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SAMMANFATTNING

Benign prostatahyperplasi (BPH) &r den vanligaste prostatasjukdomen hos intakta hanhundar. Studier
har visat att nastan 100 % av intakta hanhundar har BPH efter sex ars alder. Olika prostatarelaterade
sjukdomar ger ofta liknande kliniska tecken men prognos och behandling skiljer sig at. Det ar darfor
viktigt att kunna stalla diagnos tidigt och pabdrja ratt behandling. Oftast stélls en presumtiv diagnos av
BPH eftersom en definitiv diagnos kraver vavnadsbiopsi. Pa humansidan &r serummarkorer viktiga for
diagnostiken av prostatacarcinom. Det har visats hos hund att koncentrationen av prostataproteinet
CPSE (canine prostate specific esterase) ar hogre hos hundar med BPH &n hos normala hundar. | denna
studie undersoks vardet av CPSE vid diagnostik av prostataférstoring och anvéndbarheten for att forutse
prostatas tillvaxthastighet.

I studien har uppfoljande klinisk information samlats fran 77 av 79 hundar som deltog i en studie for tre
ar sedan, dar sambandet mellan CPSE-koncentration och prostatas storlek studerades. Dessutom
utfordes en uppféljande ultraljudsundersokning pa 22 av hundarna dar prostatastorlek uppmattes och
jamfordes med de tidigare matningarna gjorda for tre ar sedan. | samband med den uppfdljande
undersokningen togs ett vendst blodprov for analys av CPSE-koncentrationen. Proverna analyserades
med Odelis CPSE, en ELISA for bestdmning av koncentrationen CPSE.

Resultaten fran studien visar att CPSE inte kan anvandas for att uppskatta prostatas tillvéxthastighet.
Hundar som for tre ar sedan hade en CPSE-koncentration pa 90 ng/ml eller hogre eller en prostatavolym
2,5 ganger storre an normalt eller storre fick signifikant oftare an andra kliniska tecken relaterade till
prostatasjukdom. CPSE verkar vara anvandbart for att avgéra om ytterligare diagnostik eller behandling
krévs.



SUMMARY

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most common prostatic disease in intact male dogs. Studies
have shown that almost 100% of intact males have developed BPH after six years of age. Diseases
related to the prostate often cause similar clinical signs but the prognoses and treatments differ. It is
therefore important with an early diagnosis to initiate proper treatment. The diagnosis of BPH is often
presumptive because definitive diagnosis requires a tissue biopsy. Serum markers are important for the
diagnostics of prostatic carcinoma in men. It has been shown that the concentration of the prostatic
protein CPSE (canine prostate specific esterase) is higher in dogs with BPH than in normal dogs. In this
study the value of CPSE in diagnosis of prostate enlargement is examined and the utility to predict the
prostate growth rate is studied.

In the study, follow-up clinical information was collected from 77 out of 79 dogs that participated in a
study three years ago where the correlation between serum concentration of CPSE and prostatic size
was evaluated. In addition, a follow-up ultrasound examination was performed on 22 of the dogs and
prostatic size was measured and the results were compared with the previous measurements made three
years ago. A venous blood sample was taken to analysis the CPSE concentration. The samples were
analyzed with Odelis CPSE an ELISA test for determining concentrations of CPSE.

The results of the study show that CPSE can not be used to estimate prostate growth rate. The dogs who
had a CPSE concentration of 90 ng/ml or more or a prostate volume >2,5 times bigger than normal three
years ago, got clinical signs of prostatic diseases significantly more often than other dogs. CPSE seems
useful to determine whether further diagnostics or treatment is required.
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INLEDNING

Sjukdomar relaterade till prostata &r vanligt forekommande hos hanhundar (Kay, 2006). Medelstora och
stora raser drabbas i stdrre utstrdckning &n vad mindre raser gor. De flesta prostatasjukdomar &r
associerade till prostataférstoring (Leroy et al., 2013; Polisca et al., 2016). Den vanligast forekommande
prostatasjukdomen &r benign prostatahyperplasi (BPH). Andra vanliga sjukdomar &r prostatit, abscesser,
cystor och tumorer (Polisca et al., 2016). BPH orsakar en forstoring av prostata pa grund av proliferation
av epitelceller (Brendler et al., 1983). Det anses vara en del av hanhundens naturliga aldrande (Wolf et
al., 2012). Studier har visat att nastan 100 % av alla intakta hanhundar drabbas efter sex ars alder (Berry
et al., 1986). For att stalla en definitiv diagnos av BPH kravs biopsi fran prostata vilket séllan utfors
eftersom det &r en invasiv metod (Barsanti & Finco, 1995; Lévy et al., 2014). En presumtiv diagnos
stélls istallet ofta baserat pa anamnes, kliniska tecken och icke invasiva undersékningsmetoder.

| tidigt stadium ger vanligtvis prostatasjukdomar inte nagra kliniska tecken, eller endast milda tecken,
och darfor &r de svara att diagnostisera (Mukaratirwa & Chitura 2007). De olika sjukdomarna i prostata
ger ofta likartade kliniska tecken men prognos och behandling skiljer sig at (Barsanti & Finco, 1995).
For att kunna pabdrja behandling ar det darfor viktigt att ratt diagnos stalls. Om prostatasjukdomarna
ska kunna upptackas i ett tidigt skede ar det viktigt att det finns diagnostik som korrekt identifierar
sjukdom (Pinheiro et al., 2017). Om inte diagnos stalls tillrackligt snabbt kan det leda till en férsamrad
prognos for patienten (Bell et al., 1995). Det kan 6ka risken for att kroniska tillstand utvecklas, vilka ar
svara att hantera och kan orsaka forsamrad fertilitet. BPH predisponerar for cystor, prostatit och
abscesser och ar troligtvis en orsak till forsamrad fertilitet hos bade hund och méanniska (Sirinarumitr,
2009; Krakowski, 2015).

P& humansidan har man sett en dkad incidens av prostatasjukdomar. Detta beror till stor del pa att fler
subkliniska fall upptécks som en féljd av forbéattrad diagnostik (Crawford et al., 1996). Prostataproteinet
PSA (prostatic specific antigen) har haft en betydande roll for diagnostik av prostatacarcinom hos
manniska (Bell et al., 1986). Hos hund har man inte kunnat se nagot samband mellan PSA och
tumdorférekomst (Bell et al., 1986). Huvudproteinet i prostatavatska hos hund ar CPSE (canine prostate
specific esterase). Proteinet bildas och utsondras av epitelcellerna i prostata. Okad CPSE-koncentration
har associerats med okad alder och BPH hos intakt hanhund i flera studier (Pinheiro et al., 2017). Odelis
CPSE ér ett relativt nytt test som kan vara vardefullt for diagnostik av BPH. Vid systematisk anvandning
av CPSE-test kan man 0ka tidig diagnostisering av BPH pa friska medelalders hundar (Pinheiro et al.,
2017).

Malet med denna studie var att underséka om CPSE-koncentrationen &r relaterad till graden av tillvaxt
av prostata. Det ar en uppf6ljning av en studie som genomfordes for tre ar sedan, dar sambandet mellan
CPSE-koncentration och prostatastorlek undersoktes (Holmroos, 2016). For att kunna bedéma prostatas
tillvaxthastighet anvdndes samma studiepopulation for en ytterligare ultraljudsundersokning och
blodprovstagning. Hypotesen for studien var att det finns ett samband mellan hégre CPSE-koncentration
och snabbare prostatatillvdxt. Om man med hjélp av CPSE kan forutse tillvéxten av prostata kan det
vara till hjalp vid beslutande om hundar ska behandlas eller inte.



LITTERATUROVERSIKT
Prostatas anatomi

Prostata &r den enda accessoriska kdnskorteln hos hanhund (Barsanti & Finco, 1986). Den &r beldgen i
kaudala buken eller i backenhalan beroende pa storlek. Med 6kande volym tenderar prostata att forflyttas
kranio-ventralt i buken (Dyce et al., 2010). Prostatas form kan variera fran oval till sfarisk och har bade
en ventral och en dorsal sulcus (Cooney et al., 1992). Den ar biloberad och loberna skiljs fran varandra
av ett bindvavsseptum. Prostata omsluts av en fibromuskul&r kapsel och omger den proximala delen av
urethra vid blashalsen.

Kranialt avgransas prostata av urinblasa, dorsalt av rektum, ventralt av symphysis pelvina och lateralt
av bukvéggen (Howard & De Lahunta, 2013). Vanligtvis tdcks den ventrala ytan av ett fettlager. Ductus
deferens gar in i respektive prostatalob kraniolateralt och fortsétter sedan i kaudoventral riktning tills de
nar urethra i anslutning till colliculus seminalis. Varje lob delas i sin tur upp i mindre lobuli av trabekler.
Lobuli &r organiserade av tubulialveolara kortlar med utférsgangar som tommer sig i urethra. Prostata
far sin blodférsorjning fran a. prostatica som ar en avgrening fran a. pudenda interna (Howard & De
Lahunta, 2013).

