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Naruszenie homeostazy organizmu ludzi i zwierz¹t,
spowodowane uszkodzeniem tkanek, wzrostem nowotwo-
ru lub zaburzeniami immunologicznymi, wywo³uje reak-
cjê ostrej fazy (16, 23). Jej celem jest ograniczenie uszko-
dzeñ i przywrócenie zaburzonej homeostazy. W przebie-
gu reakcji ostrej fazy dochodzi do zmian w stê¿eniu bia-
³ek surowicy, okre�lanych jako bia³ka ostrej fazy (bof).
Bia³ka, których poziom wzrasta co najmniej o 25%, na-
zwano pozytywnymi bia³kami ostrej fazy, natomiast te,
których stê¿enie obni¿a siê, okre�la siê bia³kami nega-
tywnymi ostrej fazy (8). Bia³ka ostrej fazy s¹ syntetyzo-
wane g³ównie w hepatocytach, pod wp³ywem cytokin
prozapalnych, przede wszystkim interleukiny 6 (IL-6) oraz
interleukiny 1 (IL-1) i czynnika martwicy nowotworu alfa
(TNF-á) (4, 8, 16). Pewne ilo�ci bof mog¹ byæ równie¿
wytwarzane przez aktywowane limfocyty, monocyty, ko-
mórki endotelialne, fibroblasty i adipocyty (4). Chocia¿
fizjologiczna rola bof nie zosta³a jeszcze ostatecznie wy-
ja�niona, uwa¿a siê, ¿e bior¹ one udzia³ w regulacji od-
powiedzi immunologicznej, ochronie przed infekcj¹
i naprawie uszkodzonych tkanek (4, 16). Oznaczanie bof
jest coraz czê�ciej stosowanym markerem do monitoro-
wania przebiegu i natê¿enia oraz prognozowania zej�cia
procesu chorobowego, a tak¿e oceny skuteczno�ci terapii
chorób u zwierz¹t (6).

G³ównymi bia³kami ostrej fazy u psów s¹ bia³ko
C-reaktywne (CRP) i surowiczy sk³adnik amyloidu A
(SAA) (4, 8). Po zadzia³aniu bod�ca uszkadzaj¹cego tkan-

ki, stê¿enie tych bia³ek mo¿e bardzo szybko wzrosn¹æ
w surowicy nawet 1000-krotnie. Wykazano, ¿e poziom
CRP i SAA pozytywnie koreluje z rozleg³o�ci¹ uszko-
dzenia tkanek i natê¿eniem procesu zapalnego (13, 15,
31).

Ró¿nego stopnia wzrost stê¿enia CRP obserwowano
w surowicy psów przy infekcjach bakteryjnych i wiruso-
wych (15, 32), babeszjozie (18), ropomaciczu (5), zapa-
leniu jelit (13), zapaleniu stawów (14) oraz wielu innych
chorobach (15, 28, 32). Opisano tak¿e zwiêkszenie kon-
centracji CRP u psów w nastêpstwie ró¿nych zabiegów
operacyjnych (5, 32).

SAA by³o dotychczas rzadziej badane u psów. Po do-
¿ylnym podaniu lipopolisacharydu E. coli do wzrostu
stê¿enia SAA w surowicy krwi psów dochodzi³o ju¿ po
2 godzinach od iniekcji (11). Zwiêkszenie stê¿enia SAA
u psów obserwowano tak¿e po infecji Bordotella bron-
chiseptica (30), przy do�wiadczalnie wywo³anej parwo-
wirozie (4) i uszkodzeniu naczyñ wieñcowych (19),
w zapaleniach stawów (14) oraz zaka¿eniu Babesia canis
(18). Stwierdzono pozytywn¹ korelacjê miêdzy stê¿eniem
SAA a CRP w surowicy psów podczas procesów zapal-
nych (28).

Dane z medycyny ludzkiej wskazuj¹, ¿e do wzrostu
stê¿enia CRP i SAA dochodzi u chorych z nowotworami
i oznaczanie tych bia³ek mo¿e byæ przydatnym wska�ni-
kiem do oceny stopnia zaawansowania choroby i progno-
zowania czasu prze¿ycia (1, 7, 24).
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Nowotwory, a zw³aszcza ich formy z³o�liwe, nale¿¹ do
najgro�niejszych chorób u ludzi i zwierz¹t. Nowotwory
gruczo³u sutkowego pod wzglêdem czêsto�ci wystêpowa-
nia u suk zajmuj¹ drugie miejsce po nowotworach skóry
(17, 21). W oko³o 50% przypadków proces ma charakter
z³o�liwy (21). Jak dot¹d przeprowadzono niewiele badañ
dotycz¹cych kszta³towania siê poziomu bia³ek ostrej fazy
w przebiegu tego schorzenia u suk.

