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Effect of finastelide on the functioning ot the nd and semen qualił
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The study was under,taken with the aim of determining the effect of the long-teirn, administr,ation of
finasteride, a Sa-reductase inhibitor, on the functioning of the prostate gland, prostaticl śecietioń, and semen
characteristics, of adult male dogs. A significant reduction iń the size of the prostatc §lan-d (approximately
50%) and volume of prostatic secretion ńas observed between the 7th and 12tńweek of finasteridó treatment.
Besidę increased sperm concentration9 no significant changes in semen qualitywere ot served during fina
administration. The effectlof,finasteride on the volume of prostatic secretion was fully reversitlle fól
cessation of treatm veĘ the recovery period of th ize and concentration was evi-
dent 5 weeks after The animal involved in the did not from abnormal sexual
behavior.

Finasteride tłeatm€nt appears to be
breeding dogs.
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Schorzenia gruczołu krokowego u psów samcow są
gŁow ną pr zy c zy ną zabur zeh ukł adu r o zr o dc ze go, pr zy
czymnajczęściej spotykane to: łagodny rozrost, tor-
biele, bakteryjne zapalenia oraz nowotwory (9). Ła-
godny rozrost prostaty (BPH - benign prostatic hyper-
trophy), czyli nienowotworowe powiększenie gruczołu,
występuje powszechnie u psów samców w średnim
i starszym wieku (6). Prawdopodobną przyczynąpo-
wstawania te go schorzenia s ą zabu rzenia przem i an a n-
drogenow, zaś za główny mediator hyperplazji uwa-
zany j est dihydrote stosteron (I, 4 - 6) . Leczęnie łagodne-
go rozrostu prostaty polega generalnie na blokowaniu
negatywnego wpĘwu androgenow na ten organ(Z).

Finasteryd, pochodna 4-azasteroidu, j est wykorzy-
stywany w leczeniu łagodnego rozrosfu prostaĘ u męz-
czyzn (I,3, J, 10), Mechanizm działania finasterydu
polega na blokowaniu enzymu 5a-reduktazy, odpowie-
dzialnego za konwersję testosteronu w jego formę ak-
Ęwną- dihydrotestosteron (1, 3, 5, 6). Nieliczne dane
piśmiennictwa wskazująna możliwośc wykorzysĘwa-
nia tej substancji w leczeniu schorzeń prostaty u psów
reprodukto row także w medycynie weterynaryjnej
(6, 9, 10), W Polsce brak jest dotychczas porowny-
walnych badań.

Celem badań była ocena wpływu długotrwałego
podawania finasterydu na wielkośc gruczołu kroko-
wego, skład i objętośc wydzieliny prostaty, atakże ja-
kość nasien ia oraz zachowanie płciowe psów samców.

an alternative methód of ,,bónign', Prostatie hyperpla,Sia theiapy for

Mateilał i metody

Badania przeprowadzono na 14 psach mieszańcach
w wieku od 2 do 10 lat, cechujących się stanem fizjolo-
gicznym lub niewielkiego stopnia rozrostem gruczołu kro-
kowego. Zwlerzęta były utrzymywane w boksach znajdu-
jących się na terenie Katedry orazraz dziennie kannione
komercyjną suchą karrną (Friskies@). Miały zapewniony
dostęp do wody ad libitum. Psy były stale pod pełną opieką
weterynaryjną. Sześć samców otrzymujących finasteryd
(MK-906 ; N-(2 -methy1-2 -propyl)3 -oxo-4-aza-5a-anclrost-
- 1-ene- l 7 B-carboxamide; Proscar §; Merck Sharp and Doh-
me) stanowiło grupę doświadczalną, natomiast 8 nieleczo-
nych tworzyło grupę kontrolną. Zwierzęta do poszczegól-
nych grup były przeznaczane losowo. Zwierzętonr grupy
doświadczalnej preparat w forrnie tabletek podawano per
os w dawce l mg/kg m.c.ldzteń. Tabletki były r,vprowadza-
ne do gardła za pomocą medycznego aplikatora. Masa cia-
ła psów była kontrolowana raz w tygodniu. Preparat poda-
wano przęz 12 tygodni, Po tym okresie doświadczenie na-
dal kontynuowano, prowadząc obserwacje i badania kli-
niczne oraz laboratoryjne. Eksperyment przerywano dopiero
po upływie dalszych 6 tygodni, kiedy gruczoł krokowy
i wskaźniki nasienia wracały do stanu przed podawaniem
prep aratu. Łączny o kre s trwania do świ adc zenla, wliczaj ąc
w to 3-tygodniowy okres poprzedzający aplikację leku,
wynosił 22 tygodnie.

