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Sammanfattning

Prostatahyperplasi (PH) &r den vanligaste prostatapatologin som drabbar den aldrande intakta
hanhunden. Sjukdomen kan orsaka obehag och smérta for hunden, framst i samband med defeke-
ring, men har dven visat sig 6ka risken for att utveckla andra prostatalidanden. Patogenesen bakom
sjukdomen &r inte fullstandigt klarlagd, men tidigare forskning pekar pa att hormoner sasom
androgener och dstrogener samt relationen mellan dessa har en betydande roll i utvecklingen av PH.
I den har studien har darfér korrelationen mellan hundens prostatastorlek och totalt testosteron,
sexualhormonbindande globulin (SHBG) och fritt androgenindex (FAI) undersokts.

Studien baseras pa 79 intakta hanhundar som medverkade i en annan studie fran 2014. | den har
studien anvéndes tidigare information om hundarna samt serumprover tagna 2014. Kompletterande
serumanalys av totalt testosteron och SHBG genomfordes. Darefter rdknades FAI ut genom S-totalt
testosteron/S-SHBG.

Nagon signifikant association mellan prostatastorleken och totalt testosteron, SHBG eller FAI kunde
ej pavisas. Daremot sags en svag korrelation mellan dkad prostatavolym och hégre vérde av SHBG
nara signifikansnivan (p=0,066). En signifikant korrelation mellan hundens vikt och SHBG samt
mellan hundens vikt och FAI observerades. Storre hundar hade hdgre serumkoncentration av SHBG
och lagre FAI-varde jamfort med smé hundar. Dessutom pévisades en signifikant korrelation mellan
stigande alder och sjunkande nivaer av totalt testosteron.

Slutsatsen av studien ar att SHBG varken har bekraftats eller uteslutits som en inverkande faktor i
patogenesen bakom PH. SHBG har visat sig stimulera prostatacellernas aktivitet hos hundar och &r
darfor ett intressant protein att studera vidare. Mer forskning avseende SHBG och FAI hos hund
behovs.

Nyckelord: prostatahyperplasi, testosteron, SHBG, FAI, hund



Abstract

Prostatic hyperplasia (PH) is the most common prostatic disease among aging intact male dogs. The
disease can cause discomfort and pain, mainly when the dog is defecating, but has also shown to
increase the risk of developing other prostatic diseases. The pathogenesis of the disease is not
completely clarified. Previous research indicates that hormones such as androgens, estrogens, and
the relationship between those play a major role in the development of PH. The relationships
between the size of the canine prostate and total testosterone, Sex Hormone Binding Globulin
(SHBG), and Free Androgen Index (FAI) have therefore been investigated in this study.

The study included 79 intact male dogs which participated in another study from 2014. In this study,
previous information about the dogs and serum samples from 2014 were used. Complementary
serum assays of total testosterone and SHBG were performed. FAI was then calculated by S-total
testosterone/S-SHBG.

No significant association between the size of the prostate and total testosterone, SHBG, or FAI was
shown. However, a weak correlation between increased prostatic volume and a higher concentration
of SHBG was trending towards significance (p=0,066). A significant correlation between the dogs’
weight and SHBG as well as the dogs’ weight and FAI was observed. Furthermore, a significant
correlation between increased age and decreased levels of total testosterone was found.

This study concludes that SHBG could not be confirmed to be involved in the pathogenesis behind
PH. SHBG has been shown to stimulate the cells of the prostate in dogs, due to that it is still an

interesting protein to study further. More research regarding SHBG and FAI in dogs is needed.

Keywords: prostatic hyperplasia, testosterone, SHBG, FAI, dog
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Forkortningar

AR Androgenreceptorn

BPH Benign prostatahyperplasi
CPSE Canine Prostatic Specific Esterase
DHT Dihydrotestosteron

ER Ostrogenreceptorn

FAI Fritt androgenindex

FNA Finnalsaspirat

FSH Follikelstimulerande hormon
GnRH Gonadotropinfrisattande hormon
LH Luteiniserande hormon

PH Prostatahyperplasi

SHBG Sexualhormonbindande globulin
lllustrationer

Alla illustrationer i arbetet ar konstruerade av forfattaren i samarbete med
Jakob Skogby Steinholtz.



1. Inledning

Prostatahyperplasi (PH) eller benign prostatahyperplasi som det ocksa kallas &r en
vanlig prostatapatologi som drabbar den aldrande intakta hanhunden. Utvecklingen
sker spontant och involverar bade cellular hyperplasi och hypertrofi (Leis-Filho &
Fonseca-Alves 2019). Vid 6 ars alder har nastan 100 % av intakta hanhundar
utvecklat PH (Berry et al. 1986b). Alla drabbade hundar uppvisar ej kliniska tecken
pa sjukdom, utan det sker vanligtvis inte forran prostata ar sa stor att den trycks
dorsalt mot rektum och orsakar kompression (Barsanti & Finco 1986; Leis-Filho &
Fonseca-Alves 2019). Drabbade hundar kan fa problem i samband med defekering,
sasom tillplattad och smal avforing, forstoppning eller smartsamma tenesmer. En
Okad risk for att utveckla kronisk bakteriell prostatit finns dokumenterad for hundar
med PH (Kutzler 2017).

Prostatas normala funktion och tillvéxt &r beroende av androgenen dihydro-
testosteron (DHT), en metabolit av testosteron (Noakes et al. 2009; Kutzler 2017).
Kastrerade hanhundar saknar testosteron och déarmed &ven DHT vilket leder till
atrofi av prostatan (Leis-Filho & Fonseca-Alves 2019). Stigande alder leder
normalt till sénkta nivaer av testosteron (Brendler et al. 1983). Detta borde innebara
att prostatas tillvaxt upphor eftersom nivaerna av DHT som en konsekvens ocksa
sjunker. Trots sankta androgennivaer ar stigande alder ofta associerat med PH.
Nivaerna av ostrogener i blodet forblir stabila eller till och med forhdjda med
aldern, vilket medfor en forandring i Gstrogen/androgen-kvoten (O’Shea 1962;
Cochran et al. 1981 se Paclikova et al. 2006). En hdgre dstrogen/androgen-kvot har
pavisats hos hundar med PH jamfort med friska hundar (Wolf et al. 2012; Brendler
et al. 1983). Patogenesen bakom PH é&r ej fullstandigt klarlagd, men bade andro-
gener, oOstrogener och relationen mellan dessa tycks spela en betydande roll i
sjukdomsutvecklingen.

Endast 2 % av testosteronet i blodet forekommer i fri och aktiv form. Resterande
andel testosteron transporteras bundet till transportproteiner, vilka &r sexual-
hormonbindande globulin (SHBG) och albumin. En kvot mellan totalt testosteron
och SHBG som Kkallas fritt androgenindex (FAI) kan raknas ut for att estimera
méngden obundet testosteron.



Tidigare studier har ej kunnat pavisa nagon skillnad i serumkoncentrationen av
testosteron mellan normala hundar och hundar med PH (Wolf et al. 2012; Lloyd et
al. 1975; Cochran et al. 1981). Bade SHBG och FAI &r i dagslaget forhallandevis
ostuderat pa hund. I en studie har en signifikant korrelation mellan sjunkande FAI
och stigande alder hos hanhundar pavisats (Wallander 2021). | en annan studie har
SHBG visats Oka prostatacellernas aktivitet indirekt hos bade hundar och
méanniskor (Nakhla et al. 1995).