Celem przeprowadzonych badañ by³o okre�lenie kszta³-
towania siê stê¿enia CRP i SAA w surowicy krwi suk
z nowotworami gruczo³u sutkowego.

Materia³ i metody
Badania przeprowadzono na 40 sukach ró¿nych ras, bêd¹-

cych pacjentami Katedry i Kliniki Rozrodu Zwierz¹t Wydzia³u
Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie. Grupê do�wiadczaln¹
tworzy³o 30 wyselekcjonowanych suk w wieku od 6 do 13 lat,
które operowano z powodu nowotworu w gruczole sutkowym.
Grupê kontroln¹ stanowi³o 10 klinicznie zdrowych suk, w wie-
ku 3-8 lat sterylizowanych na ¿yczenie w³a�ciciela. U wszyst-
kich zwierz¹t przeprowadzano badanie kliniczne, rutynowe
badanie hematologiczne i biochemiczne krwi oraz badanie
moczu. U suk do�wiadczalnych, poza obecno�ci¹ nowotworu
w gruczole sutkowym, nie stwierdzono innych schorzeñ.
Wszystkie zwierzêta by³y operowane w znieczuleniu ogólnym
(atropina + ksylazyna + ketamina). Od wszystkich zwierz¹t przed
przyst¹pieniem do znieczulania pobierano z ¿y³y odpromienio-
wej po 9 cm3 krwi do probówek typu Vacuette. Z krwi po odwi-
rowaniu uzyskiwano surowicê. Bezpo�rednio po otrzymaniu
surowica by³a zamra¿ana w temperaturze �76°C i w g³êbokim
zamro¿eniu przechowywana do momentu badañ. W surowicy
okre�lano stê¿enie bia³ka C-reaktywnego (CRP) i surowiczego
sk³adnika amyloidu A (SAA).

Stê¿enie CRP oznaczano metod¹ ELISA przy u¿yciu komer-
cyjnego zestawu C-Reactive Protein Assay (Tridelta Develop-
ment Ltd, Kildare, Irlandia). Odczytu absorbancji dokonywano
za pomoc¹ czytnika ELISA ELX 800 (BIO-TEK Instruments
Inc., Vermont, USA) przy d³ugo�ci fali 450 nm.

Stê¿enie SAA oznaczano metod¹ ELISA, u¿ywaj¹c komer-
cyjnego zestawu Serum Amyloid A Assay (Tridelta Develop-
ment Ltd, Kildare, Irlandia). Odczyt absorbancji przeprowadza-
no za pomoc¹ czytnika ELISA ELX 800 (BIO-TEK Instruments
Inc., Vermont, USA) przy d³ugo�ci fali 450 nm.

Wycinki usuniêtych operacyjnie nowotworów gruczo³u sut-
kowego utrwalano przez 24 godz. w obojêtnej 10% formalinie,
a nastêpnie przeprowadzano rutynowo do bloczków parafino-
wych i krojono na skrawki histologiczne o grubo�ci 4 µm. Do
oceny histologicznej zabarwionych hematoksylin¹ i eozyn¹
preparatów mikroskopowych zastosowano klasyfikacjê guzów
i dysplazji gruczo³u sutkowego wg WHO (20). W trakcie bada-
nia histologicznego zwracano uwagê na wystêpowanie ognisk
martwicy i reakcji zapalnej w badanych guzach.

Wyniki badañ poddano analizie statystycznej, okre�laj¹c �red-
ni¹ arytmetyczn¹ i odchylenie standardowe (± SD). Ró¿nice
pomiêdzy grupami analizowano przy u¿yciu testu t-Studenta
dla p < 0,05; p < 0,01 i p < 0,001.

