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SAMMANFATTNING

Denna uppsats ar en litteraturstudie 6ver etiologi och patogenes for benign prostatahyperplasi
(BPH) hos hund. Litteratursokningen har gjorts via databaserna PubMed och Web of
Knowledge.

BPH har setts hos upp till 73% av hundar med prostataproblem och ar saledes en vanligt
forekommande prostatasjukdom. BPH forekommer oftast inte hos unga hundar, men
prevalensen okar ju aldre hunden blir. For hundar 6ver 6-7 ar har tva forskarlag funnit en
prevalens pa upp till 100%.

Studier har visat att androgener och 6strogener har del i patogenesen for BPH samt att
androgen-, Gstrogen- och progesteronreceptorer &r betydelsefulla. Aven tillvéxtfaktorer har
visat sig ha viss betydelse. BPH forekommer framst som en glandulér form hos unga hundar
och en komplex/cystisk form hos aldre hundar. Detta skulle kunna forklaras av en
androgenpaverkan hos unga hundar och ett forandrat testosteron/dstrogen-ratio hos gamla
hundar.

Mer forskning kravs for att forsta hormoners och hormonreceptorers betydelse i prostatan.
Eftersom BPH é&r en vanligt forekommande prostatasjukdom ar det viktigt att forsta hur och
varfor tillstandet utvecklas. Genom att faststalla etiologi och patogenes kan effektiva
behandlingsalternativ fér BPH hos hund tas fram.



SUMMARY

This essay is a literature study of the etiology and pathogenesis of canine benign prostatic
hyperplasia (BPH). The literature search was made through the databases PubMed and Web
of Knowledge.

BPH has been observed in up to 73% of dogs suffering from prostatic disease and is thus a
common prostate-related problem. BPH is an uncommon finding in young dogs, but the
prevalence increases with age to up to 100% in dogs older than 6-7 years.

Studies have shown that androgens and estrogens are part of the pathogenesis of BPH and that
androgen-, estrogen- and progesterone receptors are important. Growth factors may also be
relevant. BPH mainly occurs as a glandular form in young dogs and a complex/cystic form in
old dogs. This could be explained by an androgenic effect in young dogs and an altered
testosterone/estrogen-ratio in old dogs.

More research is needed to understand the role of hormones and hormone receptors in the
prostate. Since BPH is a common prostatic disease, it is important to understand how and why
the condition develops. Determination of the etiology and pathogenesis makes it possible to
develop effective treatment for canine BPH.



INLEDNING
Bakgrund, problemstéllning och syfte

Prostatarelaterade problem ses hos bade hund och méanniska (Zuckerman & Groome, 1937).
Exempel pa forekommande prostataforandringar ar hyperplasi, inflammation, neoplasi och
cystbildning, vilka for hunden kan orsaka problem som hematuri (blod i urinen) samt
svarigheter att tomma urinblasa och tarm (Barsanti & Finco, 1986).

Benign prostatahyperplasi (BPH) innebar en proliferation av celler i prostata (Brendler et al.,
1983). Tillstandet &r vanligt, speciellt hos &ldre hundar (DeKlerk et al., 1979; Lowseth et al.,
1990), och d&rfor intressant att diskutera. Denna uppsats &r en litteraturstudie over etiologi
och patogenes for BPH hos hund. Behandlingsalternativ och analysmetoder &r intressanta
kapitel i sig, men kommer inte att avhandlas i denna uppsats.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursdkningen har gjorts via databaserna PubMed och Web of Knowledge. Sékorden
som anvants &ar prostatic hyperplasia, dog/dogs/canine samt etiology/pathogenesis. Antal
traffar var ungefar 150 stycken (februari, 2010) och av dessa prioriterades artiklar som
specifikt handlade om etiologi och patogenes. Artiklar enbart inriktade pd humana
prostataproblem, behandlingsalternativ och analysmetoder sorterades bort.

LITTERATUROVERSIKT
Prostatans anatomi och funktion

Prostata & hundens enda accessoriska kdnskortel, belagen vid blashalsen, kaudalt om
urinbldsan (Barsanti & Finco, 1986). Organet &r kompakt och omger helt uretra (Zuckerman
& Groome, 1937). Redan pa tidigt 1900-tal konstaterades att den normala prostatan varierar i
storlek mellan en &rta och en valnot beroende pa ras och alder (Kracht-Paléjeff, 1911 cit
Zuckerman & Groome, 1937). Prostatans funktion dr att producera vétska som mojliggor
spermietransport (Barsanti & Finco, 1986) och darfor finns ett flertal utforsgangar fran
prostata till uretra (Zuckerman & Groome, 1937).

