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SAMMANFATTNING

Progesteron har manga fysiologiska effekter, vilka framst syftar till bevarad dréaktighet.
Tikens reproduktionscykel ar unik genom att hon tidvis paverkas av langvarigt hoga halter
progesteron dven om hon inte &r draktig. Det har arbetet fokuserar pa hur progesteronets
effekter kan orsaka problem hos den icke-draktiga tiken genom att bidra till uppkomst av
pyometra. Man har experimentellt kunnat inducera pyometra genom tillférsel av progesteron,
vilket tyder pa att effekten av progesteron ar en viktig del i etiologin for tillstandet.

Progesteron har visats ddmpa immunforsvaret genom att forhindra uppkomsten av ett Thi-
svar och saledes dven den cellmedierade immuniteten, samt orsaka en forskjutning mot ett
Th2-svar. Progesteron har dven visats sanka formagan hos immunforsvarsceller att svara mot
bakteriella agens. Man har inte kunnat pavisa forhdjda halter progesteron i plasma hos tikar
med pyometra, men vart att notera ar att en eventuell hormonell paverkan kan ha skett under
en period innan symptom av sjukdomen har uppstatt. Hormonbilden vid sjukdomens utbrott
aterspeglar saledes kanske inte den vid sjukdomens uppkomst.

Eftersom progesteronreceptorer generellt sett uppregleras av 6strogen och nedregleras av
progesteron blir det intressant att forsta hur de uttrycks och stimuleras. Man har &ven visat att
progesteronmetaboliter kan orsaka liknande effekt som progesteron i sig genom att stimulera
samma receptor.

Ett hogre uttryck av receptorer hos tikar drabbade av pyometra har inte kunnat pavisas. Detta,
samt att det inte forekommer forhéjda plasmakoncentrationer av progesteron hos affekterade
tikar, kan tyda pa att progesteronnivaerna har en begransad betydelse vid uppkomsten av
sjukdomen eller pa att det forekommer en Okad kanslighet hos receptorerna hos
predisponerade individer vilket leder till ett abnormt svar. Det forsta verkar dock inte troligt
utan kan bero pa svarigheten att folja patogenesen under de studier som utforts. Den senare
hypotesen stdds av att lesioner identiska med de vid pyometra har inducerats experimentellt
med hjalp av progesteron, det vill s&ga mottagliga receptorer antas ha formedlat de
hormonella signalerna.

Det ar inte helt faststallt hur progesteron paverkar tiken under 16pcykeln och vilken betydelse
detta har for utvecklingen av pyometra. Darfor behovs mer forskning for okad forstaelse av
dessa fenomen och mojliggorande av forbattrad diagnostik respektive behandling.



SUMMARY

Progesterone’s primary role is maintenance of pregnancy. The canine reproductive cycle is
unique due to the long period during diestrus when the bitch is under the influence of
progesterone, whether pregnancy has occurred or not. The purpose of this review is to
investigate how progesterone may cause inconvenience to the nonpregnant bitch by inducing
pyometra. Due to the fact that exogenous progesterone experimentally has caused pyometra
there is reason to believe that progesterone is associated with the occurrence of this condition.

Progesterone is proven to decrease the response from the immune system by preventing a
Th1-response and thereby the cell mediated immunity, and also causing a shift towards a Th2-
response. Progesterone has also been shown to lower the ability of peripheral mononuclear
blood cells to respond to bacteria. Increased plasma levels of progesterone in bitches with
pyometra have not been identified. Noteworthy is however the time aspect between
progesterone’s influence leading to pyometra and the appearance of symptoms and therefore
testing. The hormonal picture may have changed dramatically during that time.

Since progesterone receptors are considered to be upregulated by estrogen and downregulated
by progesterone, their expression and regulation are of interest. It has also been shown that
progesterone metabolites can have similar stimulatory effects as progesterone on the
progesterone receptor.

An increased expression of receptors in bitches with pyometra has not been reported.
Together with the fact that the progesterone plasma concentrations in affected bitches are not
higher than in unaffected bitches, it is indicated that progesterone either plays an insignificant
role in the aetiology of pyometra or that an increased sensitivity of the receptors in
predisposed individuals lead to an abnormal response to normal hormonal levels. The first is
however very unlikely and probably due to difficulties to follow the patogenesis during the
performed studies. The latter is supported by the fact that lesions identical to those seen in
cases of pyometra have been experimentally induced by progesterone.

