
Praca oryginalna Original paper
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Glometulonephritis in dogs with neoplasmatic disease - morphometric stuldies

Summary

The study examined the kidneys of 39 do e
and 3 cases had benign tumors. All of th a
degrees of intensity and had deposits of immunoglobu
aim of the research was to,eva|uate the efficacy of,m
neoplasmatic disease. The following mea§urements were taken: the mean number of cells in the ienal glome1
rulus and their mean and absolute value; the mean area of the glomerulus and the absolute relative mean area
of the mesangium and immunoglobulins in the renal glomerulei; the relative mean area, of interstitial tissuć in
the renal cortex.

The number an of cells in the renal glomerulus and their mean value weie the highest in the
proliferative glome itis. The absolute mean value of the glomerulus and relative mean area of the
mesangium were the lowest in membranous glomerulonephritis. The tendency]for imrnunoglobulin deposits
w-as greater in cases of malignant epithelial tumor§ than in those,of 'mesenchymal. The mean value of intersti-
tial tissue in the renal cortex was the highest in membranous glomerulonephritis, The results of the mor, pho-
metric studies confirm the value of diagnosing different types of glornerulÓnephritis obtain_ed by using tialdi1
tiona| methods and this is consistent rvith |iterature dealing with universą| glonreiulonephritis dia There
is, however, no literature containing details about the sańe Ępe of studiei during theióurse of smatic
disease.

The study confirmed that morphometric evaluation may be useful in,the ultińately diagnosing glomerulo-
nephritis, especially in borderline cases and in evaluating material taken from biopsies.
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Kłębuszkowe zapalenia nerek (KZN) występują
u psów bardzo często t z reguĘ mają podłoze immu-
nologiczne. Dane piśmiennictwa zaltczają je do zes-
p o ł ó w p arane op 1 a zmaty c zny ch, tzn. ch o rób nar z ądow
innych niż narząd objęty nowotworem, a związanych
bezpośrednio z chorobą nowotworową (6, 8, 13, 14,
1 6). Przebieg choroby jest zwykle bezobjawowy, a roz-
poznanie ustala się na podstawie autopsji (1a). Me-
chantzm powstawania zmian w kłębuszkach nerko-
wych w tym przypadku nie jest jasny, wydaje się jed-
nak,żenależy brać pod uwagę przede wszystkim osa-
dzanie się w kłębuszkach nerkowych kompleksów
immuno l o g ic zny ch p o w st aj ąc yc h w wyniku w iąz ani a
przeciwciał z antygenami guza (6, 8). Co prawda, no-
wotwory ro zwij aj ąc e s ię sp ontan icznie, w prze ciwień-
stwi e do indukowanych do świad czalnie, wykazuj ą sła-
bą immunogenność, jednakze istnieje szereg antyge-
now zwlązanych z poszczęgólnymi nowotworami
(TAA tumor associated antigens); wywołują one re-
akcję układu immunologicznego i mogą powodować

powstawanie kompleksów immunologicznych (20),
ktore, j ak wiadomo, ze szczegolną łatwością lokalizu-
ją się w kłębuszkach nerkowych. Prawdopodobnie ma
to związek ze specyficzną budową błony filtracyjnej
kłębuszka, która nie tylko umozliwia osadzanie się
w nim antygenów lub kompleksów immunologicz-
nych, ale także ułatwia ich kontakt z przeciwciałami
i składnikami dopełniacza.Takżę duza aktywność en-
do gennych substancj i pre syj nych sprzyja lokalizacjl
kompleksów immunologicznych właśnie w kłębusz-
kach nerkowych. Ujemny ładunek elektryczny macie-
r zy męzangium w p ołąc zęniu z dużą zaw arto ś c i ą w ni ej
wi e 1o cukrów zmni ej szaj ących T o zpuszczalno ś c kom-
pleksów antygen przeciwciało, to równiez czynniki
promujące ich lokalizację w kłębuszkach nerkowych
(9,15).

