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SAMMANFATTNING

Inledning: Benign prostatahyperplasi (BPH) dr en vanligt forekommande sjukdom, bade hos
dldre mén och dldre hundar. Hunden anvénds i stor omfattning som modelldjur for att studera
human BPH.

Syfte: Syftet med uppsatsen &r att avgora huruvida hunden &r ett bra modelldjur for human
BPH eller inte.

Metod: En litteratursdkning har gjorts for att finna savél skillnader som likheter mellan
hundens och ménniskans normala respektive hyperplastiska prostata.

Resultat: 1 likhet med ménniskans prostata omringar hundens prostata hela uretra och hos
bada arter &r prostatan placerad distalt om urinblasan. Ménniskans prostata har fler basalceller
i forhéllande till luminalceller an hundens prostata, vilken dven saknar de histologiskt
definierbara zoner som man finner hos méinniska. I motsats till ménniskans prostataepitel har
man inte kunnat pévisa ytantigenen PSMA (Prostate Specific Membrane Antigen) eller CK14
(cytokeratin 14) i hundens prostataepitel. Andra ytantigen har pavisats hos bada arterna.

Prostatans kapsel och placering i bukhélan skiljer sig 4t mellan arterna, vilket ger upphov till
olika symptom av den expansion som sker vid BPH. BPH hos ménniska beskrivs histologiskt
som noduldr, medan man hos hund talar om en komplex respektive glanduldr form. I vissa
modeller har man inducerat BPH hos hund, vilken enligt uppgift inte gér att skilja fran den
Spontana.

Slutsats: Huruvida hund &r ett bra modelldjur for human BPH eller inte beror pa vilken typ av
forsok som ska genomforas. Det dr viktigt att vara medveten om skillnaderna arterna emellan
for att kunna utforma ett forsok vars resultat dr applicerbara pa méanniska.



SUMMARY

Introduction: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a common condition in elderly men and
old dogs. Dogs are widely used as a model for studying human BPH.

Objective: The aim of this paper is to determine whether the dog is a good animal model for
human BPH or not.

Method: A literature search was made to find differences, as well as similarities, between the
canine and the human normal and hyperplastic prostate.

Results: The human prostate, as well as the canine, surrounds the uretra and in both species
the prostate is located distal to the bladder. The human prostate has a higher ratio between
basal cells and luminal cells than the canine prostate. The canine prostate lacks the
histologically definable zones found in humans. In contrast to the human prostate the surface
antigens PSMA (Prostate Specific Membrane Antigen) and CK14 (Cytokeratin 14) haven’t
been found in the canine prostate. Other surface antigens have been detected in both species.

There are species differences regarding the prostate’s topography and the prostate capsule.
Therefore the species develop different symptoms when affected by BPH. BPH in man is
described histologically as nodular, while the dog has a complex and a glandular form. In
some canine models BPH has been induced. The induced form is reportedly indistinguishable
from the spontaneous one.

Conclusion: Whether the dog is a good animal model for human BPH or not most likely
depends on the type of experiments to be carried out. It is important to be aware of the species
differences in order to design a trial whose results are applicable to humans.



INLEDNING

Godartad prostataforstoring, eller benign prostatahyperplasi (BPH), dr en mycket vanlig
akomma hos édldre mén och kan bland annat ge minskat urinflode (Chicharro-Molero et al.,
1988). Man kinner bara till tvd arter forutom ménniska som utvecklar BPH spontant,
nidmligen hund och schimpans (Steiner et al., 1999). Eftersom forekomsten av BPH dr mycket
hog hos éldre hundar (Brendler et al., 1983) &r hunden ett lampligt modelldjur for human
BPH. Det ar dock inte helt oproblematiskt att anvinda hund som modelldjur, d& den normala
prostatan ser olika ut hos hund respektive méanniska (El-Alfy et al., 2000; Lai et al., 2008).
Dessutom skiljer sig den morfologiska bilden vid BPH mellan arterna (Mahapokai et al.,
2000).

