Anatomo- and histopathological lesions in
liver during selected avian diseases. Part Ill.
Non-infectious, metabolic and neoplastic
diseases

Dolka I.", Dolka B.?, Division of Animal
Pathomorphology’, Division of Avian Diseases?,
Department of Pathology and Veterinary
Diagnostics, Faculty of Veterinary Medicine,
Warsaw University of Life Sciences — SGGW

This review is focused on the non-infectious, metabol-
ic and neoplastic diseases in birds and their anatomo-
and histopathological liver manifestations. Inherited
hepatic disorders and/or trauma are rarely recognized
in birds. However, liver rupture is not uncommon and
is frequently associated with fatty degeneration, amy-
loidosis, necrosis or tumor formation. Hepatic lipido-
sis is quite common among pet birds and poultry as
a consequence of increased fat mobilization. Micro-
scopic examination reveals areas of hepatic cells with
cytoplasmic vacuoles containing lipid droplets. The fat-
ty liver hemorrhagic syndrome (FLHS) has been report-
ed in laying hens. Metabolic liver disorders include also
visceral gout, frequently observed in budgerigars, with
chalk-like urates deposits on the liver capsule and am-
yloidosis, often found in waterfowl, with proteinaceous
deposits in Disse’s space. Also hemosiderosis with he-
mosiderin accumulation in the liver can be recognized,
usually without accompanying clinical signs. Chronic
hepatitis and also hepatic cirrhosis are both charac-
terized by mononudlear cells infiltration, bile duct hy-
perplasia and moderate to marked fibrosis. Neoplas-
tic liver diseases in poultry include lymphoprolifera-
tive diseases and Marek's disease, whereas in pet and
captive birds more common are hepatocellulare ade-
noma/carcinoma and bile duct adenoma/carcinoma.
It should be mentioned that a great variety of fac-
tors can underlay anatomo- and histopathological liv-
er lesions in birds, namely mycotoxins, algae, arsenic
derivatives, pyrrolizidine alkaloids and many others.
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Zaburzenia rozwojowe

W pismiennictwie istnieja nieliczne dane
na temat zaburzen rozwojowych watroby
u ptakdéw. Jak dotad opisano przypadek
wystepowania torbieli z pozawatrobowych
drég zétciowych u 8-tygodniowgo zako (1).

Hemopoeza pozaszpikowa

Cechuje sie wystepowaniem ognisk niedoj-
rzalych komérek linii mieloidalnej i gra-
nulocytarnej okolonaczyniowo i w obre-
bie miazszu watroby ptakéw, nie tylko na
etapie zarodkowym, ale réwniez w réznym
okresie po wykluciu. Jest to zmiana fizjolo-
giczna, ktéra nalezy odrézni¢ od nacieku
zapalnego oraz hemopoezy w warunkach
patologicznych, np. w zwiazku z przewle-
kia utrata krwi, przewleklym zapaleniem,
uszkodzeniem szpiku, niezaleznie od przy-
czyny, oraz z biataczka.

Urazowe pekniecie watroby

Watroba u ptakéw przylega do mostka, co
wigze sie z ryzykiem pekniecia migzszu
pod wplywem silnych urazéw mechanicz-
nych. Czesciej jednak stwierdza sie wtérne

uszkodzenie, zwykle powiekszonej watro-
by na skutek zwyrodnienia ttuszczowego,
amyloidozy, martwicy hepatocytéw, my-
kobakteriozy lub choroby nowotworowe;j.
Pekniecie miazszu moze by¢ tylko podto-
rebkowe, tzn. przy zachowaniu ciaglosci
torebki, jednak wylewy krwi prowadza do
uszkodzenia hepatocytow. Rozlegle krwiaki
moga by¢ widoczne nawet przez powloki
brzuszne. Przyczyna powstawania podto-
rebkowych krwiakéw watroby u mtodych
ptakéw moze by¢ nieumiejetne obchodze-
nie si¢ z nimi, np. wypadniecie z rak, nie-
delikatne trzymanie. Wiekszo$¢ donie-
sient na ten temat dotyczy pisklat ary, jed-
nak etiologia krwiakéw podtorebkowych
u tych ptakéw do korica nie zostala pozna-
na. Wydaje sie, ze jest zwiazana z zywie-
niem domowym oraz predyspozycja ar do
stluszczenia watroby. Warto zaznaczy¢, ze
krwiaki watroby sprzyjaja rozwojowi nie-
dokrwisto$ci, dlatego tez pacjentom nale-
2y podawa¢ witamine K, a w ciezkich przy-
padkach wskazana jest transfuzja krwi (2).
Zdarza sie, Ze torebka narzadu réwniez ule-
ga peknieciu i woéwczas krew dostaje sie do
przestrzeni otrzewnej wokoét watroby, dzie-
ki czemu u ptakéw istnieje mozliwo$¢ opa-
nowania wstrzasu i zwiekszenia szans na
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przezycie. U ptakéw stwierdzano réwniez
rany postrzalowe watroby oraz przebicie
narzadu przez ostre cialo obce znajduja-
ce sie w zotadku gruczotowym lub w dol-
nym odcinku przetyku, co prowadzilo do
powstawania ropni (3).

Sttuszczenie watroby

Jednym z najczestszych zaburzen watro-
by sa choroby metaboliczne, a w szczeg6l-
nosci zespol thuszczowego zwyrodnienia
watroby, okreslany réwniez jako stlusz-
czenie lub lipidoza watroby. U kur nio-
sek trzymanych w klatkach i innych pta-
kéw typu niesnego spotykany jest zespot
tluszczowo-hemoragiczny watroby (fat-
ty liver haemorrhagic syndrome — FLHS)
nazywanym réwniez zespofem krwotocz-
nym stluszczonej watroby.