Prostatas storlek och vikt varierar beroende pa alder, ras och kroppsvikt (Atalan et al., 1999). Upp till
tva manaders alder ar prostata helt beldgen i bukhalan. Fran tva manaders alder upp till kdnsmognad
ligger prostata i backenhalan. Med stigande alder forflyttas prostata langre kranialt. Hos intakta hanar
over fem ars alder ligger storre delen av prostata i bukhalan, vilket ibland kan uppfattas som ett tecken
pa prostataforstoring (Atalan et al., 1999). En fylld urinblasa kan forskjuta prostata i kranial riktning
och resultera i en position i bukhalan.

Prostatas funktion

Prostata bildar vétska till den forsta och tredje fraktionen av ejakulatet (Johnston, 2000). Hos intakta
hanhundar utséndras prostatavatskan kontinuerligt. VVid parasympatisk stimulering 6kar sekretionen fran
prostata (Howard & De Lahunta, 2013). Beroende pa prostatas storlek kan volymen vétska variera fran
ett fatal droppar till flera milliliter (Johnston, 2000). Prostatavatskan utgor over 90 % av ejakulatets
volym och har manga viktiga funktioner (Krakowski et al., 2015). Den innehéller proteiner och
biokemiska komponenter som ger spermierna en optimal miljo for rérelse och dverlevnad (Williams &
Niles, 1999; Krakowski et al., 2015). Genom att minska ejakulatets viskositet underlattar
prostatavatskan spermietransporten. Prostatavatskan sanker ocksa pH-vardet vilket forhindrar
ascenderande urinvagsinfektioner (Geddes, 2011). Ytterligare ett skydd mot urinvégsinfektioner ar zink,
som har en baktericid effekt. Zink paverkar aven stabiliseringen av spermiernas DNA-innehall. | en
studie av Krakowski et al. (2015) har man sett att hundar med BPH har ett hogre pH-vérde i
prostatavatskan och en lagre niva zink jamfort med normala hundar. De kunde daremot inte se nagra
tecken pa att BPH skulle paverka ejakulatets kvalitet. Prostatavatskan innehaller kolesterol, protein och
kalcium men till skillnad fran manga andra arter innehaller prostatavatskan hos hund en liten méngd
socker. Sockret forser spermierna med energi och paverkar dven deras 6verlevnadsférmaga och motilitet
(Krakowski et al., 2015). Prostatavatskan verkar ocksa paverka livmoderkontraktioner och fertiliteten
hos tik (England et al., 2012). | en studie av England et al. (2012) sags bland annat att tikar som
inseminerats med farsk sperma och prostatavatska hade en signifikant hogre draktighetsfrekvens och
stOrre kullstorlek &n tikar som inseminerats med farsk sperma och natriumklorid som var buffrad med
fosfat.

Prostatasjukdomar

Prostatarelaterade sjukdomar &r vanligt férekommande hos hanhundar (Kay, 2006). De vanligaste

prostatasjukdomarna &r benign prostatahyperplasi (BPH), prostatit, abscesser, cystor och neoplasier

(Polisca et al., 2016). | en retrospektiv studie med data fran en journaldatabas av 72.300 hanhundar var

prevalensen prostatasjukdomar 0,3 % hos intakta hanhundar (Polisca et al., 2016). Troligtvis &r det sanna
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vardet hogre da det i 6ver 50 % av de drabbade fallen inte fanns en definitiv diagnos. En majlig
raspredisposition for prostatasjukdom kunde ses hos schafer, rottweiler, american staffordshire terrier,
beauceron och berner sennenhund.

Generella kliniska tecken vid prostatasjukdom

Prostatasjukdomar ger ofta likartade kliniska tecken och de flesta &r associerade till prostataférstoring
(Barsanti & Finco, 1995; Leroy et al., 2013; Polisca et al., 2016). Forstoringen kan vara antingen
symmetrisk, asymmetrisk eller en kombination av bada. BPH och prostatit ger vanligtvis en symmetrisk
forstoring medan cystor och tumdrer brukar orsaka en asymmetrisk forstoring (Lattimer & Essman,
2013). Blod i urinen och blod som droppar fran penis ar de vanligaste kliniska tecknen vid de flesta
prostatasjukdomarna (Kay, 2006). | en hyperplastisk vdvnad Okar vaskulariseringen och resulterar i
vaskulart lackage eller blédning i prostata (Nizanski et al., 2014). Féljden blir att blod utséndras via
urethra som ger upphov till de kliniska tecknen. Andra vanliga férekommande Kliniska tecken &r
defekeringssvarigheter och tillplattad avforing, vilket beror pa att en forstorad prostata kan trycka mot
colon (Kay, 2006). Drabbade hundar kan ocksa ha tecken pa abdominal smarta och bakbenshélta som
en foljd av prostataforstoring (Geddes, 2011). Hos hundar &r urineringssvarigheter inget vanligt kliniskt
tecken till skillnad fran manniskor med BPH (Teske et al., 2002). Det beror bland annat pa att prostata
ar uppdelad i olika zoner hos manniska vilket den inte & hos hund (Mahapokai et al., 2000). Hyperplasi
hos ménniska sker i den innersta zonen (transition zone), som omger urethra, vilket orsakar kompression
och kliniska symptom (Sperling, 2017). Skillnaden hos hund &r att prostata véxer utat (Mahapokai et
al., 2000).

Benign prostatahyperplasi (BPH)

Néstan alla &ldre intakta hanhundar drabbas av BPH men de flesta har inga kliniska tecken (Geddes,
2011). BPH ér en del av det naturliga aldrandet hos hanhund och karakteriseras av en hyperplasi och
aven en hypertrofi av prostatas epitelceller (Wolf et al., 2012). Redan vid 2-3 ars alder har histologiska
tecken pa BPH setts (Brendler et al., 1983). Berry et al. (1986) fann i sin studie en prevalens for BPH
pa 40 % vid 2-4 ars alder och nastan 100 % hos hundar 6ver 6 ar. Hos drabbade individer kan
prostatastorleken vara upp till 2-6,5 ganger storre &n normalt. Enligt O"Shea (1962) kan prostatas tillvaxt
delas in i tre faser. Den forsta fasen ar en normal tillvixt hos den unga individen som féljs av en
kontinuerlig tillvéxt hos den vuxna individen som startar vid pabdrjad androgenproduktion. Den tredje
och sista fasen ses vid 11 ars alder eller senare och kannetecknas av en involution av prostata som en
foljd av minskad androgenproduktion.

BPH kan delas in i tva former; glandular- och komplex form av hyperplasi (Sun et al., 2017). Den
glandulara hyperplasin ar den initiala formen och kan borja redan vid 2-3 ars alder. Vid glandular
hyperplasi 6kar storleken pa alveolerna och aven mangden sekretoriskt epitel.

Hos hundar 6ver sex ar ses vanligen den komplexa formen av hyperplasi (Brendler et al., 1983). Vid
komplex hyperplasi ses glanduldr hyperplasi i kombination med partier med ett atrofiskt sekretoriskt
epitel med en 6kad méngd stroma. Den komplexa hyperplasin kdnnetecknas av cystbildning orsakad av
obstruktion av utforsgangarna som foljd av den 6kade mangden stroma (Leav et al., 2001; Brendler et
al., 1983). | en studie av Lowseth et al. (1990) hade alla hundar som var sex ar eller aldre histologiska
tecken pa komplex BPH.

Det finns inga rapporter om att nagon ras ar predisponerad for BPH (Wolf et al., 2012). Enligt kliniska
observationer har man dock observerat att prostataférstoring hos Rhodesian Ridgeback verkar ske
tidigare jamfort med andra raser, vilket skulle kunna bero pa en genetisk predisposition. Det verkar
ocksa som att skotsk terrier har en storre prostatastorlek jamfort med andra raser av samma storlek
(Mattoon & Nyland, 2014).



Patogenes

Patogenesen for BPH &r annu inte helt klarlagd men utvecklas pa grund av kronisk stimulering av
androgen (Yool, 2012). Dihydrotesosteron (DHT) ar det hormon som har storst betydelse for
epitelcellernas tillvéaxt och deras sekretion (Sirinarumitr, 2009). DHT &r en metabolit av testosteron som
bildas i ndrvaro av enzymet 5a-reduktas (Johnston et al., 2000). DHT stimulerar prostataférstoring
genom att 6ka tillvaxt av bade stromal och glandular vavnad.