Syftet med denna uppsats ér att, genom att sammanfatta den kunskap som finns pad omradet,
forsoka svara pa huruvida hunden &r ett bra modelldjur fér human BPH eller inte. For att
besvara detta jamfors hundens och minniskans normala prostata samt bada arternas prostata
vid BPH. JamfGrelser rorande etiologi och behandling har inte gjorts.

MATERIAL OCH METODER

Materialet som anvinds bestér till storsta delen av vetenskapliga originalartiklar, men en
lirobok och tre reviewartiklar har anvénts. Reviewartiklarna och liroboken har anvénts i
minsta mdjliga man. Litteratursokningen har gjorts ndstan uteslutande i databasen PubMed.
Exempel pa sokfras visas nedan:

“(prostate) AND (benign hyperplasia) AND (canine OR dog OR dogs OR canines) AND
(characterization OR morphology) NOT treatment NOT effect”

Denna sokning gav 43 triffar, varav 7 reviews. Inga prioriteringar eller avgridnsningar
gjordes.

Utover sokning i PubMed har artiklar erhallits genom andra artiklars litteraturférteckningar
och genom hjélp frdn gruppmedlemmar.

LITTERATUROVERSIKT

Detta avsnitt dmnar kortfattat beskriva hur hundens och ménniskans normala och
hyperplastiska prostata ser ut siviil anatomiskt som histologiskt. Aven skillnader tas upp, men
eventuella betydelser av dessa skillnader behandlas forst i diskussionsavsnittet.

Normal prostata

I en artikel av Barsanti & Finco (1986) stér att prostatans funktion &r att producera vétska som
fungerar som transportmedium for spermierna och vitskan forser dven spermierna med
ndring. Man kan dven ldsa att vitskan fran prostatan utgdr det storsta delen av spermans
volym.



Anatomi

Hos bade hund och ménniska &r prostatan placerad distalt om urinbldsans hals. Hundens
prostata beskrivs av Zuckerman & Groome (1937) som en kompakt kortel som helt omringar
uretra (urinroret) i vilket samlingsror fran korteln mynnar. Dessutom beskrivs i artikeln en
bindvévskapsel som omringar prostatan. I likhet med hunden omringar méinniskans prostata
hela uretra och d4ven ménniskan har en bindvivskapsel (innehéllande glatt muskulatur) som
omger prostatan, vilket Griffiths (1889) har beskrivit.

Histologi
Histomorfologi

Brendler et al. (1983) beskriver epitelet som utgdr parenkymet (kortelvdvnaden) i hundens
prostata som cylindriskt till kubiskt och organiserat i tubuloalveoldra kortlar som l6per
vinkelrdtt mot uretra. I en annan artikel (El-Alfy et al., 2000) beskrivs epitelet som flerradigt
cylindriskt och enligt forfattarna ses en sporadisk forekomst av basalceller mellan de
cylindriska epitelcellerna. Aven Lai et al. (2008) beskriver forekomst av basalceller i hundens
prostata.

Enligt El-Alfy et al. (2000) skiljer sig minniskans prostataparenkym frén hundens, d& det
humana prostataepitelet ar uppdelat i tva tydliga lager. Lagret ndrmast kortellumen bestar av
cylindriska epitelceller (som i fortsdttningen kommer att benimnas luminalceller) medan det
som &dr nirmast basalmembranet utgdrs av ett kontinuerligt lager kubiska basalceller.
Forfattarna klassificerar darfor epitelet i ménniskans prostata som flerskiktat cylindriskt
epitel. Man fann dven att forhallandet mellan antalet basalceller och antalet luminalceller hos
maénniska var 1:1,1 medan det hos hund var 1:7,6.

