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INTRODUZIONE

La Malattia Infiammatoria Intestinale, (IBD - Inflammatory bowel di-
sease) è un termine generico che descrive un disordine del sistema
immunitario enterico caratterizzato da segni clinici gastrointestinali,
persistenti o ricorrenti, associati al reperto istologico di infiammazio-
ne intestinale.
La diagnosi si fonda su dati clinici e di laboratorio (proteina C-reatti-
va, lipasi pancreatica canina, livelli sierici di folati e di cobalamina) uni-
tamente all’evidenza endoscopica ed istologica di infiltrazione infiam-
matoria della mucosa intestinale. Nell’iter diagnostico vanno esclusi in
particolare i processi infettivi e parassitari enterici, l’insufficienza pan-
creatica esocrina e le cause di origine non gastroenterica di vomito e
di diarrea, nonché i processi neoplastici dell’apparato digerente.
Sulla scorta della risposta clinica al trattamento, è possibile distinguere
questa entità nosologica in tre forme: la diarrea dieta responsiva (FRD
- food-responsive diarrhea), la diarrea antibiotico responsiva (ARD -

RIASSUNTO

Introduzione e scopo del lavoro - L’impiego dell’immunoistochimica ha messo in luce il ruolo patogenetico di vari mec-
canismi immunologici connessi con l’entità e la distribuzione dell’infiltrato linfocitario intestinale nell’IBD del cane. Lo sco-
po del presente lavoro è stato quello di valutare la relazione tra i valori sierici di folati e di cobalamina, i rilievi endoscopi-
ci e la densità dei linfociti CD3+ a livello intraepiteliale e di lamina propria.
Materiali e metodi - Lo studio è stato condotto su 45 cani portatori di IBD nei quali sono state valutate le concentra-
zioni sieriche dei folati e della cobalamina, il quadro endoscopico e la distribuzione del linfociti CD3+ nello strato epitelia-
le e nella lamina propria della mucosa duodenale con colorazioni immunoistochimiche.
Risultati - I valori sierici dei folati e della cobalamina sono stati pari rispettivamente a 7,91 ± 5,18 µg/L e 317 ± 216 ng/L.
La colorazione immunoistochimica per i linfociti CD3+ ha rivelato una densità di 53,9 ± 32,5/500 µm nell’epitelio e 71 ±
27,1/10000 µm2 nella lamina propria. L’analisi statistica ha mostrato una correlazione positiva tra linfociti CD3+ nell’epitelio
e nella lamina propria ed una riduzione significativa della cobalamina sierica nei soggetti con infiltrazione epiteliale di grado
elevato rispetto a quelli con infiltrazione lieve.
Discussione - La ricerca conferma la bassa specificità/sensibilità dell’endoscopia e delle indagini di laboratorio per la dia-
gnosi di IBD nel cane. I risultati documentano per la prima volta l’esistenza di una correlazione inversa tra la densità dei lin-
fociti CD3+ dell’epitelio duodenale ed i livelli sierici di cobalamina nei cani affetti da IBD.

