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Summary

The study was undertaken with the aim of determining the effect 0f the long te"“ 1 admi
finasteride, a 5a-reductase inhibitor, on the functioning of the prostate gland, prostat ,
characteristics of adult male dogs. A significant reduction in the size of the prostate gland (appr0x1mately

50%) and volume of prostatic secretion was observed between the 7th and 12th week of finasteride treatment.
Beside mcreased sperm concentration, no mgmﬁcant changes i in semen quality were observed during finasteride
admlnlstratlon The effect of finasteride on the volume of prostatlc secretion-was fully reversible followmg

cessation of treatment. Moreover, the recovery perlod of the prostatic size and sperm concentration
dent 5 weeks after treatmenl The ammal involved in the experiment did not suffer from abnor

behavior. :
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Schorzenia gruczotu krokowego u pséw samcow sa
glowng przyczyna zaburzen uktadu rozrodczego, przy
czym najczesciej spotykane to: tagodny rozrost, tor-
biele, bakteryjne zapalenia oraz nowotwory (9). La-
godny rozrost prostaty (BPH — benign prostatic hyper-
trophy), czyli nienowotworowe powigkszenie gruczotu,
wystepuje powszechnie u pséw samcoOw w $rednim
1 starszym wieku (6). Prawdopodobna przyczyna po-
wstawania te go schorzenia sq zaburzenia przemian an-
drogenow, za$ za gléwny mediator hyperplazji uwa-
zany jest dihydrotestosteron (1, 4-6). Leczenie tagodne-
go rozrostu prostaty polega generalnie na blokowaniu
negatywnego wptywu androgenow na ten organ (2).

Finasteryd, pochodna 4-azasteroidu, jest wykorzy-
stywany w leczeniu fagodnego rozrostu prostaty u mez-
czyzn (1, 3, 7, 10). Mechanizm dziatania finasterydu
polega na blokowaniu enzymu Sa-reduktazy, odpowie-
dzialnego za konwersjg testosteronu w jego formg ak-
tywna — dihydrotestosteron (1, 3, 5, 6). Nieliczne dane
pismiennictwa wskazuja na mozliwos¢ wykorzystywa-
nia tej substancji w leczeniu schorzen prostaty u pséw
reproduktorow takze w medycynie weterynaryjne;j
(6,9, 10). W Polsce brak jest dotychczas porowny-
walnych badan.

Celem badan byta ocena wptywu dlugotrwatego
podawania finasterydu na wielkos¢ gruczotu kroko-
wego, sktad 1 objetos¢ wydzieliny prostaty, a takze ja-
ko$¢ nasienia oraz zachowanie ptciowe pséw samcow.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 14 psach mieszancach
w wieku od 2 do 10 lat, cechujacych si¢ stanem fizjolo-
gicznym lub niewielkiego stopnia rozrostem gruczotu kro-
kowego. Zwierzeta byty utrzymywane w boksach znajdu-
jacych si¢ na terenie Katedry oraz raz dziennie karmione
komercyjna sucha karma (Friskies®). Miaty zapewniony
dostep do wody ad libitum. Psy byty stale pod peina opieka
weterynaryjng. Sze$¢ samcow otrzymujacych finasteryd
(MK-906; N-(2-methyl-2-propyl)3-ox0-4-aza-Sa-androst-
-1-ene-17p-carboxamide; Proscar®; Merck Sharp and Doh-
me) stanowito grupg doswiadczalna, natomiast 8 nieleczo-
nych tworzyto grupg kontrolna. Zwierzg¢ta do poszezegol-
nych grup byly przeznaczane losowo. Zwierzgtom grupy
do$wiadczalnej preparat w formie tabletek podawano per
os w dawce 1 mg/kg m.c./dzien. Tabletki byty wprowadza-
ne do gardta za pomoca medycznego aplikatora. Masa cia-
ta psow byta kontrolowana raz w tygodniu. Preparat poda-
wano przez 12 tygodni. Po tym okresie doswiadczenic na-
dal kontynuowano, prowadzac obserwacje i badania kli-
niczne oraz laboratoryjne. Eksperyment przerywano dopiero
po uplywie dalszych 6 tygodni, kiedy gruczot krokowy
i wskazniki nasienia wracaly do stanu przed podawaniem
preparatu. L.aczny okres trwania dos§wiadczenia, wliczajac
w to 3-tygodniowy okres poprzedzajacy aplikacje leku,
wynosit 22 tygodnie.