Brendler et al. (1983) sédger att det fran den bindvévskapsel som omringar hundens prostata
16per bindviavsstrak och glatt muskulatur (trabekler) in i parenkymet och dessa trabekler utgor
tillsammans med kapseln prostatans stroma. Forfattarna sdger dven att detta stroma avgransar
de alveoldra delarna av prostatan och att prostatans alveoldra lumen i normala fall inte &r
utspinda. Enligt Griffiths (1889) har dven ménniskans prostata trabekler som &dr kontinuerliga
med prostatans kapsel. Méinniskan pastds ha mer stroma, 1 relation till parenkym, dn vad
hunden har (Lai et al., 2008).

Motstridiga uppgifter finns vad giller forekomst av prostatans kapsel hos hund, men da
kapseln tros ha betydelse for utvecklingen av symptom vid BPH tas detta upp mer under
rubriken “Hyperplastisk prostata”.

Den maénskliga prostatan kan delas in i olika zoner som skiljer sig at histologiskt (Laczko et
al., 2005). Zonerna som beskrivs ar:

* Centralzon

* Perifer zon

* Transitionszon

Centralzonen innehdller stora rektanguldra acini och zonens stroma innehdller tétt packad
glatt muskulatur (Laczko et al., 2005). Den perifera zonen bestar enligt Laczké et al.(2005)
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av sma runda acini och den glatta muskulaturen dr mer lucker &n i centralzonen. Vidare
skriver forfattarna att transitionszonens epitel pdminner om epitelet i den perifera zonen och
gor ingen ndrmare beskrivning av transistionszonens mikromorfologi.

Under litteraturgenomgéngen har inga uppgifter hittats som gor gillande att hunden skulle ha
motsvarande zoner i prostatan. Cooney et al. (1992), Yokota et al. (2004) och Lai et al. (2008)
skriver uttryckligen att de inte kunde hitta motsvarande zoner hos hund.

Immunohistokemi

Celler i1 kroppen uttrycker olika antigen pa sina ytor. Mot dessa antigen kan man rikta
specifika antikroppar och pd s& vis pavisa antigenens forekomst. Ddrmed kan man
karakterisera den undersokta vdvnaden immunohistokemiskt. I flera artiklar beskrivs vilka
antigen som kunnat pévisas i hundens respektive manniskans prostata (Cussenot et al., 1994;
Kinoshita et al., 2006; Lai et al., 2008). En sammanstillning av de resultat som presenterats 1
studierna aterfinns i tabell 1. Observera att fler antigen har undersokts i artiklarna, men att
endast de som har undersokts hos bdda arterna finns med i tabellen.

Tabell 1. Ytantigen i prostatepitelet hos hund respektive mdnniska (efter Cussenot et al., 1994;
Kinoshita et al., 2006, Lai et al., 2008).

Hund Minniska
Antigen Luminalceller Basalceller Luminalceller Basalceller
PSMA - - +% +%
PSA + - + -
CK14 - - - +
CK18 + - + -
PSMA - Prostate Specific Membrane Antigen, PSA — Prostate Specific Antigen, CK —

Cytokeratin
*Ingen distinktion gjordes mellan luminalceller och basalceller

Hyperplastisk prostata
Anatomi

Hos hundar med BPH ses vid obduktion en forstorad prostata och fran en snittyta kan
hyperplastisk vivnad ses som vita framvéllande omrdden (McGavin & Zachary 2006).

Crisostomo Ayala et al. (2009) diskuterar anatomiska skillnader mellan ménniska och hund. I
artikeln stir att ldsa att hos ménniska &r prostatan fixerad mellan rektum och symphysis
pelvina (blygdbensfogen), vilket gor att en forstoring leder till att uretra pressas samman och
urinflddet hindras. Vidare spekuleras i att hundens prostata inte dr fixerad pa samma sitt som
ménniskans och att hundar déarfor fir andra symptom, exempelvis forstoppning.