Véavnaden i prostata ar organiserad som tubuloalveolara kortlar (Brendler et al., 1983) med ett
flerradigt cylinderepitel, innehallande sekretoriska celler och basalceller (Gallardo-Arieta et
al., 2006). Basalcellerna &r prekursorceller till de sekretoriska cellerna (Prins et al., 1996).
Epitelet omges av bindvav med karl och ett smalt lager av glatt muskulatur (Gallardo-Arieta
et al., 2006). Den omgivande vavnaden kallas stroma och delar upp prostata i lober (Brendler
et al., 1983).

Benign prostatahyperplasi (BPH)

BPH innebdr en proliferation av celler i prostata (Brendler et al., 1983), vilket kan ge upphov
till en forstoring av prostata till dppelstorlek (Kracht-Paléjeff, 1911 cit Zuckerman & Groome,
1937). Barsanti & Finco (1986) menar dock att hunden kan ha en mild BPH trots att den har
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en normalstor prostata. Till skillnad fran t.ex. inflammation i prostata ger BPH vanligtvis inte
nagra systemiska symptom (Barsanti & Finco, 1986). BPH kan istéllet yttra sig som hematuri
(blod i urinen) och tenesmus (svarigheter vid defekation) (Borthwick & Mackenzie, 1971).
Tenesmus orsakas av att rektum (&ndtarmen) trycks ihop av den forstorade prostatan
(Borthwick & Mackenzie, 1971; Krawiec & Heflin, 1992).

I en studie av Borthwick & Mackenzie (1971) med 26 hundar, vars djurdgare sokt
veterinarvard for att hunden uppvisat prostatarelaterade symptom, visade det sig att 73% av
fallen (19 stycken) var relaterade till BPH (siffran inkluderar BPH, BPH med prostatit samt
BPH med abscess). Dessutom ndmner forskarna sjélva att tre av de dvriga hundarna i studien
hade en forstorad prostata, vilket skulle innebdra att 84,53% (22 stycken) hade en
prostataférstoring. Resultatet aterfinns i Figur 1. Detta resultat skiljer sig fran Krawiec &
Heflins studie (1992) av 177 hundar med prostataproblem dér endast 6,2% (11 hundar) hade
BPH. Hos 50,8% (90 hundar) sags en prostataforstoring. | motsats till Borthwick &
Mackenzies studie (1971) raknades dessa dock inte in i resultatet for BPH. Resultatet
aterfinns i Figur 2.
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Figur 1. FOrdelning av prostatasjukdomar i en studie med 26 hundar av
olika ras i aldern 4-12 ar (efter Borthwick & Mackenzie, 1971)
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Figur 2. Fordelning av prostatasjukdomar i en studie med 177 hundar av
olika ras (efter Krawiec & Heflin, 1992)

Etiologi och patogenes

Olika typer av BPH

Under tidigt 1900-tal ansdg man att prostataforstoring kunde forekomma som glandular
hypertrofi, pseudo-hypertrofi, cystisk degeneration med forstoring samt purulent
inflammatorisk forstoring (Kracht-Paléjeff, 1911 cit Zuckerman & Groome, 1937). Enligt
forskarna skulle den glanduldra formen innefatta en stimulering av epitelet och den psuedo-
hypertrofa formen paverka stromat. Vidare sa man att det vid cystisk degeneration bildas
halrum, som kan innehalla véatska. | senare studier talar man om en glanduldr och en komplex
form av BPH (Brendler et al., 1983). Aven hir innefattar den glanduléra formen en ékning av
sekretoriskt epitel, bade i form av okad cellstorlek och ckat antal celler, vilket ger forstorade
acini och lober. Méngden stroma anses vara relativt mindre &n normalt. Vidare beskrivs den
komplexa formen innefatta en glandular BPH med samtidig atrofi av delar av epitelet. | de
atrofierade omradena kan en relativ 6kning av stroma ses. Brendler et al. (1983) menar dven
att cystbildning samt epitelial metaplasi kan tillh6ra bilden av komplex BPH. Komplex BPH
har av andra kallats cystisk BPH (DeKlerk et al., 1979). | denna uppsats bendmns darfor
formen som komplex/cystisk BPH.

Alder

Studier har visat att risken fér BPH Okar ndr hunden blir aldre (DeKlerk et al., 1979; Lowseth
et al., 1990). Berry et al. (1986) samt Lowseth et al. (1990) har i sina studier klassificerat
prostata fran hundar under 2 respektive 3 ar som normala, d.v.s. fria fran BPH. DeKlerk et al.
(1979) fann i sin studie att 75 % av 1-3 ariga hundar hade normal prostatavavnad, medan
évriga hade utvecklat en glandular eller komplex/cystisk form av BPH. Fér hundar i aldern 5-
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10 ar fann samma forskare att 88 % hade BPH medan 12 % hade normal prostatavavnad.
Berry et al. (1986) har i sina studier sett en prevalens fér BPH pa 40 % i aldersgruppen 2-4 ar.
Brendler et al. (1983) och Berry et al. (1986) har funnit en prevalens pa 100% for BPH hos
hundar Gver 7 respektive 6 ar. Vissa forskare menar att forstoringen av prostata startar vid 4
ars alder (Kracht-Paléjeff, 1911 cit Zuckerman & Groome, 1937).

