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1 JOHDANTO

Pyometra eli kohtutulehdus on sukukypsien narttukoirien sairaus, joka aiheuttaa
markaisen eritteen kertymistd kohdun onteloon (Smith 2006). Sairaus on
diagnosoitavissa tavallisesti 1-4 kuukauden kuluttua kiimasta, ja se ilmenee
useimmiten intakteilla eli steriloimattomilla, yli 4-vuotiailla nartuilla. (Smith 2006).
Pyometran tarkkaa etiologiaa ei viela taysin ymmarretd, mutta siihen liittyvat nartun
kiimankierron aiheuttamat hormonaaliset muutokset, jotka luovat kohdun olosuhteet
bakteereille suotuisaksi (Smith 2006).

Pyometran yleisimmin havaittuja kliinisia oireita ovat mm. ruokahaluttomuus,
lisdantynyt jJuominen ja virtsaaminen, oksentelu seka eméattimen markavuoto
(Fransson & Ragle 2003). Kliiniset oireet ovat yleenséa vakavampia koirilla, joilla
kohdunkaula on kiinni, eika kohtuun keraantynyt erite paase poistumaan (Fransson &
Ragle 2003). Paikallisten kliinisten ja patologisten muutosten lisaksi pyometra
aiheuttaa myo6s systeemisia oireita, joiden vakavuusaste vaihtelee taudin etenemisen
mukaan (Pretzer 2008).

Pyometra on henkeé uhkaava tila, johon liittyy suuri méara mahdollisia vakavia
komplikaatioita mukaan lukien peritoniitti eli vatsakalvontulehdus, sepsis el
verenmyrkytys seka monielinvaurio (Hagman 2016). Sairauden ripea diagnosointi
seka asianmukainen hoito ovatkin ratkaisevassa asemassa potilaan hengen
pelastamiseksi (Pretzer 2008). Ovariohysterektomia, eli kohdun ja munasarjojen
kirurginen poisto on edelleen tehokkain ja turvallisin hoitomuoto koiran pyometrassa
(Hagman 2016), mutta myos erilaiset ladkehoitokokeilut ovat olleet tutkimuksen

kohteena lupaavin tuloksin (Hagman 2016).

Tutkielmassani kasittelen mm. pyometran etiologiaa, patogeneesia, diagnostiikkaa
seka hoitomuotoja taméanhetkisten tutkimusten valossa. Tyon loppupuolella esittelen
lisdksi sairauden hoitomuotoihin, diagnostiikkaan seka patogeneesiin kohdistuvia,
keskeisa tutkimusaiheita. Kirjallisuuskatsauksen on tarkoitus toimia myos

tietolahteena elainlaaketieteen opiskelijoille seka elainlaakareille.



2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Koiran lisdantymiselinten anatomiaa ja fysiologiaa
2.1.1 Anatomia

Nartun lisaantymiselimiin (Kuva 1) kuuluvat ulkoiset sukupuolielimet, ematin,
kohdunkaula, kohtu, munanjohtimet sekd munasarjat (Senger 2005). Vaikka naista
jokaisen rakenne seké toiminnot ovat erilaiset, muodostavat ne yhtenevaisen
putkimaisen rakenteen, jonka seindma koostuu samanlaisesta nelikerroksisesta

kokonaisuudesta (Senger 2005).

virtsanjohtimet

munasarja munasarja

kohdunsarvet

virtsarakko

kohdun runko

kohdunkaula

vagina

virtsaputken suu

klitoris

vulva

Kuva 1. Nartun lisdantymiselimet (kuva: Liisa Andelin)



2.1.1.1 Lisdantymiselinten kudokset

Lisaantymiselinten kudoskerrokset jaetaan seroosa- ja muskulariskerrokseen,

submukosaan sek& mukosakerrokseen (Senger 2005).

Uloimpana sijaitseva seroosakerros on sidekudosta, ja se peittaa lisaantymiselinten
pinnan (Ko6nig & Liebich 2014). Muskulariskerros muodostuu ulommasta pitkittaisesta
seka sisemmasta poikittaisesta lihassolukerroksesta (Konig & Liebich 2014).
Lihaskerrokset mahdollistavat putkimaisten rakenteiden supistumisen, jonka avulla
mm. eritetyt metaboliitit sek& munasolut, siittidt ja varhaiset alkiot liikkuvat
kohdekudoksiin (Senger 2005). Kohdun lihaksiston supistukset ovat tarkeassa

asemassa myds synnytyksen yhteydessa (Senger 2005).

Lihaskerroksen alla sijaitseva submukosakerros toimii tukikudoksena
mukosakerrokselle, mutta se pitdé sisallaan myos paljon hermoja seka lymfa- ja
verisuonia (Senger 2005). Sisimpana kohtuontelon kerroksena koko
lisdantymiselinten alueella sijaitsee mukosa (Konig & Liebich 2014). Taman
limakalvokerroksen epiteelisolutyyppi vaihtelee lisdantymiselinten eri kohdissa
riippuen alueen toiminnoista (Senger 2005). Esimerkiksi munanjohtimen limakalvo
koostuu yksikerroksisesta varekarvallisesta ja -karvattomasta lieribepiteelista
(Senger 2005). Nama solut osallistuvat aineiden eritykseen, ja varekarvojen avulla ne
ohjaavat munasolua munanjohtimessa eteenpain (Senger 2005). Emattimen etuosan
limakalvo taas koostuu esimerkiksi kerrostuneesta kuutioepiteelistd, jonka tarkoitus

on suojata lisaantymiselinten pintaa mm. parittelun aikana (Senger 2005).

2.1.1.2 Munasarjat ja munanjohtimet

Munasarjojen ensisijainen tehtava on tuottaa munasoluja ja sukupuolihormoneja,
jotka vaikuttavat sukupuolielinten toimintoihin (Evans & de Lahunta 2012). Kun
munasolu on kypsynyt munasarjassa ja ovulaatio tapahtunut, munanjohtimet
kuljettavat sen kohtuun (Senger 2005). Munanjohtimissa tapahtuu my6s munasolun
hedelmoitys (Evans & de Lahunta 2012).



2.1.1.3 Kohtu, kohdunkaula ja emétin

Koiran kaksisarvinen kohtu yhdistad munanjohtimet kohdunkaulaan (Senger 2005).
Kohdun rungoksi kutsutaan aluetta, jossa kohdun sarvet yhdistyvét yhtenaiseksi
tilaksi (Evans & de Lahunta 2012). Kohdun ja eméttimen rajalla sijaitsee
kohdunkaula, joka on lyhyt, paksuseindinen ja voimakkaasti poimuttunut (Senger
2005). Tiineyden aikana sulkeutuva kohdunsuu muodostaa suojamuurin estaen

mahdollisten tulehduksen aiheuttajien paasyn kohtuun (Senger 2005).

Kohdun alueen seroosakerrosta kutsutaan perimetriumiksi (Konig & Liebich 2014).
Perimetrium on hyvin ohutta ja melkein lapikuultavaa (Senger 2005). Se jatkuu
yhtenaisené rakenteena osana peritoneumia (Senger 2005). Muskulariskerrosta
kutsutaan myometriumiksi, ja mukosa yhdessa submukosan kanssa muodostavat
endometriumin (Senger 2005). Mukosan epiteelisolujen erittamat tuotteet lisaavéat

siittididen sailyvyytta ja edistavat alkion kehitysta (Senger 2005).

Ematin yhdistaa ulkoiset sukupuolielimet kohdunkaulaan (Solano-Gallego 2009). Sen
epiteeli reagoi hormonaalisiin muutoksiin kiimankierron ja tiineyden vaiheen mukaan
muuttaen limakalvon paksuutta (Solano-Gallego 2009). Endometriumin limakalvossa
on tiehytmaisid kohturauhasia (Konig & Liebich 2014). Eméattimen limakalvo on
kerrostunutta levyepiteelia ja myods sen paksuus vaihtelee estruskierron mukaan
(Konig & Liebich 2014). Eméttimen etuosaan avautuu virtsaputki (Konig & Liebich
2014).

2.1.2 Fysiologia

Tavallisesti narttu saavuttaa lisadntymisian 6-24 kk ikaisenéd, mutta seka rotujen etta
yksildiden valilla on tassa suuria eroja (Couto & Nelson 2013). Useimmiten suurten
rotujen koirat tulevat sukukypsiksi myéhemmin kuin pienten rotujen edustajat (Couto
& Nelson 2013). Koirien lisaantymiskierto on keskiméaarin 7 kuukauden pituinen,
mutta se voi vaihdella yksil6ittain 4-13kk (Couto & Nelson 2013).

Estruskierto jaetaan kahteen eri pddvaiheeseen, jotka on nimetty munasarjoissa
vallitsevan rakenteen mukaan (Senger 2005). Jokaiseen kierron vaiheeseen liittyy

tietyt fysiologiset ja endokrinologiset muutokset ja niilla on vaikutusta myds nartun



kayttaytymiseen (Couto & Nelson 2013). Follikulaarivaihe kattaa noin 20%
estruskierron pituudesta ja siihen luetaan proestrus- ja estrusvaiheet, joiden aikana
kehittyvat follikkelit kypsyvat valmiiksi ja ovuloituvat (Senger 2005). Luteaalivaiheeksi
taas luetaan kierron diestrus- ja anestrusvaiheet (Senger 2005). Tassa vaiheessa
ovuloituneesta follikkelista kehittyy keltarauhanen, joka myéhemmin diestrusvaiheen

aikana surkastuu (Senger 2005).

2.1.2.1 Anestrus

Kiimaton vaihe alkaa diestruksen jalkeen ja se kestaa nartusta riippuen 2-10kk
(Evans & de Lahunta 2012). Tana aikana narttukoira ei osoita kiinnostusta uroksia
kohtaan, eika anna astua itseaan (Couto & Nelson 2013). Vulva on pieni, eika
minkaanlaista vuotoa tulisi olla (Couto & Nelson 2013). Koska keltarauhanen on
surkastunut, progesteronipitoisuus on alhainen ja kohdunkaula kiinni (Crane 2015).
Endometrium palautuu ennalleen ja kiimankierto alkaa alusta anestruksen paatteeksi
(Couto & Nelson 2013). Sytologisessa tutkimuksessa nahdaan pienia
parabasaalisoluja seka satunnaisesti neutrofiileja ja pienia maaria erilaisia bakteereja
(Couto & Nelson 2013). Endoskoopilla tarkasteltuna emattimen limakalvo on ohut,
tasainen ja punainen (Couto & Nelson 2013). Anestruksen paattymista indusoivat
follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) ja luteinisoivan hormonin (LH) lisdantyminen
(Couto & Nelson 2013). Nama valittajaaineet vapautuvat aivolisakkeesta
hypotalamuksesta erittyvdn gonadotropiineja vapauttavan (GnRH) hormonin
vaikutuksesta (Couto & Nelson 2013).

