
ostrogenbehandling ofta upphov till CEH hos unga tikar, som annars sallan drabbas. Har de
val fatt CEH far de ocksa lattare pyometra.

Alla studier ar dock inte entydiga. Boerresen (1979) finner att bara fyra av 78 hundar med
pyometra fatt progesteronbehandling under samma brunstcykel som de blev sjuka, och
ytterligare fyra ndgon gang tidigare i livet. Da behandling med progesteron vid tidpunkten for
studien var vanligt, kan inte fyndet anses visa pa nagon tydlig risk. Samtliga atta hundar i
denna studie hade dock fatt sin behandling oralt. Samma forfattare visar att 11 % av hundarna
behandlats med Gstrogener under den senaste cykeln och ytterligare 9 % tidigare i livet. Detta
kan eventuellt vara en forhojd incidens, enligt forfattaren.

Borjar pyometra alltid med CEH?

Allt sedan Dow (1958) delade in begreppet “cystic hyperplasia-pyometra complex” i fyra
grupper (CEH, endometrit, akut- och kronisk pyometra) har detta betraktats som ett
sjukdomskomplex (De Bosschere et al., 2001). De sistndmnda forfattarna havdar dock att
pyometra inte nodvandigtvis foljer pa CEH. Istallet vill de dela in akommorna i ett CEH-
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mucometra-komplex och ett endometrit-pyometra-komplex. 1 sin studie finner de att hundar
med endometrit eller pyometra alltid har kliniska symptom, till skillnad fran hundar med CEH
eller mucometra.

De flesta av fallen, bade med pyometra och med CEH i studien, var i di6strus. Forfattarna
argumenterar darfor for att pyometra inte behéver félja pa CEH, utan att antingen det ena eller
det andra kan uppsta i didstrus. Medelaldern for CEH och for pyometra var ocksa densamma.
De utesluter dock inte att CEH kan predisponera fér pyometra.

Dhaliwal et al. (1998) har studerat ett 30-tal hundar med symptom pa pyometra och
inflammerad livmoder varifran bakterier kunde isoleras. Av dessa var det hela 27,5 % som
inte hade CEH. Forfattarna foreslar darfor att pyometra kan utvecklas utan CEH beroende pa
tidpunkten for bakterieinfektion eller mangden bakterier.

Symptom vid pyometra

Vilka symptom pyometra ger beror pa om livmoderhalsen &r 6ppen eller stangd. Vid 6ppen
cervix ar flytningar frdn vulva det huvudsakliga tecknet, vilka kan vara mucopurulenta till
blodiga och variera i mangd och frekvens (Dow, 1958). Odem i vulva férekommer ocksé vid
nastan alla fall av pyometra. Andra vanliga symptom &r depression, svaghet, inappetens,
polyuri, polydipsi, krékningar och ibland diarré (Feldman & Nelson, 2004b). Pulsen ar ofta
snabb men svag (Boerresen, 1979). Kramper och pares kan ocksa forekomma. Beroende pa
hur tidigt sjukdomen upptacks kan symptomen variera fran mycket milda till allvarliga
(Feldman & Nelson, 2004b). Om cervix &r stangd upptacks i regel sjukdomen i ett senare
stadium, eftersom inga flytningar férekommer som kan avsloja att nagot ar fel. | stallet
ansamlas sekret i lumen, sa livmodern kan bli kraftigt dilaterad och det finns risk att den
rupturerar. Om hunden har endotoxinemi kan det ge hyper- eller hypotermi, forvirring och
sepsis, vilket vidare kan leda till krakningar, diarré, dehydrering, chock, koma och slutligen
doden. Toxinerna kan ocksd ge bildning av immunkomplex, forst i levern, men nar dess
kapacitet att ta hand om komplexen éverskrids kan de féllas ut i njurarna (Sandholm et al.,
1975). De kan dar paverka formagan att koncentrera urinen, vilket forklarar polydipsin och
polyurin.

Ofta kanns den dilaterade livmodern vid palpering och det kan &ven synas att buken &r
utspand (Dow, 1958). Ibland kan cervix vara oppen forst, varvid flytningar ses, men sedan
slutas sa att de upphor. Risken ar da att dgaren tror att det bara var nagot tillfalligt och inte
soker veterindr forran sjukdomen blivit mycket varre.
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DISKUSSION

Intrycket fran de studier som belysts hér &r att det oftast ar en bakteriell infektion som utloser
pyometra, men for att infektionen ska fa faste behover livmodern vara mottaglig. Det blir den
under inflytande av progesteron. En annan del av forklaringen ar troligen receptorerna som
utvecklas for E. coli under inflytande av progesteron. Eftersom dven andra bakterier kan
orsaka pyometra kan dock inte detta vara nddvéndigt for infektion, om det inte finns &nnu
oupptackta receptorer dven for dessa bakterier. Det ar anmarkningsvart att inga av de nyare
artiklarna namner nagot om receptorer for bakterier. Kanske har jag missat nagon studie som
motbevisar att sadana finns, eller s3 menar man samma sak nar man skriver att livmodern &r
“kanslig”. Det kanske inte heller ror sig om receptorer som ar specifika for bakterier, utan det
kan vara receptorer for nagonting kroppseget, vilka uttrycks under didstrus och rakar ha
affinitet for E.coli.