W obu grupach zwierzat co 7 dni wykonywano badanie
kliniczne gruczohu krokowego, makro- i mikroskopowa oce-
n¢ jakosci nasienia oraz okreslano zachowanie plciowe psow.



212

Badanie kliniczne gruczohlu krokowego. Obejmo-
wato ono badanie rektalne prostaty za pomoca palca
wskazujacezo wprowadzonego do prostnicy psa oraz
badanie ultrasonograficzne majace na celu okreslenie
zmian rozmiarow prostaty, prowadzone przy uzyciu
sondv endorektalnej ,, MERA” 5/7.5 MHz (aparat Pie l
\edical typ Scanner 260). Objetos¢ prostaty oblicza-
no uzywajac formuly opisanej przez Juniewicza i wsp.
(7). we ktorej objetosé gruczotu krokowego (V cm?)
= poprzeczna szerokose (W em) x strzatkowa dlugose
(L cm) x strzalkowa glebokos¢ (D cm).

Makro- i mikroskopowa ocena jakosci nasienia. |
Ejakulaty pobierano metoda masturbacji w obecnosci |
suki w cieczce. W trakcie ich uzyskiwania dokony- |
wany byt podzial na dwie czesci — zawierajaca frak- |
cje 11 Il ejakulatu oraz zawierajaca frakcje I, tzw. |
prostatowg ejakulatu. Ocena czgsci ejakulatu, zawie-
rajacej frakcje I + 11, polegata na okresleniu ich objeg-
tosci, barwy, ruchliwosci 1 koncentracji plemnikdow.
Natomiast wstgpna ocena frakceji prostatowej dotyczy-
ta okreslenia je] objetosci i barwy. W sporadycznych
przypadkach pobieranie ejakulatu nie bylo mozliwe
ze wzgledu na brak suki w cieczce.

Ocena zachowania plciowego psow Wykonywa— ‘
no ja poprzez prezentowanie suk w cieczce 1 oceng |
odruchow ptciowych poszezegolnych samcow Szcze- ‘

1
|
\
|

golna UWAge ZWracano na czas upiy\\ ajacy od rozpo-
czecia masturbacji do osiagnigcia pdm,; erekcji.

Analizy statystyczne wynikéw. Do statystyczne-
go opracowania wynikow badan zastosowano meto-
de analizy korelacji i regresji. Przyjeto model krzy-
woliniowy (wielomian 2. stopnia). Dla grupy do$wiad-
czalnej i kontroluej okreslono istnienie istotnej zalez-
nosci (korelacje) lub jej brak pomiedzy badanymi ce-
chami a dlugoscia okresu stosowania finasterydu, Wy-
znaczono takZze rownania regresji opisujace te zalez-
nosci. Przy pomocy testu F zweryfikowano hipoteze | =
o podobnym przebiegu zmian w okresie doswiadcze-
nia w grupie doswiadczalnej i kontrolnej. Z uwagi na
duza zmienno$¢ osobnicza badanych zwierzat do
wnioskowania statystycznego przyjgto poziom istot-
nosci p = 0,1. Obliczenia wykonano przy uzyciu progra-
moéw komputerowych Excel oraz Statistica PL.

Wyniki i omdwienie

Ocena zmian wielkosci gruczolu krokowego.
Przed rozpoczgciem badan obserwowano osobnicze
zréznicowanie wielko$ci prostaty u poszczegdinych
zwierzat. W trakcie podawania preparatu miat miejs-
ce stopniowy spadek rozmiardw tego narzadu u psow
w grupie doswiadczalnej (ryc. 1). W 12. tygodniu do-
Swiadczenia objetos$¢ prostaty wynosita srednio 52%
wartosci przed leczeniem. Obserwowano przy tym
duze réznice indywidualne w reakcji zwierzqt na po-
dawany preparat, polegaJ ace gléwnie na r6znego stop-
nia meeJ szaniu si¢ narzadu (39% do 55%) oraz osob-
niczej dynamice tego procesu. Po zaprzestaniu poda-
wania preparatu nastgpowat stopniowy wzrost obje-
tosci prostaty, ktora w 17. tygodniu (5. tydzien po za-
koficzeniu leczenia) osiagata wartosci wyjsciowe. Prze-
prowadzona analiza korelacji i regresji wykazala istot-
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Ryc. 1. Wplyw czasu podawania finasterydu na objetosé prostaty
u psow