How progesterone affects the bitch during her reproductive cycle and how it relates to the
occurrence of pyometra has not been thoroughly studied. Therefore more research in the field
is needed in order to enhance the understanding of the phenomena and allow improved
diagnostics and treatment.



INLEDNING

Hundens reproduktionscykel &r unik i flera avseenden. Tikens I0pcykel delas bland annat in i
faser som &r forhallandevis langa jamfort med motsvarigheter hos andra djurslag. Unikt for
hunden ar ocksa att det hos tikar forekommer en pre-ovulatorisk luteinisering i slutet av
proostrusfasen, vilket medfor en tidig progesteronproduktion. Progesteron fortsatter sedan att
paverka tiken under resterande delar av lopcykeln; delar av dstrus och framfor allt didstrus,
innan hunden gar in i andstrus i vantan pa en ny I6pcykels borjan.

Pyometra &r en mycket vanlig sjukdom hos hund som innebér en varig livmoderinflammation
och drabbar oftast tikar under didstrusfasen av l6pcykeln. Under denna tid domineras det
endokrina paslaget av progesteron samtidigt som méangden estradiol-17p &r som lagst.
Intressant &r ocksa att progesteron har en bevisad immunsupprimerande effekt.

Denna litteraturoversikt fokuserar pa progesterons paverkan pa livmoderns immunforsvar och
utvecklingen av pyometra, samt om det finns ett samband daremellan.

MATERIAL OCH METODER

Anvanda s6kmotorer till den initiala litteratursokningen var: Web of science, Web of
knowledge, CAB abstracts, Epsilon, Pubmed samt. Google Scholar. Sokorden som da
anvandes var; Progesteron*, Canine*, Dog*, Uter*, Immun*, Pyo*.

Detta gav ett mycket stort urval artiklar vilket begransades till dem med sodkorden i titel.
Relevanta artiklar valdes ut baserade pa abstract for till synes intressanta titlar. Fordjupning
och vidare litteraturstudier valdes med hjalp av referenslistor i tidigare namnda artiklar.

LITTERATUROVERSIKT
Den friska livmoderns uppbyggnad

Livmoderns vdgg delas in i flera olika lager med olika funktion. Ytterst finns ett lager
bindvav, som i backenhalan kallas adventitia. | bukhalan ingar den i serosans bindvéav som é&r
tackt av ett lager mesotelceller som pa livmodern specifikt kallas perimetrium. Innanfor
bindvaven finns livmoderns tjockaste vavnadslager; myometrium. Det bestar av glatta
muskelfibrer organiserade i ett yttre, longitudinellt lager, och ett inre, cirkulart lager.
Myometriet ar kraftigt karlforsorjt och mellan de bada muskellagren finns ett bindvavslager
med storre karl, stratum vasculare.

Innanfér myometriet, mot lumen, finns livmoderslemhinnan, endometrium. Den bestar av
enkla tubuléra kortlar som vindlar sig och skapar djupa och ytliga kortellager omgivna av ett
bindvavslager, stroma. Endometriet andrar sitt utseende och sin funktion under 16pcykelns

gang.



Lopcykel

Tikar I6per vanligen en till tvd ganger om aret med genitc] 7’
5-12 manaders intervall med ett genomsnitt pa 6-7 [+° &
manader mellan I6pen. Dock varierar detta mycket § % & Kgcleinser
bade mellan individer och olika raser. Tikar har,
med undantag for vissa raser, en icke sdsongsbunden
I6pcykel. Den inleds av en follikuldar fas som
avslutas av en spontan ovulation foljd av en luteal
fas. Denna &r nagot langre dn en draktighetsperiod, myometrium, cirkulartlager
vilket i regel innebar mer &n 64 dagar (Concannon, = stratum vasculare

2011). Efter detta foljer en till synes reproduktivt
inaktiv fas innan nésta l6pcykel borjar.

— endometrium
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e
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serosa
Baserat pa beteende, progesteronnivder och Figur 1: Histologisk bild av livmoderns
vaginalcytologiska forandringar delas hundens yppbyggnad. Bild: Johanna Appelgren
I6pcykel in i fyra faser: prodstrus, ostrus, didstrus
och anostrus (Concannon, 2011). Det hormonella samspelet under hundens l6pcykel
illustreras Oversiktligt i figur 2.
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Figur 2: Schematisk bild 6ver hormonvariationerna under I6pcykeln.
Fritt efter Feldman & Nelson (1996); Concannon (2011).

