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SAMMANFATTNING

Pyometra dr en inflammation i livmodern som drabbar medelalders till dldre tikar under didstrus
(en av de 4 faserna i hundens brunstcykel). Det dr en av de vanligaste sjukdomarna hos dldre tikar
och uppstar efter langvarig progesteronstimulans av endometriet (livmoderslemhinnan). Hog halt
progesteron inhiberar leukocyter vilket ger understdod for bakteriell tillvixt. Cystisk
endometrichyperplasi (CEH) &dr en patologisk process i livmodern som kan predisponera for
pyometra och uppticks ofta i samband med denna. Vanligaste orsaken bakom infektionen ar
Escherichia coli (E. coli). Symtombilden kdnnetecknas framfor allt av flytningar (vid en ppen
cervix), polydipsi och polyuri. Da tiken ofta urinerar mycket i samband med infektionen 1
livmodern maste det antingen ske en direkt eller indirekt paverkan pd njurarna eftersom urinen
produceras dér, men vilken mekanism i patogenesen bakom pyometra ligger bakom polyurin och
polydipsin?

Njuren bestdr av en méngd olika urinproducerande enheter, s.k. nefron. Ett nefron bestar av
glomerulus och tubulus, vilka pa olika sétt kan paverkas i samband med infektionen i livmodern.
Med hjilp av biomarkdrer i urinen och UPC (forhallandet mellan urinprotein och kreatinin i
urinen) kan skador pa njuren upptickas samt vilken del av njuren som &r drabbad kan lokaliseras.
UPC>0.5 é&r inte normalt och tyder pé proteiner i urinen, s.k. proteinuri, som ir ett patologiskt
fynd i samband med pyometra. Ar det en hdg koncentration av biomarkorer med hég molekylvikt
indikerar det pa en skada pd glomerulus eftersom stora proteiner normalt inte ska kunna ta sig
genom det glomerulira filtret. Ar koncentrationen av biomarkorer hdg av proteiner med lig
molekylvikt tyder det istdllet pa skador pa tubuli.

Skadorna pd njurarna dr reversibla och forsvinner efter behandling av pyometra, s.k.
ovariohysterektomi. Forskare &r inte helt eniga om vilken/vilka typer av njurskador som uppstar i
samband med livmoderinfektionen och vad skadorna beror pd. Endotoxiner som frisétts fran
gramnegativa bakterier, t.ex. E. coli, kan vara en orsak till padverkan pa njurarna. Endotoxinerna
satter sig pd ADH- receptorerna i njurtubuli och hindrar vattenkanaler fran att Gppnas. Det
resulterar 1 en vildigt utspaddd urin och stérre méngder vatten forloras, s.k. polyuri. For att
kompensera dricker djuret mycket, polydipsi. Det finns starkare association mellan vissa typer av
inflammationer 1 njuren, tubulointerstitiella nefriter, och pyometra, dn andra exempelvis
glomerulonefriter. Ménga studier pavisar ett samband mellan njurpdverkan och pyometra baserat
pa undersdkningar av tikar med pyometra jamfort med jimngamla kontrollhundar.



SUMMARY

Pyometra is an inflammation of the uterus that affects middle-aged to older bitches during
diestrous (one of the four phases in the reproductive cycle of the dog). It is one of the most
common diseases in older bitches and occurs after prolonged progesterone stimulation of the
endometrium. High levels of progesterone inhibits leukocytes, which provides support for
bacterial growth. Cystic endometrial hyperplasia (CEH) is a pathological process in the uterus
that can predispose to pyometra. CEH is therefore often discovered in connection with the
disease. Escherichia coli (E. coli) is the most common cause of the disease. The symptoms are
characterized primarily by discharges (if the cervix is open), polydipsia and polyuria. Because the
bitch is urinating more frequently during the infection in the uterus, it must be either a direct or
an indirect influence on the kidneys (urine produced there). What is the underlaying mechanism
leading to polyuria/polydipsia and how does it relate to the pathogenesis of pyometra?

The kidney is made up of a variety of urinary producing units, called nephrons. A nephron is
composed of the glomerulus and tubules, which can be affected in many different ways during an
infection of the uterus. With the help of biomarkers in urine and UPC (Urine Protein to
Creatinine Ratio) kidney damage can be discovered and localized. UPC> 0.5 is not normal and
suggests proteins in the urine, so called proteinuria, which is a pathological finding associated
with pyometra. High concentration of biomarkers with high molecular weight present in the urine
indicates glomerular damage. Normally, large proteins are not able to pass through the
glomerular filter. If the concentration of biomarkers with a low molecular weight is high, tubular
damage is suggested.

The kidney damage is reversible and disappear after treatment of pyometra, called
ovariohysterectomy. Researchers are not unanimous on what types of kidney damage that occurs
in connection with the uterine infection and what the damage depends on. Endotoxins released by
gram negative bacteria, for example E. coli, can be one cause of the effect on the kidney.
Endotoxins binds to the ADH receptors in the renal tubules and prevents water channels from
opening. It results in a very dilute urine and lots of water is lost, called polyuria. To compensate
the animal drink a lot, polydipsia. There is a stronger association between specific renal lesions
and pyometra such as tubulointerstitial nefritis than other inflammatory patterns eg.
glomerulonephritits. Many studies suggest effects on the kidneys in connection with pyometra.
The results is based on studies with bitches which has pyometra compared to control dogs in the
same ages.



INLEDNING

Pyometra dr en akut eller kronisk inflammation 1 livmodern. Det dr en av de vanligaste
sjukdomarna hos medelalders till dldre tikar. (Maddens et al., 2010; Macintire, 1994; Maddens et
al., 2011; Hagman & Kiihn, 2002). Sjukdomsforloppet involverar ansamlingar av purulent
exsudat (var) i livmoderlumen (Maddens et al, 2010) och symtombilden kdnnetecknas bl.a. av
flytningar, polyuri och polydipsi (Heiene et al., 2007).