D y=0.0430x" - 0,722

Swladczalna RY=08558 p=0.001

|
ups doswiadezaina) ‘
K: y=-0,0084x"+0,0877x + 8,6464

(Grupa kantrolma) |
A R? = 0,0456; p=0,642

tygodnie

Ryc. 2. Wplyw czasu podawania finasterydu na objetos$¢ wydzieliny
prostaty u pséow

na zalezno$¢ pomigdzy dtugoscia okresu stosowania
finasterydu a warto$ciami obj Qtos’ci prostaty (R*=0,7974;
p=0,001). W kontrolnej grupie psow objgtos¢ prosta-
ty nie zmienialta SlQ znaczaco podczas catego okresu
doswiadczenia, nie obserwowano bowiem istotnych
zaleznos$ci migdzy czasem podawania preparatu a ob-
jetoscig gruczotu krokowego (R*=0,1182; p=0,303).
Stwierdzono ponadto, ze w przebiegu doswiadczenia
wystepuje istotna roznica migdzy grupa doswiadczal-
na a kontrolna (F, .= 16,81; p=0,001).
Makroskopowa i mikroskopowa ocena jakosci
nasienia. W pierwszej fazie do§wiadczenia nie stwier-
dzono r6znic w objetosci wydzieliny prostaty pomig-
dzy grupami badawczymi. Poczawszy od 5. tygodnia
podawania preparatu objeto$¢ wydzieliny prostaty ob-
nizata si¢ znacznie w grupie doswiadczalnej, zas
w przypadku dwoch psow pobranie 111 frakceji ejaku-
latu stato si¢ niemozliwe w okresie 6.-8. tygodnia trwa-
nia eksperymentu (ryc. 2). U tych osobnikow uzyska-
nic wydzieliny prostaty byto ponownie mozliwe do-
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Ryc. 3. Wplyw czasu podawania finasterydu na objetos¢ I + 11 frakeji

ejakulatu u psow

*

— == T
i @ Grupa doswiadczalna R?=0,4823; 0,002

|| Wielom. {Grupa kor

wrolay R®=0,1244; 0,283

1500 ﬁ‘
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Rye. 4. Wplyw czasu podawania finasterydu na koncentracje plem-

nikow u psow

piero w 4. tygodniu od zaprzestania podawania prepa-
ratu, tj. w 16. tygodniu do§wiadczenia. Objetos¢ wy-
dzieliny prostaty osiagngta warto$ci sprzed rozpoczg-
cia eksperymentu w jego 18. tygodniu trwania (6 ty-
godni od zakonczenia podawania preparatu).

W grupie do$wiadczalnej stwierdzono istotna za-
lezno$¢ pomigdzy czasem badan a wartosciami obje-
tosci wydzieliny prostaty (R* = 0,8558; p = 0,001).
W grupie kontrolnej natomiast nie stw1erdzono istot-
nych zmian objgtos$ci wydzieliny prostaty z uptywem
czasu trwania eksperymentu (R = 0,0456; p = 0,642).
Wykazano dodatkowo, ze istniejg statystycznie istot-
ne roznice pomiedzy grupa do$wiadczalng a kontrol-
na (F  =9,37,p=0,001).

Objetosc nasienia zaczgta obnizad sie w 5.-6. tygod-
niu terapii i tendencja taka utrzymywata si¢ do 12.
tygodnia do$wiadczenia (ryc. 3). Pozniej za$ obser-
wowano powrot do wartosci wyjsciowych. Analiza
wspotczynnikow korelacji wykazata istotng zaleznos¢
pomigdzy czasem trwania eksperymentu a wartoscia-
mi objetosci [ + 1I frakcji ejakulatu w grupie do§wiad-
czalnej (R? = 0,882; p = 0,001). W grupie kontrolnej
takze stwierdzono istotny wpltyw czasu trwania dos-

D y=-90114x> + 168,23 + 387,58 |

K: y=-06872¢ + 9,4811x + 299 69
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wiadczenia na objeto$¢ nasienia (R° = 0,4838;
p = 0,002). Poréwnanie przebiegoéw funkcji re-
gresji (test F) wykazato, ze grupy doswiadczalna
1 kontrolna nie réZniq si¢ istotnie. Krzywe regresji
sa rownoleg,lc (Eopi = 1,652; p = (),204) aczkol-
wiek nie pokrywajq sie (F = 185 p=0,001).