Prodstrus

Prodstrus varar vanligen 5-20 dagar och anses bdrja nar hunden uppvisar fysiska tecken pa
den ostrogenisering som pagar i kroppen, sasom svullen vulva och blodblandade flytningar.
Fasen avslutas nar hunden uppvisar beteenden som tyder pa ostrus, sa som tillatande av
parning.

Prodstrus induceras av att okade halter gonadotropin releasing hormone (GnRH) utséndras

pulsmassigt fran hypotalamus i slutet av andstrus, och orsakar pulsliknande utséndring av

luteiniserande hormon (LH) fran hypofysen (Concannon, 2009). Detta orsakar att mognande

folliklar i ovarierna utsondrar héga méngder Ostrogen, estradiol-17p, under prodstrus

(Feldman & Nelson, 1996). Effekterna av LH understdds av 0Okande halter
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follikelstimulerande hormon (FSH) som ocksa stimuleras av GnRH-pulserna. En schematisk
bild av hormonregleringen ses i figur 3.

De Okande Gstrogennivaerna under prodstrus orsakar O —> Hypothalamus € @
bland annat livmodertillvdxt och forandringar i
vaginans epitel. Den blodblandade flytningen som ofta l GnRH
ses harstammar fran lyserade eller intakta erythrocyter O
som lacker ur kérlen i endometriet, bland annat pa
grund av oOkad diapedes och genomslapplighet FSH,l, l LH
associerad med slemhinnetillvaxten.

— Hypofys e— O

) ) ) o Aggstock
Den hos tiken unika preovulatoriska luteiniseringen

orsakas av en enzymatisk forandring av cellerna i | |
follikelvaggen hos de mognande folliklarna, vilken far

dem att producera progesteron redan innan Progesteron Ostrogen
agglossningen och bildandet av en gulkropp, corpus
luteum (CL). (Concannon, 2011). Den tidiga
progesteronhdjningen underléttar troligen for den
kommande kraftiga 6kningen av LH att framkalla

agglossning da en stimulerande faktor anses vara en
sénkning i kvoten mellan éstrogen och progesteron.

Figur 3: Schematisk bild dver
regleringen av hormonutséndringen.
Fritt efter Concannon (2009)

Prodstrus avslutas med en haftig plasmakoncentrationsokning av LH, en s& kallad LH-surge,
som kommer att orsaka ovulation, och sedan snhabbt avtar.

Ostrus

Ostrus anses vara den period da tiken accepterar parning, oftast under 5-9 dagars tid. Vid
denna tidpunkt har flytningarna vanligen avtagit eller antagit en halmgul farg och vulvan
mjuknar.

Till f6ljd av den LH-topp som intr&ffar under prodstrus ovuleras oocyter 48-60 timmar senare.
LH-toppen kommer vanligen efter att estradiol-17f har natt sitt maximum och kvoten mellan
Ostrogen och progesteron & som hogst. Kort darefter avtar koncentrationen av 6strogen,
medan progesteronhalterna i plasma okar till foljd av att theca interna- och granulosacellerna i
follikelvdggen omvandlas till en progesteronproducerande gulkropp (Graham & Clarke,
1997).

Diostrus

Med di6strus menas den luteala, progesterondominerade fasen efter dstrus. Denna anses paga
tills inga fysiologiska bevis pa en fungerande gulkropp finns kvar och
progesteronkoncentrationen i plasma atergatt till basala nivaer.



Under didstrus forekommer héga koncentrationer progesteron, producerat av CL, som nar sitt
maximum runt 20-35 dagar efter LH-peaken, och som sedan sakta avtar for att na basala
nivaer runt dag 55-90 (Concannon, 2011).

Under borjan av diostrus forbereds tiken pa draktighet, vilket innebar en fortsatt tillvéaxt av
livmoderslemhinnan sa lange progesteronnivaerna ar hoga. Nér progesteronnivaerna sedan
sjunker i samband med att gulkroppens forprogrammerade livslangd nar sitt slut, borjar
nedbrytningen av endometriet och CL innan tiken gar in i andstrus.

Andstrus

Anostrus ar en skenbart inaktiv fas under tikens l6pcykel men i sjalva verket sker mycket av
reparationsarbetet i livmodern for att forbereda tiken pa nasta I16p (Feldman & Nelson, 1996).
Det anses att reparationen av livmodern tar ca 4,5 manader, vilket darfor bedéms vara den
kortaste mojliga tiden som hunden befinner sig i andstrus. Dock &r det rapporterat
tidsintervaller pa allt fran en till atta manader.