Négot som uppméarksammats &r att hundar med pyometra uppvisar olika typer av njurskador som
skulle kunna vara en bakomliggande orsak till polyurin och polydipsin. Det har konstaterats att
immunresponsen pa infektionen i livmodern pdverkar tiken systemiskt och att den glomeruldra
eller tubuldra funktionen i njurarna péverkas negativt (Fransson et al., 2004; Maddens et al.,
2011).

Jag vill 1 min litteraturstudie forsoka komma fram till mekanismerna bakom sambandet mellan
infektionen i livmodern och polyurin/polydipsin.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokning har gjorts i databaserna PubMed och Web of Science under februari 2016. De
sokord som anvdndes var: pyometra, kidney, canine, dog, bitch, pathogenesis, polyuria,
polydipsia, symptoms, urinary infection, proteinuria, oestrus cycle, interleukin. Jag anvénde olika
kombinationer av dessa sokord for att variera sdkresultatet. Aven relaterade artiklar till de artiklar
som hittades i sokningen anvindes.

Bocker har anvénts for mer allmén fakta géllande exempelvis njurens fysiologi. Information har
dven tagits fran Cornell University's hemsida géllande begreppet "UPC-vérde”.



LITTERATUROVERSIKT

Pyometra

Pyometra dr en akut eller kronisk inflammation i livmodern som drabbar medeldlders till dldre
tikar under diostrus (Maddens et al., 2010; Macintire, 1994; Maddens et al., 2011). Didstrus ar en
del av hundens brunstcykel, vilken bestdr av 4 olika faser: prodstrus, Ostrus, didstrus och
anOstrus. Didstrus dr fasen da tiken forbereds for draktighet genom att endometriet
(livmoderslemhinnan) tillvdxer, p.g.a. hdg progesteronhalt. Progesteronhalten &dr kopplad till
bildning av gulkropp som bildas fran den mogna follikeln som ovulerat under &strus. Under
diostrus tillbakabildas gulkroppen och progesteronkoncentrationen sjunker vilket gor att
endometriet borjar brytas ner. Cykeln avslutas med andstrus. Hér startar en normalisering av
slemhinnan. Brunstcykeln borjar sedan om med prodstrus som dr den forsta fasen. Hér ses en
okad utsondring av Gstrogen vilket genererar att endometriet 1 livmodern tillvéxer. Fasen avlutas
med en hojning av luteiniserande hormon (LH) som utsondras frén hypofysen och regleras av
Gonadotropinrealising hormon (GnRH) fran hypotalamus. Forloppet regleras genom negativ feed
back (Concannon, 2011; Moyes & Schulte, 2008, s 682-691). Enligt en review- artikel skriven av
Root Kustritz (2012) dr den hér fasen det forsta fysiska beviset pa fertilitet.

Patogenes

Patogenesen bakom pyometra involverar Ostrogenstimulans av livmodern, foljt av léngvarig
progesterondominans. Progesteron stimulerar endometriell hyperplasi och dkar utsondringen fran
kortlar i livmodern (Smith, 2006; Macintire, 1994). Sjukdomsforloppet innefattar ansamlingar av
purulent exsudat i livmoderlumen (Maddens et al, 2010). Leukocytresponsen i livmodern
inhiberas av progesteronet vilket predisponerar for bakteriell tillvixt (Smith, 2006; Macintire,
1994).

Etiologin &r ett komplex av bade hormonella och bakteriella komponenter. Escherichia coli (.
coli) dr den vanligaste orsaken bakom infektionen i livmodern (Hagman & Kiihn, 2002).
Maddens et al. (2011) undersokte bakteriekulturen i livmodern hos 47 hundar med pyometra.
Resultatet visade, precis som manga andra studier, att E. coli var mest frekvent forekommande.
Andra observerade bakteriekulturer var Staphylococcus spp och Streptococcus spp. Det har dven
pavisats att epitelet i endometriet och myometriet (ett lager i livmodervdggen) har affinitet for E.
coli nér den sensitiserats av hoga nivder av progesteron (Hagman & Kiihn, 2002).

Om det sker ruptur av den infekterade livmodern kan bakteriell peritonit och/eller sepsis uppsta,
oftast med dalig prognos (Fransson et al., 2004).



Symtom och patologiska fynd

Vanliga symtom pa pyometra ér polyuri/polydipsi, aptitldshet, slohet, utvidgad buk och vaginala
flytningar om cervix dr oppen (Smith, 2006). Djur med stdngd cervix uppvisar inga vaginala
flytningar men har en spénd buk. Dessa tikar kan hamna i pl6tslig chock, toxinemi och dod
(Macintire, 1994). Patologiska fynd i form av proteinuri, enzymuri, azotemi, tubuldra lesioner
och cystisk endometrichyperplasi med endometrit kan upptickas i samband med vidare
undersokning hos hundar med pyometra (Heiene et al, 2007). Onormala laboratoriefynd indikerar
vanligen leukocytos, vilket innebdr 6kad koncentration vita blodkroppar i cirkulationen och da
framst neutrofiler och monocyter i detta fall (Macintire, 1994; Faldyna et al., 2001).

I en artikel har Fransson et al. (2004) baserat den histopatologiska diagnosen av pyometra pa
Borresen (1975):s kriterier for purulent endometrit, akut purulent metrit eller kronisk purulent
metrit. Vid purlulent endometrit ses en infiltration av inflammatoriska celler som domineras av
neutrofiler i endometriet. Vid akut purulent metrit ses inflammatoriska fordndringar dven i
djupare lager av livmoderviggen men utan kroniska forédndringar som fibros. Kronisk purulent
metrit karaktiriseras makroskopiskt av utspidnd livmoder samt med en oregelbunden yta av
endometriet. Mikroskopiskt ses ett varierat antal neutrofiler, plasmaceller och lymfocyter i
mucosan. De olika celltyperna ses i mindre utstrdckning i myometriet. Det endometriella epitelet
ar hyperplastiskt, cystiskt och har kolumnéra celler, vilket indikerar padverkan av progesteron.
Cystorna innehéller ofta stora méngder neutrofiler. I vissa fall kan en varierande grad av fibros
och/eller erosioner i mukosan ses.