W obu grupach zwierząt co 7 dni wykonywano badanie
kliniczne gruczołu ktokowego, makro- i mikroskopową oce-
nęjakości nasienia oraz określano zachowanie płciowe psów.
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Badanie kliniczne gruczołu krokowego. Obejmo- 30

wało ono badanie rektalne prostaty zapomocąpalca Dl y=g64no,z o,8264x+9,7393

sond,endorektahój,,ME'I{A" 5l1.5MH;laiarailie,o:
\Iedicaltl,p Scanner 260). Objętość prostaty oblicza-
no u WSp. t
(7 ). cln'1 o

: po gośc
(L cm) x stzałkowa głębokość (D cm).

Makro- i mikroskópowa ocena jakości nasienia.
Ej akulaty pob i eran o metodą m asturbacj i w obecności
suki w cteczce. W trakcie ich uzyskiwania dokony-
wany był podział na dwie części zawierającą frak-
cjęliIIejakulatuorazzawlerającąfrakcjęIII,tzw. -3 -2 -1 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 ]0 1T 12 13 14 15 16 ]7 18

proStatowąejakulatu.ocenaczęściejakulatu,zawie-
rającej frakcje I + II, polegała na określeniu ich obję- Ryc. 1. wpływ czasu podawania finasterydu na obiętość prostaty

zmjan rozmiarów prostaty, prowadzone przy użyciu

tośct, banł,y, ruchliwości i koncentracji plemników. u psów
Natomiast wstępna ocena frakcji prostatowej dotyczy-

Ocena zachowania płciowego psów. Wykonywa- 16 lna)

no ją poprzez prezentowanie suk w cieczce i ocenę '=_9:%'iil'::77\+2a,646Ą
odruchów płciowych poszczególnych samców. Szcze- 14'l,

goln a czas upły zpo-
częc iągnięcia p ._

A wyników. zne- 3

go opracowania wyników badań zastosowano meto- :
Óę aializy korelacji i regresji. Przyjęto model krzy- :
wol iniowy (wielomian 2. stopnia). Dla grupy doświad-
czalnej i kontrolnej określono istnienie istotnej zależ-
ności (korelacje) lub jej brak pomiędzy badanymi ce-
chami a długościąokresu stosowania finasterydu. Wy-
znaczono takze równania regresji opisujące te zależ-
noŚci.PrzypomocytestuFzweryfikowanohipotezę -: -2 1 o 1 2 3 4 5 6

o podobnym przebiegu zmianw okresie doświadcze-
nia w grupie doświadczalnej i kontrolnej. Z uwagi na
dlżą zmienno ś ć o s obn iczą b adany ch zw l,erząt do
wnioskowania statystycznego przyjęto poziom istot-
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tygodnle

ności p : 0,1. Obliczenia wykonano pTzy uzyciu progra-
mów komputerowych Excel oraz Statistica PL.

Wyniki iomówienie
OĆena zmian wielkości gruczołu krokowego.

Przed rozpoczęciem badań obserwowano osobnicze
zr ożnicow anie wielko ści pro staty u poszcze golnych
zwierząt. W trakcie podawania preparatu miał miejs-
ce stopniowy spadek rozmiarów tego narządu u psów
w grupie doświadczalnej (ryc. 1).W 12. tygodniu do-
świadczenia objętość prostaty wynosiła śrędnto 52oń
warlości przed leczeniem. Obserwowano przy tym
duże różntce indlrvidualne w reakcji zwierząt na po-
dawany pre par 

vt, 
p o le gaj ąc e głównie na rózne go stop -

nia zmniejszaniu sięnarządi.:t(39oń do 55%) oraz osob-
nlczeJ dynamice tego procesu.Po zaprzestaniu poda-
wania preparatu następował stopniowy wzrost obję-
tości prostaty, która w 77. tygodniu (5. tydzieńpo za-
kończeniu leczenia) osiąała wartości wyjściowe. Pfze-
prowadzon a analtza korelacj i i re gre sj i wykazała i stot-