U ludzi przypisuje się występowanie konkretnych
typow KZN j ako współtowarzyszący ch określonym
histo genety cznym rodzaj om nowotworów. Uwaza się
np., że nowotworom pochodzenia nabłonkowego to-
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w ar zy szy pr zę de w szystkim błoni aste kłębus zkowe z a-
palenie netek, natomiast pochodzenia mezenchymal-
nego rozplemowe kłębuszkowezapalenie nerek (5, 14).

P o ni ewaz każ dę r o zp oznalle p atomorfo l o gi czn e j e st
wynikiem subiektyr,vnej oceny, co w przypadku nefro-
patologii, szczegóInte przy ocenię zmuan o niewiel-
kim nasileniu, moze stanowić poważny problem diag-
nos§czny, podjęto w ostatnich latach próby obiekty-
w izacji zmian za p omo c ąich o c eny i 1o ś ciowej . W tym
celu wyko rzy styw ana j est komputerowa rej estracj a
,l, analtza obt azl mikro skop owe go. B adani a taki e staj ą
się coraz częstsze, także w diagnostyce rutynowej,
w medycynie ludzkiej (2, 3, I7, 18), jednakże w me-
dycynie weterynaryj nej należą one do rzadko ści. Pró -

bę takiej oceny podjęli w 1992 r. Miauchi i wsp, (10),
aczkolwiek Ęlko w odnięsieniu do glomerulopatii IgA
u psów.

Celem niniej szego opracowan ia była proba oceny
przydatno ś c i b adań morfomeĘ czny ch w kłębuszko -
wych zapa|eniach nerek w przebiegu choroby nowo-
tworowej u psów.

Materiał imetody
Materiał do badań stanowiła grupa 39 psów poddanych

eutanazji z różnych wskazań klinicznych . Liczyła ona 20
samców i 19 samic w wieku od 5 do 1] lat: najczęściej
w wieku 5-10 lat - 16 przypadków i 10-15 lat - 19 przy-
padkow, Przeprowadzono sekcje zwłok i pobierano wycin-
ki nerek oraz guzów nowotworowych do badań w mikro-
skopie świetlnym. Utrwalano je w 10% zbuforowanej for-
malinie, odwadniano w szeregu alkoholi o rosnącym stęze-
niu l zatapiano w parafinie.

Skrawki parafinowe z nerek, grubości 4 Lrm, barwione
byĘ następującymi metodami: hematoksylina-eozyna, PAS-
-błękit alcjanu, trójbarwna Massona oraz immunohistoche-
mi c zni e c e lem uwi do czntenta zło gów immuno g1 ob ultn za
pomocą przeciwciał poliklonalnych przeciwko immuno glo-
bulinom psa (IgG, lgM, IgA) firmy Nordic Immunological
Laboratories, Tilburg, The Nederlands, w rozcieńczeniu
1 : 100 i kompleksu DAKO EnVisionTM+System HRP Rab-
bit, zgodnie z zalecęniem producenta.

Skrawki parafinowe z guzów nowotworowych, równiez
grubości 4 pm, barwiono metodąprzeglądowąhematoksy-
lina-eozyna, a w uzasadnionych przypadkach, celem uściś-
Ienia rozpoznania stosowano barwienia wybiórcze. Były
to nowotwory: gruczofu mlekowego - 9, układu limfatycz-
nego lL,płuc 4, gnlczołukrokowego - 3, skóry i tkanki
podskornej 4, mięśnia sercowego - 2 oraz po jednym
przypadku nowotworów jądra, tarczycy, jelita i kości.