En annan faktor som enligt vissa artikelforfattare tros ha betydelse for utvecklingen av
symptom &r att hunden saknar den kapsel som omger médnniskans prostata (Caine, 1987 cit
Roehrborn, 2008; Crisostomo Ayala et al., 2009). Andra artikelforfattre (Zuckerman &
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Groome, 1937; Brendler et al., 1983; Cooney et al., 1992) pastar dock att hundens prostata
har kapsel.

Histologi

Brendler et al. (1983) talar om tvéd olika typer av benign hyperplasi hos hund, nimligen
benign glandulédr hyperplasi och benign komplex hyperplasi. Enligt forfattarna sker, vid den
glanduléra hyperplasin, en 6kning av savél epitelcellernas storlek som antal. De hidvdar dven
att det i minga fall ses en relativ minskning av mingden stroma i forhéllande till parenkym
och att hyperplasin &dr jimt fordelad i hela prostatan. Forfattarna tilldgger dock att man ofta ser
en mer nodulér organisation periuretralt.

Brendler et al., 1983 skriver dven att man i den komplexa hyperplasin ser omrdden med
glandulér hyperplasi blandat med partier av atrofiskt epitel med en 6kad méngd stroma. Den
komplexa hyperplasin kan enligt forfattarna vara lokaliserad var som helst i prostatan, men
oftast hittar man den i det periuretrala omrddet. Den komplexa hyperplasin karaktéiriseras av
cystbildning av alveoler och har tidigare kallats cystisk hypertrofi, men komplex hyperplasi
anses vara en béttre term (Brendler et al., 1983).

Morfologin for human BPH beskrivs av McNeal (1978) som noduldr. Forfattaren beskriver att
det 1 ett tidigt skede av BPH framfGrallt sker en 6kning av antalet noder (runda ansamlingar
av celler) 1 prostatan. Vidare fastslar de att i hélften av de undersdkta fallen borjade noderna
véixa i storlek ndr personerna var dver 70 ar gamla. Detta skedde utan att ndgon uppenbar
okning av antalet noder sags. Vad géller nodernas histologiska uppbyggnad beskrivs i artikeln
bade glandulédra noder och noder bestaende av stroma.

Enligt McNeal (1978) uppstér de flesta fall av klinisk BPH hos ménniska i transitionszonen
och det dr hdr majoriteten av noderna vid BPH ses. Det stir dven att ldsa att omradet kring
uretra ocksa dr drabbat. I en senare studie spekuleras i huruvida den perifera zonen ocksé kan
vara av betydelse vid utveckling av BPH (Tang et al., 2007).

Man kan med hjélp av hormoner inducera BPH hos hund, vilket bland annat har anvénts vid
studier av urinblaseobstruktion hos minniska med hunden som modelldjur (Yokota et al.,
2004). DeKlerk et al. (1979) fann att experimentellt inducerad glanduldr BPH inte gick att
skilja histologiskt frdn spontan glandulir BPH. Ingen av hundarna i forsoket utvecklade
komplex BPH.



DISKUSSION

Denna litteraturstudie dr begransad, da det storsta antalet referenser som fick anvéndas var 20
och arbetet maximalt fick innehélla 5000 ord. Av denna anledning &r detta inte en fullsténdig
genomgang av dmnet, vilket dr viktigt att podngtera.

Anatomi

Prostatan ér placerad vid urinbldsans hals hos bdde ménniska och hund. Dessutom omringar
prostatan urinrdret hos bade hund och ménniska. Trots de anatomiska likheterna uppstar olika
symptom hos arterna. Mianniska far oftast problem vid urinering medan hund i storre
omfattning drabbas av forstoppning (Mahapokai et al., 2000; Crisostomo Ayala et al., 2009).
Crisostomo Ayala et al. (2009) skriver i sin diskussion att prostatan &r fixerad pa ett annat sitt
hos ménniska och att detta &r en bidragande orsak till att hund och ménniska visar olika
symptom vid BPH.