Innymi zaburzeniami metabolizmu
tluszczow sa takze: zespol stluszczonej
watroby i nerek (fatty liver and kidney syn-
drome — FLKS) u mtodych kurczat brojle-
réw, lipidoza watroby indykéw spotyka-
na u samic w wieku 12—24 tyg. i indykéw
typu miesnego oraz stluszczenie watroby
u ptakow ozdobnych. Najczestsza przy-
czyna zwyrodnienia tluszczowego watro-
by jest karmienie ptakéw wysokoenerge-
tyczna pasza. Do rozwoju FLHS predys-
ponuje takze ograniczona ruchliwos¢ (np.
ptaki hodowane w systemie klatkowym),
wysoka temperatura (okres letni znieche-
ca ptaki do poruszania sie), niski poziom
wapnia, kwasu linolowego, biotyny, selenu
i choliny. Polin i wsp. (4) wykazali wplyw
estrogenéw na zwiekszona mobilizacje
kwaséw tluszczowych i ich gromadzenie
w watrobie u kur w okresie niesnosci. Jed-
nakze etiopatogeneza nadal nie zostata do-
kladnie poznana, podobnie jak w przypad-
ku FLKS oraz lipidozy watroby indykéw,
chociaz w tych przypadkach brane sg row-
niez pod uwage czynniki genetyczne i wa-
runki $érodowiskowe.

Stluszczenie watroby u ptakéw ozdob-
nych, szczegblnie u amazonek, papuzek
falistych, ar oraz nimf, powstaje najcze-
$ciej wskutek nieprawidtowego zywienia,
np. nasionami oleistymi, zwlaszcza na-
sionami stonecznika, pokarmami bogaty-
mi w cukier, sol, papryke, ktére pobudza-
ja apetyt, oraz np. sfodycze, chipsy. Opisa-
no réwniez FLKS u sokoléw drzemlikéw
(Falco columbarius) w zwiazku z niewlasci-
wym zywieniem tych ptakéw trzymanych
w niewoli (5, 6), jak réwniez stluszczenie
watroby u astryldéw (ziarnojadéw) zywio-
nych miekka karma oraz larwami maczni-
ka mlynarka. Sttuszczenie watroby u pta-
kéw ozdobnych moze pojawic si¢ wtdrnie
w przebiegu innych chordb, np. cukrzycy,
nowotworach, a takze juz u jednodnio-
wych pisklat kakadu i ar z niezresorbowa-
nym woreczkiem zéltkowym.
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Warto podkresli¢, ze skfonno$¢ ptakéw
do sttuszczenia watroby wynika z uwarun-
kowan fizjologicznych, takich jak wysoka
zawarto$¢ lipidéw w woreczku zéttkowym,
oraz proces lipogenezy w watrobie, tym-
czasem u ssakéw odbywa sie on gléwnie
w tkance tluszczowej. W warunkach fizjo-
logicznych nadmierna zawarto$¢ lipidéw
w hepatocytach wystepuje u kilkudniowych
kurczat, u ptakéw w okresie nie$nosci oraz
u indykdw i gesi, dlatego tez stluszczenie
watroby w tym przypadku jest cecha mor-
fologiczna, a nie procesem chorobowym.

Sekcyjnie watroba jest powiekszona,
krucha, jasna, zéltawa (ryc. 1). W przypad-
ku FLHS w obrebie migzszu oraz podtoreb-
kowo obserwuje sie krwiaki przyjmujace

Prace pogladowe

zabarwienie od zielonego do brazowego.
W badaniu histopatologicznym stwierdza
sie zwyrodnienie tluszczowe hepatocytéw
— drobnokropelkowe (liczne drobne wa-
kuolki tluszczowe, jadro komérkowe po-
zostaje w centrum hepatocytu) lub/i gru-
bo- albo wielkokropelkowe (duza waku-
ola, ktéra spycha jadro komérkowe na
obwdd). Przetadowane lipidami komérki
zwykle ulegaja martwicy. Omawiane zmia-
ny obrazuje ryc. 2. W celu uwidocznienia
tluszczéw prostych w komérce w skraw-
kach mrozeniowych nalezy stosowac bar-
wienie Sudanem III (tluszcz barwi si¢ na
kolor pomarariczowy), biekitem Nilu (na
niebiesko) lub czerwienia oleista (na czer-
wono). W skrawkach parafinowych tluszcz

Ryc. 1. Zwyrodnienie ttuszczowe watroby nimfy. Ponadto widoczne nagromadzenie tkanki ttuszczowej w jamie
ciata (fot. A. Ledwon z Zaktadu Patologii Zwierzat Egzotycznych, Laboratoryjnych, Nieudomowionych i Ryb)
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Ryc. 2. Zwyrodnienie ttuszczowe drobno- i grubokropelkowe hepatocytéw. Barwienie H-E, pow. 400x
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jest wyplukiwany przez alkohole i mozna
zaobserwowac tylko miejsca w postaci pu-
stych przestrzeni, a same komorki przyj-
muja piankowaty wyglad. Ponadto w obre-
bie stluszczonego narzadu mozna wykaza¢
nacieki zapalne oraz wléknienie. Przyczy-
na powstawania wylewéw krwi w przebie-
gu FLHS nie zostala do konca ustalona.
Wedtug niektérych danych do krwotokéw
predysponuje samo stluszczenie miaz-
szu, wedlug innych liza wldkien retikuli-
nowych, uszkodzenie bton komérkowych
oraz spadek aktywnosci peroksydazy glu-
tationowej w zwiazku z niedoborem sele-
nu i witaminy E (7). W watrobie indykéw,
oprdcz stluszczenia i krwotokdw, stwier-
dza sie rozlegle ogniska martwicy oraz hi-
perplazje przewodéw zélciowych. Co cie-
kawe, tak masywnej martwicy nie towarzy-
szy odczyn zapalny, co moze sugerowac
udzial toksyn w etiologii choroby u tych
ptakéw, np. mikotoksyn (8).