Cystisk endometriehyperplasi (CEH)

CEH ér en patologisk process i livmodern som gor livmodern mer mottaglig for bakteriell
infektion och predisponerar for pyometra. CEH ar dérfor ofta ett patologiskt fynd associerat med
pyometra (Fransson et al., 2004). Det kan vara svart att skilja pyometra frin CEH kliniskt.
Vitska kan ackumuleras i livmodern vid de bada patologiska processerna: mukus i kdrtlarna vid
CEH och purulent material i livmoderlumen vid pyometra (Fransson et al., 2004).

I en studie utford av Fransson et al. (2004) var syftet att faststdlla kriterier for kliniska skillnader
mellan pyometra och CEH. Totalt deltog 64 hundar i studien, vilka hade en missténkt diagnos av
pyometra. Av dessa diagnostiserades 54 av tikarna histopatologiskt med pyometra medan 10 av
hundarna istéllet diagnosticerades med CEH.

Med hjélp av kliniska tecken, ultraljud och bakterieférekomst i livmodern kan man skilja
pyometra frain CEH (Maddens et al., 2010). CEH éar inte associerat med bakteriell infektion i
livmodern och man har inte sett nidgra systemiska effekter i samband med denna patologiska
process (Fransson et al., 2004). Diagnostiken for CEH baseras pa nérvaro av
endometrichyperplasi i kombination med endometriella cystor av olika storlek samt franvaro av
inflammatoriska celler (Fransson et al., 2004).



Njurarnas fysiologi

For att forstd bakomliggande mekanismer mellan infektionen i livmodern och paverkan pa
njurarna kan en beskrivning av njurens fysiologi vara behovlig.

Njurarna bestar av en stor méngd urinproducerande enheter s.k. nefron (ca 400 000 i varje njure
hos hund). Varje nefron bestar av glomerulus, ett kapillirndtverk dér vétska filtreras, och tubulus
dér det sker en vidare bearbetning av den filtrerade vétskan (primdrurinen) till urin (Sjaastad et
al., 2010). Urinen bildas genom osmotiskt tryck och kan inte bli mer koncentrerat &n blodet
(Dicker, 1969)

Glomerulus

Blodet gar via afferenta arteriolen in i glomerulus som dr ett kapillirnystan i njuren dar
blodplasma, forutom proteiner, filtreras. Det glomeruldra filtrets permeabilitet for proteiner ar
véldigt lag vilket medfor 1&g koncentration proteiner i filtratet. Andra substanser har ddremot
samma koncentration i blodplasman som 1i filtratet. Glomerulus dr omgivet av Bowmans kapsel
och begrénsad till njurens cortex. Det glomeruléra filtratet samlas 1 utrymmet mellan de 2 lagren
av Bowmans kapsel, Bowmans space, och kanaliseras till forsta segmentet av det tubuldra
systemet 1 nefronet, proximala tubuli. Vitskan som inte filtrerats genom det glomeruldra filttret
gér frin glomerulus via efferenta arterioler, vilka grenas ut i en andra uppsattning av kapillérer,
peritubuléra kapilldrer, som omger tubulus (Sjaastad et al., 2010).

Tubulus

Tubulus ér ett vétskefyllt rorsystem 1 njuren, indelat i 4 delar, baserat pd funktion och struktur;
proximala tubuli, Henles slinga, distala tubuli och samlingsroren (Sjaastad et al., 2010). Henles
slinga och samlingsréren kan lokaliseras till medulla. Resterande 2 delar aterfinns i1 cortex
(Dicker, 1969). Reabsorptionen sker i tubulus och skiljer mellan avfall och vérdefulla substanser
som glukos, natrium (Na"), kalcium (Ca®*") och aminosyror. Nir den filtrerade vitskan flodar
genom tubulus transporteras de flesta av de l6sta substanserna och vattnet till de omgivande
peritubuldra kapilldrerna och kan pa sd vis ateranvédndas i Overensstimmelse med kroppens
behov.

Substanser i de peritubulédra kapilldrerna kan transporteras tillbaka till den tubuldra lumen igen
genom sekretion for att sedan elimineras med urinen tillsammans med det glomeruldra filtratet
som inte reabsorberats. Tubulus toms i ett samlingsror som delas av flera nefron. Fran slutet av
samlingsroret toms urinen i njurbdckenet (Sjaastad et al., 2010).
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Figur 1: Nefronets fysiologi. Kdlla: Wikipedia.

Proteinuri

Proteinuri kan vara ett tecken pd att det foreligger skador i glomeruli och &r en av de patologiska
fordndringar som ses i samband med pyometra (Heiene ef al, 2007). Hoga nivéer av protein 1
urinen ses ofta vid glomeruliskador, vilka leder till ett lickage av plasmaprotein till det
glomeruldra filtratet (Zaragoza et al., 2004).

UPC anvénds for att ge en uppskattning av hur mycket protein som kommer med ut i urinen. Det
ar ett forhallande mellan koncentrationen proteiner i urinen och kreatinin. Cornell University
(2014) anger att deras referensvérde for UPC for friska hundar ligger under 0.5. Enligt Maddens
et al. (2011) har hundar med proteinuri ett UPC- virde >0.5.