Nar nivaerna av progesteron sjunkit till sina basala varden ar det FSH som dominerar
perioden med hoga plasmakoncentrationer och tidvis hoga pulser (Concannon, 2011). Aven
LH utsondras pulsméassigt under angstrus men basalnivaerna ar laga. Ostrogennivaerna ar
stadigt laga fram till slutet av perioden dd det forekommer en smarre hojning i
plasmakoncentrationen. Detta ger en Okad ké&nslighet av hypothalamus-hypofys-ovarium-
axeln som sedan hojer frekvensen och storleken pa de LH-pulser som utsondras. Detta
stimulerar tillvaxt och bérjan av nésta prodstrus.

Progesteron

Vid en draktighet uttrycker fostret i livmodern antigen som tikens immunsystem uppfattar
som frammande. Detta kan jamforas med ett transplanterat organ och borde saledes aktivera
ett immunsvar som skulle leda till att fostret stéts bort. Progesteron ar en del av det system
som nedreglerar immunsystemet i livmodern under draktigheten for att motverka denna
effekt.

Progesteron &r ett steroidhormon som produceras av gulkroppen, och vars framsta uppgift ar
att skapa en gynnsam miljo i livmodern for fostret att vaxa till i. Detta sker genom att framja
livmoderns tillvéxt och inhibera myometriets kontraktioner som annars skulle innebéra att
fostret aborteras. Utsondring av progesteron regleras framfor allt av negativ feedback samt
LH (Graham & Clarke, 1997).

Progesteronreceptorer

Hormoner har ingen mojlighet att verka utan en receptor. Da olika studier har pavisat olika
effekt av progesteron vid liknande koncentrationer tyder detta pa att receptorerna kan skilja
sig antingen i lokalisation, kanslighet eller antal hos individen eller vid olika fysiologiska
betingelser.



Progesteron binder in till en nukleér steroidreceptor bestdende av tva subenheter (Graham &
Clarke, 1997). Nar en ligand binder in aktiveras komplexet och subenheterna bildar en dimer,
som binder till specifika progestin-respons-elements (PREs) pa malgenerna. Progesteronets
effekt utdvas darefter genom paverkat genuttryck.

Progesteronreceptorernas uttryck hos cellen paverkas av 6strogen och progesteron (Graham &
Clarke, 1997). Generellt sett uppreglerar dstrogen receptorerna medan progesteron i de flesta
celler nedreglerar uttrycket (Graham & Clarke, 1997; Tahir et al., 2012). Detta stdds av att
antalet progesteronreceptorer i livmodern pavisats 6ka under prodstrus under inverkan av det
ostrogen som da produceras av folliklarna (Srisuwatanasagul et al., 2006). Saledes nar
progesteronreceptorerna ett maxantal under dstrus da dstrogenkoncentrationerna i plasma ar
som hogst, for att sedan sjunka under ditstrus. Att Gstrogen uppreglerar progesteron-
receptorerna innebar att en vavnad paverkad av Ostrogen blir kansligare for ett
progesteronpaslag. Forfattarna menade att ett stort antal receptorer vid koncentrations-
6kningen av progesteron under slutet av prodstrus skulle mojliggora ett mycket kraftigt svar
pa svagare koncentrationshéjningar. Nar progesteronkoncentrationerna sedan stigit fanns inte
samma behov av ett stort antal receptorer och de nedreglerades.

Man har experimentellt kunnat inducera cystisk endometriehyperplasi (CEH)/pyometra hos
tikar genom hoga doser progesteron (Teunissen, 1952), men inte kunnat pavisa forhojda
varden av hormonet i plasma hos naturligt affekterade tikar (Chaffaux & Thibier, 1978).
Dérfor ar en hypotes att ett Okat antal progesteronreceptorer, vilket skulle ge ett starkare svar
pa mangden progesteron i plasma, kan forklara fenomenet, det vill siga att progesteron kan ha
betydelse for utvecklingen av pyometra utan hajda nivaer av sjalva hormonet.

Dhaliwal et al. (1999) undersokte detta med hypotesen att finna fler receptorer hos tikar som
behandlades mot CEH/pyometra &n hos friska kontrolldjur, samt eventuellt en skillnad mellan
var i vavnaderna receptorer kunde aterfinnas. Dock visade det sig att sa inte var fallet. Istallet
tydde resultaten pa ett ldgre antal progesteronreceptorer i livmoderns kortelepitel hos de
affekterade tikarna. Forfattarnas egna forklaringar till detta var dels tidsaspekten mellan forsta
dagen av proostrus och nér provet togs, vilken varierade mycket, samt att det ytliga epitelet i
livmodern hos tikarna som undersoktes var mycket destruerat till féljd av sjukdomen, vilket
gjorde det mycket svart att fa rattvisande prover. De resonerade ocksa om mojligheten att
distributionen och antalet receptorer inte har nagon koppling till pyometra.