Under det vuxna livet sker en mattlig minskning av cirkulerande testosteron och DHT-koncentration
(Brendler et al., 1983). 17p-estradiol-koncentrationen i serum forédndras daremot inte med hundens
alder. Med stigande alder utvecklar prostata en 6kad kénslighet for serumtestosteron pa grund av 17f3-
estradiol. Det resulterar i 6kad prostatatillvaxt trots den lagre testosteronkoncentrationen i serum vid
hogre alder.

| flera studier har man inte kunnat se nagot signifikant samband mellan DHT- eller
testosteronkoncentrationen och BPH (Lowseth et al., 1990; Wolf et al., 2012). Wolf et al. (2012) kunde
ddremot se en hogre 17p-estradiol/testosteron kvot hos hundar med BPH jamfoért med normala hundar.
Det har i studier géatt att inducera BPH pa unga kastrerade hundar med 17-estradiol i kombination med
DHT (Deklerk et al., 1979). En annan studie visade en dosberoende ¢kning av prostatastorlek vid
behandling med enbart 6stradiol (Rhodes et al., 2000). Det finns dven indikationer pa att prolaktin och
tillvaxthormon stimulerar prostatans tillvéxt (Wolf et al., 2012).

Behandling

Eftersom BPH ar testosteronberoende behandlas tillstandet genom att ta bort testosteron eller hamma
dess effekter (Geddes, 2011). Behandling sker antingen med kirurgisk kastration eller medicinsk
behandling. Kastrering minskar prostatas storlek med 50 % inom tre veckor och med 70 % inom nio
veckor efter kastreringen (Johnston et al., 2000). En fordel med kirurgisk kastrering ar att det &r
permanent, vilket gor att risken for recidiv av BPH forsvinner (Geddes, 2011). Ypozane &r ett preparat
med indikation for BPH (Fass, 2017). Den aktiva substansen i Ypozane ar Osateron. Lakemedlet
administreras en gang dagligen i en vecka och har effekt i minst fem manader. Osateron hammar
kompetitivt bindningen av androgener till prostatas receptorer och blockerar testosterontransporten till
prostata. Med behandlingen kan prostata minska med upp till 27 % den forsta veckan och 40 % pa tva
veckor (Geddes, 2011). Osateron kan administreras samtidigt som kastrering for att fa en snabbare
effekt. Om prostata inte minskar i storlek bor diagnosen omprévas och andra prostatasjukdomar bor
uteslutas (Smith, 2008). Osateron paverkar inte nivaerna av testosteron i blodet, vilket gor det till ett bra
alternativ om hunden ar tankt att anvandas i avel. Kemisk kastrering med deslorelin kan ocksa anvéandas
som behandling vid BPH men da paverkas reproduktionsforméagan (Polisca et al., 2013). Vid dag 37 har
man sett en signifikant minskning av prostatastorlek av deslorelinbehandling (Polisca et al., 2013).

Prostatit

Prostatit &r efter BPH den mest forekommande prostatasjukdomen hos hanhundar (Nizanski et al.,
2014). Sjukdomen férekommer hos hanhundar oberoende av alder men &r vanligare hos dldre hundar
eftersom prostatas antibakteriella faktorer minskar efter fyra ars alder (Gadelha et al., 2009). Prostatit
ar vanligare hos intakta hanhundar, vilket kan tyda pa en underliggande androgen paverkan (Nizanski
et al., 2014). Predisponerade faktorer for prostatit tros vara BPH, prostatacystor, epitelial metaplasi och
neoplasi. Det ar vanligt att BPH och prostatit observeras samtidigt och da behovs kombinerad
behandling. Kronisk prostatit ar vanligare an den akuta formen (Nizanski et al., 2014). Akut prostatit
med en allvarlig djupgdende inflammation behdver en aggressiv behandling med antibiotika,
antiinflammatorisk behandling och vétsketerapi. De vanligaste patogenerna ar E.coli, Streptococcus spp,
Staphylococcus spp, Klebsiella spp och Pseudomonas spp (Nizanski et al., 2014).



Prostataabscess

Prostataabscess ar en foljdsjukdom till kronisk prostatit (Barsanti & Finco, 1986). De kliniska tecknen
kan variera beroende pa storleken pa abscessen och om hunden blir systemiskt paverkad. Abscesser i
prostata kan bildas snabbt och kan vara livshotande (Yool, 2012). De kan orsaka erosioner pa urethra
vilket kan leda till uroperitoneum. De kan ocksa orsaka lackage av pus ut i bukhalan vilket kan ge
peritonit. Prognosen beror pa graden av kliniska tecken och hur destruktiv abscessen ar.

Prostatacystor

Prostatacystor ar ofta associerade med BPH (Yool, 2012). Cystorna bildas vid prostatahyperplasi pa
grund av att utférsgangarna blir obstruerade. Cystorna kan vara blodfyllda eller innehalla serosangvings
vétska (Kay, 2006). | takt med att prostata vaxer okar risken for prostatablodning. Kirurgiskt drénage
kan bli aktuellt om cystorna blir alltfor stora (Howard & De Lahunta, 2013).

Paraprostatiska cystor

Paraprostatiska cystor ar medfodda, de utvecklas fran embryonala rester fran Miillerska gangarna som
blir vétskefyllda (Yool, 2012). Cystorna finns lokaliserade runt blashalsen och intill prostata. De vaxer
langsamt i storlek men kan tillslut bli sa stora att de orsakar kliniska tecken. Stora cystor behandlas med
dranage eller kirurgisk resektion (Barsanti & Finco, 1986).

Prostatatumor (adenocarcinom)

Adenocarcinom i prostata ar en aggressiv tumor som drabbar dldre hundar (Yool, 2012). Prevalensen ar
dock lag, 0,6 % enligt Teske et al. (2002). De metastaserar ofta snabbt och ar ofta svara att diagnostisera
i tidigt skede vilket gor att de har dalig prognos (Yool, 2012; Gobello & Corrada, 2002). Metastasering
sker framfor allt till lymfknutor, skelett och viscerala organ (Kay, 2006). Adenocarcinom kan vara delvis
mineraliserade. Till skillnad fran manga andra sjukdomar i prostata paverkas tuméren inte av androgen
och darfér har varken prostatektomi eller kastration visats vara effektiva behandlingsmetoder (Yool,
2012; Gobello & Corrada, 2002).

| en retrospektiv studie sags ett samband mellan kastration och prostatacarcinom (Teske et al., 2002).
Kastration initierar inte utvecklandet av prostatacarcinom men Teske et al. (2002) menar att det skulle
gynna tumorens utveckling. I studien sags en tkad risk hos bouvier des flandres. Det &r inte sannolikt
att BPH ar predisponerande for prostatacarcinom da nastan alla dldre hundar drabbas av BPH och risken
for prostatacarcinom ar lagre an 0,6 %.

Diagnostik
Klinisk undersdkning

En bra anamnes ar alltid viktig for diagnostisering av sjukdom (Smith et al., 2008). Betydelsefulla
anamnestiska fragor vid prostatasjukdom berdr hundens urinerings- och defekeringsmadnster. Rektal
palpation &r en bra undersokning for att initialt utvardera prostata (Gadelha et al., 2009). Vid rektal
palpation kan prostatas kaudodorsala del kannas hos de flesta hundar (Johnston et al., 2000). Pa
medelstora raser ar prostata ungefar lika stor som en valnét (Paclikova et al., 2006). Vid undersékning
bor storlek, form, symmetri och smarta beddmas (Barsanti & Finco, 1986). For att underlatta palpation
kan den andra handen ldggas med ett tryck pa kaudoventrala buken for att trycka prostata till
backenhalan. Ytan ska vara slat och palpation ska inte orsaka nagon smarta (Paclikova et al., 2006).
Nackdelen med rektalpalpation enligt Geddes (2011) &r att det blir en subjektiv bedémning av prostatas
storlek och att det kan bli en felaktig bedémning trots erfarna hander. Det &r dven omdgjligt att kédnna
prostata pd mycket stora och mycket sma raser. | en studie undersokte Mukaratirwa & Chitura (2007)
vardet av rektal palpation som ett screeningtest for subklinisk prostatasjukdom. Det visade sig att rektal
palpation har en hog specificitet och positivt prediktivt varde men lag sensitivitet och negativt prediktivt



varde (NPV). Det laga NPV kan vara begransande for betydelsen vid klinisk anvandning. De menar
darfor att rektal palpation borde kombineras med andra mer specifika diagnostiska undersékningar.