Maddens ef al. (2011) har utfort en studie av sambandet mellan proteinuri och pyometra. I
studien anvindes 47 hundar med pyometra och 10 friska hundar i likvérdig alder. UPC
analyserades med hjélp av urinbiomarkorer. Resultaten jamfordes med en skala som gick fran
negativ [<30mg protein/dl urin] till 1+ [30mg/dl], 2+ [100mg/dl] och 3+ [500mg/dl]. Fran de
hundar diagnosticerade med pyometra som hade 2+ eller 3+ pé skalan (totalt 10 stycken) togs
dven njurbiopsier. Njurbiopsierna beskrevs med hjdlp av ljus-, immunoflourence- och
elektronmikroskopundersokning.



Resultatet visade att hundarma med pyometra hade markant hogre UPC jamfort med den friska
kontrollgruppen. Ju hogre UPC, desto gravare njurhistologiska forandringar kunde forvéntas.
Urinbiomarkdrerna hos tikar med pyometra i kombination med proteinuri var mérkbart hogre
jamfort med pyometratikarna som inte hade proteinuri (Maddens et al., 2011).

I en annan studie gjord av Zaragoza et al. (2004) deltog 15 tikar med pyometra och 10 friska
tikar. Forskarna anvédnde sig av sodium dodecyl sulphate—polyacrylamide gel electrophoresis
(SDS-PAGE) for att separera olika proteiner i urinen baserat pd proteinernas molekylvikt. For att
karaktérisera immunoglobinutsdondring i urinen anvidndes dven Western blot- analys for att
detektera antikropparna IgG och IgA i urinen. Lesioner i olika delar av njuren resulterar i olika
monster av proteiner i enlighet med molekylvikt (MW). Proteiner i urinen med samma eller hogre
vikt dn albumin anses ha en medel- hog molekylvikt och vara kopplat till lesioner i glomerulus da
storre molekyler normalt inte ska kunna pressas genom det glomerulédra filtret. Proteiner med
lagre vikt 4n albumin klassificeras med lag molekylvikt.

Resultatet visade att fler proteinvikter detekterats hos tikarna med pyometra jamfort med de
friska tikarna och att 58% av proteinerna hos tikarna med pyometra hade glomerulért ursprung.
Ingen av de friska tikarna hade IgG eller IgA 1 urinen medan 3 tikar med pyometra hade IgG i
urinen och en annan tik hade bade IgG och IgA i urinen. Forskarna i studien ansag att den ldga
proportionen av immunoglobiner i urinen berodde pé tidigt diagnosticerad sjukdom (Zaragoza et
al. 2004).

Biomarkorer 1 urinen kan anvédndas for att uppticka skador pd njuren. De olika proteinerna,
biomarkdrerna, dr sammankopplade med olika funktioner i nefronet (Maddens et al., 2010). I en
studie utford av Maddens ef al. (2010) undersoktes aspekter som har betydelse for om
njursjukdom uppkommer sekundairt till pyometra. I studien anvéndes 25 hundar med pyometra
orsakat av E. Coli samt en kontrollgrupp med 14 friska tikar i likvérdig alder. I studien anvéndes
6 olika biomarkorer 1 urinen; immunoglobulin G (IgG), C-reaktivt protein (CRP), albumin (Alb),
retinolbindande protein (RBP), N- acetyl- - BD- glucosaminidase (NAG) och tromboxan B2
(TXB2). Alla dessa biomarkoérer dr proteiner, forutom TXB2 som dr en eicosanoid (ett
samlingsnamn for arachidonsyrametaboliter).

Jamfor man resultatet med rutinméssiga njurmarkorer sd dr dessa tidiga indikatorer pé att njuren
inte fungerar optimalt. Skadan kan lokaliseras till vilken del i njuren som &r drabbad beroende pé
vilka biomarkorer som detekteras i urinen. Vad de olika biomarkorerna indikerar gar att ldsa i
tabell 1.



Tabell 1: Vad de olika biomarkorerna indikerar vid dess ndrvaro i urinen

Biomarkdr Forkortning Forhojda halter i urinen indikerar
Immunoglobulin G 1gG Péverkan pé glomeruli
C-reaktivt protein CRP Péverkan pé glomeruli
(akutfasprotein)

Albumin Alb Péverkan pé glomeruli

(Negativt akutfasprotein)

Retinolbindande protein RBP Péverkan pé tubuli
(negativt akutfasprotein)

N- acetyl- - BD- NAG Péverkan pé tubuli
glucosaminidase
Tromboxan B2 TXB, Péverkan pé glomeruli

Ett "u” framfor dessa biomarkdrer stir for urin, alltsd koncentrationen av respektive biomarkor i
urinen. Koncentrationen av biomarkorerna har satts 1 forhallande till kreatininkoncentrationen i
urinen.

I studien kom forskarna fram till att hundar diagnosticerade med pyometra hade okade
forhédllanden av ulgG/Cr, uCRP/Cr, uAlb/Cr, uRBP/Cr, uNAG/Cr och uTXB2/Cr jamfort med
friska tikar. Vid uppf6ljningen, 6 manader efter ovariohysterektomin, hade viardena minskat och
det var ingen utmirkande skillnad mellan de friska hundarna och hundarna som haft pyometra.

I en annan studie utformad av Heiene et al. (2001) anvindes markorer i form av enzymer i
urinen; alkaline phosphatase (AP), y-glutamyl transferase (GGT) och N-acetyl-p-
glucosaminidase (NAG) samt glomeruldr filtrationshastighet (GFR) och njurbiopsier for att
utvédrdera njurens status hos hundar med pyometra. 55 hundar, av 28 olika raser, som behandlats
for pyometra deltog i studien. Urinenzymerna méttes dagligen i 12 dagar efter operation. Ett
uppfoljningsbesdk gjordes en till fyra manader senare da ytterligare métningar av urinenzymer
gjordes.13 av hundarna hade hdga nivder av dtminstone ett enzym initialt, i samband med
operation. Hoga enzymvirden i urinen indikerade ofta omfattande lesioner i proximala tubuli 1
njurarna och ibland dven nedsatt GFR. Det fanns en svag trend mot minskad GFR nér
urinenzymkoncentrationer var hdga, dven om variationen var stor. Enzymkoncentrationen i
urinen minskade gradvis under de kommande 12 dagarna efter operationen. Vid
uppfoljningsbesoket en till fyra ménader senare hade det genomsnittliga urinenzymvirdena for
AP, GGT och NAG natt samma nivé som rapporteras i friska hundar.