Progesterons paverkan pa immunforsvaret

Progesteron har en vedertaget hiammande effekt pa immunférsvaret som del av sin
dréaktighetsbevarande effekt. De flesta studier av progesterons immunférsvarspaverkan har
framst rort T-celler, deras differentiering till T-hjélparceller och cytokin-produktion.



T-hjalparceller delas in i flera grupper dar de vanligast
namnda ar Thl- och Th2-celler (se Fig. 4). Thl-celler ar
viktiga for stimuleringen av det medfédda samt det
forvarvade, cellmedierade svaret (Wan, 2010). Interleukin-12
(IL-12) anses vara en cytokin ndédvéndig for proliferation till
Thl-celler (Miyaura & Itawa, 2002). De utbvar sin effekt
genom att utsondra cytokiner som stimulerar det
cellmedierade svaret att angripa framfor allt intracelluldra
patogener med hjélp av fagocytos och cellys (Wan, 2010).
Cytokiner som produceras av Thl-celler & bland annat
interferon-y (IFNy), tumor necrosis factor-a (TNFa) och
TNFB. IFNy &r den cytokin som Th1-cellerna utséndrar som
ar mest effektiv for att aktivera fagocyter (Sugiura et al IFNy, IL-4 IL-5
2004). TNFa, 110 I1-13
TNFB
Th2-celler anses sarskilt viktiga for stimuleringen av det  Figur 4: Schematisk bild dver
antikroppsmedierade immunsvaret da de aktiverar B-celler. De Th-cellers differentiering och
ar darfor viktiga framfor allt i forsvaret mot extracelluldra cytokinprofil.
patogener. Th2-cellerna producerar bland annat IL-4, IL-5, IL- Fritt efter Miyaura & Iwata
10 och 1L-13. IL-4 och IL-13 orsakar en switch i B-cellernas (2002) samt Tizard (2009).
antikroppsproduktion fran en produktion av IgM/D till IgE. IL-
5 ger rekrytering av eosinofila granulocyter. IL-10 ger switch till IgA samt inhiberar
produktion av 1L-12 hos antigenpresenterande celler (APC) sd som makrofager och
dendritiska celler. IL-10 inhiberar ocksa uttrycket av MHC klass Il pa makrofager, monocyter
och olika former av dendritiska celler. IL-4 anses ocksa nodvandig for Th2-differentiering.

L-12 IL-4

Det har visats att progesteron direkt inhiberar T-cellernas differentiering till Thl-celler samt
framjar differentiering till IL-10-producerande Th2-celler (Miyaura & Iwata, 2002). Detta
forklarar att en normal draktighet involverar en forskjutning i immunsvaret mot ett Th2-svar.
Ett sddant immunsvar innebar att en APC aktiverar Th2-cellerna som i sin tur utséndrar de
cytokiner som aktiverar B-celler att differentiera och producera antikroppar mot upptéckt
agens.

Sugiura et al. (2004) pavisade att progesteron kan inhibera bade utsondringen och
produktionen av IFNy-protein. Miyaura & Itawa (2002) visade att progesteron dven orsakade
en sankning av antalet IFNy-producerande celler genom dosberoende inhibering av T-
cellernas differentiering. De undersokte forméagan hos thymocyter, som stannat i CD4*/CD8"
stadiet av sin utveckling att differentiera till Thl- eller Th2-celler i narvaro och franvaro av
progesteron och olika cytokiner. Progesteron visades 0ka antalet 1L-10-producerande celler
béde i nar- och franvaro av IL-12. Okningen av IL-10-producerande celler var dock
procentuellt sett storre vid franvaro av 1L-12 i dessa forsok. De 1L-10-producerande cellerna
som inducerades under progesteronpaverkan producerade ocksa IL-4. Koncentrationerna av
IL-4 bibeholls pa hogre nivaer under en langre period under paverkan av progesteron, medan
IL-10 oOkade till viss del under fem dagars tid och fortsatte sedan ©ka under
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progesteronpaslaget. En kraftig O6kning sdgs efter atta dagars tillsats av progesteron.
Progesterons effekt pa IL-4-produktionen férsvann dock vid franvaro av IL-12. Dessa effekter
indikerar en indirekt stimulering av Th2-svar fran progesteron och en direkt hdmning av Th1.
Dock fann man tecken pa att vid hdga koncentrationer IL-12 kunde inte progesteron forskjuta
jamvikten helt fran ett Thl-svar, men kunde anda stimulera produktionen av IL-10-
producerande celler.