Morfologicznym objawem zaburzen
metabolizmu lipidéw sa kepki zélte (xan-
thoma) lokalizujace si¢ gtéwnie w skdrze
ptakdw, niekiedy réwniez w watrobie, naj-
cze$ciej u samic papuzek falistych, nimf
i kur niosek. Chociaz etiopatogeneza nie
zostala poznana, sa one spowodowane hi-
perlipidemia (gtéwnie wysokim poziomem
cholesterolu) wynikajaca z réznych przy-
czyn, np. dieta bogatotluszczowa, otylos¢,
cukrzyca. Rozwazane jest takze tlo gene-
tyczne i uraz mechaniczny. Ksantoma, po-
mimo nazwy i wygladu guzka oraz cech
miejscowej inwazyjnosci, nie jest zmiana
nowotworowa. Guzki przyjmuja barwe z6t-
tobiata lub zéttopomaranczowa (gr. xan-
thos oznacza z6lty), co wynika z gromadze-
nia przez makrofagi i histiocyty choleste-
rolu i jego estréw oraz tworzenia komdrek
piankowatych. Komorki te charakteryzuja
sie jasna cytoplazma i malym, centralnie
utozonym pecherzykowatym jadrem. Po-
nadto kepki zwieraja komdrki wielojadro-
we typu Toutona, czyli wielojadrzaste ma-
krofagi obladowane lipidami (6).

Skaza moczanowa - postac trzewna

Posta¢ trzewna skazy moczanowej (diathe-
sis urica viscerale, visceral gout) charak-
teryzuje sie odktadaniem zlogéw mocza-
néw w nerkach, na powierzchni blon su-
rowiczych, m.in. watroby, serca, workéw
powietrznych. Przyczyna jest nadmierne
gromadzenie si¢ we krwi kwasu moczo-
wego, co prowadzi do wytracania sie jego
soli. Wystepuje wtdérnie w chorobach ne-
rek, np. na tle zakaznym (zakazenie wi-
rusem zapalenia nerek ptakéw, zakazne-
go zapalenia oskrzeli lub spowodowanych
btedami zywieniowymi (niedobdr witami-
ny A, niedostateczna podaz wody, zawar-
to$¢ mikotoksyn w paszy), dtugotrwate le-
czenie i nowotwory. Najczesciej dotyczy

papuzek falistych, nimf, ptakéw wodnych
oraz grzebiacych, rzadziej kanarkéw i go-
tebi. Omawiana postaé skazy moczano-
wej zwykle jest rozpoznawana posmiert-
nie. Stwierdza si¢ zgrubienie torebki wa-
troby, ktéra jest pokryta szarobialym lub
$nieznobialym nalotem widocznym w bar-
wieniu hematoksyling i eozyna (H-E), jako
stabo zasadochtonne badz kwasochton-
ne struktury fibrylarne lub masy bezpo-
staciowe (9). Zlogi moczanéw przybiera-
ja taki wyglad ze wzgledu na to, ze latwo
rozpuszczaja si¢ w wodzie podczas utrwa-
lania w formalinie. Stad, aby uwidoczni¢
typowe igietkowate krysztaly o miotel-
kowym uktladzie, konieczny jest bezwod-
ny utrwalacz — alkohol absolutny. Ponad-
to krysztaly moczanéw wybarwiaja sie na
czarno metoda de Galantha. Sporadycz-
nie zlogi stwierdza si¢ w miazszu watro-
by, niekiedy w miejscu ich wystepowania
widoczne sa puste przestrzenie ksztaltu
igietkowatego w obrebie ognisk martwi-
cy. Z czasem wokol gromadzg sie poczat-
kowo heterofile, p6Zniej komorki olbrzy-
mie i histiocyty, tworzac, tzw. guzki dna-
we (tophi urici).

Zwyrodnienie amyloidowe watroby

Zwyrodnienie amyloidowe (degeneratio
amyloidea), zwane tez amyloidoza (amylo-
idosis), polega na odkladaniu pozakomor-
kowo nierozpuszczalnych zlogéw biatko-
wych, ktdre okresla si¢ mianem amyloidu.
Schorzenie to opisywano u ptakéw wod-
nych, takich jak kaczki, gesi, flamingi i ta-
bedzie. U ptakéw wystepuje amyloidoza
odczynowa (wtérna), zwigzana z odkla-
daniem amyloidu pochodzacego z surowi-
czego amyloidu A (SAA). Amyloid A na-
lezy do bialek ostrej fazy produkowanych
w watrobie pod wplywem dlugotrwalej
stymulacji antygenowej w przebiegu prze-
wleklych zapalen, np. zapalenie skory pal-
céw i podeszwy stop (,bumblefoot”), my-
kobakteriozy i aspergilozy. Liczne badania
doswiadczalne i przypadki kliniczne wyka-
zaly odkladanie depozytéw amyloidu w na-
stepstwie zakazenia bakteriami Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Salmonella
enteritidis i Enterococcus faecalis (10). Co
ciekawe, u ptakéw zyjacych w niewoli wy-
kazano amyloidoze spontaniczng (idiopa-
tyczna amyloidoza), z kolei u kaczek pekin-
skich wykazano predyspozycje genetyczne
do tworzenia amyloidu (10, 11). W bada-
niu sekcyjnym watroba wyglada jak przy
stluszczeniu. Narzad jest jasny, o zotta-
wym zabarwieniu, niekiedy powiekszo-
ny, bardziej kruchy lub spoistosci wosku.
Na powierzchni przekroju barwi si¢ jo-
dyna na kolor bladoniebieski. W jednym
z badan przeprowadzonych na kurczetach
stwierdzono takze peknigcia migzszu i wy-
lewy krwi. Z kolei u kaczek w nastepstwie

niewydolno$ci watroby i hipoalbuminemii
obserwowano wodobrzusze (10).