Om proteinurin kvarstar efter operation av pyometra kan det predisponera for njursvikt (Heiene et
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al., 2007). En himmare till angiotensinomvandlande enzym (ACE- himmare) kan ges till hundar
med kvarstdende proteinuri efter operation. Detta for att undvika att proteinurin forvirras samt
for att minska utvecklandet av skrumpnjure hos hundar med kronisk njursjukdom (Maddens et
al., 2011). ACE- himmaren begrinsar hypertension (hogt blodtryck) systemiskt och i de
glomeruldra kapilldrerna, minskar médngden protein i urinen samt fordrdjer utvecklingen av
glomeruloskleros och tubulointerstitiella nefriter i njuren (Lefebvre & Toutain, 2004).

Pyometrapatogenesens paverkan pa njurarna

Det dr svart att bestimma graden av njurens forsdmring i hundar med pyometra, eftersom manga
av fordndringarna i njurarna associerade med pyometra dr reversibla (Macintire, 1994). Pyometra
behandlas ofta med ovariohyerektomi, operation d& livmoder och dggstockar tas bort. Efter denna
behandling forsvinner oftast skadorna/férdndringarna i njurarna (Whitney, 1969).

E. Coli ér den bakterie som oftast ger upphov till pyometra. E. coli dr en gramnegativ bakterie
och precis som andra gramnegativa bakterier frisdtts cellviggskomponenter, endotoxiner, till
cirkulationen vid kraftig tillvdxt av bakterien samt nér bakterien dor. Endotoxinemi &r en trolig
orsak till de kliniska tecken som uppstdr vid pyometra. Endotoxinerna dr biologiskt aktiva och
stimulerar frisittning av manga inflammatoriska mediatorer (Franson et al., 2004; Hagman et al.,
2006).

Njurskador

Olika njurskador har uppmérksammats i de olika studierna jag granskat, vilka skulle kunna ha en
betydande roll bakom polyurin och polydipsin som uppkommer i samband med pyometra.

Njurens histomorfologi fordndras med &ren. Njurlesioner dr vanligt hos dldre hundar och bor
beaktas vid studier av pyometra. Viktigt dr att kontrollhundarna &r &ldersmatchade sd att
skillnaderna som ses inte orsakar av aldersfordndringar (Heiene et a/, 2007).

Tubular dysfunktion

Dysfunktion i tubuli karaktériseras av ndrvaro av N- acetyl- B- D- glucosaminidas (NAG) och
retinolbindande protein (RBP) i urinen. NAG ér ett lysosomalt enzym i proximala tubuliceller
som hamnar i urinen nir cellerna i proximala tubuli lyserat. RBP &r ett negativt akutfasprotein
hos hundar och minskar i midngd vid inflammation. RBP ska normalt reabsorberas av proximala
tubuliceller efter filtration i glomeruli (Maddens et al., 2010).

Tubulointerstitiell nefrit

Tubulointerstitiell nefrit &r en grupp av inflammatoriska sjukdomar som involverar interstitiet
och tubuli. Det kan orsakas av forekomst av bakterier eller virus i blodet, vilka infekterar
tubuliceller och skadar dem vilket leder till en inflammatorisk reaktion i interstitiet. Akut
tubulointerstitiell nefrit kdnnetecknas framforallt av inflammatoriska celler och da sarskilt
neutrofiler. Vid kronisk tubulointerstitiell nefrit ses atrofi av tubuli tillsammans med en
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infiltration av monoukldra inflammatoriska celler samt fibros (Newman, 2012, s 608).

En osidkerhet rdder gillande huruvida patologiska fordandringar som tyder pa tubulointerstitiella
nefriter och glomerulonefriter dr allvarligare hos hundar med pyometra jamfort med friska hundar
i samma alder (Heiene et al., 2007). I en artikel skriver Heiene et al. (2007) att Stone et al (1988)
rapporterat en hog utbredning av milda tubulointerstitiella nefriter hos hundar med pyometra. I en
annan studie utférd av Maddens et al. (2011) kom de fram till att mdnga hundar med pyometra
och ett UPC- virde 6ver 0.5, dven hade tubulointerstitiella nefriter.

Glomerulér dysfunktion

Forhojda halter av ulgG, uCRP, uAlb och uTXB2 i urinen indikerar paverkan pa glomeruli. CRP
dr det viktigaste akutfasproteinet hos hund och produceras huvudsakligen av levern. Okade
koncentrationer av CRP har redovisats hos tikar med pyometra jamfort med friska tikar.
Oberoende av de cirkulerande nivierna sker stora forluster av CRP via urinen, vilket troligen ar
ett resultat av glomeruldr dysfunktion. Alb ir istillet ett negativt akutfasprotein hos hund som
minskar i méngd vid inflammation (Maddens et al., 2010).

Glomeruloneffrit

Det rader diskussion huruvida det finns ett samband mellan pyometra och glomerulonefrit. I en
studie av Heiene et al. (2007) kunde inga tydliga histologiska stod for glomerulonefrit ses hos
varken hundar med pyometra eller friska kontrolltikar med hjilp av njurbiopsier. I en artikel av
Maddens et al. (2011) tar man upp resultaten fran Stone et al. (1988):s studie dir forfattarna inte
kunde pavisa en Okad forekomst av glomerulinefriter hos hundar med pyometra jamfort med
aldersmatchade kontrollhundar. I studien hade njurvdvnaden undersokts med hjélp av ljus-,
immunofluorescence och elektronmikroskopi. Enligt Macintire (1994) &r membranproliferativa
glomerulonefriter associerade med minskning i den glomeruléra filtrationshastigheten (GFR) som
kan kopplas till immunsvar mot bakterier.