Syftet med den har studien ar att undersdka om det finns nagot samband mellan
prostatastorleken och FAI. Sambandet mellan serumnivaerna av SHBG och prosta-
tastorleken undersoks ocksa. Hypotesen &r att det finns ett samband, eftersom
hormoner verkar vara en betydande faktor i patogenesen bakom PH. Da detta ej har
undersokts tidigare kommer studien, oavsett resultat kunna bidra till att kunskapen
om PH oOkar. Att kartlagga bakomliggande sjukdomsmekanismer ar viktigt for att
kunna identifiera mojliga biomarkorer i framtiden. Med hjélp av biomarkorer kan
PH detekteras i god tid och forebyggande atgarder kan vidtas i ett tidigare sjuk-
domsskede. Om det gors innan Kliniska tecken hinner utvecklas kommer en 6kad
livskvalité kunna uppnas for den aldrande hanhunden.
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2. Litteraturoversikt

2.1. Konshormoner

Konshormoner &r steroidhormoner och kan delas in i hanliga kénshormoner och
honliga kdnshormoner (Sjaastad et al. 2010). De hanliga kénshormonerna kallas
androgener och dessa bildas huvudsakligen i testiklarna medan de honliga kéns-
hormonerna; 6strogener och progesteron huvudsakligen bildas i dggstockarna. |
sjalva verket forekommer bada sorterna hos respektive kon, men funktionen liksom

hormonnivaerna skiljer sig at
mellan kénen. P4 samma sétt
som Ovriga steroidhormoner
syntetiseras kénshormonerna
fran kolesterol genom ett
antal enzymatiska reaktioner
(se figur 1).

2.1.1. Testosteron

Testosteron ar den androgen
som produceras i storst kvan-
titet hos handjur och ar viktig
for bland annat spermie-
produktionen,  koénsdriften,
utvecklingen av de hanliga
konsorganen och konskarak-
taren samt tillvéxt av skelett
och muskulatur (Sjaastad et
al. 2010). Syntesen och sek-
retionen av testosteron sker i
testiklarnas leydigceller.

/I Y
Kolesterol
/; 4
) o)
Pregnenolon > Progesteron == Aldosteron
4 l
e N g s N
17a - 17a - .
hydroxipregnenolon hydroxiprogesteron > Kortisol
l l J J
DEES —> Andosteron —> Ostron
dehydroepiandrosteron
Androstenediol —> Testosteron —> Ostradiol

i

Dihydrotestosteron

[] Honliga kénshormoner

Hanliga kénshormoner

Figur 1. Forenklad bild éver steroidogenesen hos daggdijur, med fokus pa
kénshormonerna.
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Hormonell reglering

Gonadotropinfrisattande hormon (GnRH) bildas av neuroendokrina celler i hypo-
talamus (Sjaastad et al. 2010). Utsondringen av GnRH reglerar sekretionen av
gonadotropinerna luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon
(FSH) fran hypofysens framlob. Nar plasmanivaerna av LH okar och hormonet
binder in till receptorer i leydig-cellernas cellmembran utlses en kaskadreaktion
som stimulerar bildningen av testosteron. Prolaktin &r ett annat hormon som visat
sig stimulera testosteronproduktion i leydig-cellerna genom synergieffekt med LH
(Feldman & Nelson 2004). Tillsammans med FSH verkar testosteron pa testiklarnas
sertoliceller, viket stimulerar spermatogenesen. Sertolicellerna producerar inhibin
vilket hammar frisattningen av FSH fran hypofysen. Testosteron kontrollerar
utsondringen av. GnRH, FSH och LH genom negativ aterkopplingseffekt pa
hypotalamus och hypofysen (se figur 2).

Hypotalamus

©
@® | GnRH Negativ
Negativ feedback
feedback (FSH, LH
(FSH) © Hypofysens © och GnRH)

framlob

FSH———  b——— LH

a )

D Testiklarna D
\ 4 Y
Sertoliceller Leydigceller

@l ¢ D
srometoorec SRR

Inhibin Testosteron

AV

Figur 2. Schematisk bild &ver den hormonella regleringen av testosteron.

Hos handjur utsondras GnRH pulsatilt med ungefar 4-12 pulser per dag (Sjaastad
et al. 2010). Plasmakoncentrationen av LH foljer samma pulsatila monster och nar
en koncentrationstopp ungefar 30 minuter efter GnRH pulsen. Inom 60 minuter
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foljs LH-pulsen av en testosteron-puls (Rijnberk & Kooistra 2010). En dygns-
variation av hormonerna finns ocksa beskriven pa hund med nivatoppar av LH pa
eftermiddagen och testosteron pa kvéllen. Plasmakoncentrationen av testosteron
kommer alltsa fluktuera brett under ett dygn pa grund av den pulsatila utséndringen
och dygnsvariationen.

Verkningsmekanism

Testosteron kan ombildas till den mer biologiskt aktiva formen dihydrotestosteron
(DHT) i andra vavnader sdsom prostata, lever och hud (Swerdloff et al. 2017). Bade
testosteron och DHT binder in till androgenreceptorn (AR) och utdvar samma
effekt (Feldman & Nelson 2004). DHT é&r daremot dubbelt sa potent som testo-
steron pa grund av dess hoga affinitet for AR och langsamma hastighet for dissocia-
tion. Androgener som binder in till AR har beskrivits utva sin effekt antingen
genom transkription av vissa gener eller genom initiering av intracelluldr signal-
transduktion (Davey & Grossman 2016). Aktivitet utan ligand finns ocksa beskri-
ven for receptorn. AR forekommer i olika vavnader hos handjur och har visat sig
ha betydande funktion i benvévnad, fettvdvnad, muskler, hjarnan, kardiovaskulara
systemet, immunsystemet och prostata.

En del av det bildade testosteronet diffunderar till testikelns sertoliceller dar det
omvandlas till dstradiol genom enzymet aromatas (Devey & Grossman 2016).
Aromatas har pavisats i andra vavnader sasom fettvavnad, benvavnad och prostata
(Rijnberk & Kooistra 2010). Ostrogener binder in till dstrogenreceptorn (ER) som
uttrycks i celler fran flera olika vavnader, darbland hjarnan, levern och reproduk-
tionsorganen (Hess & Cooke 2018). Ostrogener och deras receptor ar viktiga for
den hanliga fertiliteten och reproduktiva funktionen.

Cirkulerande testosteron

| blodet transporteras testosteron bundet till transportproteiner, vilka ar sexual-
hormonbindande globulin (SHBG) och albumin (Sjaastad et al. 2010). Endast cirka
2 % av den totala koncentrationen testosteron i blod férekommer i obunden och
aktiv form. Den fria fraktionen testosteron kan diffundera fran blodet till inter-
stitialvatskan och interagera med malcellerna, till skillnad fran bundet testosteron
som ej kan tranga igenom kapillarvaggen pa grund av dess stora volym (se figur 3).
Det &r endast fritt testosteron som medverkar i regleringen av testosteronsekre-
tionen. Transportproteinerna fungerar som hormonreservoar i blodet. Nar fritt
hormon forbrukas och dess koncentration i blodet minskar, sker spjalkning av
testosteron-transportproteinkomplexen. Nivan av fritt testosteron kommer saledes
forbli néra oférandrad. Ungefar halften av transportproteinernas bindningskapacitet
anvands under normala forhallanden, vilket mojliggor att resten kan verka som
hormonbuffert. Vid plotslig och stor mangd hormonutséndring skyddas pa sa satt
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kroppen mot eventuell sekundar
paverkan. Transportproteiner Okar
ocksa hormoners halveringstid i
blodet genom att motverka enzyma-
tisk nedbrytning och utséndring via
njurarna.

Malcell

Receptor

Fiy o
"M tostog ’ © Testosteron-
Se flesta I " €ron o receptor-
e flesta hormonanalyser mater komplex

totala plasmakoncentrationen av
testosteron (Sjaastad et al. 2010).
Nor-malvariationen av testosteron-
koncentrationen i plasma hos hund
ar 0,4-10 ng/ml (Feldman & Nelson
2004). Nivaerna testosteron i blodet
ar 50-100 ganger lagre an i testik-
larna, vilket innebér att nivaerna
som uppmats i blodet varken &r an-
vandbara for att &terspegla forand- Sexualhormonbindande globulin (SHBG)

ringar 1 testiklarnas testosteron- Figur 3. Schematisk bild 6ver hur testosteron transporteras i
produktion eller for att utvardera blodetbundettill sexualhormonbindande globulin (SHBG).
Endast fritt testosteron kan diffundera genom kapillarvaggen
och interagera med malceller.