Histopatologicznie stwierdza sie zlo-
gi amyloidu rozmieszczone w przestrze-
niach okotozatokowych (Dissego), wsku-
tek czego hepatocyty ulegaja zanikowi
oraz w blonie srodkowej naczyn krwiono-
$nych (3). W barwieniu H-E tworza one
homogenne, stabo kwasochfonne lub am-
fifilowe, szkliste masy. Pomimo ze amyloid
cechuje si¢ powinowactwem do czerwie-
ni Kongo i zalamywania §wiatla spolary-
zowanego, to u ptakéw metoda ta nie za-
wsze daje jednoznaczne rezultaty. Zschie-
sche i wsp. (11) wykazali skutecznos¢
metody immunohistochemicznej do wy-
krywania amyloidu w narzadach ptakéw.
Ponadto autorzy wskazuja na mozliwos¢
powodzenia badan przy uzyciu przeciw-
cial anty-AA ssakéw.

Zaburzenia przemiany barwnikowej

W watrobie mozna spotka¢ zéttozloty lub
brazowy pigment — hemosyderyne, sta-
nowiaca produkt rozpadu hemoglobiny
i obok ferrytyny gltéwna forme magazy-
nowania zelaza w tkankach. U zdrowych
ptakéw jej nadmiar jest bardzo szybko wy-
dalany z organizmu. Do kumulacji hemo-
syderyny dochodzi w stanach podwyzszo-
nego poziomu zelaza we krwi (hemosyde-
roza), np. w przewleklych zastojach krwi,
w stanach niedokrwisto$ci hemolitycznej,
w zatruciach metalami ciezkimi, przy nad-
miernym spozywaniu preparatéw zelaza,
zakazeniach Plasmodium spp. Przypadek
hemosyderozy spowodowanej niedokrwi-
sto$cia hemolityczna na tle immunologicz-
nym wykazano u papugi — konura niebie-
skoczelnego (13). Niektdre ptaki, a w szcze-
gdlnosci ptaki wodne i domowe, odkiadaja
wieksze ilosci zelaza w watrobie i nie jest to
traktowane jako stan patologiczny.
Nalezy podkresli¢, ze termin hemosy-
deroza watroby jest stosowany, gdy mamy
do czynienia tylko z gromadzeniem hemo-
syderyny w postaci ziarnistych lub kuli-
stych ztogéw w cytoplazmie hepatocytéw
i komorek Browicza-Kupffera bez widocz-
nych cech uszkodzenia tych komorek, jak
réwniez bez objawéw klinicznych (rye. 3).
Jezeli wskutek nadmiaru zelaza docho-
dzi do uszkodzenia hepatocytéw i zabu-
rzenia ich funkcji, to mozemy wéwczas
mowi¢ o hemochromatozie, a wlasciwie
o chorobie spichrzania zelaza w watro-
bie (iron storage disease — ISD), poniewaz
okreslenie hemochromatoza odnosi sie do
medycyny ludzi i oznacza uwarunkowane
genetycznie zaburzenie metabolizmu Ze-
laza. Chorobe spichrzania zelaza opisy-
wano u wielu gatunkéw ptakéw zyjacych
w ogrodach zoologicznych lub w warun-
kach domowych, szczegdlnie ptakow zy-
wiacych sie gtéwnie owocami, owadami,
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np. tukany, lorysy, rajskie ptaki, kwezale,
tangary, czubacze, szpaki i gwarki oraz rza-
dziej papugi. O ile u ludzi wykazano pre-
dyspozycje genetyczne do rozwoju choro-
by, o tyle u ptakéw nie zostalo one osta-
tecznie potwierdzone, chociaz w jednym
z badan podobne zaleznosci zaobserwo-
wano u gwarkéw (Gracula spp.). Ponad-
to badania sugeruja, ze stres (np. ciasne
klatki, transport) i stan uktadu immuno-
logicznego ptaka moze mie¢ istotne zna-
czenie w gromadzeniu zelaza w watrobie
(14). Watroba ptakéw z ISD jest powiek-
szona, z6ltobrazowa. Stwierdza sie wo-
dobrzusze. W miazszu pod torebka moga
by¢ widoczne male, ciemne ogniska, od-
powiadajace ztogom hemosyderyny w he-
patocytach, komdrkach Browicza-Kupffe-
ra i makrofagach. Obecnos¢ zelaza moz-
na potwierdzi¢ metoda barwienia wedlug
Perlsa (ryc. 3). Ponadto towarzyszq nacieki
zapalne (limfocyty, mniej liczne heterofi-
le). Wskutek toksycznego oddzialywania
zelaza dochodzi do martwicy i widknie-
nia. Zmiany sg nieodwracalne.

Pamietac trzeba, ze hemosyderoze na-
lezy odrézni¢ od gromadzenia barwnikéw
z61ciowych i lipofuscyny. Zast6j z6lci w wa-
trobie ptakéw jest wskaznikiem dysfunkcji
watroby. W obrazie mikroskopowym barw-
niki zélciowe moga by¢ widoczne w §wie-
tle kanalikéw zétciowych lub w komérkach
Browicza-Kupffera i makrofagach. Lipofu-
scyna okreslana jest barwnikiem zuzycia,
jako wyraz uszkodzenia blon komérkowych
w procesie peroksydacji lipidéw, np. na tle
niedoboru witaminy E. Wystepuje w po-
staci z6ltobrazowych ziaren w cytoplazmie
wokol jader hepatocytéw.