Immunkomplexmedierad glomeruloneffrit

Glomerulonefrit orsakas ofta av immunkomplexmedierade mekanismer (Newman, 2012, s 620).
Vid pyometra orsakat av exempelvis E. coli kan en kraftig bakterietillvixt leda till kronisk
stimulering av immunsystemet. Det kan resultera i att det bildas immunkomplex bestdende av
antikroppar och bakterier. Immunkomplexet riskerar att féllas ut i glomeruli (Maddens et al.,
2010).

Det har antagits att immunkomplexmedierad glomerulonefrit uppkommer sekundart till pyometra
men dndd observeras oftast inga dkade nivéer av immunkomplex hos hundar med pyometra
jamfort med friska hundar. I en studie utférd av Maddens et al. (2010) bekriftades detta. Faldyna
et al (2001) motsédger detta och menar att pyometra dr associerat med en hogre koncentration av
immunoglobulin (Ig) i serum och cirkulerande immunkomplex.
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Glomeruloskleros

Glomeruloskleros ér en process d& glomeruli borjar krympa och hyaliniseras p.g.a. en 6kning av
fibros bindviv och mesangialt matrix, till f6ljd av kronisk glomerulér nefrit. Aven en forlust av
glomeruldra kapillédrer ses. Mangden celler 1 glomeruli minskar, vilket resulterar i kraftigt nedsatt
funktion hos glomeruli (Newman, 2012, s 626).

Heiene et al. (2007) har pavisat kopplingar mellan proteinuri och glomeruldr skleros. Kopplingen
blir extra pataglig nir UPC>1.0 (Maddens et al., 2011).

Négot att ha 1 dtanke ar att tikar dr predisponerade for glomeruloskleros och drabbar framfor allt
hundar i medeldldern. Eftersom glomeruloskleros kan upptrada innan pyometra och sedan kvarsta
efter ovariohysterektomin &r det inte helt kart om patogenesen bakom pyometra dr orsaken till
glomerulosclerosen eller om patogenesen bara forvérrar sjukdomsforloppet och proteinurin hos
hundar (Maddens et al., 2011).

Toxininducerad ADH- stérning

Hos diggdjur sker kontrollen av vattenmetabolismen pd samma sitt. Uppritthdllandet av denna
fysiologiska jamvikt styrs bl. a. genom en finjustering mellan de olika funktionerna i njuren samt
sekretion av antidiuretiskt hormon (ADH) frdn neurohypofysen (hypofysens baklob) (Dicker,
1969). Vid kontroll av vattenbalans &r frisdttning och verkan av antidiuretiskt hormon (ADH),
njurens medulldra hypertonicitet och njurens tubuldra funktion viktig. Storningar i ndgon eller
nigra av dessa variabler medfor péverkan av urinkoncentrationen och kan orsaka
polyuri/polydipsi.

ADH bildas i hypotalamus och lagras i hypofysens bakre lob (neurohypofysen). En hog
osmolalitet i plasman péverkar receptorer i hypotalamus till ADH- sekretion. ADH har en
grundldggande roll i regleringen av vattenbalansen i kroppen. Hormonets viktigaste uppgift ar att
minska urinproduktionen for att bevara kroppsvitskor. Den antidiuretiska verkan erhalls genom
att framja att vatten (fritt fran I0sta d@mnen) reabsorberas i njurarnas distala tubuli och
samlingsror. ADH binder till specifika receptorer pa njurens tubuldra celler. ADH- kénsliga
adenylatcyklas stimuleras vilket resulterar i att cykliskt adenosinmonofosfat (cAMP) bildas i
tubulicellen. Det i sin tur leder till att antalet vattenkanaler 0kar i det luminidra membranet, vilket
resulterar 1 fri vattenabsorption och koncentrerad urin bildas (Nichols, 2001). Om ADH inte
frigdrs frdn neurohypofysen kommer njurarna inte kunna minska urinflddet vilket leder till en
forlust av vatten (Dicker, 1969). Okad medeullir hypertonicitet r drivkraften for att vatten ska
reabsorberas i distala tubuli och samlingsroér. En minskning resulterar i utspadd urin och en 6kad
vattenforlust trots en ADH- sekretion (Nichols, 2001).

Endotoxinerna som frisétts fran E. coli stor absorptionen av natrium och klorid i Henles slinga
och dirmed minskar den medulléra hypertoniciteten vilket resulterar i forsémrad vattenabsorption
(Macintire, 1994). Toxinet dr en kompetetiv antagonist till ADH (Whitney, 1969). Endotoxinerna
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frdn E. coli blockerar receptorer for antidiuretiskt hormon (ADH) i samlingsroren, vilket
resulterar i polyuri, med kompensatorisk polydipsi (Macintire, 1994).

Urinvagsinfektion

Enligt Smith (2006) kan E. Coli ofta detekteras i urin och avforing hos hundar diagnosticerade
med pyometra, vilket tyder pa att det kan finnas ett samband mellan subklinisk urinvigsinfektion
och pyometra.

I en studie utford av Hagman & Kiihn (2002) undersoktes 84 olika bakteriestammar fran exsudat
i livmodern hos 70 olika tikar. Bakteriestammarnas DNA- profiler karakteriserades med hjélp av
klyvning av restriktionsenzym (enzymer som klyver DNA) analys och efterfoljande pulsed- field
gel electrophoresis (PFGF). DNA- profilen for E. coli- stammar hos olika tikar skiljde sig at,
vilket indikerar att E. Coli i livmodern ursprungligen kommer frén individens normalflora och
inte fran stammar som sprids mellan djur. Sex av hundarna i samma studie hade en samtidig
urinvégsinfektion tillsammans med pyometra. Stammarna av E. Coli fran livmoder respektive
urinvigar jamfordes. Resultatet visade att E. coli- stammarna hade en 100% identisk DNA- profil
1 livmoder och urinvégar hos respektive tik.