Koncentracja p]emmkow w grupie doswiad-
czalnej wzrastata poczawszy od 7. tygodnia, przy
cZym najwyzsza wartos¢ osiagngta w 10. tygod-
niu podawania preparatu (2350 x 10° plemnikéw/
/em?) (ryc. 4). Po zakonczeniu terapii, poczaw-
szy od 14. tygodnia (2 tygodnie po zaprzestaniu
podawania preparatu) koncentracja plemnikéw
stopniowo obnizala sig, 051qgaj ac w 18. tygodniu
doswiadczenia warto$ci wyjsciowe. Wykazano
istotng zalezno$¢ pomigdzy czasem trwania ekspe-
rymentu a warto$ciami koncentracji (R* = 0,4823;
p=0,002). Dla grupy kontrolnej nie stwierdzono
istotnej zaleznos$ci wartosci koncentracji z uply-
wem czasu trwania eksperymentu (R? = 0,1244;
p = 0,283). Stwierdzono dodatkowo, ze istnieja
statystycznie istotne réznice pomigdzy grupa dos-
wiadczalng a kontrolna (F = 7,82; p =0,002).

Ruchliwo$¢ plemnikéw %yla odwrotnle skore-
lowana z ich koncentracja. Przy wysokich kon-
centracjach (ponad 1000 x 10° plemnikdéw/cm?),
wynikajacych z obnizenia objgtosci ejakulatu,
plemniki wykazywaly Jedyme ruch drgajacy. Jed-
nakze po rozcienczeniu nasienia ptynem fizjolo-
gicznym 0,85% NaCl ponownie obserwowano ich
ruchliwosé o cechach fizjologicznych. Po zakon-
czeniu podawania preparatu ruchliwosé¢ plemni-
kéw, podobnie jak objetos¢ ejakulatdow, stawata
si¢ zblizona do warto$ci fizjologicznych.

Ocena zachowania plciowego. W okresie po-
dawania preparatu oraz po jego zakonczeniu nie ob-
serwowano zmian w behawiorze ptciowym leczonych
psow. Nie stwierdzono zaburzen erekcji, za$ odruchy
ptciowe samcow obu grup byly fizjologiczne.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze dlugotrwale poda-
wanie finasterydu wptywa istotnie na rozmiary gru-
czotu krokowego, objgtos¢ wydzieliny prostaty, a tak-
ze posrednio na sklad i jako$¢ nasienia. Stwierdzono,
ze objeto$¢ prostaty zmniejszyta si¢ znacznie, osiaga-
jac Srednio 52% wielkosci sprzed leczenia. Byto to za-
pewne wynikiem obnizania si¢ poziomu dihydrotesto-
steronu, co uznawane jest za gtdéwny mechanizm od-
dZiaiywania ﬁnasterydu na prostatg (3, 5, 6, 8) Nale-
zy przy tym podkresli¢, Zzeu poszczegolnych psow gru-
py doswiadczalnej obserwowano roéznice w reakcji na
stosowany preparat. Wyrazalo si¢ to zréznicowanym
zmniejszeniem si¢ wielkosci prostaty, a takze rézna
dynamika tego procesu. Zjawiska takiego nie opisano
dotychczas w odniesieniu do psow rasowych, u kto-
rych obserwowano mniej wigcej jednolite zmniejsze-
nie rozmiaréw prostaty o 40-50% (5, 10). Istotnemu
zmniejszeniu rozmiarOw prostaty towarzyszylo takze
hamowanie jej funkcji wydzielniczej. U czgsci psow

17 18

u
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pobieranie ¢jakulatow, chociaz o znacznie obnizone;j
objetosci, byto mozliwe przez caty okres doswiadcze-
nia, natomiast u innych osobnikéw stawato sig to okre-
sowo niewykonalne. Takze czas, w jakim psy zaprze-
stawaty produkowac prostatows frakcj¢ nasienia, a po-
tem catly ejakulat, byt r6zny i mial miejsce migdzy 6.
a 8. tygodniem podawania finasterydu. Wyjasnienie
tego zjawiska jest trudne. By¢ moze byto ono wyni-
kiem zwiazanych z wiekiem osobniczych zmian
w wielkoS$ci prostaty 1 jej wrazliwo$ci na testosteron
1 dihydrotestosteron. Inng przyczyna tego zjawiska
moze by¢ wptyw nie do konca poznanych jeszcze me-
chanizmoéow lokalnej regulacji funkcji prostaty, obej-
mujacych szereg czynnikéw enzymatycznych i wzros-
towych (5). Wydaje sig, ze zmienno$¢ ta jest takze
warunkowana genetycznie, co moze mie¢ szczegdlne
znaczenie u pséw mieszancow, uzytych w powyzszym
doswiadczeniu.