Wyniki i omówienie
Wszystkie usuniête z gruczo³u sutkowego badanych suk

guzy zakwalifikowano do czterech grup nowotworów z³o-
�liwych (tab. 1). Najliczniejsz¹ grupê stanowi³y raki z³o-
¿one (40,0%) a w dalszej kolejno�ci: raki proste (26,7%),
miêsaki (23,3%) oraz rakomiêsaki (10,0%). Zarówno
w rakach, jak i miêsakach oraz rakomiêsakach badanie
histologiczne ujawni³o ogniska martwicy i odczyny za-
palne, przy czym rozleg³o�æ martwicy i intensywno�æ
nacieków zapalnych by³y ró¿ne. W niektórych guzach,
zakwalifikowanych jako raki z³o¿one lub raki proste wy-
stêpowa³y ma³e, czêsto wieloogniskowe obszary martwi-
cy i/lub niewiel-
kie nacieki zapal-
ne (ryc. 1). Roz-
leg³e obszary mar-
twicy i znaczne-
go stopnia odczy-
ny zapalne wystê-
powa³y w wiêk-
szo�ci rakomiê-
saków i miêsa-
ków (ryc. 2).

Stê¿enia CRP
i SAA w surowi-
cy suk grupy kon-
trolnej nie odbie-
ga³y od warto�ci
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Tab. 1. Histologiczna charakterystyka
nowotworów gruczo³u sutkowego u ba-
danych suk

Ryc. 1. Ognisko martwicy centralnej w raku litym typu co-
medo. Barw. H. i E. Pow. ok. 200 ×

Ryc. 2. Ogniskowy naciek komórek jednoj¹drowych w ob-
wodowej strefie wzrostu raka cewkowo-brodawkowatego.
Barw. H. i E. Pow. ok. 200 ×
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przytaczanych w literaturze jako prawid³owe dla zdrowych
psów (4, 15, 32) � tab. 2. W porównaniu do grupy kon-
trolnej �rednie warto�ci stê¿enia obu bia³ek by³y istotnie
wy¿sze u suk z miêsakiem oraz rakomiêsakiem. Zarówno
stê¿enie CRP, jak i SAA u suk z tymi nowotworami by³o
równie¿ istotnie wy¿sze ni¿ u suk z rakiem z³o¿onym lub
rakiem prostym. Nie odnotowano statystycznie istotnych
ró¿nic w warto�ciach stê¿enia CRP i SAA miêdzy grup¹
suk z rakiem z³o¿onym a sukami z rakiem prostym, a tak-
¿e pomiêdzy grupami suk z miêsakiem oraz rakomiêsa-
kiem.

Wobec wiêkszo�ci nowotworów z³o�liwych pobudza-
na jest komórkowa odpowied� immunologiczna. Bada-
nia histopatologiczne wykazuj¹, ¿e zazwyczaj posiadaj¹
one nacieki zapalne (26). W nacieku zapalnym dominuj¹
limfocyty, makrofagi, a tak¿e komórki dendrytyczne, gra-
nulocyty i komórki tuczne. Najwa¿niejsz¹ komórk¹ od-
powiedzi przeciwnowotworowej s¹ swoiste limfocyty
pomocnicze (Th), które mog¹ rozpoznawaæ swoiste anty-
geny zwi¹zane z nowotworem prezentowane wraz z cz¹s-
teczkami MHC klasy II (12). Aktywowane limfocyty Th
wydzielaj¹ szereg cytokin, które wspomagaj¹ lub akty-
wuj¹ kolejne komórki uk³adu immunologicznego albo
bezpo�rednio niszcz¹ komórki nowotworowe. W odpo-

wiedzi przeciwnowotworo-
wej bior¹ równie¿ udzia³
cytokiny wydzielane przez
makrofagi (12). W�ród cy-
tokin wydzielanych przez
limfocyty Th i makrofagi
znajduj¹ siê: IL-6, IL-1
i TNF alfa, które s¹ g³ów-
nymi czynnikami indukuj¹-
cymi syntezê bia³ek ostrej
fazy przez hepatocyty (4,
8, 16).

Powstawanie ognisk
martwicy jest dodatkowym
czynnikiem zwiêkszaj¹cym
odczyn zapalny w guzie
nowotworowym (20). Sub-