Proteinurin hos hundar med pyometra och en samtidig urinvdgsinfektion kan vara svér att
bedoma da ett okat UPC- virde kan vara ett resultat av urinvdgsinfektionen (Maddens et
al.,2011).

Polyuri/polydipsi

Det forsta steget vid misstinkt polyuri/polydipsi &r att faststilla att problemet faktiskt existerar
baserat pd anamnes, urinens densitet samt om nddvindigt, médtning av vattenférbrukningen under
flera dagar. Normal vattenforbrukning for hundar &r i genomsnitt 60 ml/kg kroppsvikt och dag.
Om dagliga vattenintaget &r storre dan 100 ml/kg har tiken polyuri/polydipsi och bdr undersokas
for att faststdlla den bakomliggande orsaken till symtomen.

Initialt anvdnds diagnostiska tester for att utvdrdera polyurin och polydipsin. Dessa tester
omfattar en komplett blodkropp- och serumbiokemisk profil med elektrolyter och fullstindig
urinanalys med kultur och kénslighet. Urinanalys dr en viktig del for att bestimma problematik
med vattenbalansen. Viktiga parametrar i urinanalysen dr nérvaron eller franvaron av glukos samt
protein eller bakterier i provet (Nichols, 2001).

I en studie utford av Heiene et al. (2007) deltog 47 hundar med pyometra, varav 21 hundar visade
tecken pad symtomen polyuri och polydipsi (Maddens et al., 2011). I en annan studie utférd av
Fransson et al. (2004) hade 34 av 54 hundar diagnosticerade med pyometra, polyuri och
polydipsi (Feldman & Nelson, 1989).
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DISKUSSION

Tva typiska symtom for pyometra ér polyuri och polydipsi, vilket innebér att tiken urinerar och
dricker mycket. Eftersom urinen produceras i njurarna maste det ske en direkt paverkan pa
njurarna eller en indirekt padverkan via externa signaler (t.ex. ADH eller aldosteron) i samband
med inflammationen i livmodern for att dessa symtom ska uppkomma. Syftet med det hér arbetet
var att ta reda pa vad kopplingen mellan inflammationen i livmodern och den polyuri/polydipsi
som ses beror pa.

Ett patologiskt fynd som ofta ses i samband med pyometra dr protein i urinen, s.k. proteinuri.
Protein ska normalt inte dterfinnas i urinen och tyder ocksa pd ndgon form av paverkan pa
njurarnas funktion.

I uppsatsen &terges resultaten frdn nagra olika studier som undersokt sambanden mellan
proteinuri och dess relevans for glomeruldr respektive tubuldr dysfunktion hos hundar med
pyometra. Dessa studier hade gemensamt att nérvaro av proteiner med hég molekylvikt (MW) i
urinen indikerade en paverkan pd glomeruli, medan proteiner med ldg MW tydde pa skador i
tubuli.

Glomerulus genomslépplighet for proteiner &r normalt vildigt l4g. Stora proteiner ska ddrmed
inte kunna ta sig vidare till proximala tubuli om inte en skada pd glomerulus intrdffat. Sma
proteiner kan ibland ta sig genom glomerulus och vidare till tubulus. I tubulus ska normalt
véirdefulla substanser reabsorberas, men vid skada pd tubulicellerna sker inte detta och
substanserna, proteinerna, foljer istillet med ut i urinen.

I en studie av Helen et al. (2007) kom de bl. a. fram till att proteinuri kan predisponera for
njursvikt. Min hypotes ér att den 6kade méngden partiklar i urinen minskar det osmotiska trycket
frdn tubuli till blodkédrlen. Detta for att det sker ett lickage av plasmaproteiner genom det
glomeruldra filtret vilket genererar att partiklar som normalt ska aterfinnas i blodet istéllet
aterfinns 1 tubulisystemet. Pga. det minskade osmotiska trycket kommer minskad méngd vatten
reabsorberas till blodkérlen vilket resulterar 1 6kad méngd vétska i tubulisystemet och ddrmed
okat tryck i nefronet, vilket skulle kunna leda till skador p& nefronet med forsémrad njurfunktion
som foljd.

I denna uppsats presenteras ett antal olika njurlesioner och deras roll vid pyometra. Sambandet
mellan vissa patologiska njurférandringar och pyometra dr mer tydliga (t.ex. toxininducerad
ADH- storning) dn andra (t.ex. glomerulonefriter). Det forekommer dven delade meningar
géllande huruvida vissa lesioner dverhuvudtaget uppkommer i samband med pyometra eller inte,
exempelvis glomerulonefrit.

I en studie av Heiene et al. (2007) var glomeruloskleros representerade hos bdde tikar med
pyometra och friska tikar med ett likvérdigt antal hundar inom bdda grupperna. Det skulle kunna
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tyda pé att glomerulosklerosen &r en slumpmaéssig upptackt hos gamla hundar med pyometra och
inte alls ha med sjukdomen att gora.

Niér det géller livmoderinflammationens paverkan pé njurarna s tar minga studier upp bevis for
att paverkan pad njurarna finns men gér inte djupare in pad vad som dr den bakomliggande
mekanismen. Jag har trots detta sett 2 olika kopplingar som verkar troliga.

En mekanism som foreslds ér att endotoxinet, lipopolysackarider (LPS), som frigors fran det yttre
cellmembranet pd de gramnegativa E. coli- bakterierna vid infektion, kompetativt hAmmar ADH-
receptorer i tubulicellerna. Detta leder till att vattenkanaler inte dppnas vilket genererar stora
vattenfloden ut ur njuren.