2.1.2.2 Proestrus

Esikiiman aikana narttu tulee kiinnostuneeksi uroksista, mutta ei viela osoita
paritteluhalukkuutta (Couto & Nelson 2013). Nartun vulva on hieman turvonnut ja
erittdd verensekaista vuotoa (Couto & Nelson 2013). Sytologiassa voidaan
lisdantyvan estrogeenituotannon myota havaita ensin pienia ja isoja
intermediaarisoluja, parabasaalisoluja ja my6hemmin taysin keratinisoituneita,
pinnallisia epiteelisoluja (Couto & Nelson 2013). Usein havaitaan myds punasoluja
(Couto & Nelson 2013) seka neutrofiileja ja bakteereja (Couto ym. 2009). Eméttimen
limakalvo on vaaleanpunainen ja turvonnut (Couto ym. 2009). Follikkelit kasvavat ja

kypsyvat FSH-gonadotropiinin erityksen myota, ja tdméa saa ne tuottamaan



estrogeenia (Senger 2005). Proestrusvaiheessa FSH- ja LH-pitoisuudet ovat viela
alhaiset, mutta nousevat voimakkaasti kohti estrusjaksoa (Senger 2005). My6s
estrogeenipitoisuus kasvaa proestruksen loppua kohti saavuttaen huippunsa ennen
estrusvaihetta (Senger 2005). Progesteronipitoisuus pysyy matalana koko vaiheen
ajan (Senger 2005). Proestrus kestaa tavallisesti 9 paivaa, mutta vaihtelua on

kolmesta paivasta kolmeen viikkoon (Couto & Nelson 2013).

2.1.2.3 Estrus

Varsinaisen kiiman aikaan narttu on valmis parittelemaan uroksen kanssa (Evans &
de Lahunta 2012). Estrogeenipitoisuus kaantyy laskuun ja seka LH- ettd FSH
saavuttavat maksimipitoisuutensa heti estrusvaiheen alussa (Couto & Nelson 2013).
Ovulatorinen LH-piikki aiheuttaa follikkelien irtoamisen (Senger 2005). Ovulaatio
tulee paatdkseen noin estrusvaiheen kolmantena paivana, ja mahdollinen
hedelmoitys tapahtuu tavallisesti kuudenteen paivadn mennessa (Senger 2005).
Estruksen aikana progesteronipitoisuus alkaa nousta, mik& merkitsee luteaalivaiheen
alkamista (Couto & Nelson 2013). Vulvan turvotus on voimakasta, ja toisilla yksil6illa
voi ilmeta edelleen verista vuotoa emattimesta (Couto & Nelson 2013). Sytologisessa
tutkimuksessa voidaan edelleen havaita pinnallisia, sarveistuneita epiteelisoluja
(Couto & Nelson 2013) seka bakteereita (Senger 2005), mutta punasolujen maara
yleensa tdssa vaiheessa vahenee (Couto & Nelson 2013). Estrus voi kestaa
kolmesta paivasta kolmeen viikkoon, mutta keskimaarainen kesto on 9 paivaa (Couto
& Nelson 2013).

2.1.2.4 Diestrus

Jalkikiimassa, jota kutsutaan myds metestrukseksi, nartun mielenkiinto paritteluun
loppuu (Couto & Nelson 2013). My6s vulvan turvotus vahenee seké vuoto lakkaa
(Couto & Nelson 2013) . Emattimen sytologiassa voidaan havaita parabasaalisia
epiteelisoluja, neutrofiileja (Couto & Nelson 2013) seka intermedidéarisoluja (Senger
2005). Estrogeenikonsentraatiot ovat alhaiset, mutta progesteronipitoisuus jatkaa
voimakkaasti nousuaan, joka edistaa kohdunkaulan sulkeutumista (Crane 2015).
Progesteronin vaikutuksesta kohdun seinama paksuuntuu mahdollista tiineytta varten
(Couto & Nelson 2013). Diestrusvaihe kestaa tavallisesti 2-3 kuukautta ja paattyy

luteolyysiin, eli keltarauhasen surkastumiseen (Couto & Nelson 2013).



2.2 Etiologia

Pyometra on vanhempien, yleensa yli 4-vuotiaiden narttukoirien sairaus (Smith
2006). Keski-ika pyometran ilmentymiselle on tutkimuksesta riippuen 8-9 vuotta
(Crane 2015). Riskiryhmaan kuuluvat intaktit nartut (Pretzer 2008). Skandinaviassa,
jossa koiria ei rutiininomaisesti kastroida ja steriloida, pyometran esiintyvyys on
korkea (Fransson & Ragle 2003). Ruotsissa tehty tutkimus on osoittanut, etté riski
pyometran kehittymiselle synnyttamattéman nartun ensimmaisen kymmenen
elinvuoden aikana on 23-24% (Crane 2015).

Alttius sairauden kehittymiselle ian myota liittyy kiiman aikaisiin toistuviin
hormonaalisiin muutoksiin (Greene 2006, Pretzer 2008). Myds aikaisemmat
progestiini- ja estrogeenihoidot, joita nartulla on kaytetty kiiman siirtoon,
kaynnistamiseen tai tiineyden keskeytykseen, ovat osoittautuneet tekijoiksi, jotka
lisdavat riskia pyometran kehittymiseen (Pretzer 2008). Nuorilla nartuilla sairauden
voivat selittéa myos erilaiset eméttimen eteisen epamuodostumat, kuten ahtaumat ja

valiseinat (Pretzer 2008).

Eréilla koiraroduilla on suurentunut riski sairastua pyometraan, mika viittaa siihen,
etta alttius sairauteen voi olla osittain myds geeniperaista (Hagman 2016).
Riskirotuihin kuuluvat berninpaimenkoira, bernhardinkoira, rottweiler, kultainen
noutaja, irlanninterrieri, kadpiésnautseri, cavalierkingcharlesinspanieli, pitk&karvainen
skotlanninpaimenkoira, airedalenterrieri (Smith 2006) seké Collie (Crane 2015).
Nartun aikaisemman tiineyden on todettu olevan pyometralta suojaava tekija, mutta
viimeaikaisissa tutkimuksissa on ehdotettu, ettéd tama toteutuisi vain joidenkin rotujen
kohdalla (Hagman ym. 2011).

Vaikka useimmissa tapauksissa pyometran oireet ilmenevat viimeistaan 12 viikon
kuluessa edellisesta kiimasta, on tarkedd huomioida, etta sairaus voi esiintyd missa
vaiheessa kiimankiertoa tahansa seka myos tiineyden aikana (Smith 2006). Nartun
toisessa kohdunsarvessa voi olla taysin elinkelpoisia sikioitd, kun taas toisessa
samaan aikaan markainen kohtutulehdus (Couto & Nelson 2013). Ennuste sikididen
eloonjaamiselle tallaisessa tapauksessa on varauksellinen tai huono, koska la&kitys

taytyy kyseisessa tapauksessa rajoittaa vain antibioottihoitoon (Couto & Nelson

7



2013). Tiineyden aikana sairastettu pyometra johtaakin usein sikiokuolemiin ja

keskenmenoihin (Couto & Nelson 2013).

2.3 Kliininen kuva

Pyometralle tyypillinen kliininen oire on emattimen méarkéavuoto (kuva 2) (Hagman
2018). Vuotoa esiintyy kuitenkin vain niissa tapauksissa, joissa kohdunkaula on auki
(Pretzer 2008). Vuoto voi olla koostumukseltaan verensekaista, limaista tai markivaa,
ja se on usein pahan hajuista (Pretzer 2008). Avoimen kohdunkaulan pyometrassa
vuoto saattaa olla ainut alkuvaiheen kliininen oire, ja usein koiran yleiskunto on
huomattavasti parempi kuin sellaisissa tapauksissa, joissa kohdunkaula on kiinni
(Pretzer 2008). Kiinni olevan kohdunkaulan pyometrassa méarkavuoto ei paase
poistumaan kohdusta (Pretzer 2008), jolloin kohtu saattaa olla voimakkaasti
laajentunut (Hagman 2018). Tallgin tilanne vaatii aina erityisen ripeita toimenpiteita,
koska tila aiheuttaa nopeasti verenmyrkytyksen, joka voi johtaa koiran
menehtymiseen (Smith 2006). Pikaisilla hoitotoimilla voidaan estdd systeemisen
tulehduksen aiheuttamat peritoniitti, verenmyrkytys, monielinvauriot, hallitsemattomat

bakteeritulendukset seka septinen shokki (Hagman 2016).

Kuva 2. Emattimen markavuotoa pyometrassa (kuva: Liisa Andelin)



Markavuodon lisaksi muita tavallisia kliinisid merkkej& ovat vasymys,
ruokahaluttomuus seka lisdantynyt juominen ja virtsaaminen (Hagman 2018).
Oireena voidaan havaita myds oksentelua ja ripulointia (Hagman 2018). Sydan- ja
hengitysfrekvenssit saattavat olla koholla ja usein potilaalla havaitaan myds kuumetta
(Hagman 2018), mutta vakavaan toksemiaan edenneissa tiloissa narttu voi olla my6s

hypoterminen (Pretzer 2008).

Sairastunut elain voi osoittaa kuivumisen merkkeja (Hagman 2018) ja usein myds
kapillaarien tayttymisaika on pidentynyt (Couto ym. 2009). Limakalvot voivat olla
verekkaat, vaaleat tai tokseemiset ja kliinisessa tutkimuksessa narttu saattaa aristaa

vatsan palpaatiota (Hagman 2018).

2.4 Patogeneesi

Toisin kuin kohtutulehduksen perusmuodossa, metriitissa, joka yleensa liittyy
tiineyden aikaiseen tai sitd seuraavaan tulehdukseen tai traumaan (Greene 2006),
pyometran syntyyn vaikuttavat hormonaaliset ja bakteriologiset tekijat (Hagman
2016). Sairauden tarkka patogeneesi on kuitenkin viela toistaiseksi huonosti
ymmarretty (Hagman 2016). Munasarjaperaisten hormonien vaikutus on kuitenkin
selkeéasti tekija patogeneesia, silla molempien munasarjojen ovariektomia estaa
taudin kehittymisen (Hagman 2014). Nartun kiimakiertojen aikaiset hormonaaliset
muutokset ja kohdun epiteelisolujen vaste estrogeeni- ja progesteronipitoisuuksiin
aiheuttavat limakalvolle muutoksia, jotka indusoivat bakteerien kiinnittymista ja

lisdantymiskykya (Fieni ym. 2014).

2.4.1 Endometriumin kystinen hyperplasia CEH

Endometriumin kystinen hyperplasia on yleisin vanhemmilla, synnyttamattomilla
narttukoirilla tavattava kohdun sairaus (Crane 2015). Se aiheuttaa endometriumin
rauhasten lisdantymista ja liikkaeritysta, josta seuraa kohdun seindmien
paksuuntuminen sek& nestetaytteisia kystia endometriumin pinnalla (Crane 2015).
Kystat voivat rajautua tiettyyn limakalvon alueeseen tai esiintya laajasti koko
endometriumin pinnalla (Couto & Nelson 2013). Hyperplasiamuutosten tiedetaan
aiheutuvan toistuvasta endometriumiin kohdistuvasta progesteronialtistuksesta

estrussyklien aikana (Couto & Nelson 2013). Sairauden ainoana kliinisena oireena



on nartun tiinehtymisongelmat (Crane 2015). Subkliinisen luonteensa vuoksi CEH on
hankala diagnosoitava ja vaatii aina biopsian ottamista (Couto & Nelson 2013).