RoOntgen

Rdntgenundersdkning har ett begrénsat vérde for faststallande av diagnos vid prostatasjukdom men kan
anvandas for att avgora prostatas storlek, kontur, form och lage (Barsanti & Finco, 1986). En normalstor
prostata ar ofta svar att identifiera pa réntgen, men ett forstorat organ gar vanligtvis att se (Johnston et
al., 2000). Det &r ofta samre kontrast i kaudala delen av buken vilket kan gora det svart att se prostata
(Smith, 2008). Om prostata gar att visualisera kan konturerna vara svara att utlinjera pa grund av
summering av intilliggande organ (Kamolpatana et al., 2000). Mangden omgivande fett avgor ocksa om
prostata ar synlig radiologiskt och darfor kan den vara svar att se hos smala individer (Lattimer &
Essman, 2013). Vid prostataforstoring brukar vanligtvis urinblasan forskjutas i kranial riktning. Colon
descendens kan forskjutas i dorsal riktning och ha en minskad lumen. For att avgéra om
prostataforstoring foreligger jamfors prostatas diameter i lateral projektion med avstandet mellan os
sacrum och pecten ossis pubis (Feeney et al., 1987). Ar diametern storre &n 70 % av avstandet anses
prostata vara forstorad. Det rekommenderas att prostatas ldngd &r det som bér anvéandas vid
storleksbeddmning i lateralprojektion (Atalan et al., 1999a). Prostatas djup verkar vara en sémre
indikator vid bedémning av prostatastorlek. Storleksbedomning kan ocksa goras i ventrodorsal
projektion, da bedéms prostata som forstorad om diametern ar storre an 50 % av avstandet mellan
iliumvingarna. Ruel et al. (1998) menar att réntgen ar en subjektiv och inte en helt exakt metod for att
bedoma prostatastorlek. Undersokningen tar inte heller hansyn till hur alder paverkar storleken.

Ultraljud

Med ultraljud kan prostatas storlek, form, position och kontur bedémas. Man far ocksa information om
forandringar av parenkymets ekogenicitet som kan anvéandas for en battre bedomning (Ruel et al., 1998).
Till skillnad fran rontgen ger ultraljud en mer exakt uppskattning av prostatas storlek eftersom
konturerna ar battre utlinjerade. Ytterligare en fordel &r méjligheten att gradera cystaférekomst (Cooney
et al., 1992). Flera prostatasjukdomar har liknande ultraljudsutseende vilket kan gora det svart att skilja
dem at, exempelvis neoplastiska och inflammatoriska tillstand (Russo et al., 2012). Prostatas normala
storlek och ultraljudsutseende varierar beroende pa hundens alder och om hunden ar intakt eller
kastrerad (Mattoon & Nyland, 2014). Andra faktorer som paverkar utseendet ar ultraljudsutrustningen
och dess installningar. Leroy et al. (2013) sag ocksa att matvéarden av samma prostata skiljde sig mellan
olika diagnostiker, framforallt beroende pa deras kompetens och erfarenhet. Nar samma erfarna
diagnostiker gjorde upprepade métningar var variationen liten (Holst et al., 2017).

Hos en medelalders intakt hund har prostatas parenkym ett ganska homogent utseende (Mattoon &
Nyland, 2014). Ekogeniciteten kan variera fran hyperekoisk till hypoekoisk men oftast har den en
mattlig ekogenicitet. Prostata ska ha en jamn kontur med en tunn hyperekoisk kapsel. Hos icke
kénsmogna eller kastrerade hundar &r prostata mycket mindre och har ofta ett relativt hypoekoiskt och
homogent utseende. Prostata kan hos dessa hundar vara svar att se. Ultraljudsutseendet vid BPH kan
vara lindrigt heterogent, utan uppenbar forstoring. Flera patologiska tillstand verkar dock ge ett
hyperekoiskt utseende av prostata (Russo et al., 2012). | allvarliga fall kan storleken vara fyra ganger
storre &n normalt (Mattoon & Nyland, 2014). Forstoringen kan vara symmetrisk eller asymmetrisk, jamn
eller nodular. En diffus forstoring kan medféra att det normala biloberade utseendet forsvinner. Vid
forekomst av cystor ses anekoiska omraden.

Att utvérdera prostatastorleken &r viktigt vid diagnostisering av prostatasjukdom. | en studie gjord av

Kamolpatana et al. (2000) jamfordes prostatas storlek matt med ultraljud och den uppmatta volymen

med deplacement. For att rdkna ut prostatas volym har man tidigare anvéant sig av volymen for en ellips

eller kub vilket har vistats Overskatta volymen. Prostatas volym kan istéllet berdknas med Vmeasured =

(1/2,6) x (L x W x D)) +1.8 cm® som ger ett mer exakt varde. Den normala volymen for hundar upp till

fyra ar kan beraknas med med hjalp av hundens vikt enligt formeln Vaoma = 0,33 x kroppsvikt (kg) +
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3,28 cm® (Sannamwong et al., 2012). Enligt Atalan et al. (1999c) ar langd och bredd de matt som ger
den mest korrekta bedomningen av prostatastorlek. De kunde inte se nagra skillnader mellan att berdkna
storleken med ultraljud jamfért med matningar som gjordes postmortalt.

CT och MR

Bade CT och MR ér sikra undersdkningsmetoder for att bestimma prostatastorlek. Dock &r det dyrt att
utféra dem och det finns inte heller majlighet att utfora dem pa alla Kkliniker och djursjukhus
(Kamolpatana et al., 2000).

Serummarkorer

Hos manniskor har serummarkorer underldattat diagnostisering av prostatacarcinom. Serummarkorer har
ocksa anvants for att faststalla omfattningen av sjukdomen, utvardering av terapisvar och for att
upptacka aterfall efter behandling. De serummarkdrer som anvands ar prostatic acid phosphatase (PAP)
och prostatic specific antigen (PSA). PSA finns i normal prostatavdvnad hos ménniska men &aven i
hyperplastisk och tuméromvandlad vavnad. Okade koncentrationer av PSA i serum har setts hos
personer med BPH, prostatit och prostatacarcinom. PSA férekommer hos hund men studier har inte
visat nagot samband mellan dkad koncentration och tumorforekomst (Bell et al., 1995).

CPSE

Canine prostate specific esterase (CPSE) bildas av prostatas epitelceller under stimulering av testosteron
(Johnston et al., 2000). Minskad serumkoncentration av testosteron resulterar i en lagre CPSE-
koncentration i bade serum och seminalplasma (Bell et al., 1995). CPSE ér ett serinproteas och utgor
over 90 % av ejakulatets proteininnehall (Dubé, 1994; Chapdelaine et al., 1984). CPSE finns i normal
prostatavavnad hos hund men ocksa i hyperplastisk och neoplastisk vavnad. Den fysiologiska
funktionen av CPSE &r annu inte klarlagd (Bell et al., 1995). Studier har visat att CPSE-koncentrationen
i serum hos hundar med BPH &r signifikant hogre an hos normala intakta hundar (Bell et al., 1995;
Pinheiroetal., 2017; Wolf et al., 2012). CPSE liknar manniskans PSA men trots att de dr ndra beslaktade
finns vissa skillnader mellan dem (Dubé et al., 1986 se Bell et al., 1995 s 149). Man har inte kunnat se
nagon korrelation mellan serumkoncentration av CPSE och tumdrférekomst hos hund (Bell et al., 1995).
Studien visade inte heller nagra signifikanta skillnader i CPSE-koncentration hos hundar med prostatit
och adenocarcinom jamfért med hundar med BPH (Bell et al., 1995).

Odelis CPSE

P& senare ar har en immunoanalys av typen ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), Odelis
CPSE (Virbac), blivit kommersiellt tillgdnglig fér analys av CPSE i serum. Principen for testet &r att
antikroppar i mikrobrunnar binder till CPSE i proverna. Efter tvétt tillsatts en antikropp som &r
kombinerad med HRP (Horse Radish Peroxidase) och binder till CPSE. Efter ytterligare en tvatt
forsvinner de obundna reagenterna. Vid tillsats av TMB (Tetramethyl benzidine) sker en kolometrisk
reaktion. Reaktionens intensitet motsvarar CPSE-koncentrationen i proverna och méats med
spektrofotometri vid 450 nm. Enligt tillverkaren kan 61ng/ml anvéndas som gransvérde for BPH. | en
studie sags koppling mellan CPSE-koncentration dver 90 ng/ml och prostatastorlek 2,5 ganger storre an
normalt (Holst et al., 2017). | en annan studie hade hundar med CPSE- koncentration 6ver 50 ng/ml ofta
ultraljudsférandringar och en prostatavolym 1,5 ganger stérre an normalt (Alonge et al., 2017). Pinheiro
et al (2017) observerade en hog 6verensstdimmelse mellan CPSE- testet och cytologisk diagnos av BPH.