Ryc. 2. Wpływ czasu podawania finasterydu na objętość wydzielin1,
prostaty u psów

ną zależność pomiędzy długo ścią okresu stosowania
finasterydu a wartościami obj ętości prostaĘ (R3 : 0 ,7 97 4;
p : 0,001). W kontrolnej grupie psow objętość prosta-
ty nie zmtentała się znacząco podczas całego okresu
doświadczenia, nie obserwowano bowiem istotnych
zależnościmiędzy czasem podawania preparatu a ob-
jętością gruczołukrokowego (R2 : 0,1 I82;p: 0,303).
Stwierdzono ponadto, że w przebiegu doświadczęnta
występuj e i stotna r óżnica między grup ą do świadczal-
ną a kontrolrQ (F.,.u,,. : 16,81; p:0,001).

Makroskopowa i mikroskopowa ocena jakości
n a§ienia. W pi erwszej fazi e do świ adczęnia nie stwier-
dzono rożnic w objętości wydzieliny prostaty pomię-
dzy grupamibadawczymi. Począwszy od 5. tygodnia
podawania preparatu objętość wydzieliny prostaty ob-
niżała slę znacznie w grupie doświadczalnej, zaś
w przypadku dwoch psów pobranie III frakcji ejaku-
latu stało sięniemozliwe w okresie 6,-8. §godniatrwa-
nia eksperymentu (ryc.2). U tych osobników uzyska-
nie wydzieliny prostaty było ponownie mozliwe do-
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Rl,c. 4. Wpływ czasu podawania finasterydu na koncentrację plem-
ników u psów

piero w 4. tygodniu odzaprzestania podawania prepa-
ratu, tj, w 16. tygodniu doświadczenia. Objętość wy-
dzieliny prostaty osiągnęła wartości sprzed rozpoczę-
cia eksperymenfu w jego 18. tygodniu trwania (6 ty-
godni od zakończenia podawania preparatu).

W grupie doświadczalnej stwierdzono istotną za-
lezność pomiędzy czasem badań a wartościami obję-
tości wydzieliny prostaty (F : 0,8558; p : 0,001),
W grupie kontrolnej natomiast nie stwierdzono istot-
nych zmian objętości wydzieliny prostaĘ z upływem
czasu trwania eksperymenfu (R2 : 0,045 6; p : 0,642).
Wykazano dodatkowo, że istnieją statystycznie istot-
ne róznice pomiędzy grupą doświadczalną a kontrol-
trą (F,uun : 9.37 :p : 0,00l ),

Objętość nasienia zacz$aobniżac sięw 5.-6. łgod-
niu terapii i tendencja taka utrzymywała się do 12.
tygodnia doświadczenia (ryc. 3). Później zaś obser-
wowano powrót do wartości wyjściowych. Analiza
wsp ołczynnikow kore lacj i wykazała i stotną zale żno śc
pomiędzy czasem trwania eksperymentu a wartościa-
mi objętości I + il frakcji ejakulatu w grupie doświad-
czalnej (R':0,882; p:0,001). W grupie kontrolnej
także stwierdzono istotny wpływ czasu trwania doś-
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wiadczenia na objętość nasienia (R' : 0,4838;
p:0,002). Porównanie przebiegow funkcji re-
gresji (test F) wykazało, że grupy doświadczalna
i kontrolna nie rożniąsię istohrie. Krzywe regresji
są rów : 7,65ż; p
wiek n się (F",,r, :

I(on mników w
c zalnej w zr astała p o c ząw szy o d 7 . ry g o d nia, pr zy
czymnajwyższąwartość osiągnęła w l0. łgod-
niu podawania preparatu (2350 x 106 plemników/
/cm3) (ryc. 4). Po zakohczęniu terapii, począw-
szy od 14. tygodnia (2 tygodnie po zaprzestaniu
podawania preparatu), koncentracj a plemnikow
stopniowo obniżała się, osiągając w 18. tygodniu
doświadczenia wartości wyjściowe. Wykazano
istotną zale imość pomiędzy czasem trwania ekspe-
rymentu a wartościami koncentracji (Rr :0,4823;
p:0,002), Dla grupy kontrolnej nie stwierdzono
istotnej zalężności wartości koncentracj i z upĘ-
wem czasu trwania eksperymentu (R2 :0,7244;
p : 0,283). Stwierdzono dodatkowo, że istnieją
statystycznie i stotne r ożnic ę pomiędzy grupą do ś-
wiadcza|nąa kontrolną (F,o*,n : 7 ,82; p: 0,002).