Brendler et al. (1983), Berry et al. (1986) samt Lowseth et al. (1990) menar att prostatavikten
okar med aldern. Viktokningen fortsatter inte under hela livet utan nar en plata vid 4 ars
(Berry et al., 1986) alternativt 6 ars (Brendler et al., 1983) alder. Prostatasekretionen nar sitt
maximum vid 4 ars alder och minskar sedan (Brendler et al., 1983; Berry et al., 1986).

Studier har visat att unga hundar oftast utvecklar den glanduléra formen av BPH medan &ldre
framfor allt utvecklar den komplexa/cystiska formen (DeKlerk et al., 1979; Brendler et al.,
1983; Lowseth et al., 1990; Leav et al., 2001). DeKlerk et al. (1979) menar att den glanduléra
formen kan vidareutvecklas till den komplexa/cystiska. Lowseth et al. (1990) har sett att
lumenstorleken pa acini 6kar med aldern.

Jiang et al. (2005) har funnit att epitelceller i unga hundar har mer DNA-syntes an epitelceller
I gamla hundar, medan det motsatta géller for stromaceller.

Hormoner och tillvaxtfaktorer

Prins et al. (1996) beskriver i sin inledning att bade epitel- och stromaceller kan paverkas av
androgener. Vidare namner de att stromats fibroblaster och glatta muskelceller kan stimulera
epitelcellernas tillvaxt via parakrin signalering med tillvaxtfaktorer. Aven Niu et al. (2003)
menar att stromats glatta muskelceller kan reglera epitelproliferation och detta vid paverkan
av androgener. Denna feedback fungerar dven at motsatt hall, d.v.s. epitelet kan reglera
proliferation av glatta muskelceller i stromat. Leav et al. (2001) anser att det frdmst &r
basalcellerna som prolifererar i epitelet.

Zuckerman & Groome (1937) konstaterade redan pa 30-talet att hormoner kan ha en
avgorande roll i utvecklingen av BPH. | sina studier fann de att morfologin for BPH skiljer
beroende pa om hunden utsatts for dstrogener eller inte. Hundar som utsatts for “hanligt
hormon” fick den glandulira formen av BPH medan en dstrogenpaverkad hund fick epitelial
hyperplasi, epitelial metaplasi, tillvéxt av fibromuskuldr vavnad samt cystbildning.

Hos unga hundar ses hdga nivaer av testosteron i serum (Brendler et al., 1983). Berry et al.
(1986) menar att testosteronsekretion, liksom alder, paverkar prostatavikten positivt. Lowseth
et al. (1990) har funnit att testosteronnivaerna inte férandras med aldern medan Brendler et al.
(1983) liksom Berry et al. (1986) sett att bade nivaerna av testosteron och DHT
(dihydrotestosteron) sjunker ju daldre hunden blir. Wilson et al. (1975) har funnit att
koncentrationen DHT 6kar med aldern medan testosteronhalten inte férandras. Brendler et al.
(1983) har inte sett nagon skillnad i dstrogennivaer mellan unga och gamla hundar och menar
saledes att ratiot mellan testosteron och dstrogener sjunker ju dldre hunden blir. Brendler et al.
(1983) samt Berry et al. (1986) foreslar att kansligheten for testosteron okar med aldern.
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Niu et al. (2003) beskriver att androgener har betydelse for stromacellernas proliferation,
differentiering och regression genom paverkan pa TGF-B (Transforming growth factor-beta),
bFGF (Basic fibroblast growth factor), androgenreceptorer och proteiner i glatta muskelceller.
Tillvaxtfaktorn TGF-B paverkas negativt av androgener och har, i prostata, som funktion att
hamma proliferation av stromaceller. bFGF, liksom DHT, stimulerar istallet proliferation av
dessa celler (Niu et al., 2003).