Histologisesti tarkasteltuna tilaan ei liity tulehdusmuutoksia (Crane 2015).

Pitkaan ajateltiin pyometran olevan seurausta tasta kohdun sairaudesta, mutta
tuoreemmat tutkimukset ovat osoittaneet, etta ndma kaksi tilaa tulisi kliinisten ja
histopatologisten |6yddsten perusteella erottaa toisistaan (Kumar & Saxena 2018).
CEH luo suotuisat olosuhteet pyometran kehittymiselle, mutta molemmat voivat

saada alkunsa myds toisistaan riippumatta (Kumar & Saxena 2018).

2.4.2 Hormonien merkitys

Kiimakiertoihin liittyvat muutokset lisdantyvat narttukoiran kohdussa ikdantymisen
myo6ta, mika selittdéd taudin runsaamman esiintyvyyden vanhemmilla koirilla (Pretzer
2008). Esikiiman aikainen estrogeenieritys lisda kohdun verisuonitusta sek& kohdun
solujen kasvua ja herkistdd néain kohtua ovulaation jalkeiselle progesteronijaksolle
(Kuvaaja 1) (Fieni ym. 2014).

Kuvaaja 1. Yksinkertaistettu kaavio nartun erdiden sukupuolihormonien suhteellisista
konsentraatioista estruskierron follikulaarivaiheessa seka varhaisessa

luteaalivaiheessa (kuva: Liisa Andelin)

ovulaatio

101}ERJJUSSUOYIUOWIOH

Proestrus Estrus Diestrus

Selitykset: Proestrus (esikiima), estrus (kiima), E (estrogeeni), LH (luteinisoiva hormoni), P (progesteroni)
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Tavallisimmin pyometra ilmeneekin kiiman jalkeisessa diestrusvaiheessa, jolloin
keltarauhanen on aktiivinen ja seerumin progesteronikonsentraatio korkeimmillaan
(Crane 2015). Progestronipitoisuuden nousu johtaa kohdussa epaspesifisen
immuniteetin laskuun, jonka tarkoituksena on luoda alkiolle suotuisat olosuhteet
(Fieni ym. 2014). Pitka progesteronivaihe muuttaa kohdun olosuhteita vahentamalla
kohdun myometriumin supistuksia ja lisdamalla kohturauhasten eritysta (Pretzer
2008) seka endometriumin kasvua luoden olosuhteet myés patogeeneille suotuisaksi
(Crane 2015).

Anestrusvaiheen aikaisen pyometran esiintymisen selittavat usein elimiston
hairittilat, kuten epataydellinen luteolyysi, jonka seurauksena havaitaan
progesteronituotannon pitkittymista (Crane 2015). Myds aikaisempia, esimerkiksi
tiineyden ehkaisyyn tai keskeytykseen kaytettyja hormonihoitoja on pidetty syyna
pyometran syntyyn (Crane 2015). Pyometraan on useissa tapauksissa yhdistetty

myds kystisia follikkeleita sek& munasarjojen neoplasiaa (Crane 2015).

2.4.3 Bakteerien rooli

Bakteerikontaminaatio tapahtuu tyypillisesti pian ovulaation jalkeen, kun kohdunkaula
on vield auki ja olosuhteet opportunististen bakteerien kolonisaatiolle suosiolliset
(Greene 2006, Pretzer 2008). Bakteerit paasevat kohtuun tavallisesti nousevana

infektiona sukupuolielinten kautta (Couto & Nelson 2013).

Yleisin pyometran aiheuttaja on eldimen vaginan ja kohdunkaulan normaaliin
mikrobiomiin kuuluva Escherichia coli (Prezer 2008). Kyseinen bakteeri |I0ydetaan
usein myos infektoituneiden narttujen ulosteesta (Fransson & Ragle 2003).
Tutkimuksissa on todettu, ettd pyometraa sairastavien narttujen kohdusta ja
ulosteesta eristetyt bakteerikannat ovat identtiset keskenaan, joka tukee teoriaa,
jonka mukaan kohtuun kolonisoitunut bakteeri olisi peraisin koiran omasta ulosteesta
(Greene 2006). Vaikka E. coli onkin usein kommensaali tulehduksen aiheuttaja,
tavataan bakteerista useampaa eri pyometraa aiheuttavaa kantaa (Greene 2006).
Pyometraa aiheuttavien kantojen vaihtelu on kuitenkin kaikkiaan vahaisempaa kuin
ulosteissa esiintyvien E. coli-bakteerien kirjo (Greene 2006).

Pyometraa sairastavilta koirilta eristetyilla E. coli-kannoilla on todettu olevan hyvin

samanlaiset virulenssitekijat kuin virtsatietulehduksia aiheuttavilla (Greene 2006).
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Tama viittaa siihen, etta patogeneesimekanismi virtsatietulehduksissa ja
pyometrassa on hyvin samanlainen (Greene 2006). Kyseinen bakteeri voidaankin
toisinaan |6ytdd myds pyometrapotilaan virtsasta, jolloin sairauteen liittyy lisdksi

subkliininen virtsatieinfektio (Fransson & Ragle 2003)

Lipopolysakkaridi (LPS) endotoksiinit ovat gram-negatiivisten bakteerien, kuten E.
colin, soluseinaman komponentteja, joita vapautuu bakteerin nopean kasvun ja
kuoleman aikaan, mutta myos erilaissa hairittilanteissa (Fransson & Ragle 2003).
Veren endotoksiinikonsentraatioiden onkin havaittu olevan yhteydessa paitsi
sairauden kliinisiin oireisiin, my6ds pyometran ennusteeseen (Greene 2006, Okano
ym. 1998). liman tehokasta hoitoa elimistolle myrkylliset endotoksiinit aiheuttavat
nopeasti septisen shokin, joka johtaa usein koiran kuolemaan (Fransson 2003,
Pretzer 2008).

Pyometran aiheuttajina voivat toisinaan toimia my6s muut bakteerilajit, kuten
Streptococcus spp., Proteus spp., Staphylococcus spp., Klebsiella spp. ja

Pseudomonas spp. (Greene 2006).

2.4.5 Elimistdn puolustus

Kohdun vaste bakteerien kolonisaatioon perustuu elimistbn synnynnaiseen

immuniteettiin (Fieni ym. 2014). Normaalisti terve kohtu kykenee eliminoimaan sinne

tunkeutuneet bakteerit, mutta kapasiteetti vaihtelee myos estrussyklin vaiheesta

riippuen (Hagman 2018).

Progesteroni vaimentaa leukosyyttien vastetta kohdun tulehdusérsykkeisiin (Couto &

Nelson 2013) vahentamalla neutrofiilien kemotaksista seka fagosytoosia (Crane

2015). Bakteerien selviytymismahdollisuuksia edistdd my06s progesteronin

aiheuttama toll like -reseptorien (TLR) yleinen ilmentymisen vahentyminen estruksen

ja varhaisen diestruksen aikana (Fieni ym. 2014). Sen tarkoituksena on luoda alkiolle

suotuisat implantaatio- ja kehittymisolosuhteet, mutta samalla se vahentaa myds
gram-negatiivisten bakteerien lipopolysakkaridien tunnistusta ja kohdun
leukosyyttiaktiivisuutta, jolloin bakteerit paasevat adheroitumaan kohdun seinamaan

ja stimuloimaan tulehdusvastetta (Fieni ym. 2014).
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Bakteerien endotoksiinit eivat ole suoraan sytotoksisia, vaan vaikutus perustuu niiden
aiheuttamaan tulehdusvasteeseen elaimen elimistossa (Fransson 2003).
Tulehdussolujen aktivaatio saa aikaan mm. tulehdusvalittajaaineiden eli sytokiinien,
kuten interleukiinien (IL-1, IL-6, IL-8) seka tuumorinekroositekijoiden (TNFa)
vapautumisen (Fransson 2003). Varhaiset, paikalliset vaikutukset ovat yleensa
ohimenevia, mutta hallitsemattomana tulehdusreaktio johtaa voimakkaisiin

kudosvaurioihin ja septiseen shokkiin (Fransson 2003).

Maksan sinusoidien makrofagit, Kuppferin solut nappaavat endotoksiinit saapuvasta
veresta ja muokkaavat niitd, jonka jalkeen muokatut endotoksiinit detoksikoidaan
seka eliminoidaan hepatosyyttien toimesta (Fransson 2003). Vaarattomiksi saatetut
endotoksiinit poistetaan elimistdsta hiljalleen pddasiassa suoliston kautta (Fransson
2003).

Normaalisti pienet maarat maksaan saapuvista endotoksiineita saadaan eliminoitua
porttilaskimon veresta hyvin nopeasti, vain muutamissa minuuteissa ja

endotoksiinien aiheuttamia systeemivaikutuksia aletaankin ndhda vasta kun maksan

puhdituskapasiteetti ylittyy (Fransson 2003).

Kuvat 3a-3c. Histologisesti tarkasteltuna pyometra nayttaytyy tulehduksena, jolle
tunnusomaista ovat suuret maaréat neutrofiilejd, plasmasoluja ja makrofageja

endometriumissa seka kohtuontelossa (Marinkovi¢ ym. 2018). (kuvat: Liisa Andelin)
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2.4.5 Stumppipyometra

Stumppipyometra on seuraus aikaisemmin suoritetusta, epataydellisesta
ovariohysterektomiasta, jossa nartun elimistoon on jaanyt vaihteleva maara
munasatrja- ja kohtukudoksen jaanteitd (Crane 2015). Sairauden patogeneesi ja
kliiniset oireet ovat hyvin samankaltaisia kuin pyometrassa, tavallisimmin niihin

kuuluvat syomattomyys, vasymys ja ematinvuoto (Crane 2015).

Sairaus voidaan diagnosoida vastaontelon palpaatiolla, laboratoriotutkimuksilla seka
varjoainekuvauksella tai ultradanitutkimuksella, jossa nahdaan usein yksi tai useampi
nestetaytteinen alue virtsarakon laheisyydesséa (Crane 2015). Diagnosoinnissa
voidaan kayttaa myos eksploratiivista laparotomiaa (Crane 2015). Hoitona
suoritetaan uusintaleikkaus, jossa kaikki elimistoon jadnyt munasarja- ja kohtukudos
poistetaan (Crane 2015). Mahdollinen tukihoidon ja mikrobilaékkeiden tarve

arvioidaan tapauskohtaisesti (Hagman 2018).