Bundet testosteron

spermieproduktionen. Ett enstaka
blodprov ar dessutom av begransat
varde pa grund av att koncentrationen av testosteron fluktuerar oférutsagbart over
dygnet. Om mangden transportprotein ar onormal kan vérdet av den totala
koncentrationen testosteron vara missvisande (Sjaastad et al. 2010). Detta kan
undvikas genom att méta den fria koncentrationen av testosteron direkt eller genom
att berdkna kvoten utifran koncentrationen totalt testosteron och koncentrationen
transportprotein (Matsumoto & Bremner 2004).

2.1.2. SHBG

Precis som Ovriga transportproteiner, produceras SHBG i levern (Sjaastad et al.
2010). SHBG har hog affinitet foér kénshormoner och ar det priméra transport-
proteinet for kdnshormoner i blodet (Li et al. 2016; Ding et al. 1998). SHBG har 5
ganger sa hog affinitet for testosteron som for dstrogener (Kindi et al. 2012). Att
transportera hormon till dess malceller har sedan ldnge beskrivits som SHBGs
funktion, men pa senare ar har kunskapen om transportproteinet breddats (Rosner
et al. 2010). En specifik receptor for SHBG (R-SHBG) har pavisats pa cell-
membranet for celler tillndrande prostata, testikeln, epididymis och endometriet,
det vill sdga vavnader dar kdnshormonerna normalt utovar sin effekt (Willnow &
Nykjaer 2010; Rosner et al. 2010). Vidare sammanfattar Rosner et al. (2010) att R-
SHBG endast binder SHBG som ej ar bundet till ndgot hormon. SHBG-R-SHBG-
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komplexet kan aktiveras av en agonist, vilket genererar intracelluldr aktivitet. |
prostatavavnad hos hund och manniska har tva agonister pavisats, vilka ar 5 alpha-
androstane-3 alpha, 17 beta-diol (en metabolit av DHT) samt 17 beta-0stradiol
(Nakhla et al. 1995). Den intracellulara produktionen av cAMP okar nar nagon av
steroiderna binder in till SHBG-R-SHBG-komplexet pa prostataceller. Uppféljande
studier har gjorts dar det finns stod for att inbindningen indirekt kan aktivera AR i
prostata hos hund (Ding et al. 1998). Andra studier har visat att SHBG har en viktig
intracelluldr funktion i regleringen av testosteronets verkan inuti cellen (Li et al.
2016; Hong et al. 2011). SHBG har foreslagits som en potentiell biomarkor for
human prostatacancer da héga nivaer av SHBG okar risken for prostatacancer
trefaldigt (Garcia-Cruz et al. 2013). En studie visade att koncentrationen av SHBG
hos rattor ékar med aldern i bade serum och prostatavavnad (Li et al. 2015).

FAI

Genom att mata SHBG kan man rékna ut fritt androgenindex (FAI), vilket anvands
for att uppskatta den fria fraktionen testosteron. FAI &r en kvot som réknas ut enligt
totaltestosteron/SHBG (Matsumoto & Bremner 2004). Pa humansidan anses FAI
anvandbart och rekommenderas vid utredning av tillstandet hyperandrogenism hos
kvinnor (Kindi et al. 2012). Hos man &r referensintervallet for FAI oberoende av
aldern 0,17-1,19, enligt Deutschbein et al. (2015). Forfattarna tog dven fram alders-
beroende intervall for FAL. Normalvardet av FAI var hégre hos yngre man jamfort
med &ldre. | en studie har en signifikant korrelation mellan sjunkande FAI och
stigande alder hos hanhundar pavisats (Wallander 2021).

2.2. Prostatas anatomi och fysiologi

Prostata, aven kallad blashalskortel ar hundens enda accessoriska konskortel.
Prostatan &r en semioval bilobuldr exokrin kértel som omsluter urinrérets proximala
del och &r beldgen i backenhdlan eller kaudala delen av bukhalan beroende pa
hanhundens alder (Leis-Filho & Fonseca-Alves 2019). Prostatan bestar av tva lober,
vilka atskiljs av ett bindvavsseptum som I6per medialt (Evans & de Lahunta 2013).
Dorsalt och ventralt ses denna uppdelning som en fara i prostatas mittlinje. Prosta-
tan omges aven av en tjock fibromuskular kapsel som delvis utgar fran urinblasans
végg. Prostatas tva lober delas upp i flertalet mindre lobuli som skiljs at av stromal
vavnad. Varje lobuli bestar av organiserade tubuloalveoléra kértlar som mestadels
utlinjeras av cylinderepitel och mynnar ut i uretra. Hundens prostata ar till skillnad
fran manniskans ej histologiskt uppdelad i zoner, utan ar en enda homogen massa
huvudsakligen bestaende av sekretorisk kortelvavnad (Leis-Filho & Fonseca-Alves
2019).
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Prostatas priméra funktion &r att producera prostatavétska, vilken utgor den storsta
delen av ejakulatets totala volym och utsondras framfor allt i ejakulatets tredje
fraktion (Barsanti & Finco 1986). Prostatavatskans funktion &r att underlétta for
spermierna och deras transport vid ejakulation. Sekretet bestar av en del proteiner
och andra &mnen sasom citrat, laktat och kolesterol. (Evans & de Lahunta 2013).
Kunskapen om hundens prostatavatska och dess olika komponenter &r begrénsad.
Umbach et al. (2018) havdar att de studier som finns att tillga &r gamla och baserade
pa ett fatal djur (Quinn et al 1965; Wales & White 1965). Vidare menar Umbach et
al. att andra studier varierar géallande insamlingsmetod, analysmetod och forvaring
av prostatavatskan. Till skillnad fran manniska och andra djurslag saknar hundens
prostatavatska fruktos, vilket fungerar som ett substrat for spermiernas energiom-
sattning i vanliga fall. Vilket energisubstrat hundens spermier anvénder sig av &r ej
klarlagt (Hansel & McEntee 1977 se Evans & de Lahunta 2013).

2.2.1. Prostatas hormonella reglering

Hundens prostata ar, precis som manniskans, beroende av kontinuerlig tillférsel av
androgener for att bibehalla normal cellméangd och funktionell aktivitet (Isaacs
1982). Testosteron ar ett prohormon for den mer aktiva androgenen DHT som
stimulerar prostatas funktion och tillvaxt (Noakes et al. 2009; Kutzler 2017).
Kastrerade hundar saknar testosteron och darmed &ven DHT vilket leder till atrofi
av prostatan (Leis-Filho & Fonseca-Alves 2019). Hos hund sjunker serumkon-
centrationen av testosteron med stigande alder. Trots att testosteronnivaerna sjunker
ar stigande alder ofta associerat med 6kad cellproliferation i prostata (Brendler et
al. 1983).

Testosteron omvandlas till DHT i prostata genom enzymet 5alpha-reduktas. Det
verkar férekomma tva isoenzymer av 5alphareduktas, typ I och typ II. Johnston et
al. (2000) sammanfattar dagens kunskapslage om dessa enzymer och pastar att typ
I1 alpha reduktas forekommer i prostata, bitestikeln, sadesblasa och huden i genitala
omraden hos manniskor, medan typ | endast férekommer i huden som ej ar loka-
liserad runt genitala omraden. Bade typ | och typ Il har pavisats i hundens prostata,
men det finns inga uppgifter om mangd eller lokalisation i prostatan av respektive
isoenzym.

2.3. Prostatahyperplasi

Prostatahyperplasi (PH) eller benign prostatahyperplasi (BPH) som det ocksa kallas
ar den vanligaste prostatapatologin hos hundar och drabbar den aldrande intakta
hanhunden (Bibin Becha et al. 2017). Hyperplasi anvénds for att beskriva en god-
artad, alltsa benign tillvéxt av ett organ, darfor anses “benign” vara en dverflodig
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term for att beskriva tillstdndet (Leis-Filho & Fonseca-Alves 2019). Trots att
”benign prostatahyperplasi” dr en internationellt accepterad term inom litteraturen
kommer termen “prostatahyperplasi” fortséttningsvis anvindas i detta arbete med
syfte att bendamna tillstandet med korrekt terminologi.