stancje uwalniane z martwych tkanek s¹ równie¿ jednym
z czynników aktywuj¹cych komórki wytwarzaj¹ce cyto-
kiny prozapalne. Wed³ug pogl¹dów niektórych autorów
(8), obecno�æ w guzie obszarów martwicy i procesu za-
palnego znacznie zwiêksza produkcjê bof, która general-
nie jest umiarkowana w przebiegu choroby nowotworo-
wej, w porównaniu do infekcji i zapalenia (7, 28, 32).
Dane literaturowe s¹ zbie¿ne z wynikami badañ w³asnych.
Jedynie w czê�ci usuniêtych raków (z³o¿onych i prostych)
badanie histologiczne uwidoczni³o niewielkie ogniska
martwicy i/lub nacieki zapalne. Jednocze�nie w grupach
suk z tymi typami nowotworów nie stwierdzono istotnych
zmian stê¿enia CRP i SAA w porównaniu do suk zdro-
wych. W wiêkszo�ci rakomiêsaków i miêsaków wystê-
powa³y rozleg³e obszary martwicy i/lub znaczne odczyny
zapalne. W surowicy suk z tymi nowotworami dosz³o tak-
¿e do istotnego wzrostu stê¿enia CRP i SAA. Wskazuje
to, ¿e g³ównym czynnikiem indukuj¹cym wzrost pozio-
mu bia³ek ostrej fazy u suk z nowotworami z³o�liwymi
gruczo³u sutkowego s¹ wtórne zmiany martwicze w gu-
zie. Pewne ilo�ci bof mog³y byæ równie¿ produkowane
przez komórki nowotworu, co wykaza³y badania immu-
nohistochemiczne Nozoe i wsp. (22).

Nowotwory pochodzenia mezenchymalnego (miêsaki)
i mieszane (rakomiêsaki) � w �wietle wielu badañ � s¹
znacznie bardziej z³o�liwe ni¿ nowotwory nab³onkowe
(raki) (10, 27). Te nowotwory zwykle szybko rosn¹ i maj¹
du¿¹ sk³onno�æ do tworzenia przerzutów. Szybkie tempo
proliferacji komórkowej, naciekanie okolicznych tkanek
oraz infiltracja do naczyñ krwiono�nych i limfatycznych
predysponuje te guzy do powstawania obszarów martwi-
cy w guzie. Wed³ug niektórych autorów (9), obecno�æ
du¿ych ognisk martwicy w nowotworze wskazuje na jego
du¿¹ z³o�liwo�æ. W �wietle tych danych i wyników prze-
prowadzonych badañ w³asnych mo¿na przypuszczaæ, ¿e
okre�lanie stê¿enia CRP i SAA w surowicy suk z nowo-
tworami gruczo³u sutkowego dostarczy po�rednio infor-
macji o stopniu z³o�liwo�ci nowotworu i mo¿e mieæ
znaczenie prognostyczne. Wymaga to jednak dalszych
badañ w tym kierunku.

W dostêpnym pi�miennictwie badañ na temat bia³ek
ostrej fazy u suk z nowotworami gruczo³u sutkowego jest
niewiele. Tecles i wsp. (28) stwierdzili wy¿sze stê¿enie
CRP i SAA w surowicy psów z ró¿nymi nowotworami �
w wiêkszo�ci dotycz¹cymi gruczo³u sutkowego � w po-

apurG ynzcigolotsihpyT
urowtowon

abzciL
kus

)lm/gµ(PRCeine¿êtS )lm/gµ(AASeine¿êtS

serkaZ DS±x serkaZ DS±x

-owonzikuS
merowt

u³ozcurg
ogewoktus

yno¿o³zkaR 21 1,31-3,2 ** 0,4±7,5 b,a 1,5-1,3 7,0±6,3 A,a

ytsorpkaR 8 6,8-3,1 ** 1,3±8,3 d,c 8,3-2,3 2,0±5,3 B,b

kasêiM 7 1 0,074-6,34 9,541±4,503** c,a 1,391-3,3 9,56±8,601** b,a

kasêimokaR 3 0,072-0,831 5,86±7,412** d,b 7,331-1,5 4,86±9,28* B,A

ewordzikuS 01 2,11-2,1 4,3±9,3 5,7-2,3 4,1±1,4

Tab. 2. Stê¿enie CRP i SAA w surowicy badanych suk

Obja�nienia: a, b, c, d � wyniki oznaczone takimi samymi literami ró¿ni¹ siê statystycznie istotnie
przy p < 0,001; A � wyniki oznaczone takimi samymi literami ró¿ni¹ siê statystycznie istotnie przy
p < 0,01; B � wyniki oznaczone takimi samymi literami ró¿ni¹ siê statystycznie istotnie przy
p < 0,05; * � ró¿nica statystycznie istotna (p < 0,01) przy porównaniu z grup¹ suk zdrowych;
** � ró¿nica statystycznie istotna (p < 0,001) przy porównaniu z grup¹ suk zdrowych