2.5 Diagnostiikka

2.5.1 Kliininen yleistutkimus

Monesti pyometran yhteydesséa suurentunut kohtu voidaan todeta palpoiden kliinisen
tutkimuksen yhteydessa (Couto & Nelson 2013). Tutkimuksessa on kuitenkin
noudatettava erityista varovaisuutta, ettei tayttynyt kohtu repeé (Pretzer 2008).
Kohtueritteen sytologisella tutkimuksella voidaan maarittaa tulehduksen

aiheuttajabakteeri ja sen herkkyys antibiooteille (Crane 2015).

2.5.2 Laboratoriotutkimukset

2.5.2.1 Hematologia ja kliininen kemia

Tyypillisin muutos laboratorioparametreissa on tulehdusleukogrammi, jossa
valkosolujen kokonaismaara on selkeésti koholla (Crane 2015). Tilaan liittyy
neutrofilia (Crane 2015), monosytoosi seka lymfosytoosi (Fransson 2003) ja suurin
osa neutrofiileistéd on kypsyvia sauvatumaisia neutrofiileja (Crane 2015). Joskus
pyometran yhteydessa voidaan havaita myos leukopeniaa, jolloin tilaan liittyy

huonompi ennuste (Hagman 2012).

Verinaytetulosten tavallinen |16ydds on my6s nonregeneratiivinen, normosyyttinen ja
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normokrominen anemia, jossa punasolujen koko ja niiden sisaltama
hemoglobiinim&éara ovat normaalit, mutta solujen tuotanto on hairiintynyt (Crane
2015). Pyometran yhteydessa anemiaa esiintyy jopa 55% tapauksissa (Hagman
2018) ja se voi joissain tapauksissa olla yhteydessa punasolujen tihkumiseen kohdun
kudoksiin (Crane 2015). Monesti anemian syyna on kuitenkin pyometrassa hyvin
yleisesti tavattava munuaisten vajaatoiminta, johon liittyy tubulusvauriot seké&
glomeruluksen toimintahairiét (Hagman 2018), mutta my6s munuaisten vahentynyt
erytropoietiinituotanto, joka johtaa laskeneeseen punasolujen tuotantoon luuytimessa
(Crane 2015).

Muita munuaisvaurioon viittaavia parametreja veressa ovat kohonneet kreatiniini- ja
ureapitoisuudet, joita tavataan noin 12-37% tapauksista (Crane 2015). Naiden
elimiston typpipitoisten aineenvaihduntatuotteiden kertymisté vereen kutsutaan
atsotemiaksi, joka saattaa pyometran tapauksessa johtua myds yleisesta elimistén
dehydraatiosta (Crane 2015). Happo-emastasapainon ja elektrolyyttitasojen

muutokset eivat mydskaan ole harvinaisia (Hagman 2012).

Sekundaarisena vasteena eldimen kuivumiseen verinaytteessé voidaan havaita
myo6s hyperproteinemiaa, hyperglobulinemiaa (Crane 2015) ja hypoalbuminemiaa,
jotka heijastelevat myds albumiinin menetysta munuaisten kautta seka lisdantynytta

gammaglobuliinituotantoa (Hagman 2012)

Bakteereiden tuottamat toksiinit voivat aiheuttaa potilaan elimistossa myos
maksasolujen vauriota, joka heijastuu aspartaattiaminotransferaasin (ASAT),
alkalisen fosfataasin (AFOS) sek& alaniiniaminotransferaasin (ALAT) kohonneina
arvoina (Crane 2015). Myds bilirubiini- ja kolesteroliarvot saattavat olla koholla
(Fransson 2003).

Tulehduksen systeemisté etenemista voidaan seurata akuutin faasin proteiinien
avulla, joista yleisesti kayttokelpoisimpina merkkiaineina ollaan pidetty kohonneita C-
reaktiivisen proteiinin (CRP) arvoja, mutta myods seerumin albumiinia, jonka pitoisuus
on systeemisten infektioiden yhteydessé usein laskenut (Crane 2015, Jitpean ym.
2014a). Ruotsissa tehdyssa tutkimuksessa pyometraa sairastavien koirien CRP-

arvoja verrattiin terveeseen kontrolliryhmaan (Jitpean ym. 2014b). CRP:n pitoisuudet
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olivat merkittavasti korkeammat pyometraa sairastavilla nartuilla (212,9 + 17,3 mg/l)
verrattuna terveeseen kontrolliryhmaan (<5mg/l) (Jitpean ym. 2014b). Tutkimuksessa
myds sairaiden koirien albumiiniarvot (25 £ 1 g/l) olivat alhaisemmat terveisiin koiriin

(28 £ 1g/l) ndhden (Jitpean ym. 2014b).

Pyometrassa plasman progesteronikonsentraatio edustaa yleenséa diestrusvaiheelle
tyypillisia hormonipitoisuuksia, vaikka monesti pyometra voidaan diagnosoida myds
kierron muissa vaiheissa (Couto & Nelson 2013). Kiertavat progesteroni- ja
estrogeenikonsentraatiot ovat pyometrassa kuitenkin hyvin usein normaalilla tasolla
(Hagman 2018).

2.5.2.2 Virtsatutkimus

Pyometran Kliinisiin oireisiin liittyy polydipsia ja polyuria eli lisdantynyt juominen seké
virtsaaminen (Fransson & Ragle 2003). Pyometraan liittyvat munuaisvauriot ovat
tavallinen 16yd6s (Fransson & Ragle 2003) ja sen yhteydessa tavataan usein myos
munuaisten vahentynyttd konsentroimiskykyéa (Couto ym. 2009). Tutkimuksissa on
my0Os osoitettu, ettd E. coli-bakteerien endotoksiinit hairitsevat distaalisen
munuaistubuluksen seka kokoojaputkien vastetta virtsaa vakevdaittavalle
antidiureettiselle vasopressiinille ja tama voidaan havaita laimeana virtsana (Crane
2015).

Tavallisimmat pyometraan yhdistetyt virtsa-analyysin I6ydokset ovat bakteriuria seka
proteinuria (Couto ym. 2009). Samanaikaisesti sairastettu virtsatieinfektio seka
proteinuria yleensa korjaantuvat pyometran hoidolla, mutta joskus vakava proteinuria

voi altistaa munuaisvauriolle (Hagman 2018).

Jos pyometraan liittyy myds virtsatietulehdus, on virtsan pH usein emaksinen (Couto
& Nelson 1998). Sedimentissa voidaan havaita myos punasoluja, leukosyytteja seka
lisdantynyt maara epiteelisoluja (Couto & Nelson 1998). Kliinisessé tydssa on
kuitenkin huomioitava, ettd vaikka kystosenteesi on yleensa paras tapa virtsan
kerddmiseen analyysia varten (Couto & Nelson 1998), pyometran yhteydessa sita ei
kuitenkaan tule suorittaa, ettei kohtua vahingoittamalla aiheuteta elaimelle
peritoniittia (Crane 2015).
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2.5.2.3 Sytologia

Vulvaeritteen sytologisessa tutkimuksessa havaitaan yleensa proteiinikertymia,
makrofageja (Couto & Nelson 2013), lymfosyytteja, plasmasoluja seka rappeutuneita
endometriumin epiteelisoluja (Groppetti ym. 2010). Sairaudelle tunnusomaisia
|6ydoksié ovat myos suuret maarat neutrofiilejd ja vapaat seka solunsiséiset bakteerit
(Groppetti ym. 2010).

2.5.3 Diagnostinen kuvantaminen
2.5.3.1 Rontgentutkimus

Rontgentutkimus (kuvat 4a-4d) voidaan suorittaa abdomenalueen
réntgenkuvauksella, mutta talla keinolla kohdun patologisia tiloja ei voida erottaa
mahdollisesta aikaisesta tiineydesta ennen kuin sikiéiden luiden mineralisaatio on
alkanut (Smith 2006). Tama tapahtuu noin 45 vrk ovulaation jalkeen (Smith 2006).

Abdomenkuvassa virtsarakon ja paksusuolen vélissa voidaan havaitaan iso,
putkimainen tai mutkikas rakenne (Crane 2015), joka vastaa tiiviydeltdan
pehmytkudosta (Couto & Nelson 2013). On kuitenkin mahdollista, etta avoimen
kohdunkaulan pyometran yhteydesséa kohdun koko ei ole merkittavasti suurentunut
(Crane 2015). Muita mahdollisia, kohtua suurentavia tiloja voivat olla hemometra,
mukometra tai hydrometra eli veren, liman tai nesteen kertyminen kohtuun seka
kohdun neoplasiat eli kasvaimet (Crane 2015). Jos réntgenkuvan erottuvuus on

yleisesti huonontunut, on mahdollista etta kohtu on revennyt (Crane 2015).
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Kuvat 4a-4d. Rontgentutkimuksessa pyometra nayttaytyy putkimaisena,

nestetaytteisena rakenteena kaudaaliabdomenin alueella (kuvat: Liisa Andelin)

2.5.3.2 Ultradanitutkimus

Informatiivisuutensa vuoksi suositelluin kuvantamiskeino pyometraa epailtdessa on
ultradanitutkimus (kuvat 5a-5b) (Hagman 2016). Tutkimuksessa pystytaan
erottamaan nestetaytteinen kohtu myos varhaisesta, yli 28 vuorokautta jatkuneesta
tiineydestéa seka kohdun neoplasioista (Crane 2015). Ultradanitutkimuksen avulla
saadaan myos tarkeéaa tietoa kohdun seindman tilasta; pullistumisesta (Crane 2015),
paksuuntumisesta sekd mahdollisista endometriumin kystista (Couto & Nelson 2013).
Silla saadaan selvitettyd myos kohdun ontelon koko seka yleiskuvaa elinten

sijainneista ja symmetriasta (Couto & Nelson 2013).

Ultradanitutkimuksessa pyometra esiintyy mutkaisina kohdunsarvina, jotka sisaltavat
kaiutonta tai vahékaikuista nestetta (Crane 2015). Kohdun nestesisaltd voi nayttaytya

mya0s loivina pyorrekuvioina (Crane 2015).

Kystiselle endometriumin hyperplasialle tyypillisia ultraloydoksia ovat endometriumin
paksuuntuminen seka laajentuneet kystiset rauhaset, jotka ultradadnitutkimuksessa
nakyvat paikallisina epaselvina rakenteina kohdun seinamassé (Couto & Nelson
2013). Seka lukumaaraltaan etta kooltaan lisdantyneet rauhaset voidaan havaita 1-2

millimetrin kokoisina, kaiuttomina alueina endometriumin alueella (Crane 2015).
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Kuvat 5a-5b. Kohdun nestesiséltd on usein helppo todeta vatsaontelon

ultradanitutkimuksella (kuvat: Liisa Andelin)

2.5.4 Differentiaalidiagnoosit

Pyometran diagnosointi voi toisinaan olla haastavaa, koska nestetaytteinen kohtu
voidaan havaita myds hydromateran, mukometran toisinaan myds hemometran
yhteydessa (Hagman 2018). Toisaalta pyometraa lievemmat hydrometra ja
mukometra johtavat kuitenkin usein pyometran syntyyn seka antavat myos
tiinehtymiselle varauksellisen tai huonon ennusteen (Couto & Nelson 2013). Kliiniset
oireet ovat yleensa kuitenkin hyvin lievat, jos kohdussa ei ole bakteeritulehdusta
(Hagman 2018).