PH utvecklas spontant och &r en del av hanhundens normala aldrande (Johnston et
al. 2000; Leis-Filho & Fonseca-Alves 2019). En studie visar att 16 % har utvecklat
PH vid 2 ars alder och 50 % har utvecklat sjukdomen vid 4-5 ars alder (Berry et al.
1986a). En annan studie har visat att prevalensen 6kar till nastan 100 % efter 6 ars
alder (Berry et al. 1986b) Slutsatsen blir att majoriteten av alla intakta hanhundar
mest troligt utvecklar PH forr eller senare.

PH innefattar bade celllular hyperplasi och hypertrofi dvs bade att cellerna 6kar i
antal och storlek (Kutzler 2017). Histologiskt ses tva former av PH, namligen
glandulér hyperplasi och komplex hyperplasi (Leis-Filho & Fonseca-Alves 2019).
Den glandulara formen 6vergar i den komplexa formen med tiden (Berry et al.
1986a). | den glanduléra formen ses en dkning av sekretoriskt epitel, varje lobuli ar
storre och mer grenad &n vad som ses i normal prostatavédvnad (Brendler et al.
1983). Den komplexa formen karaktériseras av cystbildning som histologiskt yttrar
sig som dilaterade alveoli med eosinofilt innehall. | den komplexa formen ses dven
omraden med 6kad méangd stroma bestaende av glatt muskulatur och kollagen samt
atrofiskt kortelepitel.

Prostatasjukdomar inklusive PH drabbar hundar av alla raser (Paclikova et al.
2006). En hogre incidens finns rapporterad hos Rhodesian Ridgeback (Beining et
al. 2019). Skotsk terrier verkar vara en predisponerad ras (Kutzler 2017). Detta kan
bero pa att skotsk terrier rapporterats normalt ha storre prostata an andra raser av
samma storlek (McLauchlan & Ramsey 2008). | en retrospektiv studie kunde en
hogre prevalens av prostatasjukdomar observeras hos stora raser sasom tysk
schaferhund, labrador retriever, belgisk vallhund, sankt bernhardshund och grand
danois (Bibin Becha et al. 2017). Den vanligaste prostatapatologin (74,21 %) som
observerades bland hundarna var PH.

2.3.1. Patogenes

Den exakta patogenesen bakom PH ar inte fullstandigt faststalld, men hundens alder
och hormonell paverkan av framforallt testosteron, DHT samt cirkulerande
Ostrogener tros spela en betydande roll for sjukdomsutvecklingen (McLauchlan &
Ramsey 2008). PH kan induceras experimentellt genom behandling med antingen
DHT eller 5 alpha-androstane-3 alpha, 17 beta-diol, ensamt eller i kombination med
17 beta-6stradiol. Den experimentellt inducerade formen &r identisk med den
naturliga formen av PH (Deklerk et al. 1979). Rhodes et al. (2000) pavisade en tids-
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och dosberoende 6kning av prostatastorleken hos kastrerade hanhundar behandlade
med subkutana 6stradiol-frisdttande implantat.

Aldersrelaterade forandringar i 6strogen/androgen-kvoten har foreslagits som en
viktig faktor i utvecklingen av PH (Kutzler 2017; Brendler et al. 1983). Forénd-
ringar i 6strogen/androgen-kvoten beror dels pa sjunkande androgennivaer hos den
aldrande hunden, dels pa stabila eller till och med forhojda nivaer av Gstrogener
(O’Shea 1962; Cochran et al. 1981 se Paclikova et al. 2006; Brendler et al. 1983).
| en studie av Wolf et al. (2012) pavisades en hogre 6strogen/testosteron kvot hos
hundar med PH.

Lloyd et al. (1975) visade i sin studie att hundar med PH hade signifikant hégre
koncentration av 6strogener (Ostradiol och Gstron) i plasma och prostatavdvnad an
friska hundar. Hos hundar med PH uppmattes fyra ganger sa hoga koncentrationer
av DHT i prostata jamfort med kontrollgruppen. Koncentrationen av testosteron i
plasma och prostata var daremot densamma hos hundar med och utan PH. Wolf et
al. (2012) kunde inte heller pavisa ndgon skillnad i plasmakoncentrationen av
testosteron mellan friska hundar och hundar med PH. En annan studie visade att
prostatavavnad fran hundar med PH har en 6kad férmaga att bilda DHT pa grund
av forandringar i DHT-metabolismen jamfort med hundar utan PH (Isaacs 1982).

Andelen androgen-receptorer skiljer sig inte mellan normal prostatavdvnad och
hyperplastisk prostatavavnad (Shain & Boesel 1978; Trachtenberg et al. 1980).
Déremot har en 6stradiol-medierad 6kning av androgenreceptorer i prostatavavnad
pavisats (Trachtenberg et al. 1980).

2.3.2. Kliniska tecken

Alla hundar med PH utvecklar ej kliniska tecken, utan det sker vanligtvis inte forrén
prostata ar sa stor att den trycks dorsalt vilket medfor kompression av rektum
(Barsanti & Finco 1986; Leis-Filho & Fonseca-Alves 2019). Nar detta sker ar det
vanligt att hundarna uppvisar kliniska tecken relaterade till defekering sasom
tillplattad och smal avféring, forstoppning och smartsamma tenesmer. Andra
kliniska tecken som kan ses i samband med PH ar hematuri, hemospermi, dysuri,
blodblandad eller sangvinds flytning fran penisspetsen och infertilitet (McLauchlan
& Ramsey 2008; Kutzler 2017; Leis-Filho & Fonseca-Alves 2019). Eftersom PH
drabbar de flesta aldre intakta hanhundar ses tillstandet ofta tillsammans med andra
prostata-sjukdomar (Barsanti & Finco 1986). Hundar med PH har en ¢kad risk att
utveckla kronisk bakteriell prostatit och darfor kan tecken pa kaudal abdominell
smarta, spand buk, ovilja att rora sig samt tecken pa systemisk sjukdom som sepsis
dominera den kliniska bilden (Kutzler 2017).
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2.3.3. Diagnostik

For att kunna stélla den definitiva diagnosen PH kravs biopsi for histopatologisk
beddmning (Barsanti & Finco 1986; Paclikova et al. 2006; Smith 2008;
McLauchlan & Ramsey 2008; Kutzler 2017). Eftersom metoden &r invasiv gors det
sallan i praktiken, utan istéllet stills en sannolikhetsdiagnos baserad pa signale-
ment, anamnes, klinisk undersokning, rektal palpation samt bedémning av prostata-
vatskan. Svar pa behandling eller uteslutning av andra prostatasjukdomar kan ocksa
anvandas for att stdlla sannolikhetsdiagnosen PH. For objektiv beddmning och
uppfoljning av prostatas storlek anses ultraljud nddvandigt (Smith 2008;
Christensen 2018).

Rektal palpation

Rektal palpation ar ett bra forsta steg pa grund av att det ar en billig och enkel metod
for att undersoka hundens prostata, men metoden kan vara svar att genomfora pa
mycket sma eller mycket stora hundar pa grund av anatomisk variation (Paclikova
et al. 2006; Smith 2008; Lévy et al. 2014). Metoden har hdg specificitet (75 %),
men lag senisitivitet (53 %) (Mukaratirwa & Chitura 2007). Undersékningen utfors
enklast pa stdende patient (Paclikova et al. 2006). Ett finger kanner pa prostatas
kaudala del per rektum samtidigt som den andra handen kan anvéndas for att
forsiktigt trycka upp den kaudala buken och manipulera prostatas postition ndrmare
béckenhalan (Smith 2008; Christensen 2018). Storlek, form, symmetri, rorlighet,
konsistens samt eventuell smaértreaktion av prostata bedéms vid rektalunder-
sOkningen (Barsanti & Finco 1986). Vid PH bor prostatan vara symmetriskt for-
storad, o6m och ha normal konsistens.