Hormonreceptorer

De senaste daren har immunohistokemiska studier gjorts for att ta reda pa vilka
hormonreceptorer som finns i normal, hyperplastisk, inflammerad samt neoplastisk vavnad.
Fokus har legat pa att studera androgenreceptorer (AR), 6strogenreceptorer (ER-o och ER-P)
samt progesteronreceptorer (PR) (Trachtenberg et al., 1980; Prins et al., 1996; Niu et al.,
2003; Jiang et al., 2005; Gallardo et al., 2007). Gallardo et al. (2007) har funnit att AR é&r lika
vanligt forekommande i normal och hyperplastisk vavnad och att ER &r vanligare i normal
vavnad &n i hyperplastisk. PR verkade daremot vara vanligare i hyperplastisk an i normal
vavnad. Fordelningen av receptorer enligt Gallardo et al. (2007) aterges i Tabell 1.
Trachtenberg et al. (1980), som matt bade nukledra och cytosoliska AR, har funnit att hos
unga hundar &r nukledra AR vanligare i hyperplastisk vavnad &n i normal, men ingen
signifikant skillnad kunde ses hos aldre hundar. Cytosoliska AR skilde sig inte hos varken
unga eller gamla hundar. Vidare fann Trachtenberg et al. (1980) att ER inte skiljer mellan
normal och hyperplastisk vavnad. Niu et al. (2003) har funnit mer AR-mRNA i hyperplastisk
vavnad jamfort med normal medan det inte var nagon skillnad i ER-mRNA.

Tabell 1. Forekomst av hormonreceptorer i normal jamfort med hyperplastisk prostata (efter Gallardo
et al., 2007)

AR ER-a ER-B PR
N H N H N H N H
% av alla
undersokta > 95 > 95 85 35 85 70 43 70
celler

N: normal vdvnad, H: hyperplastisk vdvnad, AR: androgenreceptor, ER-a: strogenreceptor-alfa,
ER-B: 6strogenreceptor-beta, PR: progesteronreceptor

Prins et al. (1996) har funnit att i rattor, ett djurslag som inte utvecklar BPH spontant, dkar
koncentrationen AR under de forsta levnadsdagarna, men minskar sedan ju aldre rattorna blir.
Hos hundar ses dock ingen skillnad i koncentration AR mellan unga och gamla. Jiang et al.
(2005) har sett en sankning av ER-B-mRNA med aldern.

AR hittas i kdrnan i bade epitel- och stromaceller och kan aven férekomma i cytoplasman i
epitelceller (Gallardo et al., 2007). Att AR finns i bade epitelceller och stromaceller vidhaller
aven Niu et al. (2003). | en studie av Prins et al. (1996) sag man att stérre delen av AR fanns i
karnan i stromaceller. ER-o har av Gallardo et al. (2007) hittats i karnan i epitelceller och
stromaceller. ER-p hittades ocksa i karnan, men bara i epitelceller. Jiang et al. (2005) menar
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dock att ER-B finns i bade epitelceller och stromaceller hos unga hundar, d&ven om
koncentrationen ar hogre i epitelcellerna. For aldre hundar stdammer resultaten som Jiang et al.
(2005) kommit fram till 6verens med studien av Gallardo et al. (2007), d.v.s. hos &ldre hundar
har ER-B enbart hittats i epitelceller. Niu et al. (2003) har hittat ER framfor allt i stromaceller.
De namner dock inte om det géller ER-a, ER-B eller bade och. Nér det géller PR har Gallardo
et al. (2007) hittat dessa receptorer i karnan pa epitelceller, dock inte i stromaceller.
Foérekomsten av receptorer sammanfattas i Tabell 2.

Tabell 2. Férekomst av hormonreceptorer i prostata (efter Prins et al., 1996; Niu et al., 2003; Jiang et
al., 2005; Gallardo et al., 2007)

AR ER-a ER-p PR
E S E S E S E S
i’ggss etal., + +
lz\l(;g;t al., + + ! +1 +1 +1
;lglgg etal., + +2
Sgcl)l;xrdo etal., + + + + + +

+ = receptorn hittades hér, + = receptorn hittades framfor allt har, blankt = receptorn studerades inte

E: epitel, S: stroma, AR: androgenreceptor, ER-a: dstrogenreceptor-alfa, ER-B: dstrogenreceptor-beta,
PR: progesteronreceptor
! Endast resultat fér ER angivet, ej uppdelat som ER-o och ER-B, 2 Endast hos unga hundar

Caveolae

Gallardo-Avrieta et al. (2006) har efter injektion av androgener och dstrogener i hundar sett en
Okning av caveolae i basalcellerna. Caveolae dr ”smd grottor”, d.v.s. invagineringar i
cellmembranet, och de fungerar som signalmolekyler med funktioner inom celladhesion,
tillvaxt och dverlevnad. Strukturerna bestar av sfingolipider, kolesterol och caveolin, ett
protein som anvénds vid signaltransduktion och transmembran transport (Gallardo-Arieta et
al., 2006).