2.6 Potilaan hoito
2.6.1 Potilaan stabilointi

Pyometran hoidon taytyy olla aina ripeaa, koska henkeéa uhkaavat endotoksemia ja
sepsis voivat kehittyd jopa muutamassa tunnissa (Couto ym. 2009). Ennen kirurgista
tai la@kinnallistd hoitoa on tarkeaa huolehtia potilaan tilan pikaisesta stabiloinnista
(Greene 2006, Crane 2015), ja siksi nestehoito aloitetaankin valittomasti mahdollisen
shokkitilan, elektrolyytti- ja happo-emastasapainon seka hypoglykemian
korjaamiseksi (Crane 2015). Suonensisdinen nesteytys on ensiarvoisen tarkea keino
tukea munuaisten toimintaa ja estaa elimiston yleista nestevajetta (Couto ym. 2009).
Komplisoitumattoman pyometran nesteytyshoitoon voidaan rutiinisti kayttaa
esimerkiksi elektrolyyttiliuosta, kuten isotonista Ringerin asetaattia (Fransson &
Ragle 2003).
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2.6.2 Mikrobilaakkeet pyometran hoidossa

Kohtueritteen sytologisella tutkimuksella voidaan tunnistaa bakteeritulehduksen
aiheuttaja ja maaritelld asianmukainen antibioottihoito (Greene 2006, Couto ym.
2009). lhannetapauksessa viljely- ja herkkyysmaaritykset tulisi suorittaa ennen
antibioottihoidon valitsemista, mutta sairauden akuutin ja hengenvaarallisen luonteen
vuoksi mikrobilddkehoito on syyta aloittaa heti diagnoosihetkelld, jotta nartun nopea

ja turvallinen toipuminen saadaan turvattua (Meladri ym. 2019)

Kaytannot antibioottien valinnasta ja hoitoprotokollasta vaihtelevat lahteesta riippuen.
Usein mikrobila&kitys suositellaan aloitettavaksi heti laajakirjoisella antibiootilla jo
ennen herkkyysmaarityksen valmistumista (Crane 2015, Greene 2006). Kuurin pituus
vaihtelee hoitomuodosta, eldimen sairauden tilasta ja laakityksen tehosta riippuen

yhdesta viikosta (Greene 2006) kolmeenkymmeneen paivaan (Crane 2015).

Skandinaavinen antibioottien kayttd poikkeaa edella mainitusta. Uppsalan
Maatalousyliopistossa (SLU) kaytdssa olevan yleisen leikkausprotokollan mukaan
mikrobild&kkeita suositellaan kaytettavaksi pyometran kirurgisen hoidon yhteydessa
vain profylaksiaan eli tulehduksen ennaltaehkaisyyn leikkauksen alussa (Fransson &
Ragle 2003). Annos toistetaan, jos kirurginen toimenpide jatkuu yli 90 minuuttia
(Fransson & Ragle 2003). Leikkausten jalkeista antibioottihoitoa ei pideta
tarpeellisena kaikissa tapauksissa, vaan sitd jatketaan ainoastaan tilanteissa, joissa
nartulla on kohonnut riski kirurgian jalkeisille komplikaatioille tai elaimella on

systeemisia tulehdusoireita (Fransson & Ragle 2003).

Myds Suomessa Ruokaviraston viralliset mikrobiladkkeiden kayttosuositukset
noudattavat Ruotsin kanssa samansuuntaista linjaa. Leikkaushoidon yhteydessa
antibiootti suositellaan annettavaksi 30 minuuttia ennen viiltoa, ja profylaksiaa
kehotetaan jatkettavan maksimissaan vain 12-24 tuntia toimenpiteen jalkeen, ellei
koiralla ole yleisoireita, jotka vaativat kuuriluontoisen mikrobilaakityksen
(Elintarviketurvallisuusvirasto & Helsingin yliopiston elainlaaketieteellinen tiedekunta
2016).

Koska pyometratapauksista noin 60-70% on E. colin aiheuttamia, antibiootit tulisi
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valita ensisijaisesti kyseiseen bakteerilajiin tehoaviksi (Crane 2015). Kirjallisuudessa
suositeltuja antibiootteja ovat mm. amoksisilliini-klavulaanihappo, enrofloksasiini,
sulfa-trimetopriimi seké gentamisiini (Greene 2006, Crane 2015).
Aminoglykosidiantibioottien, kuten gentamisiinin, kayton yhteydessa on kuitenkin
noudatettava erityista varovaisuutta, jos kyseessa on eldin, jolla epaillaén
munuaisvauriota, koska kyseinen |laake voi altistaa vaurion pahenemiselle (Crane
2015). Gentamisiinia kaytettdessa onkin aina huolehdittava riittavasta nesteytyksesta
(Fransson & Ragle 2003).

Mikrobilaékehoidossa on syyta ottaa huomioon myds mahdollinen resistenssi
antibiooteille, joka saattaa vaihdella maantieteellisesta sijainnista riippuen (Hagman
2018). Taman vuoksi ladkevalinnassa tulee noudattaa kansallisia ohjeita (Hagman
2018). Suomessa Ruokavirasto suosittelee leikkauksen yhteydessa kaytettavaksi
trimetoprim-sulfa antibiootteja (Elintarviketurvallisuusvirasto & Helsingin yliopiston
elainlaaketieteellinen tiedekunta 2016). Jos potilaan yleistila osoittaa systeemisia
tulehdusoireita, voidaan kyseista mikrobil&&kitysta jatkaa kuurina
(Elintarviketurvallisuusvirasto & Helsingin yliopiston eléainlaéaketieteellinen tiedekunta
2016). Jos eldin paatetaan hoitaa taysin ilman kirurgiaa, mika ei ole suositeltavaa,
kehotetaan antibiootiksi valitsemaan trimetroprim-sulfonamidi tai amoksisilliini-
klavulaanihappo (Elintarviketurvallisuusvirasto & Helsingin yliopiston

elainlaaketieteellinen tiedekunta 2016).

SLU:ssa kaytossa olevan protokollan mukaan laakinnallisen hoidon yhteydessa
kaytettavaa antibioottia tulisi jatkaa 10-14 paivaa, ja ensisijaisesti ladkkeeksi
suositellaan amoksisilliinia (Fransson & Ragle 2003). Jos koira on kuumeinen tai silla
on muita yleisoireita, voidaan antibiootiksi harkita myds enrofloksasiinia tai

gentamisiinia (Fransson & Ragle 2003).

2.6.3 Kirurginen hoito

Ovariohysterektomia (kuvat 6a-6b) on turvallisuutensa ja tehokkuutensa vuoksi aina
suositelluin hoitokeino pyometraa sairastavalle nartulle (Couto ym. 2009). Leikkaus
tulisi suorittaa mahdollisimman pikaisesti, heti kun eldimen tila on saatu stabiloitua ja

riskit minimoitua (Crane 2015).

21



Kuvat 6a-6b. Pyometrassa kohdunsarvet ovat tayttyneet ja nayttaytyvat usein

verekkaina tulehdusalueen lisdaantyneen verenvirtauksen vuoksi

(kuvat: Liisa Andelin)

Pyometrapotilaat voidaan luokitella anestesiariskiltéan ASA-luokkiin 11-V, mika
tarkoittaa, ettd ennuste toipumiselle voi potilaan Kliinisesta tilasta riippuen olla hyva,
kohtalainen, varauksellinen tai heikko (Gil & Redondo 2013). ASA on American
Society of Anesthesiologists -yhdistyksen kehittama luokitus, jota voidaan
preoperatiivisesti kayttaa anestesian aikaisten komplikaatioiden seka kuolleisuuden
ennustamiseen (Gil & Redondo 2013). Potilaan stabiloinnilla pyritdéan
preoperatiivisen tilan seka ASA-luokituksen parantamiseen ja samalla kirurgisten
riskien pienentdmiseen (Gil & Redondo 2013). Leikkauksessa otetaan huomioon
myo6s ASA-luokituksen mukaiset tarpeet mm. anestesian laékityksen suunnittelussa

ja anestesian seurannassa (Bille ym. 2012).

Kirurgisen hoidon etuja ovat nopea toipuminen seka taudin minimaalinen
uusiutumisriski (Fransson & Ragle 2003). Leikkaushoidon raportoituja komplikaatioita
ovat mm. peritoniitti eli vatsakalvon tulehdus, verenvuoto, anestesiakomplikaatiot,
leikkaushaavan turvotus ja infektoituminen seka epéataydellinen munasarjojen poisto,
jolloin kudosta jaa eldimeen (Fransson & Ragle 2003). Leikkaus- ja
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anestesiakomplikaatoita voidaan ehkaista huolehtimalla potilaan tilan

asianmukaisesta stabiloinnista ennen toimenpidetta (Fransson & Ragle 2003).

Leikkauksessa on tarkeaa ottaa huomioon, ettd laajentunut kohtu saattaa olla hauras
ja altis repeamiselle (Hagman 2018). Myds leikkausalueen suojaamiseen on
kiinnitettava erityistd huomiota, jotta tulehduseritteen paatyminen vatsaonteloon
saadaan valtettya (Hagman 2018). Jos vatsaontelo kuitenkin paasee
kontaminoitumaan, on kaikki markaerite poistettava ja vatsaontelo huuhdeltava

useilla litroilla lammitettya fysiologista keittosuolaliuosta (Hagman 2018).

Potilaan tarkkailu leikkauksen jalkeen on tarkeaa ja kliininen vointi tulisikin tarkistaa
useita kertoja paivassa ensimmaisen kahden vuorokauden ajan (Hagman 2018).
Yleensa potilaan yleisvointi ja laboratorioarvojen epanormaaliudet l&ahtevat
paranemaan nopeasti ja usein normalisoituvat kahden viikon kuluessa leikkauksesta
(Hagman 2018).

2.6.4 Laakehoito ilman kirurgiaa

Jos nuoren koiran jalostusarvo on korkea ja sairauden oireet lievid (Couto ym.2009)
tai jos nartun huonon kunnon vuoksi leikkaukseen liittyy erityisen suuri anestesiariski
(Fieni ym. 2014), voidaan hoitomuodoksi harkita mikrobiladkehoitoon yhdistettya
hormonilaakitysta (Couto ym. 2009). Tall6in nartulle tavallisesti annetaan kohdun
normaalitilan palauttamiseksi prostaglandiinia ja/tai synteettistd antiprogesteronia

aglepristonia (Alizin ®) (Couto ym. 2009).

Laakehoidon tarkoituksena on elimiston progesteronituotannon eliminoiminen
keinotekoisen luteolyysin avulla, kohdun supistusten stimuloiminen ja tulehdustilan
parantaminen seka eldimen yleistilan kohentaminen (Crane 2015). Laakehoito
voidaan myo6s yhdistaa leikkaushoitoon, jolloin tavoitteena on parantaa koiran

yleisvointia ennen ovariohysterektomiaa (Fieni ym. 2014).