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 12/11/2013 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 21/11/2013”.
Presentato come abstract al 65th Congresso Nazionale della Società Italiana delle Scien-
ze Veterinarie, Roma, settembre 2012.
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antibiotic-responsive diarrhea) e l’enteropatia re-
sponsiva agli steroidi (c.d. IBD idiopatica)1,2,3.
Sotto il profilo istologico l’IBD può essere ulte-
riormente classificata in funzione dell’infiltrato
cellulare e l’enterite linfo-plasmocitaria è la forma
certamente più frequente mentre quelle eosinofi-
lica e granulomatosa sono meno comuni.
Nonostante sia la causa più nota di enteropatia
nel cane, la patogenesi dell’IBD non è ancora com-
pletamente chiarita, benché numerosi studi abbia-
no di recente sottolineato il significato patogene-
tico di vari meccanismi immunologici4.
Un aspetto che vale la pena di sottolineare è che
la sintomatologia non appare sempre correlata
con la gravità dell’infiammazione intestinale rileva-
ta all’esame istologico e, di frequente, l’infiltrazio-
ne dell’intestino non risulta uniforme stante il
maggior coinvolgimento dell’ileo rispetto al duo-
deno e digiuno5,6. A rendere ancor più complesso
il quadro di questa patologia interviene una non
trascurabile discrepanza tra diversi laboratori nel-
l’interpretazione del medesimo campione biopti-
co, come ben documentato da Willard et al.7.
Un considerevole ausilio diagnostico è comunque
da considerarsi la recente applicazione di tecniche
di immunoistochimica finalizzate ad analizzare la
popolazione linfocitaria della lamina propria e del-
lo strato epiteliale. Le ricerche sino ad oggi con-
dotte in questo campo hanno contribuito a de-
scrivere molti degli aspetti di infiltrazione cellula-
re che interessano la parete intestinale sia in cani
sani8,9,10 sia in soggetti con enteropatia11.
In particolare, ciò che emerge da queste ricerche
è che la densità linfocitaria della mucosa duodena-
le è superiore nei cani con IBD rispetto ai sani11,
mentre non sembrano sussistere differenze in tal
senso tra l’infiltrazione linfocitaria della lamina pro-
pria di cani con FRD rispetto a quelli affetti da
IBD. Merita inoltre di essere evidenziato che, in
corso di IBD, non c’è correlazione tra il migliora-
mento clinico a seguito della terapia e il grado di
infiltrazione linfocitaria12.
Infine, di recente è stata documentata, nei cani con
IBD, una relazione tra l’incremento dei linfociti in-
traepiteliali a livello dell’ileo ed il grado di ipoco-
balaminemia6.
Stante la mancanza di studi comparativi, lo scopo
del presente lavoro è stato quello di valutare, in
cani con diagnosi clinico-istologica di IBD, la rela-
zione tra i valori sierici di folati e di cobalamina, i
rilievi endoscopici e la densità dei linfociti CD3+ a
livello intraepiteliale (linfociti CD3+/500 µm) e di
lamina propria (linfociti CD3+/10000 µm2).

MATERIALI E METODI

Lo studio è stato effettuato su 45 cani con diagno-
si clinico-istologica di IBD. I criteri di inclusione
comprendevano segni gastrointestinali insorti da