Filtrationen av blodplasman fran glomerulus till Bowmans space paverkas av skillnader i protein-
osmotiskt tryck mellan de tva sidorna av det glomeruldra filtret. Eftersom det glomeruldra filtratet
normalt &r proteinfritt dr det protein- osmotiska trycket i Bowmans space forsumbar (Sjaastad et
al., 2010). En 6kad méngd protein i det glomeruldra filtratet leder till att det osmotiska trycket i
Bowmans kapsel oOkar. Av samma anledning kommer det protein- osmotiska trycket i
blodplasman minska pga. minskad koncentration proteiner.

Albumin ir ett protein som héller uppe det osmotiska trycket (Moyes & Schulte, 2008, s 709).
Hamnar mycket albumin i det glomeruldra filtratet minskar ddrmed det osmotiska trycket i
blodplasman.

Urinen regleras via osmotiskt tryck och ADH frisétts frdn hypotalamus vid en hog osmolalitet i
blodplasman. ADH binder till receptorer pa celler 1 tubuli vilket resulterar i att vattenkanaler
Oppnas och vatten absorberas (Nichols, 2001). Med en minskad osmolalitet kommer ADH inte
friséttas och vattenkanaler i1 tubuli kommer didrmed inte Oppnas, vilket resulterar i att vatten inte
absorberas utan foljer med urinen ut, polyuri.

En annan mekanism é&r att vid pyometra trycks det cellmedierade immunforsvaret, Thl, ner via
IL-6. Medan aktivering av Th2 okar med hjdlp av IL-10 vilket genererar en dkning av antalet
aktiverade B-celler, som i sin tur leder till en 6kad antikroppsproduktion (Janeway, 1999, s
264,288-289). Bakterierna som orsakar infektionen i livmodern fingas upp av antikroppar vilket
leder till att cirkulerande immunkomplex bildas, vilka fdlls ut i glomeruli och leder till
glomerulonefrit. Dock har forskarna i en studie av Maddens et al. (1964) inte sett ndgot samband
med 6kad midngd immunkomplex och pyometra. I en annan studie jamfordes prevalensen av
immunkomplex hos tikar med pyometra med en kontrollgrupp bestdende av tikar som var mellan
ett till sex ar gamla. Resultaten fran denna studie &r dock svarbedomda d& pyometra dr en
aldersrelaterad sjukdom och tikarna med pyometra troligen var éldre &n de i referensgruppen. En
intressant fragestdllning dr varfor det dr dldre tikar som drabbas av pyometra. En forklaring till
detta &r att effekterna i livmodern &r kumulativa och att patologin dirmed forvérras for varje
cykel (Smith, 2006).
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Dabrowski et al. (2015) upptickte i sin studie att en 6kad koncentration av IL-6 och IL-10 kunde
detekteras hos hundar med pyometra jimfort med referenshundarna. Utifrdn detta resultat skulle
det kunna vara mojligt att anvinda IL-10 som en markor for att skilja pyometra fran andra
differantialdiagnoser som ockséd uppvisar polyuri och polydipsi, exempelvis diabetes insipidus,
diabetes mellitus och Cushing’s syndrom.

En egen tanke gillande pdverkan pd njurarna & om endotoxinerna kan filtreras genom
glomerulus. D4 kommer aterresorptionen av vatten fran tubuli till blodkérl minska p.g.a. ldgre
osmotiskt tryck. Hunden kommer urinera mer och blodtrycket kommer sjunka p.g.a. minskad
méngd vatten i blodkédrlen. Men om toxinet inte kan filtreras till det glomeruléra filtratet sa 6kar
antalet partiklar och en kompensatoriskt Okad vattenméngd i1 blodet. Detta leder till att
blodtrycket 6kar och ddrmed &dven trycket i njuren, vilket potentiellt skulle kunna leda till skador
pa nefronet.

Hundar med pyometra och en samtidig kronisk njursvikt kan fa en ACE- hdmmare efter
operation fOr att proteinurin ska minska (Maddens et al., 2011). Endotoxiner har precis som
ACE- himmaren effekter pa blodtrycket, som sédnks.

Ingen av studierna som anvénts i uppsatsen visar hur linge endotoxinerna finns kvar i
cirkulationen efter att infektionskéllan avldgsnats. Om endotoxinerna har stor roll bakom
paverkan pa njurarna hos tikar med pyometra borde de forsvinna ganska snabbt, da njurskadorna
ar reversibla och forsvinner efter operation.

I en studie beskriver Whitney (1969) ett fynd som Asheim (1964) gjort dir endotoxiner av E.
Coli isolerats fran hundar med pyometra och senare injicerats i friska hundar. De tidigare friska
hundarna fick polyuri och dirmed en paverkan pa njurarna. Det tyder pa hur stor roll endotoxiner
spelar i1 kopplingen mellan pyometra och njurpaverkan.

Det faktum att njurskadorna dr reversibla efter operation (Macintire, 1994) talar for att
njurskadorna inte dr sé grava. Maddens et al. (2010) jimforde i en studie bl.a. tikar med pyometra
med tikar diagnosticerade med kronisk njursvikt och kom fram till att tikarna med pyometra hade
en mildare glomeruldr och tubuldr dysfunktion @n tikarna med kronisk njursvikt. Detta talar for
att polyurin och polydipsin vid pyometra orsakas av en indirekt paverkan via externa signaler,
antingen genom att endotoxiner blockerar ADH- receptorerna eller att ADH av nagon anledning
inte frisdtts fran hypotalamus. En direkt skada pa njurarna skulle formodligen inte forsvinna
spontant sa snabbt efter behandling men kan inte helt uteslutas d& njurarna har en relativt god
regenerativ formaga om skadan inte dr alltfor omfattande.

Det vore Onskvért att framtida studier fokuserade mer direkt pd mekanismerna bakom paverkan
pa njurarna. For paverkan finns, det verkar forskarna enade om.
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