Viimeisen 20 vuoden aikana tutkimuksissa on kuvattu useita erilaisia
laakeyhdistelmia (taulukko 1.) (Meladri ym. 2019), joista tehokkain sek& myo6s

vahiten sivuvaikutuksia aiheuttava protokolla nayttaisi olevan aglepristonin
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yhdistaminen pieniin annoksiin kloprostenolia (Fieni 2006, Fieni ym. 2014).
Laakehoitoprotokollia on useita, mutta yleisesti niité pidetaén viela kokeellisina,

koska optimaalisia annoksia ja tehokuutta ei ole yleisesti vahvistettu (Hagman 2018).

Prostaglandiinit, kuten luonnollinen prostaglandiini F2q (PGF2q) sek& synteettinen
prostaglandiini kloprostenoli, toimivat luteolyyttisind hormoneina estaen elimiston
progesteronituotantoa (Couto ym. 2009). Prostaglandiinit aiheuttavat keltarauhasen
surkastumisen, mutta vaikuttavat myos kohdun lihaksistoon lisaamalla niiden
supistumista ja kohdun sisaista painetta (Couto & Nelson 2013) sekd kohdunkaulan
kanavan relaksoitumista (Fransson & Ragle 2003). Nama yhdessa edesauttavat

markaisen tulehduseritteen tyhjentymista kohdusta (Couto & Nelson 2013).

Prostaglandiini johdetaan elimistossé arakidonihaposta syklo-oksigenaasientsyymin
kautta, ja se toimii monen fysiologisen prosessin valittadjand mm. tulehduksissa
vaikuttaen kipuun, kuumeeseen ja muuhun elimistdn tulehdusvasteeseen (Couto &
Nelson 2013). Se vaikuttaa myos ruuansulatuskavan eritykseen, verisuonten ja
keuhkoputkien laajentumiseen sekd mm. munuaisten verenvirtaukseen ja
glomerulusfiltraatioon (Couto & Nelson 2013). Tutkimuksissa supistusvaikutusta on
kohdun myometriumin lisaksi havaittu myds ruuansulatuskanavan, henkitorven ja

keuhkoputkien alueella seka virtsarakon sileissa lihaksissa (Couto & Nelson 2013).

Koska brakykefaaliset eli lyhytkuonoiset ja -kalloiset rodut ovat rakenteensa vuoksi
alttita hengitysvaikeuksille, on prostaglandiinin kayttéa syyta valttda kyseisten
yksiléiden kohdalla (Hagman 2018). Prostaglandiineilla hoidettujen koirien tulisi olla
muuten terveitd, nuoria narttuja (Couto & Nelson 2013). Vasta-aiheena hoidolle
pidetaan mm. sepsista, peritoniittia, merkittavaa elinsairautta, tiineytta (Couto &
Nelson 2013), vakavaa elektrolyyttitasapainon hairiéta (Meladri ym. 2019),

voimakasta kuumetta tai hypotermiaa (Hagman 2018).
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Taulukko 1. Esimerkkejd pyometran hoitoon kaytetyista laakkeellisista hoidoista.

Kaikkiin protokolliin on yhdistetty systeeminen antimikrobil&dkitys. Muokattu kayttaen
lahteitd Crane (2015) seka Hagman (2018).

Laakitys

Protokolla

Tulos

N

Viite

PGF2a dinoprosti

PGF2a dinoprosti
PGF2a dinoprosti

PGF2a dinoprosti

Aglepristoni

Aglepristoni

Aglepristoni

Aglepristoni

Aglepristoni

Aglepristoni

Aglepristoni
+
kloprostenoli
Aglepristoni
+

kloprostenoli

Kaberkoliini
+

kloprostenoli

Kaberkoliini
+

kloprostenoli

0,02-0,1 mg/kg SC

g 2-4h, kunnes OHE

tai luteolyysi
0,1-0,25 mg/kg SC
q 24h

0,25-0,5 mg/kg SC
q 24h 3vrk
0,15mg/kg
intravaginaalisesti
q 12-24h 3-12vrk
10mg/kg SC g 24h
paivina 2, 7 ja 14

10mg/kg SC g 24h
paivina 1, 2,7, 15
seka

tarvittaessa 23 ja 29
10mg/kg SC q 24h
paivind 1, 2ja7

10mg/kg SC g 24h
paivind 1, 2, 7 ja 14
10mg/kg SC g 24h
a)paivinal,2ja7

b) paivind 1, 3,6 ja 9

10mg/kg SC g 24h

péivina 1, 2, ja 8 seka

tarvittaessa 15
10mg/kg SC g 24h

paivind 1, 2 ja 8 seka

tarvittaessa 14 ja 28
1ug/kg SC q 24h
paivina 3-7

10mg/kg SC q 24h

paivind 1, 3 ja 8 seka

tarvittaessa 15

a) 1ug/kg SC q 24h
paivina 3 ja 8

b) 1pug/kg SC q 24h

paivina 3, 5, 8, 10, 12

ja 15

5ug/kg PO q 24h
7vrk

1ug/kg SC q 24h
14 vrk

5ug/kg PO q 24h

5ug/kg SC q 72h
7-13 vrk

parantuneet 75%

ei raportoitu
parantuneet 100%

parantuneet 80%
uusiutuneet 0%
seuranta 12kk
parantuneet 100%
uusiutuneet 12%
seuranta 54kk
parantuneet 75%
uusiutuneet 48%
seuranta 6v

parantuneet 92%
uusiutuneet 10%
seuranta 3kk

parantuneet 46%

parantuneet 88%
uusiutuneet 17%
parantuneet 100%
uusiutuneet 0%
seuranta 2v
parantuneet 60%

parantuneet 84%

parantuneet 100%
uusiutuneet 20%

seuranta seuraavaan

estrukseen saakka

parantuneet 83%
uusiutuneet 21%

parantuneet 90,5%
uusiutuneet 20%

12

ei raportoitu
10

15

24

28

52

13

26

47

20

32

29

22

Arnold ym. 1988
Johnston ym. 2001
Meyers-Wallen ym.

1986
Gabor ym. 1999

Jurka ym. 2010

Ros ym. 2014

Trasch ym. 2003

Gurbulak ym. 2005

Contri ym. 2015

Fieni 2006

Fieni 2006

Gobello 2003

Corrada ym 2006

England ym 2007

Selitykset: N (narttujen kokonaismaara tutkimuksessa), PO (annostelu suun kautta), SC (annostelu ihonalaisesti),

OHE (ovariohysterektomia).
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Kliinisina sivuoireina prostaglandiinien annostelun jalkeen voidaan havaita
laéhatysta, levottomuutta, kuolausta, oksentelua, tihentynytta virtsaamista ja
ulostamista, ripulia seka pupillien laajentumista (Couto & Nelson 2013).
Subkutaanisesti eli ihonalaisesti annosteltuna oireet kestavat noin tunnin injektiosta
ja niiden voimakkuuden ja keston on havaittu vahenevén jokaisen annoksen jalkeen
(Couto & Nelson 2013). My6s vakavampia haittavaikutuksia, kuten
kammiotakykardiaa, shokkia ja jopa kuolemaa on raportoitu ja ladkelaskelmat onkin
aina tehtava tarkasti terapeuttisen ikkunan ollessa kapea (Hagman 2018). Myds

omistajaa on aina informoitava laékehoitoon liittyvista riskeistéa (Hagman 2018).

Pahoinvointiin kaytettavalla metoklopramidilla ja koiran kavelytyksella injektion
jalkeen nayttaisi olevan sivuoireita vahentavaa vaikutusta (Hagman 2018).
Vahemman sivuoireita on ilmennyt myods prostaglandiinin annostelulla 1-2 tunnin
kuluttua ruokinnasta (Crane 2015). Laakeaine voidaan myds injektoida useammin
pienemmissé erissa (Crane 2015) tai progressiivisina annoksina, annoskokoa
nostaen (Fieni ym. 2014). My06s antikolinergisten esilaédkkeiden on raportoitu
vahentavan sivuoireiden vakavuutta (Couto & Nelson 2013). Talléin atropiini,
prifinium tai metopimatsiini annostellaan 15 minuuttia ennen prostaglandiini-injektiota
(Fieni ym. 2014).

Prostaglandiinihoidon aikana potilaan olisi hyva jaada sairaalahoitoon
laskimonsiséaisen nesteytys- ja antibioottihoidon vuoksi, jolloin myds hoidon tulosta ja
mahdollisia haittavaikutuksia voidaan seurata turvallisissa olosuhteissa (Couto &
Nelson 2013). Laakehoidon vaikutuksen alkaminen voi joissain tapauksissa vieda
jopa 48 tuntia ja kliinisesti stabiili pyometra saattaa pahenevan endotoksemian ja
sepsiksen my6ta kehittyd nopeasti kriittiseksi hatatilanteeksi (Hagman 2018).
Prostaglandiinin kaytt6on suljetun kohdunkaulan pyometrassa liittyy myés peritoniitin
riski (Fieni ym. 2014). Jos tulehduserite ei pd&se poistumaan kohdusta kohdunkaulan
kautta, voi tila aiheuttaa kohdun repeytymisen tai tulehduseritteen purkautumisen

munanjohtimien kautta vatsaonteloon (Fieni ym. 2014).

Prostaglandiinihoidon vaste riippuu padaasiassa kohdussa vallitsevasta patologisesta
tilasta (Couto & Nelson 2013). PGF2q dinoprostia kaytettdessa injektiot olisi hyva
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aloittaa matalalla annoksella (taulukko 1) ja jos laakitys on hyvin siedetty, kerta-
annosta voidaan nostaa (Crane 2015). Matalammilla pitoisuuksilla annosteltuna
prostaglandiinilla on hyvin vahan sivuvaikutuksia hoidon ollessa silti tehokasta
(Crane 2015).

Synteettisen prostaglandiinianalogin, kloprostenolin vaikutukset ovat koiran
elimistdssa voimakkaammat kuin luonnollisen prostaglandiinin ja voisivat samalla
ladkeannoksella johtaa jopa kuolemaan (Couto & Nelson 2013). Synteettisen
prostaglandiinin etuja ovat pidempi vaikutusaika (Crane 2015) sekéa spesifisemmin
kohdun lihaksistoon kohdistuvat vaikutukset ja nain ollen vahaisemmat
haittavaikutukset (Couto & Nelson 2013). Kloprostenolin haittavaikutuksina on

raportoitu vain lievaa pahoinvointia, ripulia ja oksentelua (Crane 2015).