Ryc. 3. Granica rozleg³ego obszaru martwicy z towarzysz¹-
cym naciekiem zapalnym we w³ókniakomiêsaku. Barw.
H. i E. Pow. ok. 200 ×
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równaniu do psów zdrowych. Jednak ró¿nice nie osi¹g-
nê³y istotno�ci statystycznej. Nie by³o równie¿ statystycz-
nie istotnych ró¿nic w warto�ciach stê¿enia CRP i SAA
pomiêdzy psami z nowotworami nab³onkowymi (raki),
mezenchymalnymi (miêsaki) oraz mieszanymi (rakomiê-
saki), chocia¿ najwy¿sze stê¿enie tych bia³ek stwierdza-
no w�ród zwierz¹t z miêsakiem. W innych badaniach nie
znaleziono ró¿nic w stê¿eniu surowiczego CRP miêdzy
sukami z gruczolakorakiem gruczo³u sutkowego (0,8-5,4
µg/ml) a zdrowymi (1,1-6,3 µg/ml) (15). We wcze�niej-
szych badaniach dotycz¹cych CRP stwierdzono, ¿e �red-
nia warto�æ stê¿enia tego bia³ka u suk z niez³o�liwymi
nowotworami gruczo³u sutkowego oraz z³o�liwymi, ale
bez przerzutów wynosi³a 5 µg/ml (3). W przypadku suk,
u których dosz³o do przerzutów nowotworu z gruczo³u
sutkowego do odleg³ych narz¹dów, stê¿enie CRP wzros-
³o do 25 µg/ml. Thougaard i wsp. (29) nie stwierdzili istot-
nych ró¿nic miêdzy sukami z nowotworem gruczo³u sut-
kowego a zdrowymi w stê¿eniu surowiczej kwa�nej alfa-1
glikoproteiny. Zwiêkszenie stê¿enia tego bia³ka opisano
natomiast u psów z bia³aczk¹, ró¿nymi rakami (z wyj¹t-
kiem raków gruczo³u sutkowego) oraz miêsakami (23).
Badania Yamamoto i wsp. (32) wykaza³y, ¿e stê¿enie CRP
w surowicy psów z ró¿nymi nowotworami waha³o siê od
5,1 µg/ml do 307,1 µg/ml i by³o wy¿sze w porównaniu
do stê¿enia u zwierz¹t zdrowych (2,4 µg/ml-30,0 µg/ml).

Badania odno�nie do stê¿enia bof by³y intensywnie pro-
wadzone u ludzi z chorob¹ nowotworow¹. Podwy¿szone
stê¿enie CRP i SAA stwierdzono, m.in. u chorych na no-
wotwory: jelita grubego, pêcherza moczowego, prze³y-
ku, piersi i p³uc (1, 7, 24). Stê¿enie CRP i SAA u kobiet
z rakiem piersi, a tak¿e u ludzi z innymi nowotworami,
by³o najwy¿sze w zaawansowanym stadium choroby, kie-
dy nowotwór mia³ du¿e rozmiary, wystêpowa³y owrzo-
dzenia w obrêbie guza oraz przerzuty nowotworu (2, 7).
Badania te wskazuj¹, ¿e CRP i SAA mog¹ byæ dobrymi
markerami do monitorowania stopnia zaawansowania no-
wotworu. Uwa¿a siê równie¿, ¿e okre�lanie stê¿enia tych
bia³ek ostrej fazy u chorych na nowotwór mo¿e mieæ
warto�æ prognostyczn¹ (1, 7). Niedawno wykazano, ¿e
utrzymuj¹cy siê wysoki poziom bia³ka CRP u ludzi by³
zwi¹zany z wiêkszym ryzykiem rozwoju raka p³uc, pier-
si, prostaty, jelita grubego (25). Dostarcza to po�redniego
dowodu, ¿e przewlek³y stan zapalny mo¿e byæ czynni-
kiem indukuj¹cym rozwój nowotworu.

Przeprowadzone badania w³asne pozwalaj¹ stwierdziæ,
¿e obecno�æ nowotworu z³o�liwego w gruczole sutkowym
suk mo¿e spowodowaæ zachwianie ogólnoustrojowej ho-
meostazy i zwiêkszenie produkcji bia³ek ostrej fazy, ta-
kich jak CRP i SAA. Istotnego wzrostu stê¿enia CRP
i SAA nale¿y oczekiwaæ szczególnie w przypadkach no-
wotworów, którym towarzysz¹ rozleg³e zmiany martwi-
cze i zapalne w obrêbie guza.
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