BPH och prostatit

Prostatit (inflammation i prostata) orsakas ofta av bakteriella infektioner (Borthwick &
Mackenzie, 1971), men kan dven ha samband med BPH (Mahapokai et al., 2001). Studier har
visat att BPH kan ge upphov till ett humoralt och ett cellmedierat immunsvar (Mahapokai et
al., 2001) samt infiltration av inflammatoriska celler (Zuckerman & Groome, 1937; Gallardo-
Arieta et al., 2006).

Lowseth et al. (1990) har funnit en 6kad risk for prostatit ju &ldre hunden &r. De har &ven sett
en Okad prostatavikt med aldern, nagot de assoccierar med okningen av inflammatorisk och
interstitiell vavnad.



BPH och cystbildning

Vid BPH kan acini bli utspanda p.g.a. obstruktion, vilket gor att det bildas vétskeinnehallande
cystor (Kracht-Paléjeff, 1911 cit Zuckerman & Groome, 1937). Zuckerman & Groome (1937)
menar att cystbildning skulle kunna orsakas av en ackumulering av debris i lumen. Leav et al.
(2001) foreslar att cystor utvecklas med aldern i och med att stromaproliferationen ¢kar ju
aldre hunden blir. Stromaproliferationen skulle enligt dem kunna obstruera utférsgangar, med
cystbildning som foljd. Cystorna ger prostata ett bikupeliknande utseende (Borthwick &
Mackenzie, 1971).

DISKUSSION

For att veta hur mycket kraft som ska laggas pa studier av en sjukdom ar det bra att veta hur
vanlig den ar. Man har uppskattat prevalensen for BPH bland prostatasjukdomar till 73%
(Borthwick & Mackenzie, 1971) alternativt 6,2% (Krawiec & Heflin, 1992). Inrdknat 6vriga
hundar med prostatafdrstoring blev resultatet i Bortwick & Mackenzies studie (1971) istéllet
84,53%. Orsakerna till skillnaden mellan studierna kan vara flera. 90 hundar (50,8%) blev av
Krawiec & Heflin (1992) kategoriserade att ha en prostataforstoring, men inkluderades inte i
studien p.g.a. att de inte uppfyllde inklusionskriterierna. Forskarna menar sjalva att dessa
hundar troligtvis hade BPH. Krawiec & Heflin (1992) valde att ha hundar med cystisk BPH
inrdknade i kategorin “prostatacystor” och for att réknas till gruppen med BPH skulle inga
andra forandringar &n BPH ses. Detta kan jamforas med Bortwick & Mackenzie (1971), som
kategoriserade grupperna som BPH, BPH med prostatit samt BPH med abcess, dar BPH
innefattade bade den glanduldra och komplexa/cystiska formen. Med anledning av dessa
faktorer kan BPH vara underrepresenterat i Krawiec & Heflins studie (1992), nagot de ocksa
sjdlva ndmner. En ytterligare orsak till skillnaderna kan vara att studiematerialet behandlades
pa olika satt. Det framgar tydligt att Krawiec & Heflin (1992) studerade databaser, men i
studien av Bortwick & Mackenzie (1971) framgar inte om forskarna sjilva studerade
hundarna eller om databaser undersdktes dven har. Nar databaser studeras har fallen troligtvis
diagnostiserats av andra an forskarna sjalva och vanligtvis ar ett flertal veterinarer inblandade,
vilket kan ge olika bedémningar i olika fall. Resultaten fran bada studierna, med tillagget av
Krawiec & Heflin sjalva (1992) att BPH kan vara underrepresenterat i deras studie, visar att
BPH ér ett vanligt fynd bland hundar med prostatasjukdom.

Forskarna verkar vara dverens om att alder och BPH har ett samband. Hos unga hundar anses
BPH vara ovanligt (Berry et al., 1986; Lowseth et al., 1990) medan prevalensen sedan 6kar
till 25% hos 1-3 aringar (DeKlerk et al., 1979) och 40% hos 2-4 aringar (Berry et al., 1986).
Darefter fortsétter 6kningen till 88% hos 5-10 aringar (DeKlerk et al., 1979) alternativt 100%
hos hundar 6ver 6-7 ar (Brendler et al., 1983; Berry et al., 1986). Dessa resultat visar att
prevalensen for BPH okar ju &ldre hunden blir. Orsaken till att resultaten for de &ldre
hundarna skiljer sig nagot mellan forskarna kan bade bero pa analysmetoder, djurmaterial och
beddmning av vad som réknas som BPH. Okad prostatavikt ger dkad risk for BPH (Brendler
et al., 1983; Berry et al., 1986) och prostatavikten okar ju &ldre hunden blir (Brendler et al.,
1983; Berry et al., 1986; Lowseth et al., 1990). Detta stodjer hypotesen att risken fér BPH
okar med aldern.