IL-10 inhiberar, som namnts ovan, APC fran att producera IL-12 vilket innebar en
forskjutning fran ett Thl-svar. Dock var inga APC med i Miyaura och Iwatas forsok (2002)
vilket tyder pa att inhiberingen av ett Thl-svar inte berodde pa en produktion av IL-10. Detta
bevisades genom att tillsats av anti-IL-10 inte gav férandrade resultat.

Sugiura et al. (2004) undersokte effekten av progesteron genom att studera svaret mot
bakterien E.coli PYO-252 av mononukleara celler fran perifert blod. Dessa testades under fem
olika stadier av I6pcykeln; dag 1-3 under prodstrus (PE), dag 1-3 under 6strus (ES), dag 10
under diostrus (D10), dag 30 under didstrus (D30) samt dag 60-70 under andstrus (AE).
Cellernas svar pa bakterien bestamdes genom att man inkuberade cellerna fran de olika
stadierna med E.coli under 72h vid 37°C efter tillsats av progesteron. Cellernas formaga att
svara mot bakterien berdknades baserat pd deras forméga att ta upp [°H]-thymidin och
jamfordes med en optimal kontrollkultur som faststéllts vid tidigare experiment. Cellerna
tagna fran D10, nar progesteronnivaerna i tiken var hdga och dstrogennivaerna laga, visade ett
markbart reducerat svar mot bakterien. Man utférde dven andra forsok dar svaret sénktes vid
tillsats av progesteron. Aven progesteronmetaboliten 5a-DHP, med liknande affinitet for
progesteronreceptorn, hammade immunsvaret. Metaboliten 17-OHP samt progesteron-
prekursorn pregnelonon, vilka bada har lag affinitet for receptorn, resulterade daremot inte i
nagon suppression av immunsvaret vid tillsats. Detta tyder pa att nyckelkomponenten i
progesterons immunnedreglerande verkan &r stimulansen av receptorn, oavsett vilken
metabolit som agerar substrat.

Aven Holst et al., (2013) undersokte leukocyters svar pa E.coli efter pverkan av bland annat
progesteron genom att undersoka formagan till en hastig frisattning av syreradikaler
(oxidative burst) samt fagocytos hos leukocyter samlade fran tikar under olika delar av den
luteala fasen. De fann att varken antalet eller andelen leukocyter fordndrades men att den
fagocyterande férmagan var lagre under den senare delen av den luteala fasen. De fann dven
att andelen celler som aktiverades av E.coli med paféljande oxidative burst> var lagre bland
celler fran senare delar av l6pcykeln.

Borel et. al., (1999) visade att progesteronreceptorer aterfinns pa lymfocyter i mjalten och
perifert i blodbanan hos méss samt att dessa uppregleras i ndrvaro av progesteron. Detta kan
tyckas mycket motsagelsefullt da sambandet ar det motsatta hos de flesta andra celltyper. Man
fann dven att lymfocyter som behandlats med progesteron utsondrade en immunologiskt
blockerande faktor. Denna pavisades orsaka proliferationshamning av andra lymfocyter om de
odlades i nérvaro av progesteronbehandlade celler.



Pyometra

Pyometra ar en mycket vanlig sjukdom hos tikar. Det &r en varig inflammation i
uterusslemhinnan som drabbar kdnsmogna tikar av alla aldrar men incidensen 6kar med hogre
alder (Egenvall et al., 2001; Smith, 2006). Pyometra forekommer bade som sluten och 6ppen
form beroende pa om cervix ar sluten under sjukdomen eller ej. Vid sluten cervix ar det
svarare att upptacka sjukdomen da symptomen ar mycket diffusa. Att den ar sluten gor att det
foreligger risk for uterusruptur och allvarlig sepsis vid langt gangen, oupptackt sjukdom.
Denna form av pyometra kan darfér ha dodlig utgang.

Patogenes

Det finns manga teorier om vad som orsakar pyometra. Gemensamt &r att det sker en
varansamling som mekaniskt tojer ut livmodern (Chaffaux & Thibier, 1978).