O cenę morfometryc zną wykonywano przy wykor zy sta-
niu systemu komputerow ej u,lalizy obrazu z zastosowaniem
programu Lucia 4.żI. Dokonywano pomiarów: średniej
Iiczby komórek w kłębuszku nerkowym i średniej gęstości
numerycznej komórek (w milimetrze kwadratowym po-
wierzchni kłębuszka nerkowego) , a także wielkości śred-
niej powierzchni bezwzględnej kłębka naczyniowego i śred-
niej powierzchni względnej mezangium oraz złogów im-
munoglobulin w kłębuszku nerkowym (21). Powierzchnię
względną zLogów immunoglobulin obliczano łącznie dla

wszystkich tr zęch typów i mmuno globulin. Pomiarów tych
dokonynvano w dwudziestu losowo wybranych kłębuszkach
nerkowych u kazdego pacjenta, dziesięciu z lewej i dzie-
sięciu z prawej nerki, a następnie obliczano średnią aryt-
metyczną, odchylenie standardowe, medianę i wartości:
minimalną i maksymalną.

Oblic zenia m atema\r czne średniej arytmetyc znej, o dchy-
lenia standardowego, mediany oraz wańości minimalnych
i maksymalnych dokonywane były we wszystkich przypad-
kach przy uzyciu programu komputerowego Microsoft
Excel 97. Istotność rożnic określano za pomocątestu t-Stu-
denta,

Podziału KZN dokonano według przyjętego schematu
(l, 4, 5, I I, I 4, 19) : bez zmtanl zmtany minimalne, rozple-
mowe kłębuszkowe zapalenie nerek, błoniaste kłębuszko-
we zapalenie nerek oraz rczplemowo-błoniaste kłębuszko-
we zapalenie nerek.

B adane zw terzęta podzi elono pod względem pochodze-
nia histogenetycznego występuja.cych u nich nowotworów
na 2 grupy: A - psy z nowotworami pochodzenia nabłon-
kowego (20) i B psy z nowotworami pochodzenia rne-
zenchymalnego (19).

Innym zastosowanym podziałem był podział na nowo-
twory złośliwe i niezłośliwe, tych ostatnich było zdecydo-

Tab. 1. Nowotwory pochodzenia nabłonkowego stwierdzone
u badanych psów
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\\/anie mniej, gdyż w sumie tylko 3:2pochodzenia nabłon-
kowego i l mezenchymalnego.

Wyniki iomówienie
R-odzaj e stwierdzonych nowotworów przedstawio-

nowtab. 1i2.
U wszystkich zwierząt stwierdzono KZN o charak-

terze uogólnionym i rozlanym, często z towarzysze-
niem zmian zapalnych w tkance śródmiązszowej.
Szczegółowe występowanie KZN w grupach A i B
podano w tab. 3. Niezależnie od pochodzenia guza,
,,ł, obu grupach najczęściej stwierdzano KZN rozple-
mor,vo-błoniaste, odpowiednio w grupie Au 52,630ń,
a w grupie B u 5],89%o zwierząt. KZN błoniaste wy-
stąpiło w grupie A u 26,3Ioń, aw grupie B u I5,]9oń
psów, natomiast KZN rozplemowe diagnozowano
w grupie Au2I,a5oń, a w grupie B u26,3Ioń zwie-
TZąt.

Srednią gęstośc numery cznąi liczbę komórek w kłę-
buszku nerkowym w zależnośclod rodzaju KZN przed-
stawiono w tab. 4. W obu grupach średnia gęstość

Tab. 2. Nowotwory pochodzenia mezenchymalnego strł,ier-
dzone u badanl,ch psów

Tab. 3. Typ klębuszkowego zapalenia nerek w zależności cha-
rakteru tolvarzysząc ego guza - |iczba (o/o)

Typ kłębu

rozp lemowe

lzkowego zapalenia nerek

rozolemowo- l . .. l DłOnlaste-DlOnlasle 
I

Nabłonkowe złośliwe

Mezenchymalne złośliwe

4 (20,00)

5 (26,31)

10 (50,00)

11 (57,89)

6 (30,00)

3 (15,79)

num eryczn a i liczb a komórek w kłębus zku nerkowym
najwyższe były w przypadku KZN rozplemowego.
Zauważyc też można było tendencję wzrosru liczby
komorek w kłębuszku nerkowym w układzie KZN bło-
niaste rozplemowo-błoniaste rozplemowe. Róznice
statystycznie istotne między grupami A i B wystąpiĘ
jedynie w przypadku średniej gęstości numerycznej
komórek w kłębuszku nerkowym przy KZN rozple-
mowo-błoniastym.