Den 6kade CPSE-koncentration i serum hos hundar med BPH tyder pa en ¢kad sekretion av CPSE av
epitelcellerna men ocksa ett lackage over blod-prostatabarridren vilket bekraftar det diagnostiska vardet
av testet (Pinheiro et al., 2017). Vid systematisk anvandning av CPSE-testet kan man 0Oka tidig
diagnostisering av BPH pa friska medelalders hundar. CPSE-bestamning anses anvandbart nar ultraljud
inte finns tillgangligt eller for diagnos av hundar dér rektal palpation inte ar mojlig (Pinheiro et al.,
2017). Testet kan dven vara bra att anvénda for att folja upp behandling av BPH. CPSE-bestdmning
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utesluter inte anvandandet av andra kompletterande tester. Nar misstanke finns om annan sjukdom &n
BPH bor kompletterande undersokningar goras for att utesluta samtidigt forekomst av annan
prostatasjukdom.

Urinprov

| en studie jamfordes urinprov fran normala hundar med hundar med BPH (Das et al., 2017). Urinfargen
var gul utan nagra synliga forandringar i bada grupperna. Glukos och blod fanns i urinen hos alla de 57
hundar med BPH men inte hos nagon av de 10 normala hundarna. Protein i urinen forekom i storre
méngd hos hundar med BPH.

Utvardering av prostatavatska

Ejakulatet bestar till storsta del av prostatavatska, vilket gor det till ett bra provmaterial for cytologisk
understkning och bakterieodling (Barsanti & Finco, 1986). Vid BPH kan ejakulatet och prostatavatskan
vara normal till utseendet eller hemorragisk (Peter & Widmer, 2003). Ejakulatet kan ha en minskad
volym som framst orsakas av den reducerade sekretoriska funktionen hos prostata. Vanligtvis ses inga
forandringar pa cytologi av prostatavatska och inte heller ndgon bakteriologisk vaxt vid BPH. Férekomst
av erythrocyter kan tyda pa blodning och ett stort antal leukocyter kan indikera inflammation (Gadelha
et al., 2009). Det verkar som om patogena bakterier kan finnas i prostata hos friska hundar utan att
orsaka sjukdom (Gadelha et al., 2009).

Finnalsaspirat (FNA) och biopsi

FNA kan anvandas for att samla bade vatska och vavnad for cytologi och bakterieodling (Gadelha et
al., 2009). Vanligtvis tas aspirat ultraljudsguidat (Barsanti & Finco, 1986). Vid cytologisk undersdkning
av vavnad undersoks bland annat foérekomst av bakterier, tecken pa inflammation eller patologisk
blédning samt prostataepitelcellernas morfologi (Gadelha et al., 2009). Metoden kan dven anvandas for
att drénera prostatacystor. Det &r kontraindicerat att ta ett FNA om patienten har en prostataabscess
(Barsanti & Finco, 1986). Det finns da risk att bakterier sprids med nalen.

Histologisk undersdkning av biopsi anses som det sékraste sattet att stalla diagnos av prostatasjukdom
(Cooney et al., 1992). Biopsi rekommenderas i de fall da mindre invasiva undersokningsmetoder inte
kunnat faststélla diagnos eller om initial behandling inte haft nagon effekt (Smith, 2008). De vanligaste
komplikationerna efter en biopsi ar blodning men ibland ses mer allvarliga foljder sasom peritonit
(McLauchlan & Ramsey, 2008). En definitiv diagnos av BPH stélls sékrast med biopsi och
histopatologisk undersokning. Eftersom det &r en invasiv metod stélls ofta en presumtiv diagnos baserat
pa anamnes, Kliniska tecken och icke invasiva undersokningsmetoder (Barsanti & Finco, 1995; Lévy et
al., 2014). Da misstanke finns om mer allvarlig sjukdom sasom neoplasi rekommenderas biopsi.

Screening

Pa senare tid har prevalensen prostatasjukdomar 6kat som en f6ljd av hundar blir allt dldre (Mantziaras
et al., 2017). Det finns olika forslag pa screeningundersékningar for att upptacka BPH i tidigt skede.
Mukaratirwa & Chitura (2007) menar att rektal palpation &r en bra metod for screening av subkliniska
fall. Det foreslas av Barsanti & Finco (1986) att en arlig rektal palpation bor utfoéras pa alla hanhundar
for att tidigt uppméarksamma prostatasjukdom. Mantziaras et al. (2017) rekommenderar att profylaktiskt
ultraljud borde utféras vid 40 % av hundens forvantade livslangd, for att upptacka forandringar pa
prostata i tid. Polisca et al. (2016) foreslar daremot att ultraljud borde ske fran 5 ars alder for avelshundar
och vid 6-7 ars alder for hundar som inte ar avelshundar. Pinheiro et al. (2017) menar att CPSE-testet
ar anvandbart for att tidigt upptacka BPH hos medelalders hanhundar (Pinheiro et al., 2017).



MATERIAL OCH METODER

For tre ar sedan deltog 79 hundar i en studie dar sambandet mellan CPSE-koncentration och
prostatastorlek undersoktes (Holmroos, 2016). Av dessa hundar hade nio kliniska tecken pa
prostatabesvar, 35 hundar led av annan sjukdom och 35 var kliniskt friska. Under hdsten 2017
kontaktades djuragarna till de hundar som deltog och provtogs ar 2014 i den tidigare CPSE- studien
(Holmroos, 2016). Manga kontaktuppgifter fanns sparade sedan tidigare men fér en del patienter fanns
utdver namn enbart djurets ID-nummer. Med hjélp av ID-nummer har kontaktuppgifter till djurdgarna
hittats via jordbruksverkets och svenska kennelklubbens hemsida. | de fall da inga kontaktuppgifter
fanns till djuragaren eller nar telefonnumren inte langre var aktiva anvandes soktjansterna Google och
Eniro for att hitta aktuella nummer till djurdgarna. Vid telefonkontakt stélldes fragor angaende hundens
eventuella prostatabesvar och om hunden behandlats for prostatabesvér. Det stélldes dven fragor om
hunden blivit kastrerad eller om den led av ndgon annan sjukdom. For avlidna hundar noterades ocksa
anledningen till avlivning.

Inklusionskriterier for denna studie har varit medverkan i foregaende CPSE-studie ar 2014.

Exklusionskriterier for den uppfdljande ultraljudundersokningen och blodprovstagningen var hundar
som blivit kirurgiskt eller kemiskt kastrerade eller som var behandlade med Ypozane. Dessutom foll
hundar bort pa grund av avlivning, for langt avstand till djursjukhuset, att ingen kontakt med djurégaren
erhdlls eller for att djurédgaren avbdjde deltagande.

Djuragarna vars hundar uppfyllde kraven for en uppféljning tillfragades om de var intresserade av att
gora en uppféljande ultraljudsundersékning och blodprovstagning.

De uppféljande undersokningarna och provtagningarna gjordes under hosten 2017 pa samma Kliniker
och djursjukhus som deltog i forra projektet. De medverkande klinikerna och djursjukhusen var;
Universitetsdjursjukhuset Uppsala, ReDog Vasteras, Evidensia Djurkliniken Vasterds och Evidensia
Specialistdjursjukhuset Stromsholm. Medverkande veterinérer hade ultraljudskompetens och anvéande
adekvat utrustning vid ultraljudsundersdkningarna. Ultraljud gjordes av hundarnas prostata enligt
samma protokoll som anvéndes vid forsta undersokningen. Prostatas 1&ngd uppméttes i longitudinell
projektion och bredd och djup uppmattes i transversell projektion. Alla parametrar uppmattes tre ganger
och ett medelvarde raknades sedan ut. Baserat pa de uppmatta medelvardena med ultraljud raknades
prostatas berdknade volym ut enligt formeln Vmeasures= ((1/2,6) x (LXWxD)) + 1,8 cm?® (Kamolpatana et
al., 2000). For alla hundar raknades ocksa den normala prostatavolymen ut med formeln Vnorma = 0,33
x kroppsvikt (kg) + 3,28 cm®. (Sannamwong et al., 2012). Den relativa prostatastorleken beraknades
med Srelativ = Vmeasured / Vnormar.  Vid undersokning av prostata undersoktes ocksa prostatas form,
cystaférekomst och parenkymets utseende. Férekom andra iakttagelser noterades aven det i protokollet.
Vardena har sedan jamforts med resultaten fran férra studien for att kunna berdkna prostatas
tillvaxthastighet.