Ruchliwość plemnikow była odwrotnie skore-
lowana z ich koncentracją. Przy wysokich kon-
centracjach (ponad 1000 x 106 plemników/cm]),
wynikaj ący ch z obniżenia obj ętości ej akulatu,
p l emniki v,rykaryw Ę j e dyni e ruc h drgaj ący. Je d-
nakże po rozcieńczęniunasienia pĘnem fizjolo-
g|cznym 0,8 5Yo NaCl ponownie obserwowano ich
ruchliwość o cechach fizjologicznych. Po zakoń-
czeniu podawania preparafu ruchliwość plemni-
ków, podobnie jak objętośc ejakulatów, stawała
się zbliżona do wartości fizjologicznych.

Ocena zachowania płciowego. W okresie po-
dawania preparatu oTaz po jego zakohczenhl nie ob-
s erwo wano zmtan w b ehawi o r ze płciow ym l e c z o nych
psów. Nie stwierdzono zaburzeń erekcji, zaś odruchy
płciowe samców obu grup byĘ frzjologiczne.

Uzyskane wyniki wskazują że długotrwałe poda-
wanie finasterydu wpĘrva istotnie na rozmlary gru-
czołu krokowe go, obj ęto ś ć wydzi e liny pro staty, a tak-
ze pośrednio na skład i jakość nasienia. Stwierdzono,
że objętość prostaty zmniejszyła sięznacznie, osiąga-
jąc średnio SL%owięlkości sprzed leczęnia.Byłoto za-
pewne wynikiem obniżania się poziomu dihydrotesto-
steronu, co tżnawane jest za główny mechanizm od-
dziaĘwania finasterydu na prostatę (3, 5, 6, 8). Nale-
ży przy tym podkreśIic,żęu poszczegolnych psow gru-
py doświadczalnej obserwowano różnice w reakcji na
stosowany preparat. Wyrażało się to zr ożnicowanym
zmniejszeniem się wielkości prostaty, a takżę różną
dynamikątego procesu. Zjawiska takiego nie opisano
dotychczas w odniesieniu do psów rasowych, u któ-
rych obserwowano mniej więcej jednolite zmniejsze-
nie rozmiańw prostaty o 40-500ń (5, 10). Istotnemu
zmniej szeniu rozmiarów prostaty tow aruyszyło także
hamowanie jej funkcji wydzielniczej.U części psów
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pobieranie ejakulatów, chociaż o znacznie obnizonej
objętości, było mozliweprzez caĘ okres doświadcze-
nia, natomiast u innych osobników stawało się to okre-
sowo niewykonalne. Także czas, w jakim psy zaptzę-
star.vaĘ produkowaó prostatową frakcję nasienia, a po-
tem caĘ ejakulat, byŁróżny i miał miejsce mtędzy 6.
a 8. tygodniem podawania finasterydu. Wyjaśnienie
tego zjawiska jest trudnę. Być może było ono lvyni-
kiem związanych z wiekiem osobniczych zmian
w wielkości prostaty i jej wrażliwości na testosteron
i dihydrotestostęron. Inną przy czyną tego zj awiska
może być wpĘ.wnie do końcapoznanych jeszczeme-
chanizmów lokalnej regulacji funkcji prostaty, obej-
muj ących szer e g c zynnikow enzy maĘ czny ch i wzro s -
towych (5) Wydaje się, ze zmienność ta jest takze
warunkowana geneĘcznie, co moze mieć szczególne
znaczęnie u psów mieszańcóq aĘĘchw powyzszym
doświadczeniu.

D oĘ chczas owe b adan ta doty czące tej problematy-
ki prowadzone były v,ryłącznie na psach rasowych,
głównie rasy beagle (5, 7, 10). Obserwowano u nich
mniej więcej podobne, 40-50% zmniejszenie rozmia-
rów prostaty po 16, tygodniach stosowania finastery-
du (5).