Sre dni ą p owi erzchn ię b ezw zględną kłębk a l7aczy -
niowego i średniąpowierzchnię względna mezangium
przedstawia tab. 5. Srednia powierzchnia bezw zględ-
na kłębka naczyniowego w obu grupach była najniż-
szapTzy KZN błoniastym, a najwyższaprzy KZN roz-
plemowym. Srednia powierzchnia względn a mezan-
gium była najniższa w obu grupach przy KZN bło-
niastym, a najwyższa w grupie A przy KZN rozple-
mowym, aw grupie Bprzy KZN rozplemowo-błonias-
tym. Róznice między grupami A i B nie byĘ statys-
tycznie istotne.

Oceniano takze powierzchnię zło gow immuno g1o-
bulin w stosunku do powierzchni względnej mezan-
gium kłębuszków nerkowych w grupach A i B, a w
grupie A dodatkowo przy uwzględnieniu złośliwości
nowotworu. Wyniki przedstawi a tab. 6. Większą ten-
dencję do odkładania się immunoglobulin w kłębusz-
kach nerkowych wykazano przy nowotworach zŁośIt-
wych pochodzenia nabłonkowego w stosunku do no-
wotworów złośliwych pochodzenia mezenchymalne-
go i byĘ to róznice statystycznie istotne. W grupie
zwierząt z nowotworami pocho dzenia nabłonkowego
intere suj ące j e st to, ż ę p.ow ier zchnia wz glę dna męzan-
gium oraz powierzchnia złogow immunoglobulin są
wy r ażnie mni ej s ze przy występ owaniu nowotworów
niezłośliwych i sąto rożnice statystycznie istotne. Po-
równania takiego nie mozna było, niesteĘ, przepro-
w adzić dl a nowotworów p o cho dzęnia mezenchymal-
nego, gdyż w tym przypadku nie stwierdzono obec-
ności złogów immunoglobulin przy występowaniu no-
wotworów niezłośliwych.

U wszystkich psów z nowotworamt złośliwymi
wystąpiło KZN o różnym stopniu nasilenia. Stwier-
<izono je także u zwierząt z nowotworami niezłośli-
wymi, ale małaliczba przypadków uniemozliwia in-
terpretację uzyskanych wyników. Pomimo niewielkiej
grupybadanychzwierzątzwiązekwystępowaniaKZN
z chorobą nowotworową wydaje się niezaprzeczalny.
Wspołistnienie KZN różnego typu z pozanerkowymi
nowotworami złośliwymi potwierdzają dane z piś-
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Objaśnienia: M samce,F samice
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Tab. 4. Srednia gęstość numervczna i średnia liczba komórek w kłębuszku nerkowl,m w zależności od rodzaju KZN

No

B

n/mm2 | nAł n/kł

x

t s.

me d.

min

max

5,261

1,347

4,945

3,635

7 ,l50

79,58

11 ,65

79,00

60,00

99,00

5,610-

2,063

5,705

3,620

1,410

96,40

9,72

95,00

71,00

128,00

6,205

1 ,710

5,533

4,575

9,320

1 05,30

17,22

104,00

71,00

156,00

5,053

0,836

4,795

4,300

6,340

83 ,90

8,91

83,50

69,00

104,00

5,201

1,473

4,670

3,21 0

7,850

92,40

12,84

91 ,00

70,00

127 ,00

5,763

1,092

5,525

4,415

6,880

101 ,70

1 0,70

101 ,50

76,00

137,00

Objaśnienia: B błorriaste kłębuszkowe zapalenic nerek, R-B - rozpletrrowo błoniaste kłębuszkowe zapalenie nerek, R rozplemowe
kłęblrszkorł,e zapalenie nerek, n/mm] gęstość numeryczna komórek, n/kł liczba komórek. 