I samband med prostataundersokningen togs dven ett vendst blodprov for analys av CPSE i serum.
Blodproverna togs fran v. cephalica med vacutainer och butterflykanyl i standardiserade serumror.
Proverna  centrifugerades och  serum  skickades tillsammans med remissen  fran
ultraljudsundersokningen. Proverna forvarades i — 80 grader pa institutionen for kliniska vetenskaper
vid Sveriges lantbruksuniversitet i vantan pa analys.

Proverna analyserades med samma test som anvandes vid forsta undersékningen, Odelis CPSE (Virbac),
en ELISA, framtagen for analys av hundprover och utvérderad av foretaget. Inomkdrningsvariationen
anges av tillverkarenca till <5 % och mellank&rningsvariationen till <7 %. Analysen &r linjar inom
matomradet. Proverna analyserades vid tva tillfallen i november 2017. Analysen utfordes pa ett
laboratorium vid institutionen for kliniska vetenskaper vid Sveriges lantbruksuniversitet. Analysen har
utforts enligt tillverkarens instruktioner. Till analysen anvandes material fran Odelis CPSE-Kkit,
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micropipetter, destillerat vatten, vortexmixer, engangsbehallare och avlasare for microbrunnar med
kapacitet for 450 nm.

Proverna och provtagningskitet stalldes i rumstemperatur 30 min innan start. Proverna kordes i
dubbletter for att minska risken for felaktiga resultat. Buffertldsningen spaddes 1:100 med destillerat
vatten. Buffertldsning tillsattes till kalibratorn och spéddes till olika koncentrationer (20, 10, 5,0, 2,5
och 0,0 ng/ml). Alla serumprover spaddes 1:10 med buffertlésning och blandades med vortex. Sedan
placerades 100 ul av buffertlésningen ut som ett grundprov (0 ng/ml). Efter det placerades 100 ul av
varje koncentration av kalibratorerna ut i respektive brunn och darefter 100 ul av kontrollen. Till sist
placerades 100 ul av respektive prov och tacktes éver for att inkuberas i 37 grader i en timme. Sedan
tvattades brunnarna med 300 pl skéljlosning efter att innehallet i brunnarna hallts bort. Totalt utfordes
fyra tvattcykler. 100 ul av konjugatet HRP (Horse Radish Peroxidase) placerades i varje brunn, tacktes
sedan 6ver och inkuberades i 37 grader i en timme. Brunnarna tvattades darefter pa samma satt som
tidigare. 100 ul TMB (Tetramethyl benzidine) placerades i brunnarna och den kolometriska reaktionen
fick paga under 10 min i rumstemperatur i morker innan den stoppades med 50 pl stoppldsning i varje
brunn. Intensiteten pa reaktionen lastes av vid 450 nm och motsvarar CPSE-koncentrationen. Vid andra
analystillféllet kordes sex prover som behtdvde en hogre spadning (1:30, 1:50, 1:70 respektive 1:90).

Insamlade data har analyserats i Excel och Minitab. Data &r beskrivha som medelvarden och
standardavvikelse om normalférdelade, och som median och interkvartilavstand (IQR) om inte
normalférdelade. Jamforelsen mellan prostatavolym och CPSE-koncentration 2014 och utvecklande av
kliniska tecken pa prostatasjukdom gjordes med Fisher’s exact test. Korrelation mellan CPSE-
koncentration och prostatas storleksékning gjordes med Spearmans rangkorrelation. Enligt tillverkaren
(Virbac) kan 61 ng/ml anvandas som ett gransvarde for BPH och i studien for tre ar sedan sags att en
CPSE- koncentration éver 90 ng/ml indikerade en prostatavolym 2,5 ganger storre an normalt (Holst et
al., 2017). Vid analys da hundarna grupperades utifran CPSE-koncentrationen jamfordes darfor cut off
pa 61 ng/ml och 90 ng/ml.
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RESULTAT
Djuréagareuppféljning

Av de 79 hundar som deltog i studien for tre ar sedan har 77 djuragare intervjuats angaende hundarnas
kliniska status, eventuella prostataproblem och behandlingar. Eftersom tva hundar foll bort pa grund av
att ingen kontakt fatts med djuragarna fanns ingen information om dessa hundar som kunde anvéndas
till uppféljningen. Foljande berakningar grundas darfor pa resterande 77 hundar.

Klinisk uppféljning av 77 hundar fran studien 2014

Av hundarna hade 13/77 (17 %) kliniska tecken pa prostatasjukdom. De vanligaste kliniska tecknen var
blod i urinen, droppar urin och defekeringssvarigheter. Hundar med en CPSE-koncentration pa 90 ng/ml
eller hogre hade signifikant (P= 0,03) oftare d&n de andra utvecklat kliniska tecken relaterade till
prostatasjukdom sedan undersokningen 2014. Nar hundar med en koncentration pa 61 ng/ml eller hogre
jamférdes med dem med lagre koncentration var skillnaden i andel med kliniska tecken inte signifikant.
Hundar med en relativ prostatastorlek pa 2,5 eller storre 2014 hade signifikant (P= 0,0005) oftare an de
andra utvecklat kliniska tecken relaterade till prostatasjukdom. Medelkoncentration CPSE fran 2014 for
hundarna med kliniska tecken var 642,6 ng/ml (varierade fran 19,1 till 4510 ng/ml). Medelvérdet av
deras relativa prostatastorlek 2014 var 3,3 (1,2 - 5,9). For hundarna utan kliniska tecken pa
prostatabesvar var medelkoncentrationen CPSE fran 2014 159,4 ng/ml (varierade fran 12,5 till 1444,2
ng/ml). Deras relativa medelstorlek var 2,0 (0,5 - 4,5).

Bortfall till den uppfdljande undersokningen

Det var inte mgjligt att utfora uppféljande ultraljudsundersokningen och blodprovstagningen pa 57 (72
%) av de 79 hundar som ingick i studien 2014. | diagram 1 ses orsaker till varfor hundarna foll bort fran
uppfdljningen. De hundar som var kastrerade/behandlade men hade avlivats har kastration respektive
prostatabehandling med Ypozane som angiven orsak till exkludering.

2% - 2%

m Avlivning (25)

m Kirurgisk kastration (8)

m Behandling med Ypozane
@ .

u For langt att aka (7)

= Kemisk kastration (6)

m Har inte svarat (2)

m Behandling med Ypozane

och kemisk kastration (1)
= Vill gj delta (1)

Diagram 1. Orsaker till bortfall for uppfdljande ultraljud och blodprovstagning. Antalet hundar i
respektive grupp ses inom parantes.

En av de 7 hundar som hade for langt att aka hade kliniska tecken pa prostatabesvar. Hunden som ej
ville delta i studien visade inga kliniska tecken pa prostatabesvar. Fyra (57 %) av 7 kemiskt kastrerade
hundarna var kastrerade pa grund av prostatabesvar och 3/7 (43 %) av praktiska skal. Fyra (50 %) av 8
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kirurgiskt kastrerade hundar var kastrerade av praktiska skél, 2/8 (25 %) for prostataforstoring (utan
kliniska tecken), 1/8 (13 %) for testikeltumdr och 1/8 (13 %) for perinealbrack. Av de 7 hundar som
behandlats med Ypozane var 4 behandlade pa grund av kliniska tecken pa prostatabesvar och 3 pa grund
av prostatafdrstoring upptackt vid ultraljudsundersékning.

Prostatabehandling

Atta (62 %) av 13 hundar med kliniska tecken hade behandlats fér sina prostatabesvar. Fyra (50 %) av
dessa var behandlade med Ypozane, 3/8 (38 %) med kemisk kastrering och 1/8 (13 %) med bada
preparaten. Fyra av de 8 hundar som hade prostataproblem och behandlats fér dem hade kliniska tecken
redan ar 2014.

Fem av de 13 hundarna med kliniska tecken hade inte behandlats for sina besvér. Tre av dessa hade
avlivats pa grund av annan orsak och prostatabesvaren hade inte prioriterats och tva var fortfarande vid
liv men en hade for langt att aka for att delta i studien. De kliniska tecken den hunden hade var
defekeringssvarigheter. Den andra hunden deltog i den uppfoljande undersékningen.

Fem hundar utan kliniska tecken hade behandlats for forstorad prostata, 3 med Ypozane och 2 med
kastration. Prostataforstoringen upptécktes vid forra studien eller i samband med annat veterinarbesok.
Deras medelkoncentration CPSE var 2014 616,3 ng/ml (113 ng/ml - 1444 ng/ml).