Vissa forfattare skriver att hundens prostata saknar kapsel (Roehrborn, 2008; Crisdstomo
Ayala et al., 2009), medan andra hdvdar motsatsen (Zuckerman & Groome, 1937; Brendler et
al., 1983; Cooney et al., 1992). Anledningen till att kapselns forekomst har diskuterats &r att
nédrvaro av kapsel har péstatts vara forklaringen till att manniska far andra symptom 4n hund.
Enligt artiklarna hindrar ménniskans kapsel prostatan att expandera, vilket orsakar tryck pa
uretra.

Formodligen handlar det om att hunden har en tunnare kapsel som inte dr lika stark som
kapseln som omger ménniskans prostata. Om sa dr fallet dr det &ndd mdjligt att resonemanget
som framfors (i de artiklar i vilka hunden péstds sakna kapsel) héller, d& hundens tunnare
kapsel troligen skulle std for ett mindre motstand &n en tjock kapsel.

Yokota et al. (2004) provade en modell for att undersoka human urinblaseobstruktion, dir
BPH inducerades hos hundar med hjdlp av hormoner. Av deras slutsatser framgér att
modellen stimmer bra 6éverens med vad som hdnder hos méanniska. Broderick et al., (1994)
kapslade istillet in prostatan for att kunna studera urinblaseobstruktion. Antagligen gjordes
detta for att forsoka efterlikna den kapsel som aterfinns hos méanniska.

Det verkar alltsd finnas sétt att studera symptom vid BPH hos minniska med hund som
modelldjur. Det viktiga dr formodligen att tinka Over anatomiska skillnader innan man
paborjar ett sddant forsok for att da kunna gora anpassningar s att resultaten blir relevanta.



Histologi
Zoner

Mainniskans prostata dr uppdelad i1 histologiskt definierbara zoner — centralzon, perifer zon
och transitionszon (Laczké et al., 2005). Hundens prostata saknar dock motsvarande zoner
(Cooney et al., 1992; Yokota et al., 2004; Lai et al., 2008). BPH hos méinniska &r i stor
omfattning koncentrerad till den transitionella zonen samt det omradet kring uretra (McNeal,
1978). Enligt Brendler et al. (1983) 4r omradet kring uretra ofta drabbat &ven hos hund.

Det faktum att att omradet kring uretra dr inblandat vid savdl human BPH som vid BPH hos
hund talar for hunden som modelldjur. Detta borde, beroende pd vad som studeras, gora de
resultat som erhélls i studier med hunden som modelldjur jimforbara med human BPH. Det
som talar emot dr & andra sidan att hundens prostata saknar de zoner som ménniskans prostata
har. Att hundens BPH inte adr koncentrerad till en viss zon, utan mer diffus borde kunna
innebdra skillnader bdde histologiskt och anatomiskt. I f6rsok dar morfologin vid human BPH
ska kartldggas bor man sdledes inte anvénda hund.

Typer av BPH

Hos hund beskrivs glandulédr respektive komplex BPH (Brendler et al., 1983), men hos
manniska har man, i den undersokta litteraturen, bara talat om en noduldr form (McNeal,
1978). Vidare skriver Crisdstomo Ayala et al. (2009) i sitt diskussionsavsnitt att vid BPH hos
ménniska dr stromat inblandad 1 hogre grad &n vid BPH hos hund.

Betydelsen av att hund och ménniska har olika former av BPH beror antagligen pé i vilket
sammanhang man ska anvdnda hunden som modelldjur. Om man ska studera
mikromorfologin vid BPH hos ménniska dr hund féormodligen inte ldamplig som modelldjur.
Vill man diremot studera foljderna av BPH, s& behdver inte den histologiska bilden
nodvindigtvis vara av speciellt stor betydelse. I det fallet bor det snarare vara anatomiska och
makromorfologiska skillnader man borde ta hénsyn till.