Ultraljud

Ultraljud &r ett anvandbart verktyg for att uppskatta prostatans verkliga storlek
(Atalan et al. 1999a). Beraknad volym med hjalp av matt som fas genom ultraljud
Overensstammer val med den verkliga volymen (Kamolpatana et al. 2000). Forutom
storleken kan prostatas interna struktur, externa textur och eventuell cystbildning
ses (Smith 2008). Ultraljud kan dessutom anvandas for vagledning vid provtagning
av prostata (Barsanti & Finco 1986). Nackdelen med ultraljud &r att det krévs
avancerad utrustning och erfaren personal (Leroy et al. 2012). Vid PH ses en
forstorad prostata med lindrigt diffust hypo- eller hyperekogent utseende. Ibland
ses anekoiska omraden i parenkymet, vilket talar for intraprostatiska cystor (Kutzler
2017).

Rontgen

Rontgen anses inte vara en tillférlitlig metod for att stélla diagnosen PH eftersom
prostatastorleken latt Gverskattas pa grund av summation med andra periprostala
organ (Feeney et al. 1987 se Atalan et al. 1999a). Enligt Barsanti & Finco (1986)
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kan réntgen anvandas for att stdrka misstanken om prostataforstoring vid dorsalt
forskjuten kolon och kranialt forskjuten urinblasa. Prostata anses forstorad nér dess
diameter upptar mer dn 70 % av avstandet mellan promontorium sacrum och os
pubis i lateralprojektion (Feeney et al. 1987). Prostatas langd &r ett mer tillforlitligt
matt an prostatas djup for att uppskatta prostatas storlek pa rontgenbilder i
lateralprojektion (Atalan et al. 1999b).

Prostatavatska

Prostatavatska kan erhallas genom massage av prostata eller insamling av ejaku-
latets tredje fraktion (Barsanti & Finco 1986). Cytologi och odling av prostata-
vatska kan ge information om eventuell prostatasjukdom. Vatskans utseende kan
vara normal eller hemorragisk vid PH och vid cytologi kan 0kat antal erytrocyter
ses.

FNA

Finnalsaspirat (FNA) anvands for att samla vavnad eller vétska fran prostata och
utfors mestadels ultraljudsguidat (Smith 2008). Véavnadsprov taget fran prostata
med hjélp av FNA stéller diagnos vid prostatapatologi i 47 % av fallen jamfort med
biopsi dar diagnos stélls i 67 % av fallen (Barsanti et al. 1980 se Root Kustritz
2006). Om hypertrofiska prostataceller ses kan det starka misstanke om PH (Kutzler
2017). Varken FNA eller biopsi rekommenderas for att diagnostisera PH eftersom
det anses vara invasiva metoder och bor istallet anvéndas vid allvarligare prostata-
patologi (Lévy et al. 2014).

CPSE

Prostataspecifikt argininesteras eller Canine Prostatic Specific Esterase (CPSE) &r
ett protein som produceras av prostatas epitelceller och utgér mer &n 90 % av
proteinerna i prostatavétskan (Frenette et al. 1985 se Dubé 1994). Proteinet verkar
ha multifunktionella framjande egenskaper pa spermatozoerna och deras funktion
(Melandri & Alonge 2021). Produktionen och sekretionen av CPSE regleras av
testosteron och under normala fysiologiska forhallanden forblir proteinet inom
prostata utan storre lackage till blodbanan. Férandringar som forstor prostata-
kortelns uppbyggnad kan leda till 1ackage av CPSE, vilket yttrar sig som férhdjda
vérden i blodet (Leis-Filho & Fonseca-Alves 2019). Studier har visat att hundar
med PH har hdgre serumkoncentrationer av CPSE an friska hundar och att det finns
en korrelation mellan serumkoncentrationen av CPSE och prostatastorleken (Bell
et al. 1995; Wolf et al. 2012; Pinheiro et al. 2017; Holst et al. 2017). Holst et al.
(2021) pavisade i sin studie att CPSE ar en anvandbar markor for att estimera fram-
tida prostatastorlek och symptomutveckling hos aldre hanhundar. Manga forfattare
ar eniga om att CPSE-analys ar ett vardefullt diagnostiskt verktyg for att upptécka
PH i tidigt skede eller for att folja upp effekten av insatt behandling (Holst et al.
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2017; Lévy et al. 2014; Melandri & Alonge 2021; Christensen 2018; Alonge et al.
2018). Forhojda serumnivaer av CPSE ses dock aven vid bakteriell prostatit och
prostatacarcinom och ar darfor ingen specifik markér for PH (Bell et al. 1995).

2.3.4. Behandling

Malet med behandling av PH éar att minska prostatas storlek (Basinger 1987 se
Johnston et al. 2000). For hundar som ej ska anvandas i avel ar kastration det mest
effektiva behandlingsalternativet (Barsanti & Finco 1986; Christensen 2018).
Prostatas storlek minskar med ungefar med 50 % inom 3 veckor och med 75 %
inom 3 manader efter kastrering (Kutzler 2017). Om kirurgiskt ingrepp bedéms for
riskfyllt eller om hanhunden ar avsedd for avel finns det andra behandlingsalter-
nativ att tillga.

Osateronacetat &r en antiandrogen som blockerar upptag av testosteron till prostata
(McLauchlan & Ramsey 2008). I en studie gavs 0,25 mg/kg osateronacetat en gang
per dag i 7 dagar till 73 hundar med misstdnkt PH (Albouy et al. 2008). Studien
visade att prostatavolymen minskade med 38 % och att kliniska tecknen hade upp-
hort for nastan 50 % av hundarna en vecka efter avslutad behandling. Total klinisk
remission observerades hos 84 % av hundarna vid uppféljning efter 6 manader vil-
ket talar for en langvarig behandlingseffekt.

Kemisk kastration med GnRH agonisten deslorelin ar ytterligare ett behandlings-
alternativ (Christensen 2018). Deslorelin administeras som ett subkutant implantat
var 6e eller var 12e manad (Nizanski et al. 2020). Deslorelin leder till minskad
testosteron-koncentrationen i blodet, vilket forhindrar fortplantning. Deslorelin (4,7
mgq) ar effektivt for att behandla PH och dess effekt varar minst 36 veckor. Nizanski
et al. (2020) observerade tidigare men kortvarigare klinisk forbattring hos hundar
behandlade med osateronacetat jamfort med hundar behandlade med deslorelin. En
okning av Kliniska tecken kopplade till PH sags i borjan av behandling med
deslorelin hos 33 % av hundarna. Forfattarna konkluderar att studieresultatet
motiverar en kombination av preparaten, genom att inleda behandling med
osateronacetat foljt av deslorelin 1-2 veckor senare for att prostata snabbare ska
minska i storlek. Ytterligare studier hade behovts for att utvérdera effekten av en
sadan kombination.

Finasterid &r en typ-Il alphareduktashdmmare som blockerar omvandlingen av
testosteron till DHT (Johnston et al. 2000). Detta kommer att leda till apoptos av
prostatacellerna vilket leder till tillbakabildning av prostata. Prostatas volym
minskar med 43 % efter 16 veckors behandling med daglig oral giva av 0,1-0,5
mg/kg finasterid (Sirinarumitr et al. 2001). En studie foreslar dosen 5mg/hund per
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dag for hundar som véager 10-50 kg eftersom det ar en lika effektiv dos for att sanka
serum-koncentrationen av DHT utan att paverka serumkoncentrationen av
testosteron (Kamolpatana et al. 1998). Behandling med finasterid minskar ejaku-
latets volym, men paverkar varken hundens konsdrift eller spermieproduktionen
(Sirinarumitr et al. 2001). Vid avbruten behandling atergar prostata till sin
ursprungliga storlek inom 6-8 veckor (lguer-Ouada & Verstegen 1997). For att
undvika recidiv av kliniska tecken rekommenderas livslang daglig behandling
(Kutzler 2017). Regelbunden pausering i 6 veckor mellan varje 6 veckors-
behandlingsperiod kan goras for att kostnadseffektivisera behandlingen.