Runsasta ematinvuotoa voidaan havaita ladkehoidon annostelun jalkeen yleensa
noin 48 tunnin ajan, jonka jalkeen eritys alkaa vahenemaan (Fieni ym. 2014).
Joissain tapauksissa vuoto voi jatkua 4-5 paivaa hoidon jalkeen (Fieni ym. 2014).
Nartun Kliininen tila alkaa kohentumaan yleensa viimeistdan kahden vuorokauden
jalkeen hoidon aloittamisesta (Fieni ym. 2014) ja koiran yleistilan seuranta antaakin
viitteita lddkehoidon onnistumisesta (Couto & Nelson 2013). Prostaglandiinihoidon
paatyttya pyometraan viittaavia oireita ei enaa tulisi olla, vaan ruumiinlammaon tulisi
olla normaali, ruokahalun parantunut ja ematinvuodon loppunut tai merkittavasti
vahentynyt (Couto & Nelson 2013). Jos koiran tila ei osoita merkittavaa kohentumista
48 tunnin kuluttua laakityksen aloittamisesta tai potilaan tila romahtaa, tulee

ovariohysterektomia suorittaa niin pian kuin mahdollista (Crane 2015).

Progesteronisalpaaja aglepristonia kaytetddn Euroopassa yleisesti pyometran
hoitoon (Hagman 2018). Sen kayttd pyometran ladkkeellisessa hoidossa luokitellaan
kuitenkin off label-kaytannoksi, ladkeaineen varsinainen kayttdaiheen ollessa abortin
induktio (Couto ym. 2009). Tama progesteronireseptoriantagonisti salpaa kohdun
progesteronireseptoreita paitsi sitoutumalla vapaisiin reseptoreihin myos

syrjayttamalla niihin jo sitoutuneen progesteronin (Meladri ym. 2019).

Aglepristonilla on kohdun lihaksiston supistuksia lisdavia vaikutuksia (Couto ym.

2009) ja kohdunkaulan avautumisen myota se edistaa tulehduseritteiden poistumista
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kohdusta (Crane 2015). Kohdunkaulan avautuminen tapahtuu yleensa noin 25 tunnin
kuluttua ensimmaisesta injektiosta ja ladkkeella on havaittu olevan hyvin nopeita
vaikutuksia yleiskunnon kohenemiseen systeemisesti (Crane 2015). Ladketta on
kaytetty myos uusiutumista ehkaisevana hoitona nartuilla, joita ei ole pyometran

laékehoidon jalkeen astutettu seuraavaan kiimaan (Crane 2015, Hagman 2018).

Aglepristonin valmistajan mukaan laékkeen sivuvaikutuksina voidaan havaita mm.
syOmattomyytta, depressioita, oksentelua ja ripulointia (Pharmaca Fennica
Veterinaria 2021), mutta kirjallisuuden mukaan haittavaikutukset olivat hyvin vahaisia

tai niita ei havaittu lainkaan (Fieni ym. 2014, Hagman 2018).

Aglepristonin sitoutuminen reseptoreihin ei ole vain kilpailevaa, vaan myds
palautuvaa, joten hoito on aina toistettava valitun protokollan mukaisesti (Meladri ym.
2019) (taulukko 1). Prostaglandiinihoito yhdistettyna aglepristoniin antaa
laékinnallisessa pyometran hoidossa paremman ennusteen kuin antiprogesteronin tai

prostaglandiinin kaytt6 yksistdan (Crane 2015, Fieni 2006, Fieni ym. 2014).

Myo6s kaberkoliinin ja kloprostenolin yhteiskaytdsta pyometran hoitossa on saatu
lupaavia tuloksia (Taulukko 1.) (Hagman 2018). Dopamiiniagonistien yhdistdminen
prostaglandiinihoitoon saa aikaan voimakkaamman luteolyysin prolaktiinipitoisuutta
alentaen (Hagman 2018). Tama laékeyhdistelma mahdollistaa prostaglandiinien
kayton pienemmilla annoksilla véahentaen nain myods ladkehoidon haittavaikutuksia
(Crane 2015).

Koiran tila on kontrolloitava kahden viikon kuluttua laakkeellisesta hoidosta, jolloin
ultradanitutkimuksella tarkistetaan kohdun koko ja varmistetaan, ettei sisélla enaa ole
nestemaista sisaltéa (Couto & Nelson 2013). Ladkehoidon onnistumiseen vaikuttaa
suuresti sairauden lahtotilanne, ja ennuste on selkeasti parempi tapauksissa, joissa
kohdunkaula on auki (Couto & Nelson 2013). Jos kohdunkaula ei la&kehoidosta
huolimatta avaudu, tulehtuneen kohdun sisalto ei paase poistumaan, ja tila voi johtaa
hengenvaaralliseen kohdun repedmaan (Couto ym. 2009) tai kohdunsiséisten
tulehduseritteiden vuotamiseen peritoneaalitilaan munanjohtimien kautta (Crane
2015).
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On myds huomiotava, etta ladkehoito ei poista mahdollisesti taustalla olevaa
endometriumin kystista hyperplasiaa, ja koiran omistajan tulisikin aina olla tietoinen,
ettd vaikka pyometra saataisiinkin parannetuksi laékehoidolla, narttu voi silti CEH-
muutosten vuoksi jaada tiinehtymiskyvyttomaksi (Couto & Nelson 2013). Usein
pyometran uusiutumisen syyna ovatkin eri asteiset kohdun limakalvon kystiset
muutokset tai munasarjojen estrogeenia tuottavat kystat, jotka antavat aina huonot

lahtékohdat pyometran konservatiivihoidolle (Trasch ym. 2003).

Tiineyden on osoitettu estavan pyometran uusiutumista laakehoidon jalkeen (Fieni
ym. 2014). Narttu olisi hyvéa astuttaa heti seuraavasta juoksusta, jotta lahtokohdat
toivotulle tiineydelle olisivat olosuhteisiin ndhden parhaat mahdolliset (Couto ym.
2009). Laakehoidon jalkeiset hedelmallisyysluvut ovat korkeammat nuoremmilla, alle
5-vuotiailla nartuilla seka yksildilla, joilla ei ole muita kohdun tai munasarjojen
patologioita (Hagman 2018). Paras tiinehtymisennuste on nuorilla nartuilla ja
narttukoirilla, joiden pyometra oli seurausta aikaisemmasta estrogeeni- tai
progestiinihoidosta (Crane 2015). Koska prostaglandiinihoidossa kiimankierron
diestrusvaihe lyhenee keinotekoisesti, sitd seuraava proestrus ilmenee usein 1-2

kuukautta odotettua aikaisemmin (Couto & Nelson 2013).

2.7 Komplikaatiot ja prognoosi

Pyometran riped tunnistaminen ja diagnosointi ovat ratkaisevassa asemassa
sairauden ennusteen kannalta (Hagman 2016). Tilan vakavuuden huomioon ottaen
selviytymisennuste on kuitenkin verrattain hyva. Raportoitu kuolleisuus on noin 3-
20% (Hagman 2018), kun kirurgisesti hoidettujen tapausten kuolleisuus vain noin 5%
(Fransson & Ragle 2003).

Kuolleisuus on korkeampi potilailla, joilla pyometraan liittyy vakava systeemisairaus
tai komplikaatioita, joita esiintyy 20% tapauksista (Hagman 2018). Yleisin sairauteen
liittyvd komplikaatio on vatsakalvontulehdus (Hagman 2018). Muita raportoituja
komplikaatioita ovat kohdun repeama, septinen shokki, virtsatieinfektio, silman
suonikalvoston tulehdus, luu- ja niveltulehdukset, sydanpussin ja sydanlihaksen
tulehdukset, aivoveritulppa, stumppipyometra, leikkaushaavan turvotus ja

aukeaminen, virtsaputken traumat seka virtsan karkailu (Hagman 2018).
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2.8 Pyometran tutkimus

Pyometran diagnosoinnin ja hoitoprotokollien kehittamiseksi tarvitaan lisatutkimusta
seka tulosten parantamiseksi etta rajoittamaan tarpeetonta mikrobiladkkeiden kayttoa
(Hagman 2016).

Pyometran paikalliset ladkehoidot ovat hoitokokeiluissa osoittautuneet tehokkaiksi,
mutta ne eivat ole viela yleisesti kliinisessa kaytdossa (Hagman 2018). Tutkimuksissa
seké aglepristonia etté prostaglandiineja on annosteltu kohtuun intravaginaalisesti

yhdessa mikrobiladkkeiden kanssa (Hagman 2018).

Esimerkiksi eraassa kokeellisessa tutkimuksessa viidestatoista pyometraa
sairastavasta koirasta kolmetoista onnistuttiin parantamaan intravaginaalisesti
annostellulla prostaglandiinihoidolla (Gabor ym. 1999). Laake annosteltiin nartun
emattimeen steriililla muovikatetrilla, jonka jalkeen koiran takapaa kohotettiin ylos 3-5
minuutin ajaksi (Gabor ym. 1999). Samaan aikaan koiria hoidettiin amoksisiillini- ja/tai
gentamisiiniantibiooteilla (Gabor ym. 1999). Hoidon onnistumisen kriteereina pidettiin
vuodon vahentymista, kohdun nestetaytteen vahentymista seka eldimen yleisvoinnin
kohentumista (Gabor ym. 1999). Etuna intravaginaalisessa hoidossa voidaan pitaa
sita, etté ladkkeen sivuvaikutuksia ei ollut lainkaan havaittavissa (Gabor ym. 1999).
Vaikka seuranta-aika oli lyhyt, vain 12kk ja otanta tutkimuksessa pieni, eika
hoitomuoto ei ole yleisesti hyvaksyttava, ovat kokeelliset tulokset lupaavia (Gabor
ym. 1999).

Pyometran hoitomuodoksi on ehdotettu myds kirurgista kohdun tyhjentamista seka
huuhtelua (De Cramer 2010). Kokeellisessa toimenpiteessa kohtu paljastettiin
kirurgisesti normaalilla abdomenin keskilinjaviillolla ja steriili naudan
keinosiemennyspipetti vietiin nartun emattimen kautta kohtuun (De Cramer 2010).
Huuhtelu suoritettiin 5-prosenttisella jodiliuoksella (Betadine ®), kirurgin samalla
hieroessa kohdunsarvia leikkaushaavan kautta (De Cramer 2010). Huuhtelua
jatkettiin, kunnes kaikki tulehduserite saatiin poistettua (De Cramer 2010).
Toimenpide oli tehtava varoen, ettei kohdun markaerite puristuisi munanjohtimien

kautta vatsaontelon puolelle (De Cramer 2010). Huuhtelun jalkeen haava suljettiin
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normaalisti (De Cramer 2010). Tutkijat perustelivat hoitomuotoa nopeammalla
toipumisajalla seka hyvalla toimenpiteen jalkeisella tinehtyvyysasteella (De Cramer
2010). Tutkimuksen tiinehtyvyytta seka sairauden mahdollista uusiutumista seurattiin
kuitenkin vain ensimmaiseen juoksuun saakka, joten jatkotutkimuksia tarvitaan seka

pidemmalla seurannalla, ettd suuremmalla maaralla narttuja (De Cramer 2010).