Pyometra sammankopplas ofta med CEH och manga forfattare menar att CEH &r ett
forstadium till pyometra (Feldman & Nelson, 1996; Dow, 1959). CEH é&r en patologisk
forandring i endometriet som innebér tillvaxt av endometriekortlar, bade i antal och storlek,
samt att de ofta omvandlas till cystor (Feldman & Nelson, 1996). CEH anses vara orsakad av
ett for kraftigt svar pa den hormonprofil som forekommer under ostrus och didstrus (De
Bosschere et al., 2001). De hdga koncentrationerna 6strogen under prodstrus, foljt av den
langa perioden med hoga plasmakoncentrationer progesteron, orsakar proliferation och
tillvaxt av endometriet och kan da ge upphov till de initiala patologiska forandringarna
(Smith, 2006). Cystorna i sin tur, uppkommer till foljd av att kortelgangarna utvidgas under
diostrus (Feldman & Nelson, 1996). En viktig skillnad mellan CEH och pyometra ar att det
forstnamnda inte involverar nagon inflammation (De Bosschere et al. 2001).

Vissa forfattare menar att bakterier spelar en viktig roll vid uppkomsten av pyometra. Ofta
pavisas bakterier i samband med sjukdomen, och den vanligaste patogenen som upptéacks ar
framfor allt olika former av E.coli som antas komma fran urinvagarna (De Bosschere et al.,
2001). Andra forfattare anser dock att mikrobiella agens enbart &r en sekundér faktor i
sjukdomskomplexet.

Det har ocksa havdats att hoga halter progesteron kan orsaka pyometra. Detta stods av att man
experimentellt lyckats inducera uterusskador identiska med dem man ser vid pyometra genom
langvarig behandling med hoga halter progesteron (Teunissen, 1952). Dock kunde inte
Chaffaux & Thibier (1978) pavisa nagra skillnader i plasmakoncentrationer av progesteron
hos affekterade tikar jamfort med kontroller. Forfattarna diskuterade forsoken utforda av
Teunissen 1952 dar hundarna behandlades med betydligt hogre doser progesteron an naturligt
forekommande i plasma. Normalt forhojda plasmakoncentrationer skulle da kunna vara for
laga for att astadkomma samma effekt. En annan aspekt som &r viktig att ha i atanke ar att
pyometra &r ett tillstand som utvecklas successivt. Nar tillstandet yttrar sig kliniskt har saledes
sa lang tid gatt att den hormonprofil som da forekommer troligen inte aterspeglar den vid
sjukdomens uppkomst.
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Smith (2006) papekar att progesteron dven orsakar ckad mucusproduktion av kortelepitelet i
livmodern. Detta kan paverka uppkomsten av pyometra da det medfér en mer gynnsam miljo
for bakterier att tillvédxa i. Detta forstarks ytterligare genom progesterons dampning av
myometriets kontraktioner vilket gor att mucus inte pressas ur kortelgangarna.

DISKUSSION

Progesteron har som tidigare namnts flera effekter pa livmoderns immunforsvar. Framst har
man studerat progesterons effekter pa proliferationen av T-celler och féljder av det, samt
immunforsvarscellers formaga att svara mot bakteriella agens efter behandling med
progesteron. Progesteron hammar Thl-svaret och produktion av IFNy samt gynnar Th2-svaret
och produktionen av IL-10. INFy och IL-10 har i stort sett motsatta effekter da IFNy aktiverar
fagocyter medan IL-10 motverkar detta indirekt genom att motverka produktionen av 1L-12
och saledes utvecklingen av ett Thl-svar. Detta stods aven av forsokten utférda av Holst et al.
(2013) som visade att celler fran en fas under I6pcykeln da de varit paverkade av progesteron
under en langre tid hade sankt fagocyterande formaga. Fagocytos ar en viktig del i kroppens
forsvar mot extracellulara agens sa som bakterier. En minskad fagocyterande formaga hos
immunsvaret skulle da innebéra att exempelvis bakterier har lattare att kolonisera, foroka sig
samt orsaka sjukdom. Da pyometra ofta forekommer i samband med en bakteriell infektion &r
detta ett intressant fenomen.

Att effekten tycktes vara som storst i slutet pa den luteala fasen ar ocksa intressant eftersom
hunden skiljer sig i avslutandet av den luteala fasen jamfort med andra djur. Hos manga
djurslag sker exempelvis en frisattning av prostaglandiner som paskyndar tillbakabildandet av
gulkroppen vilket i sin tur avslutar progesteronpaslaget betydligt tidigare an hos hund. Detta
tyder pa att en langvarig paverkan av progesteron pd immunsvaret hos hund kan orsaka
problem.