En orsak till okad prostatavikt skulle, enligt Lowseth et al. (1990), kunna bero pa en samtidig
prostatit. Om prostatit ger 6kad prostatavikt och risken for prostatit 6kar med aldern (Lowseth
et al., 1990) ger detta stod for att prostatavikten dkar ju aldre hunden blir. Att inflammation
kan forekomma med BPH visar ett flertal studier (Zuckerman & Groome, 1937; Borthwick &
Mackenzie, 1971; Mahapokai et al., 2001; Gallardo-Arieta et al., 2006).

Prostatavikten Okar inte under hela livet utan nar en platd vid 4 ars (Berry et al., 1986)
alternativt 6 ars (Brendler et al., 1983) alder. Samtidigt som prostatavikten stabiliseras nar
prostatasekretionen sitt maximum vid 4 ars alder for att sedan minska (Brendler et al., 1983;
Berry et al., 1986). Att prostatasekretionen borjar avta just da anser Berry et al. (1986) kan
bero pa att vavnadskoncentrationen av testosteron samt DHT bdrjar sjunka vid den aldern.
Prostatavikten dndras inte trots denna sénkning, vilket Berry et al. (1986) menar antingen
beror pa att testosteronsekretion och véavnadskoncentrationer av testosteron och DHT inte
paverkar prostatavikten alternativt att kansligheten for testosteron 6kar med aldern. Det skulle
alltsd finnas en mekanism som paverkar prostatasekretion och en annan som paverkar
prostatavikt (Berry et al., 1986). Berry et al. (1986) har i samma studie funnit att det ar alder
och testosteronsekretion som paverkar prostatavikt, nagot som talar emot slutsatsen att
prostatavikten inte paverkas av testosteronsekretion. Det ar alltsa troligast att orsaken till att
prostatavikten inte fOljer samma monster som prostatasekretionen, trots avtagande
testosteronnivaer, ar en 6kad kanslighet for testosteron med aldern. Brendler et al. (1983) och
Berry et al. (1986) har beskrivit detta fenomen. Att prostatavikten paverkas positivt av
androgener kan stimma 6verens med studier av Brendler et al. (1983) dar man sett hdga
testosteronnivaer i unga hundar, hos vilka prostata tillvaxer. Att androgener paverkar epitel
och stroma namner ocksa Prins et al. (1996). Vissa forskare har namnt att forstoringen av
prostata startar vid 4 ars alder (Kracht-Paléjeff, 1911 cit Zuckerman & Groome, 1937).
Kanske kan detta ha samband med den prostataviktsplata och det prostatasekretionsmaximum
som nas vid den aldern.

| tidig litteratur ndmns den psuedo-hypertrofiska formen av prostataforstoring (Zuckerman &
Groome, 1937), men inte den komplexa/cystiska. | senare litteratur ar det tvart om. Det verkar
dock inte som att dessa former ar identiska. Den Ostrogenpaverkade hunden i Zuckerman &
Groomes studie (1937) fick nagot som liknar det man benamner komplex/cystisk form idag.
Dock kunde Zuckerman & Groome (1937) inte placera in denna hund i nagon av de fyra
BPH-grupper som ansags finnas pa den tiden (Kracht-Paléjeff, 1911 cit Zuckerman &
Groome, 1937), trots vetskapen om den pseudo-hypertrofiska formen. Detta bor tyda pa att
psuedo-hypertrofisk prostataforstoring och komplex/cystisk BPH inte & samma sak.

Ett flertal studier visar att den glanduldra formen av BPH framfor allt ses hos unga hundar
medan den komplexa/cystiska formen ses hos &ldre (DeKlerk et al., 1979; Brendler et al.,
1983; Lowseth et al., 1990; Leav et al., 2001). Det finns ocksa studier som visar pa att den
glanduldara formen i ett senare skede skulle kunna utvecklas till den komplexa/cystiska
(DeKlerk et al., 1979). Detta stods av Lowseth et al. (1990) som sett att lumen pa acini okar
med aldern, nagot de anser indikerar utvecklingen av en komplex/cystisk BPH. Kanske kan
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en forklaring till att olika former ses i olika aldrar hittas i studier som Jiang et al. (2005) gjort
dar man visat att epitelceller i unga hundar har mer DNA-syntes &n epitelceller hos gamla
hundar, medan tvartom galler for stromaceller. Enligt definitionen for glandular BPH sker en
okning av sekretoriskt epitel i prostatavavnaden (Kracht-Paléjeff, 1911 cit Zuckerman &
Groome, 1937; Brendler et al., 1983) och eftersom DNA-syntesen ar hogre i epitelceller hos
unga hundar (Jiang et al., 2005) skulle det kunna stdimma att de utvecklar en glanduléar BPH.
Den hogre forekomsten av komplex/cystisk BPH hos aldre hundar skulle i sa fall forklaras av
en hogre stromaaktivitet hos dem. Enligt Brendler et al. (1983) tillhor cystbildning bilden av
komplex/cystisk BPH. Cystbildning kan, enligt Leav et al. (2001), orsakas av
stromaproliferation med obstruktion av utférsgangar som foljd. Detta stodjer teorin om
sambandet mellan stromaaktivitet och komplex/cystisk BPH.