Seka nartun alttius pyometralle, etta bakteerien virulenssi ovat tarkeita tekijoita
pyometran synnyssa (Hagman 2016). Jo varhaisissa tutkimuksissa osoitettiin, etta
infektiota ei saatu aiheutettua kohtuun kokeellisesti, kun kiertavat
estrogeenipitoisuudet olivat korkeat ja progesteronipitoisuudet alhaiset (Hagman
2016). Sita vastoin, jos progesteronitasoja nostettiin, kohdun kyky torjua bakteerien

aiheuttama infektio oli vahaisempi (Hagman 2016, Sugiura ym. 2004).

Sukupuolihormonien vaikutusta taudin etiologiaan on tutkittu myads in vitro -kokein,
joissa mononukleaarisoluja altistettiin pyometrakoiran kohdusta eristetyn E. colin
kloonille (PYO-252) (Sugiura ym. 2004). Mononukleaarisolun vaste lisaantyi, kun
estradiolia lisattiin villelmaan (Sugiura ym. 2004). Progesteronin vaikutuksesta vaste
puolestaan selkasti vaheni (Sugiura ym. 2004). Mydhemmassa tutkimuksessa on
selvinnyt, etta sukupuolinormonien merkitys koiran kohdun puolustukseen perustuu
ainakin osittain dendriittisolujen méaralliseen lisaantymiseen kohdussa (Wijewardana
ym. 2015). Dendriittisolut ovat tehokkaimpia antigeeneja esittelevia soluja ja
vaikuttavat nain merkittavasti immuunivasteeseen (Wijewardana ym. 2015).
Estrogeenin vaikutuksesta dendriittisolujen kypsyminen lisaantyi, kun taas
progesteronin vaikutus supressoi dendriittisolujen muodostumista (Wijewardana ym.
2015).

Useimmiten pyometraa sairastavien narttujen sukupuolihormonien konsentraatiot
ovat verrattavissa terveiden narttujen hormonipitoisuuksiin (Hagman 2016).
Viimeaikaiset tutkimukset ovat tutkineet myds mahdollisuutta, voisiko pyometran
synty olla peréisin kohdun liiallisesta vasteesta normaaleihin hormonipitoisuuksiin
(Fransson & Ragle 2003, Hagman 2004). Steroidireseptorien ilmentymisen onkin
osoitettu olevan erilainen pyometrakohdussa, mutta sen merkityksesta patogeneesiin

ollaan viela epavarmoja (Hagman 2004).
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Viime vuosina on kehitelty uusia geeniprofilointitekniikoita ja sekvensointimenetelmia,
mika luo mahdollisuuksia uudenlaisiin tutkimuksiin (Hagman 2016). Olennaista olisi
|6ytaa geenituotteita, joita voitaisiin kayttaa diagnostisena indikaattorina ja nain
kehittaa kliiniseen ty6hon nopeita ja kustannustehokkaita testeja tilanteisiin, joissa

selkeita kliinisia oireita ei ole tai kohdun tila vaikeasti tutkittavissa (Hagman 2016).

Tulehdusprosessin aikana bakteerien endotoksiinit indusoivat akuutin vaiheen
vasteen kehittymista (Dabrowski ym. 2015). Era&ssa pyometratutkimuksessa
merkittavassa maarassa (> 800) kohdun tulehdusvasteesta vastaavista geeneista
|0ydettiin lisd&ntynytta transkriptiota (Hagman 2012). Monet naista ylisdadellyista
geeneista olivat yhteydessd mm. komplementtijarjestelmaan seka kemokiininen ja

sytokiinien tuottoon (Hagman 2012).

Sytokiinien kayttba elimiston tulehdustilaa kuvaavana biomarkkerina on tutkittu paljon
(Dabrowski ym. 2015). Yksi koirien tarkeimmista proinflammatorisista eli tulehdusta
edistavista sytokiineista vaikuttaisi olevan IL-6, jonka kohonneet pitoisuudet
heijastavat tulehdusvastetta (Dabrowski ym. 2015). Anti-inflammatorinen IL-10 taas
tunnistetaan koiran tarkeimmaksi immuunivasteen supressoijaksi (Dabrowski ym.
2015). Naiden interleukiinien onkin ehdotettu olevan hyddyllisia mm.

pyometraleikkauksen jalkeisen toipumisen arvioimiseen (Dabrowski ym. 2015).

Viimeaikaiset tutkimukset ovat osoittaneet myds, etta koiralla esiintyva kemokiini KC-
like on merkittavasti lisdantynyt koirilla, jotka sairastavat bakteerien
lipopolysakkaridien aiheuttamaa endotoksemiaa (Karlsson 2016). Tutkimuksessa
seerumin KC-like korreloi merkittavasti myés CRP:n pitoisuuksiin, vakiintuneeseen
tulehduksen merkkiaineeseen, jonka on osoitettu olevan koholla myds pyometrassa
(Karlsson 2016). Tulokset viittaavat, ettd myds KC-like voisi olla potentiaalinen
merkkiaine endotoksemiaan liittyvien sairauksien diagnosoimiseen koirilla (Karlsson
2016). Lisatutkimuksia sytokiinien kaytosta biomarkkerina tarvitaan kuitenkin viela
lisda (Dabrowski ym. 2015, Karlsson 2016).

Myds diagnosoinnissa koirilla vahemman kaytetty akuutin faasin proteiini, seerumin
amyloidi A (SAA) vaikuttaisi olevan hyvin kayttokelpoinen sepsismarkkeri yhdessa

kliinisten oireiden kanssa (Jitpean ym. 2014a). Ruotsissa tehdyn tutkimuksen
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mukaan pyometraan liittyvan systeemitulehduksen yhteydessa SAA reagoi
markkerina selkeésti voimakkaammin kuin C-reaktiivinen proteiini CRP seka
albumiini (Jitpean ym. 2014a). On myds raportoitu, ettd verrattaessa SAA- ja CRP-
pitoisuuksia, SAA on harvemmin koholla terveilla yksil6illa, miké viittaa siihen, etta se
voisi olla spesifisempi merkkiproteiini systeemisissa infektioissa (Jitpean ym. 2014a).

Lisatutkimukset suuremmalla otannalla ovat kuitenkin tarpeen (Jitpean ym. 2014a).

Pyometran etiologian hormonaalista komponenttia on tutkittu laajasti, mutta hiljattain
on esitetty, ettéa bakteerien rooli seka sairauden puhkeamisessa etté systeemisen
vasteen maarittamisessa olisi merkittavampi kuin aikaisemmin on luultu (Fransson &
Ragle 2003). Vaikka tietyt E. colin serotyypit esiintyvatkin pyometrassa useammin
kuin muut, on naiden virulenssitekijoita toistaiseksi tutkittu vain vahan (Fransson &
Ragle 2003). Yksi todenné&kdinen virulenssitekijd on sytotoksinen nekrotisoiva tekija
(CNF), jonka on osoitettu lisddvan endoteelivaurioita aiheuttaen ndin voimakkaan
tulehdusreaktion (Hagman 2014). My6s K-antigeeni on merkittava virulenssitekija
pyometraa seka kystiittia aiheuttavilla E. coli-kannoilla (Fransson & Ragle 2003).
Tama virulenssitekija auttaa bakteeria tarttumaan kohteeseensa ja nain
kolonisoitumaan kohtuun (Sandholm ym. 1975). Virulenssitutkimuksessa pitkan
aikavalin tavoitteeksi on ehdotettu jopa tiettyyn virulenssitekijadn kohdistuvaa
rokotetta (Hagman 2012).
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3 POHDINTA

Pyometran ahkerasta tutkimuksesta huolimatta sairauden etiologiassa on viela paljon
selvitettavaa. Bakteerien virulenssitekijoiden vaikutus sairauden patogeneesiin eri

vaiheissa kiimasyklida on monien tutkijoiden kiinnostuksen kohteena.

Tutkimuksissa on todettu, ettd pyometraa sairastavien narttujen kiertavien
sukupuolihormonien konsentraatiot eivét juuri eroa terveiden narttujen vastaavista
arvoista. Mielenkiinnon kohteena onkin siis my6s se, miten kohdun limakalvon
hormonireseptorit ja niiden ilmentyminen vaikuttavat sairauden syntyyn paikallisesti.
Toistaiseksi on tiedossa, etta pyometrassa kohdun hormonireseptorien ilmentyminen

on muuttunut, mutta muutoksen kaytanndon merkitysta ei viela tiedeta.

Pyometran varhaisempi diagnosointi seké kyky ennustaa sairauden etenemista ja
mahdollisia komplikaatioita olisi arvokasta hoidon optimoimiseksi seka ennusteen
parantamiseksi. Kaytdssa olevien laboratoriotestien on osoitettu olevan
kayttokelpoisia ennakoivia tutkimuksia, mutta monien uusien tutkimusten aiheena on
nopeiden ja kustannustehokkaiden liséatestien kehittely. Sopivien biomarkkereiden
6ytymiseksi tarvitaan kuitenkin vield paljon lisaa tietoa taudin etiologiasta,
patogeneesista seka systeemisesta etenemisesta. Taudin geneettinen luonne voisi
lisédksi antaa mahdollisuuden geenitestin valmistamiseen, jolloin tuloksia voitaisiin
kayttaa hyodyksi jalostusohjelmissa. Tama vaatii kuitenkin ensin kyseisten

pyometralle altistavien geenien [6ytymista.

Myos ladkkeiden kayttoon pyometran hoidossa liittyy vield paljon tutkimustyota.
Tulevaisuuden tavoitteena olisi, etté sairauden kehittymiseen voitaisiin puuttua

estamallda hormonien haitallinen vaikutus kohdun limakalvoon.

Monissa ladkkeellisissa hoitokokeiluissa tulokset ovat olleet kannustavia, mutta

kriteerit tavoitellulle hoitovasteelle vaihtelivat paljon. Toisissa tutkimuksissa
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pyometran tyydyttavan parantumisen kriteereina pidettiin ultradanitutkimuksella
havaittua kohtuontelon halkaisijan pienentymista seka ematinvuodon loppumista.
Jotkut tutkijat taas seurasivat edella mainitun lisaksi ladkehoidon tehokkuutta myés
verikokein. Laakehoito lopetettiin vasta, kun hematologian seka kliinisen kemian

arvot olivat palanneet normaalille tasolle.

Laakehoitokokeilujen vertailu on haastavaa myds siksi, ettéd seuranta-ajan pituus
parantumisen jalkeen on hyvin vaihtelevaa ja tAméa luonnollisesti vaikuttaa sairauden
raportoituun uusiutumisasteeseen. Suora uusiutumisasteen vertailu tutkimuksittain
on hankalaa myds siksi, ettd mm. nartun ialla sek& rodulla on suuri merkitys
sairauden esiintyvyyteen. Mydskaan piilevia lisdantymiselinten patologisia tiloja,
kuten endometriumin kystista hyperplasiaa tai munasarjojen kystia, ei voitu rajata

pois.
Vaikka laakkeelliset hoidot ovat tutkimuksissa antaneet kannustavia tuloksia, liittyy

niihin kuitenkin viela isoja riskeja. Hormonihoidon valintaa kirurgian asemasta tulisikin

aina harkita hyvin kriittisesti, myos eettiset ndkdkannat huomioon ottaen.
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