U ptakéw rzadziej opisuje sie wystepo-
wanie lizosomalnych choréb spichrze-
niowych, w ktérych dochodzi do zmian,
spowodowanych nagromadzeniem w ko-
morkach okreslonych substancji, w wie-
lu narzadach. Nieliczne przypadki doty-
czyly gtéwnie ptakéw hodowlanych: emu,
w mniejszym stopniu takze pingwinéw
peruwianskich, przepiérek oraz flamin-
g6w (15). Na wystapienie choroby u emu
udokumentowany wplyw maja obciaze-
nia dziedziczne zwiazane z defektem en-
zymoéw i spichrzania gangliozydéw. W in-
nych przypadkach rozpatrywano wplyw
czynnikéw nabytych, np. toksyczne sktad-
niki pasz, niektére kationowe leki amfifi-
lowe. Sekcyjnie stwierdza sie powigksze-
nie watroby, krwiaki podtorebkowe, nie-
réwnomiernie zabarwienie wynikajace
z obecnosci licznych komorek piankowa-
tych lub globoidalnych (prawdopodobnie
makrofagéw i komérek Browicza-Kupf-
fera) zawierajacych wewnatrzkomorko-
we wakuole. Dodatkowo stosuje si¢ me-
tody histochemiczne, np. PAS, czerwient
oleista. Pomocna jest réwniez mikrosko-
pia elektronowa.
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Przewlekte aktywne zapalenie watroby

U papug nie tak rzadkie sa przypadki
przewleklego, aktywnego zapalenia wa-
troby (chronic-active hepatitis), w szcze-
g6lnosci stwierdzane u amazonek, nimf,
papuzek falistych, ar, ale takze byly no-
towane u sokotéw trzymanych w niewo-
li. W wiekszosci przypadkéw przyczyna
choroby pozostaje nieokreslona, chociaz
predysponuje narazenie na aflatoksyny,
glodzenie i czynniki zakazne (16). U pta-
kéw pojawia sie hipoglikemia wynikaja-
ca z niezdolno$ci mobilizacji glikogenu
zmagazynowanego w watrobie. Wyni-
kiem przewleklego stanu zapalnego jest
wldknienie (fibrosis hepatis) i marsko$¢
watroby (cirrhosis hepatis). Watroba po-
czatkowo jest nieznacznie powiekszona,
z czasem ulega pomniejszeniu, konsysten-
¢ji twardej; powierzchnia moze by¢ gtad-
ka lub nieréwna, ziarnista. Barwa zalezy
od stopnia uszkodzenia migzszu, zwykle
bywa blada. Niekiedy towarzyszy wysiek
w okolicy okolowatrobowej. Badaniem mi-
kroskopowym stwierdza si¢ naciek z ko-
morek limfoidalnych i plazmatycznych
w przestrzeniach wrotnych, zwyrodnie-
nie i martwice hepatocytéw, proliferacje
nablonka przewodéw zélciowych, roz-
plem tkanki tacznej oraz zgrubienie to-
rebki narzadu. W wyniku przewlekltego
dzialania czynnika etiologicznego tkan-
ka taczna ulega rozrostowi, prowadzi do
przebudowy miazszu i bliznowacenia.
Istnieja r6zne mechanizmy powstawania
zmian, ktére moga sie zmieniaé w toku
choroby. Wedlug danych pi$miennictwa
u ptakéw stwierdzano marsko$é zétcio-
wa (u kur niosek) z powodu uszkodzenia
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przewodoéw zélciowych w obrebie prze-
strzeni wrotno-zétciowych (17) oraz wtdk-
nienie watroby w nastepstwie zastoju krwi
w przebiegu prawokomorowej niewydol-
nosci serca (3, 6).

Nowotwory

Zmiany nowotworowe w watrobie naj-
czesciej stwierdza sie u ptakéw z choro-
ba Mareka (Marek diseases — MD) i bia-
faczka (avian leukosis — AL) limfatyczna,
rzadziej z biataczka szpikowa i erytrocy-
tarna, retikuloendotelioza (reticuloendo-
theliosis — RE) oraz choroba limfoproli-
feracyjna u indykéw (lymphoproliferative
diseases — LPD). Sg to choroby wywolywa-
ne przez ptasie retrowirusy, z wyjatkiem
MD, ktérej czynnikiem etiologicznym jest
wirus nalezacy do rodziny Herpesviridae.
Z obserwacji wlasnych obejmujacych ma-
terial z centralnej Polski, jak réwniez z ba-
dan dotyczacych poludniowo-zachodniej
czedci kraju (18), wykazano czeste wyste-
powanie postaci ostrej choroby Mareka
w stadach kur niosek i kurczat brojleréw,
dawniej okreslana jako uogélniona trzewna
postac chloniaka. Z narzadéw wewnetrz-
nych watroba stanowi najczestsza lokali-
zacje zmian w postaci szarobialych guz-
kéw rozsianych w miazszu i podtorebko-
wo, wielkos$ci od fepka szpilki do ziarna
grochu. Przykladowo, w jednej pracy wa-
troba z MD wystepowata w 34% przypad-
kach (19). Narzad u ptakéw doroslych
ulega znacznemu powigkszeniu, nato-
miast u mlodych ptakéw obserwuje sie
jego nieznaczne powiekszenie. W bada-
niu histopatologicznym istotne znacze-
nie ma rozmieszczenie i rodzaj nacieku
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Ryc. 3. Hemosyderoza watroby gwarka, samca, w wieku 11 lat. Barwienie H-E, pow. 200x. W prawym rogu:

Zlogi zelaza (niebieskie) wykazane metoda wg Perlsa
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komoérkowego. Stwierdza sie gtéwnie oko-
fonaczyniowe (wczesny etap) pleomorficz-
ne nacieki zfozone z limfocytéw matych
i $rednich, limfoblastéw z figurami mito-
tycznymi oraz rzadziej spotykane — tzw.
komoérki choroby Mareka (MD cells), czyli
duze, zasadochlonne, anaplastyczne limfo-
blasty; komoérki siateczki o réznym stop-
niu dojrzalo$ci, mniej licznie wystepuja ko-
morki plazmatyczne i makrofagi (19, 20;
ryc. 4). Wedlug pi$miennictwa obraz cyto-
logiczny chloniakéw w postaci trzewnej
MD jest podobny do zmian limfoprolife-
racyjnych typu A, spotykanych w nerwach
kulszowych w przebiegu postaci klasycz-
nej MD (21). Obfity naciek komérkowy
prowadzi do zaniku hepatocytéw i zabu-
rzenia architektury miazszu. Badania ko-
morek nowotworowych wykazaly rozrost
limfocytéw T CD4+, rzadziej limfocytéw
T CD8*, co ma znaczenie w réznicowaniu
z biataczka limfatyczna, w ktérej rozrost
dotyczy limfocytéw B.