Delmadinonacetat och medroxiprogesteron &r gestagener med antiandrogen effekt
(Christensen 2018). En subkutan eller intramuskular injektion med 3 mg/kg
delmadinonacetat resulterar i en minskning av prostatas storlek med 28 % 14 dagar
efter behandling (Albouy et al. 2008). | en annan studie sdgs minskad prostata-
storlek hos 53 % av hundar med PH behandlade med en subkutan injektion
medroxiprogesteron enligt dosen 3 mg/kg efter 6 veckor (Bamberg-Thalén &
Linde-Forsberg 1993). Kliniska tecken pa sjukdom upphdrde hos 84 % av hundarna
efter samma tid. En oOkad risk for biverkningar finns rapporterad for bada
substanserna, vilket man bor ha i atanke innan behandling satts in (Smith 2008;
Christensen 2018).

Antidstrogenerna tamoxifen och anastrozol har anvants for behandling av brost-
cancer hos kvinnor (Christensen 2018). Eftersom 6Ostrogener tros spela en roll i
patogenesen bakom PH har forsok till behandling gjorts med antidstrogener hos
hundar med PH (Gonzalez et al. 2009). En signifikant minskning med 29 % av
prostatastorleken sags hos hundar behandlade med tamoxifen enligt dosen 2,5-10
mg/hund 1 gang per dag i 60 dagar. Samma behandlingslangd med anastrozol enligt
dosen 0,25-1 mg/hund minskade prostatas storlek med 22 %. Inga negativa biverk-
ningar pavisades varfor antiostrogener skulle kunna vara ett framtida behandlings-
alternativ for hundar med PH.

Fytoterapi har blivit mer populart vid behandling av PH hos méan och darfor
undersoktes behandlingseffekten av ndsselvaxten Urtica fissa hos hundar med PH
(Xiaocheng et al. 2015). Polysackarider isolerades fran véxtens rétter och stam. En
giva pa 120 mg/kg/dag i 3 manader reducerade prostatavolymen med 21 %.
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3. Material och metod

Studien &r utford pa serumprover som samlades in under hosten 2014 pa 2 djur-
kliniker och 2 djursjukhus i Sverige. Anamnes kopplat till eventuell prostatasjuk-
dom samt ras, alder och vikt noterades for deltagande hundar. Prostata undersoktes
genom ultraljud, dar ett standardiserat protokoll anvandes. Ett venést blodprov togs
pa samtliga hundar. Blodproverna centrifugerades for att fa ut serum. Serumprover-
na har forvarats i -80°C sedan dess men tinats upp i samband med andra studier
(Holst et al. 2017, Holst et al. 2021). Infor analys av totalt testosteron och SHBG
tinades proverna vid ytterligare 4 skilda tillféallen.

3.1. Medverkande hundar (prover insamlade 2014)

Totalt medverkade 79 hundar. Inklusionkriteriet var intakta hanhundar som vagde
mer &n 5 kg och var dldre &n 4 ar. Hundar som behandlats med antiandrogener 6
manader innan insamlingsperioden exkluderades. 73 av hundarna hade inga
kliniska tecken kopplade till prostatasjukdom medan évriga 6 hundar uppvisade
kliniska tecken kopplat till prostata. Urvalet utgjordes av 40 olika registrerade raser
samt 9 hundar av blandras. En forvantad prostatavolym for friska hundar mellan
1,5-4 ar baserat pa kroppsvikt (BW) raknades ut for de medverkande hundarna
enligt formeln Vhorm= 0,33 X BW (kg) + 3,28 (Sannamwong et al. 2012).

3.2. Ultraljud (undersokningar gjorda 2014)

Ultraljudsundersokningarna var utférda med adekvat utrustning av erfarna veteri-
narer med ultraljudskompetens. Prostatas utseende (parenkym, kontur, form och
cystaférekomst) noterades for varje hund. Prostatas langd (L), bredd (W) och djup
(D) uppmaittes fran stillbilder. For respektive dimension var 3 matningar gjorda och
baserat pa dem raknades medelvardet ut. Medelvéardena anvéandes sedan for att
berékna prostatavolymen enligt V=[1/2.6 (L x W x D)] + 1.8 (cm3) (Kamolpatana
et al. 2000). Utrdknad prostatavolym jamfordes med forvantad prostatavolym for
varje hund enligt Srei=V/Vnorm. Hundar med Srel > 1 hade storre prostata an forvantat
for en hund max 4 ar gammal.
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3.3. Analys av totalt testosteron

Analys av totalt S-testosteron utfordes av biomedicinsk analytiker pa Klinisk ke-
miska laboratoriet pa Universitetsdjursjukhuset Uppsala 1 oktober 2021. Analys-
instrumentet som anvandes var Immulite® 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics)
vilket ar en kemiluminiscens immunanalys. Hemolys av det till synes mest rod-
fargade serumprovet var inom gransvarden och paverkade saledes ej analysen.
Internkontrollprover analyserades fore analys, efter att halften av proverna hade
korts och efter att alla prover var kdrda. Proverna kordes i duplikat. Ett medel-
varde for varje prov réknades ut och anvédndes i den statistiska bearbetningen.
Enheten var nmol/L.

3.4. Analys av SHBG

Analys av S-SHBG utfordes av biomedicinsk analytiker pa laboratoriet tillhdrande
institutionen for kliniska vetenskaper vid Sveriges lantbruksuniversitet. Analys
gjordes med ELISA (Amsbio, katalognummer: E08S0026) enligt beskrivning fran
tillverkaren (se bilaga 1). Totalt anvandes 3 ELISA-plattor. Plattorna kordes en i
taget; 14 oktober, 18 oktober och 22 oktober. Prov kordes i duplikat nar det fanns
tillrackligt med provmaterial, annars kordes enkelprov. Duplikaten anvandes for att
berdkna inomkoérningsvariationen. Ett slumpmadssigt utvalt prov med medel-
koncentrationen 6,6 nmol/L vid forsta kdrningen anvandes som kontroll for
samtliga ELISA-plattor. Spadningsserier (100 %, 90 %, 80 %, 60 %, 40 % och 20
%) gjordes for 2 slumpmaéssigt utvalda prov som hade medelkoncentrationerna 46,7
nmol/L och 46,4 nmol/L. Prover som hamnade 6ver detektionsgrédnsen spaddes
1:10 och analyserades om (N=6). FOr de statistiska bearbetningarna fick prover med
en koncentration under detektionsgransen (N=5) ett varde motsvarande hélften av
det l1&gsta detekterade vardet. Enheten var nmol/L.

3.5. Berakning av FAI

S-testosteron och S-SHBG anvandes for att rékna ut FAI enligt S-testosteron/S-
SHBG.

3.6. Statistisk bearbetning

Statistikprogram som har anvants for att sammanstélla data &r Excel och Minitab.
Bade icke-parametriska tester och parametriska tester anvandes for korrelation:
Spearman’s och Pearson’s. For jamforelse mellan grupper anvéndes tvasidigt t-test.
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Logaritmering anvandes for att normalfordela data for anvandning av parametriska
tester. P-vérden <0,05 betraktades som signifikanta.
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4. Resultat

4.1. Testosteron, SHBG och FAI

Deskriptiv statistik for totalt testosteron, SHBG och FAI presenteras i tabell 1.
Serumkoncentrationen av SHBG erhélls for 78 av 79 hundar. Bortfallet av 1 hund
berodde pa att provmaterialet inte rackte till.

Tabell 1. Deskriptiv statistik fér totalt testosteron, SHBG och FAIl. Antal hundar (N),
standardavvikelse (SD), lagsta vardet (Min), hosta vardet (Max).

Variabel N Medel Medelfel SD Min Median Max
Testosteron 79 9,5 0,9 79 0,3 7,2 31,8
(nmol/L)

SHBG 78 11,1 1,9 16,9 0,2 49 86,9
(nmol/L)
FAI 78 45 1,1 9,4 0,05 1,7 55,8

4.2. Samband med beraknad prostatavolym (V) och
relativ prostatastorlek (Srel)

Det var ingen signifikant korrelation mellan berdknad prostatavolym (V) eller

relativ prostatastorlek (Srel) och logaritmerade vérden for totalt testosteron, SHBG

eller FAIL. Pearson’s korrelationskofficient (r) och p-vérde (p) for samtliga para-
metrar ses i tabell 2.