- róznice statystycznie istotnc w stosun-
ku do grupy B przy KZN rozplemowo-błoniastym, p < 0,5

Tab. 5. Średnia polvierzchnia bezł,zględna kłębka nacz_,vniolvego (pm') i średnia powierzchnia rvzględna mezangium (7o)
łr zależności od rodzaju KZN

No

x

ts.
med

min

max

16 437

3 177

16 015

13 662

20 058

33,4

6,4

33,1

26,0

41,2

18 360

5 119

17 577

10 340

24 580

40 ,1

4,3

38,9

35,1

46,3

19 302

3 898

18 804

14 524

25 265

45 ,0

1 6,9

44,g

22,0

77 ,7

16 911

3 535

16 544

12 458

22 337

33,2

7,8

34,9

20,3

41,2

17 636

1 942

17 560

14 897

20 446

47,3

17,5

43 ,6

27,2

7 4,4

19 953

6 704

17 327

13 521

33 954

45,6

9,6

43,9

32,9

67,5

Objaśnicnia: Sskł powierzchnia bczwzględna kłębka naczyniowcgo, Ssmez powierzchnia względna trlezangium

Tab. 6. Średnia porvierzchnia względna mezangium kłębusz-
ka nerkorvego (%) w porównaniu ze średnią połvierzchnią
względną złogów immunoglobulin (%)

Objaśnienia: A nowotwory nabłonkowe, B - nowotwory me-
zenchymalne, A1 - nowotwory nabłonkowe łagodne, .Ą2 - no-
wotwory nabłonkowe złośliwe, * różnicę statystycznie istotnc
między gruparni A l B, p < 0,05, ** róznice statystyczllie istotlle
między grupami Al i 'Ą2. p . 0.5

miennictwa, brak jest natomiast informacji na ten te-
mat w przypadku nowotworów niezłośliwych. Mur-

ray i wsp. (13) stwierdzlllzmiany pozanerkowe w na-
rządach ponad ]0oń badanych psow, z częgo ponad
połowę stanowiły nowotwory złośliwe. Spostrze,żęl|ą
te potwierdzili inni a,.ltorzy (7,1I,I2,76,19). ScisĘ
zwlązęk KZN z chorobą nowotworową jest znany
u człowieka. Zarównouzwierząt z nowotworami na-
błonkowymi, jak i u tych z nowotwolami mezenchy-
malnymi naj wi ęc ej było pr zyp adków KZN rozp lemo -
wo-błoniastego (odpowiednio 52,63Yo przy nowotwo -

rach nabłonkowych i 5] ,89Yoprzy mezenchymalnych),
Brak j est na ten temat danych doĘ czący ch psów, a zbyt
małaliczębność grup uniemozliwia wyciągnięcie ogol-
nych wniosków. Jednakze pamiętać należy, ze KZN
rozplemowo-błoniaste uwazane 1est za najczęŚciej
występujące u psów (7, I0, 12, 13, 19). Odmiennie
plze dstawi aj ą s i ę dane dotyc ząc e ILLdzi. U w aża si ę, z e
u ludzi KZN rozplemowo-błoniaste nie występuje
w pTzebiegu choroby nowotworowej (14). Najczęst-
sze u ludzi przy nowotworach nabłonkowych KZN bło-
niaste (70,9%) (1a) u badanych psów zdiagnozowano
w odniesieniu do tego typu guzów w 26,3Ioń przy-
padkow. Analogicznie w odniesieniu do nowotworów
mezenchymalnych, ktorym u ludzi w ]3oń przypad-
ków towarzyszy KZN rozplemowe (I4),w niniejszych
badaniach zdiagnozowano u 26,310ń psów. Ponadto
uważa się, ze ten ostatni łp KZN nie występuj elczło-
wieka j ako tow arzyszący nowotworom nabłonkowym
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(14), natomiast w przeprowadzonych badaniach włas-
nych wystąpił on wspólnie ztymrodzajem nowotwo-
ru u 21 ,05%o zwierząt,