Bialaczka limfatyczna (lymphoid leu-
kosis — LL) jest najczesciej spotykana po-
stacia biataczki u kur (75%), dotyczy pta-
kéw dorostych, w wieku powyzej 4 mies.
Zmiany w postaci rozsianych lub guzko-
watych ognisk nowotworowych lokalizuja
sie w watrobie (26,7% przypadkéw), ktéra
stanowi po $ledzionie drugi narzad doce-
lowy zmian w przebiegu LL (19). Znaczne
powiekszenie watroby powoduje, ze niekie-
dy wypelnia ona cala jame ciata. Guzy no-
wotworowe s3 réznej wielkosci, szare lub
bialokremowe, lite, na przekroju stonino-
wate, charakteryzuja si¢ ekspansywnym
wzrostem. W obrazie mikroskopowym
obserwuje sie jednolita populacje nowo-
tworowo zmienionych limfoblastéw, kté-
re zwykle nie naciekaja pomiedzy hepato-
cytami, jak w przypadku MD, lecz tworza
masy uciskajace miazsz, otaczane przez ko-
morki podobne do fibroblastéw. W przy-
padku LL naciek nowotworowy jest zloka-
lizowany pozanaczyniowo, dlatego tez leu-
kemia jest rzadkoscia. Pomimo ze badanie
histopatologiczne jest najbardziej dostep-
ng i nierzadko rozstrzygajaca metoda réz-
nicowania pomiedzy bialaczka limfatyczna
a choroba Mareka, to w niektérych przy-
padkach jednoznaczna ocena jest utrud-
niona, przykladowo, w sytuacji, gdy nacie-
ki sa o umiarkowanej gestosci i intensyw-
noéci lub gdy w przebiegu MD, zwlaszcza
u dorostych ptakéw, dominuja komorki
o wzglednie jednolitej morfologii, tj. lim-
foblasty i duze limfocyty. Czasami z powo-
du nasilonej autolizy dochodzi do pyknozy
jader komdrek nowotworowych, ktére na-
lezy odréznic¢ od matych limfocytéw. Za-
réwno dane pismiennictwa, jak i obserwa-
cje wlasne wskazujg, ze chtoniaki w choro-
bie Mareka sg bardziej podatne na szybka
autolize niz ogniska chtoniaka w bialacz-
ce limfatycznej (20, 21).

Zmiany nowotworowe w watrobie
powstaja rowniez w przebiegu bialacz-
ki szpikowej (ML — indukowanej przez
szczepy z podgrupy J), w ktérej wyrdznia
sie dwie postacie: mieloblastoze i mielo-
cytomatoze. Obie postaci wystepuja gléw-
nie u kur ras miesnych, pierwsza posta¢
gtéwnie u dorostych, druga — u mlodszych
ptakéw, obie powoduja hepatomegalie.
W mieloblastozie powierzchnia watroby
wygladem przypomina tzw. skére maro-
kaniska w zwigzku z wystepowaniem z61-
toszarych ziarnistych guzkéw. Histopa-
tologicznie stwierdza sie rozsiane nacieki
zlozone z niedojrzalych mielocytéw (mie-
loblasty, promielocyty). Czesto obserwo-
wane s3 figury podziatéw mitotycznych.
Nowotworowe komorki linii mieloidal-
nej gromadzg si¢ pozanaczyniowo oraz
w obrebie naczyn zatokowych (leukemia).
Z kolei w mielocytomatozie powstaja z61-
tawobiale zmiany o wygladzie rozlanym
lub nieznacznie guzowatym. Zlozone sa
z dobrze zréznicowanych mielocytéw za-
wierajacych w cytoplazmie kwasochlon-
ne ziarnisto$ci, chociaz moga wystepowac
réwniez guzy z mieloblastéw. Nacieki gro-
madza si¢ i poza naczyniami krwiono$ny-
mi i wewnatrz nich (leukemia). Biataczka
szpikowa moze takze przebiega¢ razem
z erytroblastoza.

Erytroblastoza (biataczka erytrocy-
tarna, erythroblastosis — ER) jest wywo-
tywana przez szczepy z podgrupy J i wy-
stepuje przede wszystkim u dorostych kur.
Choroba powoduje nieznacznego stopnia
powiekszenie watroby, wylewy krwi, nie-
kiedy pekniecie i obecno$¢ krwi w jamie
ciala. Watroba jest konsystencji miekkiej,
przyjmuje ciemnowi$niowe lub mahonio-
we zabarwienie, w zwiazku z wystepowa-
niem niedojrzalych postaci linii czerwo-
nokrwinkowej, tj. erytroblastéw w naczy-
niach zatokowych (leukemia). Erytrostaza
wewnatrznaczyniowa jest cecha charakte-
rystyczna dla ER (19, 20, 21).

Chloniaki przewlekle powstaja wsku-
tek zakazeniami wirusami retikuloendo-
teliozy (REV) spotykanymi u kur, kaczek
pizmowych, gesi, bazantéw, przepiérek
oraz indykéw w kazdym wieku. Rozpo-
znanie choroby moze sprawi¢ trudnosci
z tego wzgledu, ze obraz sekcyjny i histo-
patologiczny jest podobny do wystepu-
jacego w chorobie Mareka lub biataczce
limfatycznej. U indykéw guzy przypomi-
naja chloniaki wywodzace si¢ limfocy-
téow T, jednak jak dotad ich immunofe-
notyp nie zostal ustalony. Z kolei u kur-
czat zmiany w watrobie przypominaja
chloniaki w przebiegu LL. Wiadomo, ze
szczep wirusa REV z defektem genetycz-
nym (REV-T) jest odpowiedzialny za ostry
nowotwér komérek siateczki, czyli re-
tikuloendotelioze (reticuloendotheliosis).
Jedynie po zakazeniu doswiadczalnym

obserwowano powiekszenie watroby wy-
nikajace z wystepowania rozsianych lub
ogniskowych naciekéw proliferujacych
komorek siateczki, niekiedy limfocytéw.
Niedojrzate komérki uktadu monocytar-
no-makrofagowego charakteryzuja sie
pecherzykowym, duzym jadrem komor-
kowym z wyraznym jaderkiem. Ogniska
nowotworowe sasiaduja z ogniskami mar-
twicy. Dotychczas terenowy szczep REV-T
nie zostal poznany (21).