I vissa forsok dar hunden anviinds som modelldjur f6r BPH inducerar man BPH (Yokota et
al., 2004). Man skulle kunna ténka sig att inducerad BPH kan skilja sig frdn spontan BPH. I
en studie (DeKlerk et al., 1979) visade man dock att spontan BPH inte gick att skilja
histologiskt fran den experimentellt inducerade. Detta borde tala for att experimentellt
inducerad BPH kan fungera lika bra som modell i histologiska studier som spontan BPH. A
andra sidan fick ingen av hundarna i forsoket den komplexa formen av BPH, sa om denna é&r
av intresse for forsoket lampar sig den spontana formen bittre.

Basal- och luminalceller

El-Alfy et al. (2000) beskriver skillnader vad géller férekomsten av basalceller hos hund och
ménniska. De skriver ocksé i sin inledning att det &r ként att basalceller har en viktig roll 1
utvecklandet av maligna och benigna prostatadkommor. Om sa ar fallet och man anvédnder
hunden som modelldjur for detta, s& borde man kanske ta hinsyn till det faktum att prostans
epitel ser olika ut hos hund och ménniska. De skiljer sig inte bara at mikromorfologiskt, utan
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dven vad géller forekomsten av ytantigen (se tabell 1). PSMA finns enligt Kinoshita et al.
(2006) uttryckt i ménniskans prostataepitel. Lai et al. (2008) kunde dock inte pavisa PSMA
eller CK14 i hundens prostataepitel. CK18 och PSA pavisats i bdde ménniskans och hundens
prostata. Att PSMA saknas i hundens prostata kan ha betydelse om man exempelvis utfor
forsok dar man anvinder antikroppar riktade mot PSMA. Det har gjorts forsok for att
undersoka om PSMA kan anvédndas for att diagnostisera och behandla human prostatacancer
(Regino et al., 2009). Dé inga artiklar rorande PSMAs roll i samband med BPH har hittats kan
man misstinka att avsaknaden av PSMA &r av mindre betydelse vid BPH-forskning. Vilken
mdjlig betydelse CK14 skulle kunna ha i sammanhanget ber6rs inte i den hir uppsatsen.

Andra alternativ

Steiner et al. (1999) har provat att anvdnda schimpans som modell for BPH och enligt
forfattarna dr likheterna stora mellan BPH hos schimpans och ménniska, bade vad géller
mikromorfologi och symptom. Rent intuitivt kdnns det inte otroligt att schimpans &r en bittre
modell di schimpansen &r en ndrmare slékting till mdnniskan &n vad hunden ar. De uppenbara
problemen &r dock kostnader och att anvindningen av schimpanser som forsoksdjur i
allméinhet ir mer etiskt ifrAgasatt &n anviindningen av hundar. Aven rittor och méoss har
anvénts som modelldjur fér human BPH (Mahapokai et al., 2000), men huruvida de &r bra
modelldjur eller inte berdrs inte i denna uppsats.

Behovs mer forskning?

Under litteratursokningen hittades ett stort antal artiklar, vilket gjorde det svart att sdlla och fa
en overblick dver dmnet. Det finns méinga artiklar rorande BPH hos sévédl ménniska som
hund, men fa originalartiklar som verkligen jamfér BPH hos ménniska och hund har hittats.
De jamforande artiklar som fanns var framforallt reviewartiklar. Darfor efterlyses en studie
som grundligt jimfér BPH (bade mikro- och makromorfologiskt) hos hund och ménniska.

Slutsatser

Det finns savdl anatomiska som histologiska skillnader mellan méanniskans och hundens
prostata. Dessutom ser den morfologiska och symptomatiska bilden olika ut hos arterna. Man
ska dock inte glomma att det dven finns likheter arterna emellan.

Det gér inte att ge ndgot generellt svar pa frdgan huruvida hund é&r ett bra modelldjur for
human BPH eller inte. Beroende pé vilket typ av forsok som ska utforas bor olika
artskillnader beaktas. Ar man medveten om de olika skillnaderna, s& kan forsoket utformas pa
ett sadant sétt att det blir mer jamforbart med manniska och pé sé vis ockséd undvika att forsok
utfors 1 onddan.
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