W dostępnym piśmiennictwie brak jest danych do-
ty czący ch badań morfometry czny ch w nefropatologii
u psów. W świetle danych dotyczących medycyny ludz-
kiej (2,3, I7,18) wydawało się korzystne podjęcie
proby oceny przydatności tej metody diagnosĘcznej
jako pomocniczej równiez u tego gatunku zwierząL
Badania morfometryczne wykonane zostaŁy przede
rvsąvstkim w celu potwierdzenia i ewentualnego uściś-
lenia rozpoznania typu KZN. Uzyskane wyniki oceny
morfometrycznej pozostają w zgodności z danymi
doĘczącymi człowiekaw odniesieniu do ogolnej diag-
nostyki KZN (2). Niestety, brak jest informacji doty-
czących tego typu badań w przebiegu choroby nowo-
tworowej. Uzyskane wyniki potwierdzaj ą rozpozna-
nie typu KZN ustalone metodami tradycyjnymi (1, 4,
5, II, 14,15, 19).

Tendencja do odkładania się immunoglobulin w kłę-
b u s zka c h n erkowy c h pt zy p o s zc ze góIny ch r o dzaj acll
nowotworów była największa w nowotworach złośli-
wych pocho dzęnta nabłonkow e go . Zdecydowanie naj -

niższa była ona przy nowotworach niezłośliwych.
Wy$je się, ze uzyskane wyniki przemawiająza więk-
szą immunogennością nowotworów złośliwych
u psów.

Podsumowując można stwierdzic, że KZN jest
u psów jednym z zespołów paraneoplazmatycznych,
a ocena morfometryczna możę być pomocna w usta-
laniu ostatecznego r ozpoznania typu kłębuszkowego
zap a|enia ne re k, szcze golnie w w ąę l i wy ch pr zy p ad -

kach oraz w ewentualnej ocenie materiału z biopsji
nerek. Dokładne i trafne rozpoznanie KZN jest ważne
ze względtl na rożnice w prognozowaniu i leczeniu
w różnych jego Ępach. Przewlekła niewydolność ne-
rek spowodowana przez KZN w przebiegu choroby
nowotworowej jest czynnikiem wikłającym i utrudnia-
jącym terapię onkologicznąze względu na rolę tego
narządl w utrzymaniu homeostazy organizmu, a tak-
że w wydalaniu metabolitow lekow. Rownież stoso-
wana w terapii onkologicznej dieta wysokobiałkowa
jest niewskazana w przewlekłej niewydolności nerek
i jej stosowanie moze pogłębic ich dysfunkcję.
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Rckonlbinorvana szczepionka przecill,ko białaczce kotólv (FeLV) oparta
na rr irusic osp.v kalrark(lrv ccchujc się unikalną skutecznością i nieszkotililvoś-
cią dla szczepior-rych zwie:-ząr, ponieważ ri,irus ospy kanal,kóll nie replikLl.je się

ll orgatrizlllie ssakórł. SzczcpiorrkaALVAC-FeLV clajc ckspresję immunogcnćlrł,
cpl i gag tlIa tl,pu A virusa FeLV DIa ob_v,clr.vu komponentów szczepionki nliej-
scenl clzi alani a docel o u ego są cvtotoksyczlle komórk i T odporr iedzi aIne za ll i sz-
czenie konlórck zakazonych lr iruselll FeLV podlegające restrykcji MHC klasy l
Szczepionka indukuje silną odporł,iedź inlnlunologiczną przy braku anrplitika-
c.ji rl,itusa lv organiznie szczepionycb kotórł,ijego siewslwa do środowiska
Szczepionka clrroni przed zakażenieln dlogą donosorł,o-dotlstną szczepem Glas-
go\-l typ A FeLV rr lliallie l0r-l0j CClD.,,'kota. Odpornośc poszczcpicntra
utrzylllLlic się przez okres jednego roku 
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