W chorobie limfoproliferacyjnej in-
dykéw umiarkowanie powiekszona wa-
troba jest usiana szarobialymi ogniska-
mi proséwkowymi ztozonymi z komérek
pleomorficznych: limfocytéw, limfobla-
stow, plazmocytéw i komorek siateczki.
Pleomorficzny skiad guzéw jest pomocny
w réznicowaniu retikuloendoteliozy indy-
kow, w ktérej nacieki sktadaja sie z jedno-
litej populacji komérek (20).

Nowotwory pierwotne watroby rzad-
ko sa spotykane u ptakéw, w pismiennic-
twie istnieja z reguly pojedyncze donie-
sienia odnosnie do ich wystepowania.
W wigkszos$ci dotycza papug oraz pta-
kéw trzymanych w zoo, rzadziej dziko
zyjacych. Przykladowo, badania pocho-
dzace z Wielkiej Brytanii wykazaly jedy-
nie 4% nowotworéw pierwotnych watro-
by w stosunku do ogdlnej liczby nowo-
tworéw wykrywanych u ptakéw dziko
zyjacych. Sa stwierdzane u ar, amazonek
i konuréw. Najczesciej wywodza sie z na-
btonka drég zélciowych i maja charakter
gruczolakow (adenoma cholangiogenes,
cholangioma, bile duct adenoma) lub ra-
kow z przewodow zélciowych (cholan-
giocarcinoma, carcinoma cholangiocellu-
lare — CCC). U amazonek oraz konuréw
brazylijskich wykazano zwigzek pomie-
dzy powstawaniem brodawczakéw ste-
ku (internal papillomatosis of parrots —
IPP) a wystepowaniem raka z przewo-
déw zolciowych (22). Ten rodzaj raka to
czesto duzy guz, szarozolty, zlokalizowa-
ny w jednym lub kilku ptatach, przypomi-
najacy przerzuty. Nowotwor zawiera ob-
fite podscielisko facznotkankowe, dlatego
jest konsystencji twardej; komérki tworza
nieregularne struktury gruczotowe, moga
wydziela¢ $luz, lecz zwykle nie wytwarza-
ja z6lci. Wskutek ekspansywnego wzrostu
dochodzi do zaniku hepatocytéw, uciska-
nia na przewody z6lciowe i podbarwienia
miazszu z61cia. Cholangiocarcinoma sto-
sunkowo rzadko powoduje przerzuty od-
legle, a jesli tak, to gtéwnie do pluc, nerek
i mézgu; moze rozprzestrzenia¢ si¢ po-
przez wszczepianie komoérek do blony su-
rowiczej lub mig$niowej zotadka, co bylo
notowane u flaminga chilijskiego, perlicy
i gwarka (23, 24).

Wystepowanie gruczolaka watrobo-
wokomorkowego (hepatocellulare adeno-
ma, hepatoma) stwierdzano rzadziej, np.

Zycie Weterynaryjne » 2012 « 87(9)



u dzioborozca luzonskiego (Buceros hydro-
corax hydrocorax) trzymanego w zoo, jak
réwniez u gwarka i kitta (23). Jest to nie-
ztodliwy, zwykle pojedynczy guz, dobrze
odgraniczony, czesto otorbiony, przyjmu-
jacy czerwone lub brunatne zabarwienie.
Nowotwor zbudowany jest z hepatocytéw
z cechami nieznacznej atypii, ulozonymi
w beleczki; nie zawiera drég wrotno-z6t-
ciowych i zyl $érodkowych (rye. 5). Trud-
nosci diagnostyki réznicowej wyzej wy-
mienionych zmian obejmuja odréznienie
nowotworu od guzkéw regeneracyjnych,
rozrostu przewoddéw zolciowych, torbie-
li drég z6tciowych oraz raka watrobowo-
komoérkowego.

Rak watrobowokomérkowy (carcino-
ma hepatocellulare, hepatocellular carci-
noma — HCC) makroskopowo moze ob-
jawia¢ sie jako jednoogniskowy, duzy guz
zajmujacy jeden ptat lub jako wieloognisko-
we guzki réznej wielkosci, ale takze w po-
staci rozleglych naciekéw nie tworzacych
zmian guzowatych. Nowotwdr jest stabo
odgraniczony, zwykle nieotorbiony, bar-
wy od zoéltobialej, lekko opalizujacej do
brunatnej, w zalezno$ci od wystepowa-
nia pél martwicy i wylewéw krwi oraz ilo-
$ci wydzielanej z6lci. Budowa histopato-
logiczna HCC jest réznorodna, wyrdznia
sie uklady hepatocytéw tworzace pseudo-
gruczolowe gniazda czy sznury lub ukta-
dy zbudowane z anaplastycznych komo-
rek wielojadrowych o réznej liczbie figur
mitotycznych. Guz zawiera niewiele zre-
bu, skutkiem czego jego konsystencja jest
miekka, a zarazem krucha. W przebiegu
HCC moze dochodzi¢ do naciekania na-
czyn watrobowych (zwlaszcza zyly wrot-
nej i zyl watrobowych). W pismiennictwie
przypadki HCC opisywano m.in. u kanar-
ka, lory, papuzki nieroztaczki, przepior-
ki chinskiej i gotebia (25, 26), natomiast
HCC i jego przerzuty notowano u flamin-
ga malego, modrzyka zwyczajnego i ama-
zonki (23, 27).