En aspekt som dock inte studerats &r ovriga T-cellsgruppers roll. Regulatoriska T-cellers
funktion ar mycket intressant da aven de producerar I1L-10 och saledes adderar till effekten
ovan (Tizard, 2009). De producerar &ven transforming growth factor-p (TGFp), en cytokin
som anses reglera tillvaxt, differentiering och funktion hos lymfocyter, dendritiska celler och
makrofager. Generellt sett anses TGFf inhibera proliferation av T- och B-celler samt inducera
dess apoptos. Det verkar saledes som en immunsupprimerande faktor. Det ar mojligt att det ar
denna faktor som Borel et. al. (1999) uppmarksammade i sina forsok. Under studien
pavisades denna faktor utsondras av apoptotiska T-celler och visades forstarka den
inhiberande miljon. Om sa &r fallet innebér det att ett progesteronpaslag inte bara hammar den
redan existerande lymfocytpopulationen utan dven forhindrar bildandet av nya celler. Det &r
tydligt att de regulatoriska T-cellernas funktion inte kan rdknas bort ndr man undersoker
immunforsvaret och att studier av hur progesteron paverkar dem vore av stort intresse.

Progesteron dampar saledes immunforsvaret genom att bland annat sédnka den fagocyterande
formagan, minskar livmoderkontraktionerna och ger 6kad mucusproduktion vilket skapar en
mycket gynnsam milj6 for bakterier att tillvéxa i under diéstrus nar plasmakoncentrationerna
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av progesteron ar hoga. Dessa effekter tycks utgora optimala betingelser for uppkomst av
pyometra men trots detta har inte hogre halter progesteron kunnat pavisas hos drabbade tikar
jamfort med kontroller. Att pyometra oftast uppkommer under diéstrus som ar en period dar
progesteronkoncentrationen ar hdg efter en tid med hogt dstrogenpaslag, vilket forstarker
progesteronets effekt, gor dock att man ogérna vill avskriva progesteron som en del i etiologin
kring pyometra. Da pyometra ar ett tillstand som véxer fram gradvis &r det viktigt att tanka pa
att hormonbilden vid uppkomsten kan ha férandrats mycket innan symptom kan ses. Det vore
darfor mycket intressant med en storre studie som foljer friska tikars progesteronnivaer under
lang tid, for att sedan undersoka vilka av dem som drabbas av pyometra, snarare dn tvartom
som de flesta studier ar konstruerade idag. Saledes tyder resultaten ovan pa att matningarna
utforda under studierna kan ha gett oriktiga resultat pa grund av exempelvis skillnader i tid
mellan uppkomst och matningar, eller att andra aspekter &n plasmakoncentrationen av
hormonet spelar roll.

Detta riktar uppmérksamheten mot progesteronreceptorerna. En Okad kanslighet for
progesteron pa grund av ett storre antal uttryckta receptorer skulle kunna ersitta hoga
plasmakoncentrationer och dnda uppna samma effekt. Kunkitti et al. (2010) pavisade dock
lagre mangd progesteronreceptorer hos affekterade tikar &n hos kontrollerna. Detta kan
kannas mycket motséagelsefullt. En forklaring till detta skulle kunna vara en 6kad sensitivitet i
receptorerna hos predisponerade individer, pa grund av ras eller hog alder och saledes
paverkan av hoga halter progesteron i cykler under manga ar. Bade progesteronnivaerna och
progesteronreceptorer  regleras  generellt  sett med negativ  feedback av
progesteronkoncentrationer i plasma. Ett starkt svar pd laga halter progesteron, orsakat av
kansliga receptorer, skulle da kunna nedreglera uttrycket av receptorer och hormon
motsvarande effekterna av hdga progesteronkoncentrationer.

Nagot som ocksa talar for progesterons del i etiologin for pyometra ar det faktum att
Teunissen (1952) lyckats inducera skador liknande de vid pyometra vid behandling med
progesteron under en langre tid. Nar forsoken avbrots dampades den uppkomna
inflammationsreaktionen for att sedan ateruppsta nar progesterontillforseln aterupptogs. Att
progesteron inte paverkar uppkomsten och/eller utvecklingen av pyometra tycks med detta
mycket otroligt.

Sammanfattningsvis tycks det finnas samband mellan progesterons effekter och uppkomsten
av pyometra. Exakt hur dessa samband ser ut &r dock &nnu inte fullt utrett. Genom fortsatta
studier inom omradet finns majligheter for en vidare forstaelse for dessa fenomen vilket
skulle kunna forbattra diagnostik och behandling.
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