Fragan ar da varfor DNA-syntesen i epitel- och stromaceller skiljer mellan unga och gamla
hundar. Zuckerman & Groome (1937) ndmner i sin studie att den morfologiska skillnaden hos
den Gstrogenpaverkade hunden jamfort med de 6vriga berodde pa Gstrogener alternativt pa en
minskning av “hanligt hormon”. Det finns alltsi en mojlighet att Gstrogener har del i
utvecklingen av den komplexa/cystiska formen av BPH. Liknande morfologiska forandringar
som namns av Zuckerman & Groome (1937) for den Ostrogenpaverkade hunden har setts vid
ostrogeninducerad BPH hos kastrerade hundar (DeKlerk et al., 1979; Trachtenberg et al.,
1980). DeKlerk et al. (1979) namner dock att ingen hund i studien fick den komplexa/cystiska
formen, vilket talar emot hypotesen att dstrogener och komplex/cystisk BPH har ett samband.
Kanske kan forklaringen vara att ett forandrat ratio mellan testosteron och dstrogener snarare
an enbart 6strogener spelar roll for utvecklingen av komplex/cystisk BPH. Denna hypotes
stdds av Leav et al. (2001), som menar att androgener ger basalcellsproliferation, vilket ses
som glanduldr hyperplasi hos unga hundar, medan just ett férandrat ratio mellan dstrogener
och testosteron kan orsaka komplex/cystisk BPH hos gamla hundar. Aven Brendler et al.
(1983) och Jiang et al. (2005) namner ett forandrat ratio som orsak till BPH. Saledes skulle
androgener ha del i utvecklingen av BPH hos unga hundar medan &strogener, troligtvis
tillsammans med testosteron, paverkar utvecklingen av BPH hos aldre hundar. Zuckerman &
Groome (1937) namner att prostata utvecklas fran sinusepitel, som &r valdigt kansligt for
ostrogener. Majligen kan detta ocksa stodja hypotesen om 6strogeners del i utvecklingen av
BPH.

Né&r det géaller ostrogener som del i patogenesen &r det intressant att diskutera ER-f.
Forskningen har delade meningar om i vilka celler ER- finns. Det verkar dock som att ER-f
minskar i koncentration i bade epitelceller och stromaceller ju &aldre hunden blir och att
koncentrationen &r hogre i epitelcellerna (Jiang et al., 2005). Gallardo et al. (2007) hittade
ER-B enbart i epitelceller och kanske beror det pa att de studerat dldre hundar an vad Jiang et
al. (2005) gjort samt att undersokningsmaterialet behandlats olika. ER-3 anses av Jiang et al.
(2005) kunna utdva en negativ kontroll pa AR. Med denna hypotes skulle en sjunkande
koncentration ER-B i bade epitelceller och stromaceller kunna leda till en 6kad koncentration
AR med dren, nagot Jiang et al. (2005) menar kan vara orsak till att BPH utvecklas. Att
koncentrationen AR skulle 6ka med aren strider dock mot studier av Prins et al. (1996), som
visat att koncentrationen AR hos hund inte fordndras ndr hunden blir &ldre. Kanske kan
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forklaringen vara en Okad testosteronkanslighet med aldern snarare &n ett Okat antal AR.
Brendler et al. (1983) och Berry et al. (1986) har sett att hundar utvecklar denna okade
kanslighet. Att koncentrationen ER-f dr lagre i stromaceller jamfort med epitelceller samt
lagre i gamla hundar jamfort med unga skulle kunna forklara varfér gamla hundar har mer
DNA-syntes i stromaceller och varfér de i storre utstrdckning utvecklar den
komplexa/cystiska formen av BPH. Detta eftersom den komplexa/cystiska formen bl.a. ger en
okning av stroma (Brendler et al., 1983). Att koncentrationen AR behalls nar hunden blir
aldre, istallet for att minska som i ratta (Prins et al., 1996), bor innebéra att prostatavavnaden
kan fortsétta proliferera, nagot som Prins et al. (1996) ocksa menar. Ett flertal forskare har
hittat AR i bade epitel- och stromaceller (Prins et al., 1996; Niu et al., 2003; Gallardo et al.,
2007) och Prins et al. (1996) menar att det ar hogre koncentration i stromacellerna. Att AR
framfor allt hittas i stromaceller skulle kunna forklaras av den lagre koncentrationen negativt
verkande ER-PB dar. Kanske kan fynden av AR i stromaceller (Prins et al., 1996) tillsammans
med Okad testosteronkanslighet (Brendler et al., 1983; Berry et al., 1986) ha del i
utvecklingen av BPH.