Tabell 2. Pearson’s korrelationskofficient (r) och p-varde (p) for totalt testosteron, SHBG och FAl.

Variabel Testosteron SHBG FAI

Prostatavolym (V) r 0,06 0,21 -0,14
p 0,59 0,066 0,22

Relativ prostatastorlek (Srer) r 0,14 0,025 0,058
p 0,22 0,83 0,61
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4.3. Samband med oOvriga parametrar
Korrelationen mellan 6vriga parametrar och totalt testosteron, SHBG samt FAI

undersoktes. Nedan redovisas de statistiskt signifikanta korrelationer som sags.

4.3.1. Hundens vikt

En signifikant korrelation (r=0,33 p=0,003) sags mellan vikt och SHBG. Aven vikt
och FAI var signifikant korrelerat (r=-0,31 p=0,006). Hundarna delades in i tva
grupper baserat pa vikt och bendamndes som sma (<25 kg) eller stora (>25 kg).
Statistiskt signifikanta skillnader sdgs mellan grupperna avseende SHBG (p=0,01)
och FAI (p=0,018). Skillnaden mellan grupperna askadliggérs med hjalp av
ladagram i figur 4 och figur 5 for SHBG respektive FAL.

2,0
1.5
1.0

0.5 ;- St |

Log SHBG

0,0

x %X

-0,5

XK
-1,0

sma (N=40) stora (N=38)
Storleksgrupp

Figur 4. Ladagram 6ver logarimerat SHBG-véarde stora och sma hundar.
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Figur 5. Ladagram 6ver logaritmerat FAl-varde stora och sma hundar.

4.3.2. Hundens alder

Spearman’s korrelationstest anvindes for att se om alder var korrelerat med totalt
testosteron. En signifikant korrelation (rs=-0,27 p=0,018) mellan sjunkande testo-
steron och stigande alder pavisades. | figur 6 redovisas associationen mellan alder
och testosteron i ett spridningsdiagram med regressionslinje.
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Figur 6. Spridningsdiagram med regressionslinje éver hundarnas alder och totala testosteron-
koncentration i serum.

4.4. Ovrigt

SHBG-analysens mellankdrningsvariation raknades ut for kontrollen (CV=33,6).
Inomkorningsvariationen baserat pa dubblettproverna var 0-50,5 % for laga
varden (0-5,0 nmol/L), 0,6-22,3 % foér medelhdga varden (5-20 nmol/L) och 0,8-
16,9 % for hdga varden (>20 nmol/L). Spadningsserierna anvandes for att se om
vardena representerade ett linjart samband vid analys av SHBG. Ett linjart samband
kunde inte ses for nagon av spadningsserierna. | figur 7 redovisas resultatet for
spad-ningarna i ett spridningsdiagram. Den svarta streckade linjen representerar
for-vantat resultat av spadningen.
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Figur 7. Spridningsdiagram 6ver spadningarna for prov 1 (bld) och prov 2 (orange). Den
streckade linjen representerar linjart samband som férvéntades av spadningarna.
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5. Diskussion

I den hér studien var inte totalt testosteron, SHBG eller FAI signifikant associerat
med protatastorleken hos hund. Resultat med p<0,1 brukar ibland kallas for trend
och kan vara intressanta vid mindre studiepopulationer. I den har studien sags en
trend mot statistiskt signifikanta resultat (p=0,066) géllande korrelationen mellan
okad prostatavolym (V) och hogre varde av SHBG. Korrelationen var dock lag
(r=0,21). Den hér studien bekréftade &ven vad tidigare studier kommit fram till: att
det inte finns nagon skillnad mellan normala hundar och hundar med PH avseende
serumkoncentrationen av testosteron (Wolf et al. 2012; Lloyd et al. 1975; Cochran
et al. 1981). Studien har varken bekréftat eller uteslutit att SHBG har en roll i
patogenesen bakom PH. Om PH &r en f6ljd av intracellulér aktivitet ar serumkon-
centrationen av SHBG kanske av begransat varde. Dessutom finns det anledning
att ifragasatta huruvida serumkoncentrationen aterspeglar koncentrationen av
SHBG pa organniva. Koncentrationen av testosteron ar till exempel 50-100 ganger
lagre i blodet jamfort med i testiklarna (Feldman & Nelson 2004). Det hade varit
intressant att undersoka om halterna av SHBG skiljer sig i prostatavdavnad hos
hundar med PH jamfort med friska hundar.

I den har studien sags hogre nivaer av SHBG hos stora hundar jamfort med sma
hundar. Stora hundar har generellt sett storre organ och dérmed storre prostata an
sma hundar, vilket kan forklara den trend mot statistiskt signifikanta resultat som
observerades mellan okad prostatavolym och hogre véarde av SHBG. Tidigare
studier har visat en 0kad prevalens av prostatapatologier inklusive PH hos stora
hundraser sasom tysk schaferhund, labrador retriever, belgisk vallhund, sankt bern-
hardshund och grand danois (Bibin Becha et al. 2017). Detta foranleder vidare
hypoteser om att SHBG kanske kan spela en roll i patogenesen bakom PH. Eftersom
SHBG har visat sig stimulera prostatacellernas aktivitet hos hundar finns det fort-
farande anledning att studera proteinet vidare (Nakhla et al. 1995). Mer forskning
behdvs om SHBG och dess alternativa funktion hos hund och manniskor.

Lagre FAI kunde ses hos stora hundar i den har studien. Det innebér att stora hundar
kan ha mindre méangd obundet och aktivt testosteron &n sma hundar. Férandringar
I 6strogen/androgen-kvoten verkar spela en betydande roll i patogenesen bakom
utvecklingen av PH (Kutzler 2017; Brendler et al. 1983). En lagre niva av fritt testo-
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steron skulle da kunna forklara varfor stora hundar loper hogre risk att drabbas av
PH an sma hundar.

En studie har visat att SHBG 6kar med aldern i bade serum och prostatavavnad hos
rattor (Li et al. 2015). | den hér studien sags inte en 6kning av SHBG med aldern.
Detta kanske beror pa att hundar av olika storlek aldras olika fort. Om storre hundar
aldras tidigare &n sma hundar kan det ge en forklaring till skillnaden i SHBG-
koncentrationen som observerades mellan grupperna.

Den har studien bekréftar och starker slutsatsen fran en tidigare studie: att testo-
steronnivan sjunker med aldern hos hundar (Brendler et al. 1983). En annan studie
sag en signifikant korrelation mellan stigande alder och sjunkande FAI (Wallander
2021). Resultatet upprepades inte i den har studien. Det kan dels bero pa olikheter
i studieupplagg, men ocksa analysmetod. Wallander (2021) studerade endast en ras
och inkluderade hundar som var yngre an 4 ar i sin studie. Proverna som anvandes
i studien var insamlade i ndra anslutning till provanalys jamfort med den har studien
dar 7 ar gamla serumprover anvandes. Ytterligare skillnad som ses nar man jamfor
studierna &r att SHBG-analysmetoden inte var densamma. Dessa skillnader kan
indirekt paverka vardena av FAI eftersom det ar en kvot som baseras pa SHBG.
Né&r man jamfor fordelningen av SHBG och FAI i respektive studie ses stora skill-
nader: SHBG var lagre medan FAI var hogre i den har studien (SHBGmeder=11,1
FAlmedei=4,5) jamfort med Wallanders studie (SHBGmedei=100,1 FAImedei=0,1344).
Koncentrationen av totalt testosteron var daremot snarlik vid jamforelse. Referens-
intervallet for FAI ar 0,17-1,19 hos man oberoende av aldern enligt Deutschbein et
al. (2015). Om hundar antas ha liknande referensintervall som ménniskor finns det
mer anledning att tro pd Wallanders FAI-varden. Det finns dock inga andra studier
som undersokt SHBG och FAI pa hund att jamfora med i dagslaget. Darfor behovs
fler studier innan slutsatser kan dras om vilka véarden for SHBG och FAI som &r
mest riktiga.