Finasteryd podawany w dawce 1 mg/kg przez 12
tygodni wydaje sięnie wlłvierać bezpośredniego wp§-
wu na jakośó nasienia. Jedynym skutkiem, jaki ten
preparat wl.wiera na ejakulat, jest obnizenie jego ob-
jętości. DoĘczy to głównie frakcji prostatowej,przęz
co pośrednio mająmiejsce zmiany w koncentracji i ru-
chliwości plemnikow. Wcześniejsze badania Iguer-
-Ouady i Verstegena (5) wskazują na taką samą reak-
cję prostaty oraz brak bezpośredniego negatyłvnego
wpływu fi nasterydu na j akość nasienia. Badania włas-
ne wskazują na odwracalność dztałanta f,tnasterydu,
bowiem w kilka tygodni po zakohczeniu podawania
preparatu miał miejsce powrót objętości gruczołu kro-
kowego i jego wydzieliny do wartości wyjściowych.
Stosowanie finasterydu nie zmieniło takżę zachowań
płciowych psów. Generalnie uzyskane wyniki własne
kore sp onduj ą z otr zymany mi pr zez cytow anych w c zę -
śniej autorów (5, 7, I}),jednakże u psów rasowych
nie stwierdzili oni tak zrożntcowanych reakcji osob-
ntczychna podawany preparat. Obserwacja ta wydaje
się niezwykle cenna w aspekcie stosowania finastery-
du w praktykach weterynaryjnych, gdzie pacjentami
są osobniki bardzo zrożnicowanę.

W Polsce dotychczas brak jest badań nad zastoso-
waniem finasterydu w leczeniu schorzeń gruczołu kro-
kowego u psów. Substancja ta ma wielkie szanse stać
się alternatywną metodą terapii schorzeń prostaty
u psóq ktorych właściciele chcązachować ich zdol-
ności reprodukcyjne. Poniewaz finasteryd wpływa wy-
biorczo jedynie na obnizenie poziomu dihydrotesto-
s teronu, pr zy zachow anej ftzj olo gic zn ej kon c entracj i
testosteronu (8, 10), w przeciwięństwie do innych le-
ków hormonalnych o działantu antyandrogenowym,
nie staje się on przyczynąupośledzenia libido (I,5,9,

10), Inne sposoby terapii schorzeń prostaty polegają
na chirurgicznej lub hormonalnej kastracji (2,5,I0).
Operacyjne leczenie tego narządu u psów jest skom-
plikowane i niesie ze sobą ryzyko zagrożenia życia
zw iązane z narko ząlub s amym zab ie giem chirur gic z-
nym (10). Niebezpieczeństwa te mogą byó wyelimi-
nowane poprzez stosowanie finasterydu. Należy jed-
nak podkreślić, iż efekt wywierany przez tę substan-
cję jest procesem powolnym, w którym odpowiedź
terapeutycznąuzyskuje się dopiero po 6-8 tygodniach
podawania leku (5). W związku ztym,podjęcie takie-
go leczenia wydaje się mozliwe tylko w przypadkach
schorzeń gruczołu krokowego nie wyrragających szyb-
kiej interwencji. Podkreślić nalezy, że jego niewąĘli-
wązaletą jest wspomniane wyżej zachowanie wyso-
kiej wartości biologicznej nasienia oraz libido leczo-
nych reproduktorów. Umo żItwia to, zwłaszcza w przy -
padkach b ar dzo war1o ś ciowych p s ów, wykorzystanie
ich płodności mimo istniejących schorzeń prostaty.

Badania własne dowodzą przydatności finasterydu
jako alternatywnej metody leczęnia schorzeń gruczo-
łu krokowego, głównie łagodnego rozrostu u psów. Lek
ten nie jest jednak doĘchczas zarejestrowany jako pre-
parat weterynaryjny. Ponadto wysoki koszt preparatu
jako leku medycznego oraz długi okres leczenia po-
wodują że terapta jest droga.

Preparat ten może by ć także wykorzystywany w mo-
delowych badaniach nad rolą i znaczęntęm prostaĘ
dla czynności męskiego układu rozrodczego.
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