Dotychczasowe badania dotyczace tej problematy-
ki prowadzone byly wytacznie na psach rasowych,
gléwnie rasy beagle (5, 7, 10). Obserwowano u nich
mniej wigcej podobne, 40-50% zmniejszenie rozmia-
row prostaty po 16. tygodniach stosowania finastery-
du (5).

Finasteryd podawany w dawce 1 mg/kg przez 12
tygodni wydaje si¢ nie wywieraé bezposredniego wply-
wu na jako$¢ nasienia. Jedynym skutkiem, jaki ten
preparat wywiera na ejakulat, jest obniZenie jego ob-
jetosci. Dotyczy to gtownie frakeji prostatowej, przez
co posrednio maja miejsce zmiany w koncentracjii ru-
chliwosci plemnikéw. Wezesniejsze badania Iguer-
-Ouady 1 Verstegena (5) wskazuja na taka sama reak-
cje prostaty oraz brak bezpo$redniego negatywnego
wplywu finasterydu na jako$¢ nasienia. Badania wlas-
ne wskazuja na odwracalno$¢ dziatania finasterydu,
bowiem w kilka tygodni po zakonczeniu podawania
preparatu mial miejsce powrot objetosci gruczotu kro-
kowego 1 jego wydzieliny do warto$ci wyjsciowych.
Stosowanie finasterydu nie zmienito takze zachowan
ptciowych pséw. Generalnie uzyskane wyniki wiasne
koresponduja z otrzymanymi przez cytowanych wcze-
$niej autorow (5, 7, 10), jednakze u psé6w rasowych
nie stwierdzili oni tak zré6znicowanych reakcji osob-
niczych na podawany preparat. Obserwacja ta wydaje
si¢ niezwykle cenna w aspekcie stosowania finastery-
du w praktykach weterynaryjnych, gdzie pacjentami
sa osobniki bardzo zréznicowane.

W Polsce dotychczas brak jest badan nad zastoso-
waniem finasterydu w leczeniu schorzen gruczotu kro-
kowego u psow. Substancja ta ma wielkie szanse stac¢
si¢ alternatywna metodg terapii schorzen prostaty
u psow, ktorych wlasciciele chca zachowaé ich zdol-
nosci reprodukcyjne. Poniewaz finasteryd wptywa wy-
bidrczo jedynie na obnizenie poziomu dihydrotesto-
steronu, przy zachowanej fizjologicznej koncentracji
testosteronu (8, 10), w przeciwienstwie do innych le-
kéw hormonalnych o dziataniu antyandrogenowym,
nie staje si¢ on przyczyng uposledzenia /ibido (1, 5, 9,

Medycyna Wet. 2004, 60 (2)

10). Inne sposoby terapii schorzen prostaty polegaja
na chirurgicznej lub hormonalnej kastracji (2, 5, 10).
Operacyjne leczenie tego narzadu u pséw jest skom-
plikowane 1 niesie ze soba ryzyko zagrozenia Zycia
zwiazane z narkoza lub samym zabiegiem chirurgicz-
nym (10). Niebezpieczenistwa te moga by¢ wyelimi-
nowane poprzez stosowanie finasterydu. Nalezy jed-
nak podkresli¢, iz efekt wywierany przez t¢ substan-
cje jest procesem powolnym, w ktorym odpowiedz
terapeutycznag uzyskuje si¢ dopiero po 6-8 tygodniach
podawania leku (5). W zwiazku z tym, podjgcie takie-
go leczenia wydaje si¢ mozliwe tylko w przypadkach
schorzen gruczohi krokowego nie wymagajacych szyb-
kiej interwencji. Podkresli¢ nalezy, ze jego niewatpli-
wa zaletg jest wspomniane wyzej zachowanie wyso-
kiej warto$ci biologicznej nasienia oraz /ibido leczo-
nych reproduktoréw. Umozliwia to, zwlaszcza w przy-
padkach bardzo warto§ciowych pséw, wykorzystanie
ich ptodnos$ci mimo istniejacych schorzen prostaty.

Badania wtasne dowodza przydatnosci finasterydu
jako alternatywnej metody leczenia schorzen gruczo-
h krokowego, gldwnie fagodnego rozrostu u psow. Lek
ten nie jest jednak dotychczas zarejestrowany jako pre-
parat weterynaryjny. Ponadto wysoki koszt preparatu
jako leku medycznego oraz dhugi okres leczenia po-
woduja, ze terapia jest droga.

Preparat ten moze by¢ takze wykorzystywany w mo-
delowych badaniach nad rolg i znaczeniem prostaty
dla czynnosci mgskiego uktadu rozrodczego.
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