Serumproverna som anvandes i studien var vid analys 7 ar gamla och ej ali-
kvoterade. Proverna hade frysts och tinats vid flera tillfallen infor respektive analys.
Enligt tillverkarna skulle testosteronanalys koras pa farska prover som forvarats 2-
8 °C maximalt 7 dagar eller tinade prover som forvarats -20 °C i maximalt 2
manader. For SHBG-analysen rekommenderades inte prover som forvarats langre
an 6 manader i -80 °C, detta for att undvika proteinnedbrytning. Upprepad tining
och frysning samt spadningar 6ver 1:10 rekommenderades inte heller. | den har
studien fanns det alltsa ett antal felkéallor som kunde paverka framfor allt SHBG-
vardena och darmed &ven FAI vardena. Vardenas tillforlitlighet ifragasatts
ytterligare pa grund av den hoga mellankérningsvariationen (CV=33,6 %) som
observerades for kontrollen samt att spadning av prover inte gav linjart resultat.
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Tack

Jag skulle vilja rikta ett stort tack till Bodil Strom Holst for allt stéd och véagledning
under arbetets gang.

Jag vill aven tacka Gabriella Hallbrink Agren for hjalp med ELISA och trevligt
sallskap pa KV-lab.

Ett slutgiltigt tack till Jakob Skogby Steinholtz som har hjéalpt mig med samtliga
figurer i detta arbete.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Prostata eller blashalskorteln som den ocksa kallas, ar en kortel hos hanliga
daggdjur som omsluter framre delen av urinréret. Prostatas framsta uppgift ar att
producera prostatavatska, som hjélper spermierna vid transport. Det &r inte ovanligt
att aldre okastrerade hanhundar drabbas av en godartad tillvaxt av prostata som
kallas prostatahyperplasi (PH). Sjukdomen finns &ven beskriven hos manniska.
Alla drabbade hanhundar visar inte tecken pa sjukdom, utan detta sker vanligen nar
prostata ar sa stor att den trycker pa andtarmen underifran. Avforingen kan da fa
tillplattat utseende och hunden kan fa problem med férstoppning och smartsamma
trangningar.

Koénshormoner delas vanligen in i hanliga kdnshormoner och honliga kdns-
hormoner. Testosteron &r det viktigaste hanliga kdnshormonet, medan 6éstrogener
och progesteron ar de viktigaste honliga kdnshormonerna. Testosteron produceras
primért i testiklarna och ar viktigt for spermieproduktionen, koénsdriften, utveck-
lingen av de hanliga kdnsorganen samt tillvaxten av skelett och muskulatur. 1 sjélva
verket forekommer bade hanliga och honliga kénshormoner hos bada kénen, men
nivaerna skiljer sig at.

Det ar kant att stigande alder leder till sankta nivaer av testosteron i blodet hos han-
hundar. Nivaerna av 6strogener forblir daremot stabila eller till och med forhojda
med aldern. Forandringen i relationen mellan testosteron och 6strogener har visat
sig vara hdgre hos hundar med PH. Det &r inte helt klarlagt varfor hundar utvecklar
sjukdomen, men hanliga och honliga kdnshormoner samt stigande alder tycks spela
en betydande roll i processen.

Ungefér 2 % av testosteronet i blodet &r fritt och obundet. Resterande andel testo-
steron transporteras huvudsakligen bundet till transportproteinet sexualhormon-
bindande globulin (SHBG). Det ar endast den fria formen av testosteron som kan
binda in till kroppens celler och déarmed ut6va sin effekt. Om man vill ta reda pa
nivaerna av fritt testosteron i blodet maste forst halterna av totalt testosteron och
SHBG i blodet analyseras. Dérefter réknas fritt androgenindex (FAI) ut genom att
dividera koncentrationen totalt testosteron med koncentrationen SHBG. Pa sa séatt
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kan méngden fritt testosteron uppskattas. | dagsléaget ar SHBG och FAI relativt
ostuderat pa hundar.

| den hé&r studien har véardet av totalt testosteron, SHBG och FAI jamforts med
prostatastorleken hos 79 okastrerade hanhundar, for att se om det finns nagot
samband mellan 0kade varden och stdrre prostata. Blodprover, ultraljudsmatningar
av hundarnas prostata och annan information fran 2014 kompletterades med
testosteron- och SHBG-analys. Dérefter raknades FAI ut for hundarna enligt ovan.

| den hér studien kunde inte ndgot samband mellan prostatastorleken och totalt
testosteron, SHBG eller FAI sékerstéllas. Det fanns en trend till ett svagt samband
mellan prostatavolymen och SHBG. Studien visade déremot att stdrre hundar hade
hogre nivaer av SHBG i blodet och lagre FAI-vérde jamfort med sma hundar. I den
hér studien sjonk nivaerna av totalt testosteron med aldern, vilket dven visats i en
annan studie.

Slutsatsen av den hér studien ar att SHBG inte kunde bekraftas vara inblandat i
sjukdomsutvecklingen bakom PH. SHBG &r dock ett intressant protein som bor
studeras vidare eftersom en annan studie har visat att SHBG har en formaga att
aktivera prostatacellerna hos hund. | évrigt ar informationen om SHBG hos hund
begransad.
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Bilaga 1

Canine Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) ELISA kit

(Baseras pa instruktioner frin Amsbio BlueGene katalognummer: E08S0026)

Innehall:
Mikrotiterplatta 96 brunnar
Enzymkonjugat 6.0 mL
Standard A (0,5mL) 0 nmol/L
Standard B (0,5mL) 2.5 nmol/L
Standard C (0,5mL) 5.0 nmol/L
Standard D (0,5mL) 10 nmol/L
Standard E (0,5mL) 25 nmol/L
Standard F (0,5mL) 50 nmol/L
Substrat A 6 mL
Substrat B 6 mL
Stopplosning 6 mL
Skoljlosning (100x) 10 mL

Observera:

Prover bor alikvoteras och maste forvaras i -20°C (e] langre an 3 manader) eller -80°C (ej langre &n
6 méanader) for att undvika kontamination och férlust av bioaktivitet. Upprepad frysning och tining
samt langtidsférvaring bor undvikas for att motverka proteinnedbrytning. Fér denna analys ar
farska prover rekommenderade.

Utférande:

1. Forbered spadd skéljlésning genom att blanda 10 mL koncentrerad skoljlésning med 990 mL

avjoniserat eller destillerat vatten.

Stéll fram provtagningskitet och proverna i rumstemperatur innan anvandning.

Eventuella spadningar av provmaterial forberedes. Ospadda prover eller spadningar enligt 1:2

eller 1:4 rekommenderas. Undvik att spada mer &n 1:10, da det Overstiger kitets

spadningsgrans.

Tillsatt 100 pL av standard A-F per brunn i de férsta brunnarna pa mikrotiterplattan. Pipettera

upp och ner 3 ganger innan. Varje flaska skall blandas forsiktigt for hand innan anvandning.

Tillsatt 100 pL serum per brunn i resterande tilltankta brunnar pa mikrotiterplattan.

Tillsatt 50 L enzymkonjugat i samtliga brunnar.

Blanda val (viktigt steg). Tack 6ver och inkubera i 37°C i 60 minuter.

Tvatta mikrotiterplattan. Om automatisk tvatt anvands ska plattan tvattas 5 gdnger med spadd

skoljlésning (350-400 pL/brunn/tvétt). Rekommenderade installningar &r 10 sekunder

blétlaggningstid och 5 sekunder skaktid. Vand plattan och sl& den mot absorberande papper

tills resterande fukt aviagsnats.

9. Tillsatt 50 pL substrat A i samtliga brunnar.

10. Tillsatt 50 pL substrat B i samtliga brunnar.

11. Tack 6ver och inkubera i 37°C i 15-20 minuter. Inkubationstiden kan férlangas till maximalt 30
minuter om fargomslaget ar svagt efter 15-20 minuter.

12. Tillsatt 50 pL stoppldsning i samtliga brunnar. Blanda val.

13. Absorbansen lases av med en spektrofotometer vid 450 nm.
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