Avlivade hundar

Av de 77 hundar som deltog i studien 2014 (Holmroos, 2016) hade 43 % avlivats tre ar senare, orsaken
till avlivning visas i diagram 2. Av de 33 avlivade hundarna var tumorsjukdom den vanligast
férekommande sjukdomen (12/33), foljt av ledproblem (7/33), hjartsjukdom (6/33), njurproblem (4/33)
och leverproblem (3/33). En hund var avlivad pa grund av prostataproblem.
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Diagram 2. Orsaken till avlivning bland de 33 avlivade hundarna. Bland de 5 hundarna med
multifaktoriell orsak férekom hjartsjukdom, ledproblem, leversjukdom, njursjukdom och tumdérsjukdom
i olika kombinationer. Fyra av de 5 hundarna hade hjartsjukdom.
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Uppféljande undersdkning

Totalt inkluderades 22 hundar till den uppfdljande ultraljudsundersokningen och blodprovstagningen, 2
hundar var blandraser och de 6vriga 20 hundarna var fordelade pa 13 raser. Medianaldern for dessa
hundar var 8,8 ar IQR 3,3 fran 7 till 13 ar. Medelkroppsvikten var 26,2 kg SD 12,4, hundarna varierade
i vikt mellan 8,0 och 45,1 kg, En (5 %) av 22 hade Kliniska tecken pa prostatabesvar. Den hunden
droppade blod fran penis nar tikarna i hemmet loper. Sju (32 %) av 22 var diagnostiserade med annan
sjukdom och 15 (68 %) hundar var kliniskt friska.

Prostatastorlek

Koncentrationen CPSE 2017 jamfort med 2014 var signifikant korrelerad med prostatas storleksokning
(i procent) (Korrelationskoefficient= 0,473, P= 0,026). Det var ingen signifikant korrelation mellan
CPSE-koncentration 2014 och 6kning av prostatavolymen. Medelvolymen for hundarna var 28,6 cm?,
vilket motsvarar en 6kning med 28,7 % jamfort med medelvardet hos dessa hundar for tre ar sedan som
var 22,4 cm®. Den uppmatta prostatavolymen varierade mellan 7,8 cm® och 94,8 cm?. Skillnaden i den
uppmatta prostatavolymen jamfort med forra méatningen varierade mellan en minskning pa 27,2 % till
en Okning med 199,6 %. Hos tva (9 %) hundar, en 7-arig rottweiler och en 13-arig portugisisk
vattenhund, hade prostatavolymen minskat med mer &n 10 % jamfort med for tre ar sedan. Forhallandet
mellan relativ prostatastorlek och alder pa hundarna ses i diagram 3. Sju (32 %) av 22 hade en prostata
som andrats i storlek mellan — 10 % och + 10 %, en minskning sags hos fyra av dem. Tretton av 22 (59
%) hade en prostata som okat med mer an 10 %. Utifran ultraljudsmatningarna hade 20 av 22 hundar
(91 %) forstorad prostata baserat pa utrakningarna av maximal normalvolym for en hund upp till 4 ar.
De tva hundar som inte hade det var dels den 13 ariga portugisiska vattenhunden, dels en 9-arig finsk
lapphund. Den relativa prostatastorleken varierade fran 0,94 till 6,12 med ett medelvarde pa 2,33. Atta
(36 %) av 22 hade en relativ prostatastorlek som var storre an 2,5. | diagram 4 visas forhallandet mellan
relativ storlek och CPSE-koncentration. Hunden med kliniska tecken pa prostatabesvar hade en prostata
som var tre ganger storre d4n normalvolymen, vilket var den fjarde storsta relativa storleken. Hunden
hade den femte hogsta CPSE- koncentration pa 447,5 ng/ml.

& Ar 2014
2 4 Ar 2017

Vmeasured/Vnormal

0 2 4 6 8 10 12 14
Alder (&r)

Diagram 3. Forhallandet mellan relativ prostatastorlek och alder. Jamforelse mellan ar 2014 och 2017.
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Diagram 4. Forhallandet mellan relativ prostatastorlek och CPSE-koncentration. Hunden med
betydligt hogre CPSE-koncentration (545 ng/ml) ar 2014 var 9 ar. De 6 hundar som ar 2017 hade en
CPSE- koncentration dver 400 ng/ml var 7-12,5 ar.

Cystor

Arton hundar (82 %) hade cystor. | diagram 5 ses cystaférekomst hos hundarna ar 2014 och 2017.
Tretton (59 %) hundar hade vid denna undersokning fler cystor an for tre ar sedan. Tva (9 %) hundar
som hade cystor vid forra undersdkningen hade det inte l&ngre. Fem hundar var fortfarande inom samma
kategori (1-5 cystor). 2 hundar hade inga cystor vid bada undersokningarna, hundarna var 9 och 13 ar
och hade 1,7 respektive 0,9 ganger storre prostata jamfort med normalstorlek for hundar upp till 4 ar.
Hunden med kliniska tecken pa prostatabesvar hade fler an 5 cystor. Tre av de 4 hundar som inte hade
nagra cystor ar 2017 hade ett homogent parenkym och den fjarde hade ett milt heterogent parenkym.
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Diagram 5. Cystaforekomst hos hundarna ar 2014 och 2017.

Beddmning av prostata

Alla hundar hade en jamn prostatakontur. Tre hundar (14 %) hade en asymmetrisk form, alla dessa 3
hade cystor. De tva hundar som vid férra undersékningen hade en asymmetrisk prostata hade nu
symmetrisk prostata. Fjorton hundar bedémdes ha ett heterogent parenkym och 8 stycken hade ett
homogent parenkym. Hunden med kliniska tecken pa prostatabesvar hade ett heterogent parenkym och
fler &n fem cystor.

CPSE-koncentration

Mediankoncentrationen for de 22 hundarna vid provtagning 2017 var 107,3 ng/ml IQR 367,5. CPSE-
koncentrationen varierade mellan 22,1 ng/ml och 7956 ng/ml. For tre ar sedan var deras
mediankoncentration 52,2 ng/ml och véardena varierade fran 12,5 ng/ml till 545 ng/ml. Tretton (59 %)
av 22 hundar hade en CPSE-koncentration hogre an 90 ng/ml. For tre ar sedan var 5/22 (23 %) over
detta gransvarde. Av hundarna som Iag under 90 ng/ml for tre ar sedan Iag nu 8 (47 %) Gver gransvardet.
Atta hundar hade en relativ prostatastorlek storre &n 2,5, deras medelkoncentration var 359,3 ng/ml.

CPSE-koncentrationen (diagram 4) visar pa en tydlig gruppering av hundarna. Ena gruppen (16 hundar
2017) har CPSE- koncentrationer under 200 ng/ml och den andra (6 hundar 2017) 6ver 400 ng/ml. Ingen
tydlig aldersklillnad kunde ses mellan grupperna (diagram 6). Den enda hunden med kliniska tecken pa
prostatabesvar hade den femte hogsta CPSE-koncentrationen (447,5 ng/ml).
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Diagram 6. Jamforelse mellan CPSE-koncentration och alder.
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DISKUSSION
Storleksbeddmning

I studien har formeln Vnormal= 0,33 x kroppsvikt (kg) + 3,28 cm?® anvants for att berdkna normalvolym
for en hund upp till 4 &r (Sannamwong et al., 2012). Formeln for normalvolym fér hundar upp till 4 &r
baseras pa en studie med 101 friska intakta hundar utan kliniska tecken pa prostatabesvar eller
ultraljudsforandringar. Alla hundar hade en BCS (body condition score) pa 3 av 5. Ju tyngre hunden ar
desto storre normalvolym far individen enligt formeln. Formeln tar dock inte hansyn till vilken BCS
hunden har vilket paverkar normalvolymen och sedan &ven den relativa prostatastorleken. Overviktiga
och magra individer far en falskt stor respektive liten normalvolym. Beroende pa hur stor 6vervikt eller
undervikt individen har paverkas resultatet olika mycket. Ingen bedémning av BCS gjordes dock i denna
studie. Av de 22 hundarna hade 20 (91 %) en forstorad prostatavolym baserat pa denna formel. Eftersom
biopsi inte har utforts i denna studie kan ingen definitiv diagnos av BPH stéllas. Det gar inte att utesluta
att prostataforstoringen har en annan orsak.