Gallardo et al. (2007) har sett att ER &r vanligare i normal &n i hyperplastisk vavnad medan
Trachtenberg et al. (1980) och Niu et al. (2003) inte sett nagon skillnad. Gallardo et al. (2007)
tar i sin diskussion upp mojligheten att Gstrogener paverkar epitelet indirekt, via stromat.
Detta just for att ER &r vanligare i normal &n i hyperplastisk vévnad. Fenomenet diskuteras
aven for AR eftersom AR har stimulerande effekt och framfér allt hittas i stromat (Prins et al.,
1996). Hypotesen om ett indirekt stimuli tas &ven upp av Niu et al. (2003). Gallardo et al.
(2007) namner att PR skulle kunna paverka via en ER-relaterad vdg och eftersom PR ar
vanligare i hyperplastisk vavnad jamfort med normal (Gallardo et al., 2007) kan en mojlig
forklaring till BPH finnas déar. PR har av Gallardo et al. (2007) enbart hittats i epitelceller.
Betydelsen av detta &r dock oklar och bor studeras vidare.

Wilson et al. (1975) samt Lowseth et al. (1990) har funnit att testosteronnivaerna inte
forandras med aldern medan Brendler et al. (1983) liksom Berry et al. (1986) sett att bade
testosteron och DHT sjunker ju dldre hunden blir. Kanske kan skillnaden i resultat bero pa att
forskarna anvéant olika djurmaterial och analysmetoder. Wilson et al. (1975) har t.ex. tittat pa
unga hundar i nastan samma alder medan bade Brendler et al. (1983) och Berry et al. (1986)
haft ett bredare aldersspann i sina studier. Kanske har det majliggjort detektionen av
sjunkande testosteronnivaer. Lowseth et al. (1990) sag ocksa en sankning av testosteronnivaer
hos hundar mellan 3 och 9 ar, men har kommenterat att vardena skiljde sa mycket i
aldersgrupperna att resultatet inte var tillforlitligt. Wilson et al. (1975) menar, efter sina
studier av testosteron och DHT, att dessa hormoner inte sjélva kan orsaka BPH. Kanske kan
man lésa gatan genom att ta dstrogenernas effekt i beaktande.

Tillvaxtfaktorer skulle eventuellt kunna ha del i etiologin fér BPH. Man har sett att
stromacellernas proliferation hammas av TGF-p medan TGF-f i sin tur regleras negativt av
androgener (Niu et al., 2003). Hoga androgennivaer skulle saledes leda till en lagre
koncentration TGF-B, vilket i sin tur ger mojlighet for stromaceller att proliferera. Detta
stdimmer dock inte dverens med studier av Brendler et al. (1983) och Berry et al. (1986) som
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visar att testosteronnivaerna sjunker med aldern. Niu et al. (2003) anser dock att aven okad
androgenkanslighet med aldern kan ha del i detta, ett fenomen som Brendler et al. (1983) och
Berry et al. (1986) har beskrivit. Dessutom ndmner Niu et al. (2003) att det &r kaos i
androgenregleringen av stromaceller vid BPH. Aven tillvaxtfaktorer kan alltsd ha del i
utvecklingen av BPH.

Dagens forskning borjar narmar sig sanningen om vad som ligger bakom utvecklingen av
BPH, men mycket ar annu kvar att utforska. Att risken for BPH okar med aldern verkar
vedertaget i och med att det finns ett flertal forskningsresultat som visar detta (DeKlerk et al.,
1979; Brendler et al., 1983; Berry et al., 1986; Lowseth et al., 1990). Det verkar ocksa som att
glandular BPH hos unga hundar kan forklaras av en androgenpaverkan medan
komplex/cystisk BPH hos gamla hundar orsakas av ett fordndrat ratio mellan testosteron och
ostrogener. For att bli séker pa etiologin och patogenesen for BPH kravs mer entydig
forskning om betydelsen av hormoner, receptorer, tillvéxtfaktorer och fenomen som t.ex.
caveolae i prostatan. Nar forskarvarlden enats om detta kan gatan om varfor BPH utvecklas
l6sas. Forstaelsen av etiologi och patogenes ligger till grund for utvecklingen av effektiva
behandlingsalternativ fér BPH hos hund.
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