U kurczat brojler6w omawiane powy-
Zej nowotwory pierwotne watroby wyste-
puja znacznie rzadziej, natomiast czesciej
stwierdzano je u kaczek i niejednokrotnie
wykazano ich rozwéj w zwiazku z zatru-
ciem aflatoksynami, z marskoscig lub prze-
wleklym zapaleniem watroby (16, 25, 28).
Réznice w geograficznym wystepowaniu
raka watrobowokomérkowego u kaczek
domowych jak dotad notowano tylko u ka-
czek w rejonie Qidong w Chinach) przy-
czynily sie do rozwazenia kwestii, czy wi-
rus zapalenia watroby kaczat typu B (duck
hepatitis B virus —- DHBV) wykazuje dzia-
tanie onkogenne, podobnie jak hepadna-
wirusy u ssakéw. Jednak coraz wiecej ba-
dan sugeruje, ze inne czynniki niz DHBV
czy aflatoksyny moga by¢ zaangazowa-
ne w procesie kancerogenezy watréb tych
ptakéw (29). Z kolei inne badania wskazaly
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Ryc. 4. Okotonaczyniowe nacieki komérek nowotworowych w watrobie brojlera kurzego z chorobg Mareka.
Barwienie H-E, pow. 200x. W prawym rogu: pleomorficzne komérki linii limfoidalnej pomiedzy hepatocytami.

Barwienie H-E, pow. 400

Ryc. 5. Gruczolak watrobowokomérkowy i hemosyderoza watroby gwarka. Barwienie H-E, pow. 40x

wplyw hemochromatozy na rozwéj zmian
nowotworowych watroby u gwarkéw i ba-
kéw australijskich (30, 31).

W watrobie ptakéw rozpoznawano
réwniez nowotwory pochodzenia mezen-
chymalnego, takie jak: wiékniak i wiéknia-
komiesak (u przepiorki japonskiej, zako),
tluszczak, tluszczakomiesak (u papug), na-
czyniak, naczyniakomiesak (u kur), chlo-
niak (u gwarka oraz u drobiu) oraz mie-
lolipoma (u tukarca i gesi domowej; 6,
30, 32, 33). Nowotwory przyjmuja bar-
dzo rézny obraz sekcyjny. Guzy moga
by¢ pojedyncze lub mnogie, réznej wiel-
kosci, zwykle twarde, z wyjatkiem miek-
kich naczyniakéw. Naczyniakomiesaki

zlokalizowane w watrobie maja bardziej
lita strukture niz w innych narzadach.
Obraz histopatologiczny zmian jest roz-
norodny w zaleznosci od rodzaju komé-
rek pochodnych tkanki mezenchymal-
nej i ich stopnia zréznicowania. Badania
doswiadczalne z ostatnich lat dowodza
udzialu szczepéw z podgrupy J w powsta-
waniu miesakéw histiocytarnych w ob-
rebie watroby (34). W niektérych miesa-
kach w powiekszonych jadrach komérek
nowotworowych wykazano ciatka wtreto-
we, w ktérych ultrastrukturalnie stwier-
dzono obecno$¢ polyomawirusa. Sama
watroba jest réwniez miejscem przerzu-
téw nowotworowych z innych narzadéw,
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Tabela 1. Niektore substancje hepatotoksyczne dla ptakéw

Nazwa substancji

Mikotoksyny (gtownie aflatoksyny), alkaloidy pirolizydo-
we (np. nasiona Crotaliaria spp.), rzepak, racznik, oleander,

Zmiany w watrobie

zwyrodnienie tluszczowe hepatocytéw, ogniska martwicy w strefie okotowrotnej; przewlekle trwajace
uszkodzenie pobudza proliferacje nabtonka przewodéw zétciowych oraz wiéknienie okotowrotne

szczw6t plamisty, Oxalis spp., Grantia spp., nasiona bawetny

Cynk, otéw, zelazo

wylewy krwi, przekrwienie, martwica, hemosyderoza, erytrofagocytoza; u tabedzi przy zatruciach
otowiem sekeyjnie stwierdza sie ciemnozielong watrobe wskutek nagromadzenia barwnikéw

z6fciowych

Arsen organiczny (,rybi arsen”), preparat arsenowy przeciw

kokeydiozie: 3-Nitro (Roxarsone)

martwicze zapalenie przewoddw zotciowych, martwica hepatocytow, z czasem proliferacja nabtonka
przewodow zotciowych, giéwnie u ptakéw wodnych

Witamina D,, rodentycydy zawierajace witaming D,

wapnienie $cian naczyn

Medroksyprogesteron, alkohol

zwyrodnienie tluszczowe

Toksyny sinicowe (mikrocystyny)

sekcyjnie: zielona watroba, hepatomegalia; HP: ogniska martwicy, przekrwienie, proliferacja
przewodow zétciowych (np. u kaczek, gesi, flamingéw, doswiadczalnie u kurczat brojleréw)

najczesciej nerek, trzustki, przedzoladka,
narzadéw rozrodczych (3).

Toksyczne uszkodzenie watroby

Wiadomo, ze istnieje wiele substancji wy-
kazujacych z jednej strony dzialanie he-
patotoksyczne u ptakéw, z drugiej strony
wiekszo$¢ lekow stosowanych w medy-
cynie weterynaryjnej nie zostalo w pelni
ocenione w odniesieniu do potencjalnych
efektow toksycznych dla réznych gatunkéw
ptakéw. Wywolywane zmiany histopatolo-
giczne nie sa swoiste, moga mie¢ charak-
ter ostry lub przewlekly. W tabeli 1 przed-
stawiono niektdre substancje i ich wptyw
na zmiany w watrobie (3, 6, 20).

Jatrogenne uszkodzenie watroby

Nieprawidlowe podanie szczepionki z ad-
iuwantem olejowym moze powodowac ja-
trogenne zapalenie ziarniniakowe lub rop-

nie jatowe (12).
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