Inget av ovanstaende forklarar varfor upprepade cykler av 6strogen och progesteron behovs.
Det ar har som CEH kan tdnkas komma in i bilden. Eftersom denna lesion har hittats under
alla stadier av brunstcykeln &r det troligt att den kan uppsta i en progesteronfas, kvarsta, och
forvérras i nésta. De Bosschere et al. (2001) har bara funnit CEH under didstrus och andstrus
och menar att det skulle vara ett argument for att CEH inte behdver forega pyometra, men da
tycker jag inte att de tar hansyn till tidigare studier. De finner ocksa att hundarna med de bada
lesionerna har samma medelalder, och framhaller dven det som ett argument for samma sak,
vilket jag ocksé tycker ar konstigt. Aven med antagandet att en del hundar far CEH en
brunstcykel innan de far pyometra, ger det inte en sa stor aldersskillnad mellan CEH- och
pyometra-grupperna att det behéver synas i en studie som denna, med ett 50-tal hundar i
aldrarna 9 manader till 15 ar. Ett endometrium som redan ar skadat av CEH tycks i varje fall
vara kansligare for bakterietillvaxt, sannolikt bland annat for att de stora kortlarna ger dkad
sekretion. Eftersom tikar med pyometra visade sig ha haft nedsatt fertilitet strax innan de fick
sjukdomen tyder det ocksa pa att de kan ha haft CEH, da en onormal livmodermiljo forsvarar
draktighet. Anda finns det indikationer pé att pyometra kan uppkomma utan CEH. Hundar
som bara har en liten stump av livmodern och inga &ggstockar kvar kan ocksa fa pyometra.
Dessa har rimligtvis inte kunnat fa CEH, i alla fall inte pa grund av hormoner. Alltsa &r
sannolikt en tillrackligt hog dos bakterier tillrackligt for att utlésa pyometra.

En intressant sak ar att dréktighet ger minskad risk for CEH/pyometra. Ingen ordentlig
forklaring till detta tycks ha foreslagits. Om det ar ndgon slags patologisk forandring i
livmodern som successivt byggs upp sa verkar den forsvinna vid draktighet, kanske pa grund
av att endometriet bryts ner vid placentabildning. Nagon sadan forandring har dock inte
pavisats, forutom CEH, men det uppkommer ocksa framfor allt hos &ldre tikar.

Det ar ocksa fortfarande oklart om sjuka hundar har hogre progesteronnivaer an normalt. En
av studierna som talar for detta har ansett 6ver 0,5 ng/ml progesteron vara forhojt, vilket
kanns markligt. Detta ar visserligen den basniva dar halten haller sig under andstrus och
proostrus, men pyometra diagnosticeras for det mesta i distrus, da halterna normalt & manga
ganger hogre. Med tanke pa detta talar mycket for att hundar med pyometra i regel inte har
onormalt hoga progesteronnivaer. Istillet kan det vara skillnader i receptorerna for

13



progesteron och ostrogen som kan forklara en del av patogenesen, atminstone for
CEH/mucometra. Eftersom hundar med dessa akommor hade ett forhojt antal av bada typerna
av receptorer, har de en forh6jd kénslighet for hormonerna. Foréandringarna i livmodern kan
alltsa trots allt bero pa hormonell paverkan.

Om pyometra kan uppkomma utan infektion &r en annan fraga. Det har lyckats experimentellt
(Dow, 1958), da bakterieinfektionen kom sekundart. Bakterier har inte pavisats i alla fall av
pyometra, men det betyder inte att de inte kan ha funnits dar nar sjukdomen bdorjade. Det kan
ocksa finnas brister i metoderna som anvants. Hittills tycks inget avgorande bevis finnas
varken for eller emot.

Infektionsvagar har ocksa diskuterats och i en aldre studie a&r man osaker pa om bakterierna
kommer till livmodern via vagina eller via blodet, om ursprunget &r urinvagarna (Sandholm et
al., 1975). Ett tredje alternativ ar att de helt enkelt migrerar genom vavnaden. Da bakterierna
oftast &r samma som i vagina och i feces &r det dock troligt att det oftast ror sig om en
ascenderande infektion.

Atrofisk pyometra klassas som kronisk endometrit av Dow (1958) och det ar ganska klart att
det bildas som en fortsattning pa hypertrofisk pyometra. Aven det som bendamns bara
endometrit uppkommer senare i brunstcykeln an hyperplastisk pyometra och jag tycker darfor
att Dows teori, att det kan vara en mild pyometra som haller pd att ldka av, ar fullt rimlig.

Vad galler hormonbehandling s& verkar det ganska klart att det kan utgora en risk; fragan ar
bara hur stor den &r. En studie pa en grupp tikar som insjuknat i pyometra visar att 11 % av
tikarna hade behandlats med Ostrogen under den pagaende brunstcykeln, och 9 % hade
ostrogenbehandlats ndgon annan gang, tidigare i livet (Boerresen, 1979). Detta maste anses
tyda pa en Okad risk — mer an héalften av de pyometradrabbade tikar som nagon gang
behandlats med 6strogen fick alltsd pyometra nara behandlingen tidsméssigt sett.

Beskrivningen av mucometra skiljer sig a mellan forfattare med avseende pa endometriets
utseende - om det ar atrofiskt eller om det har cystisk hyperplasi - samt om mucometra kan ge
symptom eller inte. Formodligen kan det anses korrekt att klassa alla varianterna som
mucometra, da definitionen i forsta hand bygger pa slem i livmodern.

Oavsett vad man valjer att tro angaende forhojda progesteronnivaer, CEH som férstadium och
hormonella faktorer eller bakterier, sa ar det viktigaste att 6ka kunskapen om pyometra och
dess symptom bland hunddgare. Da ¢kar chansen for upptackt av sjukdomen innan den blir
livshotande med risk for ruptur av uterus. Hormonbehandling utgor en viss risk och det ar
darfor bast att halla sin tik under uppsikt under Iopet i stallet for att skjuta upp det med
progesteron eller behandla odnskad parning med dstrogen.
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