Studiepopulationen

Hundarna i studien hade en bra spridning gallande alder och ras. Det hade dock varit dnskvart med en
storre studiepopulation for ett mer tillforlitligt och representativt resultat. Eftersom denna studie var en
uppféljning av Holmroos (2016) studie var antalet hundar begransat till de 79 hundar som deltog da.
Det var ett stort bortfall av hundar och endast 22 stycken inkluderades i den uppf6ljande
undersékningen. Under en trearsperiod hade 43 % av alla hundar avlivats. Manga av hundarna var redan
sjuka ar 2014, hade alla hundar varit friska for tre ar sedan hade troligtvis bortfallet inte varit lika stort.
Jamfort med den tidigare studien var andelen kliniskt friska storre vid den uppféljande undersékning
vilket kan forklaras med att manga sjuka hundar avlivats. |1 denna studie var de vanligaste
avlivningsorsakerna hos hanhundar i aldersspannet 5-15 ar tumorsjukdom, multifaktoriell, alder och
ledproblem. En studie visade att den vanligaste dodsorsaken hos svenska hundar upp till 10 ar ar tumorer
(Bonnett et al., 2005). Andra vanliga dodsorsaker var trauma, sjukdom relaterad till skelett/muskel/led,
hjértsjukdom och neurologisk sjukdom.

Tretton (17 %) av alla hundar exkluderades pa grund av orsaker relaterat till prostata. Manga hundar foll
bort fran uppfoljningen pa grund av kastrering av praktiska skél. Resultat i denna studie visar att ungefar
lika manga hundar kastrerades (kemiskt/kirurgiskt) av praktiska skél (7/15) som for behandling av
prostatasjukdom (6/15). Det hade varit intressant att veta vid vilken alder hundarna behandlades for sina
prostatabesvar men i de flesta fall hade djuragarna svart att minnas det. Det hade &ven varit intressant
att veta hur vanligt det &r att hundar kastreras for att minska risken for prostatasjukdom.

Felkallor

Det har visats att upprepade ultraljudsundersékningar skiljer sig at mellan olika diagnostiker, framst
beroende pa deras kompetens och erfarenhet (Leroy et al., 2013). Upprepade matningar med samma
diagnostiker gav endast en forsumbar skillnad i resultat. For att fa sa stor sékerhet som majligt mellan
matvardena och jamfort med forra undersékningen anvandes samma ultraljudsprotokoll som for tre ar
sedan. P4 tva av fyra kliniker och djursjukhus utfordes de uppféljande ultraljuden av samma veterinar
som gjorde forsta undersokningen ar 2014.

Tillverkaren av Odelis CPSE anger att CPSE i serum eller plasma fran hund ar hallbart 3 dygn i
rumstemperatur. Majoriteten av proverna frystes in inom 24 timmar. Enstaka prover som skickats med
post éver helgen kan ha blivit liggande langre an 48 timmar innan de frystes in.

Studieresultat

Nagon korrelation mellan koncentration CPSE 2014 och prostatas tillvéxt sags inte, s CPSE kan inte
anvandas for att uppskatta prostatas tillvaxthastighet. Resultaten fran denna studie visar inte nagon
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tydlig generell prostatatillvéxt efter 4 ars alder nar relativ storlek jamfors med alder. En mojlig forklaring
ar att det finns individuella skillnader och eventuellt &ven rasskillnader, vilket inte kunde studeras i
denna studie pd grund av fa individer per ras. Daremot sdgs en minskning av den uppmatta
prostatavolymen hos 6 hundar jamfért med ar 2014. En anledning till prostataminskning ar senil atrofi
som kan ses hos seniora hundar (Verstegen, 2002). Enligt O"Shea (1962) ses involution av prostata vid
11 ars alder eller senare. Endast en av hundarna med forminskad prostata i den har studien var dock
aldre an 11 ar, men den hade den kraftigaste storleksminskningen av de sex hundarna. Verstegen (2002)
menar att det &r svart att ha en tydlig grans mellan den kontinuerliga hyperplasin och senil atrofi eftersom
det finns en stor variation mellan olika individer. Olika stora raser har olika lang beraknad livslangd och
aldras olika snabbt och da borde aven tidpunkten for senil prostataartofi kunna variera mellan raser
eftersom den ar relaterad till en sjunkande testosteronkoncentration. Fem av de 6 hundarna var stora
hundar och véagde over 25 kg vilket skulle kunna forklara att involution skett vid yngre alder eftersom
stérre hundraser har kortare livslangd och aldras tidigare an sma raser (Galis et al., 2007).

Forhallandet mellan relativ prostatastorlek och CPSE-koncentration (se diagram 4) visar pa en tydlig
gruppering av hundarna. Ena gruppen har CPSE- koncentrationer under 200 ng/ml och den andra éver
400 ng/ml. Det ar svart att veta orsaken till detta utseende men en mojlig forklaring kan vara att de
motsvarar olika former av BPH, glandular respektive komplex form. | denna studie har ingen histologisk
undersoknings utforts som skulle kunna bekrafta teorin. Da den komplexa formen ar vanligare hos aldre
hundar (Brendler et al., 1983) hade man forvantat att den ena gruppen skulle ha en hogre alder men
ingen tydlig aldersskillnad kunde ses mellan grupperna. Endast en av hundarna med kraftigt forhojda
CPSE- koncentrationer hade kliniska tecken pa prostatasjukdom. Den kraftiga spadningen av proverna
med de hdgsta koncentrationenrna kan ocksa ha paverkat resultatet.

| uppfdljningen av hundarna provtagna 2014 sags att hundar med en relativ prostatastorlek pa 2,5 eller
storre eller en CPSE-koncentration pa 90 ng/ml eller hogre signifikant oftare dn de andra hade eller
utvecklade kliniska tecken relaterade till prostatasjukdom. Genom att anvanda CPSE for screening
skulle hundar med BPH kunna upptéckas tidigare. Hos hundar med koncentration éver 90 ng/ml kan det
vara aktuellt att ga vidare med andra undersokningsmetoder, forslagsvis ultraljud, for bland annat
storleksbeddmning av prostata. Ar den relativa prostatastorleken storre an 2,5 ar risken stérre att hunden
drabbas av kliniska tecken. Det ar svart att saga nar man bor rekommendera att behandla en individ
eftersom resultaten tyder pa att det finns en stor individuell spridning av CPSE-koncentration och relativ
prostatastorlek. En mojlig rekommendation &r vara extra uppmarksam pa kliniska tecken relaterat till
prostatasjukdom hos individer med CPSE-koncentration dver 90 ng/ml och en relativ prostatastorlek
storre an 2,5, alternativt gora en uppfoljande provtagning och ultraljudsundersokning efter 1 ar. Fyra av
de 8 hundar som hade prostataproblem enligt djurdgaruppféljningen och behandlats fér dem hade
kliniska tecken redan ar 2014. De 6vriga 4 hundarna hade inga besvar ar 2014 men drabbades och
behandlades inom denna tredrsperiod. Det ar oklart hur Iang tid efter forra undersokningen som deras
kliniska tecken debuterade. Ar 2014 hade en av de fyra hundarna en relativ prostatastorlek > 2,5 och en
CPSE-koncentration > 90 ng/ml, tva hade en relativ prostatastorlek < 2,5 och en CPSE-koncentration <
90 ng/ml och en hade en CPSE-koncentration > 90 ng/ml och en relativ prostatastorlek < 2,5. Det &r
mojligt att hundarna som hade laga varden 2014 hade en relativ prostatastorlek > 2,5 och en CPSE-
koncentration > 90 ng/ml nar de senare drabbades av kliniska besvar.

Resultaten visade ocksa att det fanns en statistisk korrelation mellan CPSE-skillnaden och volymokning.
Det tyder pa att tillvaxt av kortelvavnad ar en betydande del av storleksokningen. Tidigare studier har
visat att hundar med BPH har en signifikant hdgre CPSE-koncentration an normala intakta hundar (Bell
et al., 1995; Pinheiro et al., 2017; Wolf et al., 2012). Det verkar som om det finns en stor individuell
variation av CPSE-koncentration och volymokning. Manga hundar med bade stor CPSE-skillnad och
volymokning hade inga kliniska tecken pa prostatabesvar. Det kan bero pa att de hade en relativ
prostatastorlek < 2,5 och en CPSE-koncentration < 90 ng/ml ar 2014 och trots en kraftig 6kning av
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koncentration och volym hade de fortfarande en relativt liten prostatastorlek och lag CPSE-
koncentration tre ar senare.
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KONKLUSION

Resultaten fran studien tyder pa att alla hanhundar 6ver fyra ars alder inte har en kontinuerlig 6kning av
prostatastorleken, hos manga sags en minskning av storleken som skulle kunna férklaras av senil atrofi
eller individuell variation. Nagon korrelation mellan koncentrationen CPSE 2014 och den relativa
okningen i prostatastorlek sags inte. Studien visade att hundar med en CPSE- koncentration pa 90 ng/ml
eller hogre eller en relativ prostatastorlek péa 2,5 eller storre drabbades signifikant oftare av kliniska
tecken relaterade till prostatasjukdom. CPSE skulle darfor kunna vara anvandbart for att avgéra om
ytterligare undersokningsmetoder eller behandling bor goras.
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