più di 6 settimane, avendo potuto escludere pro-
cessi infettivi, disordini di origine extraintestinale,
insufficienza pancreatica esocrina e neoplasia del
tratto digerente.
L’iter diagnostico prevedeva la negatività parassi-
tologica di un esame fecale (elminti intestinali e ci-
sti di Giardia), eseguito su campioni prelevati in 3
giorni consecutivi e/o il trattamento antielmintico
con fenbendazolo (Panacur®, Intervet Italia, Mila-
no) al dosaggio di 50 mg/kg SID per 5 giorni con-
secutivi. Il mancato miglioramento clinico a segui-
to di una dieta ipoallergica protratta per 3 setti-
mane e di una successiva terapia con tilosina al
dosaggio di 15 mg/kg/BID per almeno 3 settima-
ne, permetteva di escludere rispettivamente la
FRD e la ARD.
La diagnosi di IBD veniva dunque perfezionata in-
tegrando i dati ottenuti dall’esame fisico diretto
con i risultati degli esami di laboratorio (esame
emocromocitometrico, ematobiochimica, deter-
minazione dei folati e della cobalamina sierica),
con il quadro endoscopico enterico e con la dia-
gnosi istologica delle biopsie intestinali.
In particolare in 26 soggetti su 45 venivano analiz-
zate le concentrazioni sieriche pretrattamento dei
folati (valore di riferimento 6,50-11,50 µg/L) e del-
la cobalamina (valore di riferimento 250-730 ng/L).
Inoltre, al fine di ottenere dati fruibili per una suc-
cessiva indagine statistica, le registrazioni digitali
del duodeno, acquisite durante le endoscopie ga-
strointestinali (44 su 45 soggetti), venivano rivalu-
tate seguendo i criteri di classificazione riportati
dal WSAVA Gastrointestinal Standardization
Group13, con uno score di gravità variabile da 0 a 3
(0 = normale, 1 = lieve, 2 = moderato, 3 = grave)
analizzando le seguenti variabili: 1) distensibilità
del lume; 2) iperemia; 3) edema; 4) modificazioni
della colorazione della mucosa; 5) friabilità; 6) mo-
dificazione della trama della mucosa; 7) presenza
di emorragie; 8) presenza di erosioni/ulcere; 9) lin-
fangectasia; 10) contenuto di muco/bile/alimento.
Poiché ognuno di questi aspetti ha un significato
differente nel disegnare la gravità del quadro en-
doscopico, gli Autori hanno deciso di modificare a
priori i punteggi, applicando un parametro corret-
tivo variabile da 0,1 a 1 cui moltiplicare gli score
ottenuti: 1) distensibilità del lume (x 0,1); 2) ipere-
mia (x 0,2); 3) edema (x 0,4); 4) modificazioni del-
la colorazione della mucosa (x 0,5); 5) friabilità (x
0,8); 6) modificazione della trama della mucosa (x
1); 7) presenza di emorragie (x 1); 8) presenza di
erosioni/ulcere (x 1); 9) linfangectasia (x 0,8); 10)
contenuto di muco/bile/alimento (x 0,2).
Le biopsie della mucosa duodenale, eseguite su 45
soggetti, in numero non inferiore a 8 campioni per
soggetto, erano prelevate mediante una pinza
bioptica endoscopica a cucchiaio senza ago; in 44
soggetti si è proceduto sotto diretta visualizzazio-
ne della mucosa, escludendo in questo modo di
campionare le placche del Peyer, mentre in un ca-
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ne, a causa della difficoltà di superare lo sfintere
pilorico, il prelievo era eseguito alla cieca attraver-
so la valvola.
Una volta prelevate, le biopsie venivano immedia-
tamente poste su una membrana di nitrato di cel-
lulosa per il corretto orientamento dei campioni
(Endofilter, Bio-Optica, Milano), fissate in formali-
na tamponata al 10% per 24 ore, e processate per
l’istologia.
Su sezioni seriali dei medesimi campioni erano
inoltre allestite colorazioni immunoistochimiche
per svelare l’espressione del CD3 nei linfociti T
(diluizione 1:10 Leukocyte Antigen Lab, USA). Per
lo svelamento antigenico, i campioni erano inizial-
mente sottoposti a trattamento in forno a micro-
onde in EDTA a pH 8, con 3 passaggi di 5 minuti
ciascuno. Quindi le sezioni erano incubate over-
night a 4° C con l’anticorpo primario CD3, appli-
cando la tecnica streptavidina-biotina-perossidasi
con Kit commerciale della Dako (Danimarca). Le
sezioni venivano poi incubate con anticorpo se-
condario (anticorpo rabbit IgG coniugato con bio-
tina) per 30 minuti a temperatura ambiente e suc-
cessivamente con il complesso streptavidina-pe-
rossidasi per 25 minuti a temperatura ambiente.
Infine, dopo un passaggio di 12 minuti in soluzione
DAB (diaminobenzidina 0,02% e 0,001% H2O2 in
PBS), le sezioni erano risciacquate in PBS e acqua
corrente, contro-colorate con ematossilina, disi-
dratate e coperte con DPX (Fluka, Germania)14. 
Come controllo positivo era impiegato un linfo-
nodo normale di cane, mentre come controllo ne-
gativo l’anticorpo primario era sostituito con sie-
ro omologo non immune.
Per analizzare la distribuzione del linfociti CD3+

nello strato epiteliale e nella lamina propria della
mucosa duodenale ci si è avvalsi di un microscopio
ottico, fornito di fotocamera digitale, associata ad
un sistema di analisi di immagini (Zeiss, Germania).
In particolare, in accordo con il metodo proposto
da Christgau et al.15 e da Peeters et al.16, almeno 4
sezioni per ogni biopsia erano esaminate per la ri-
cerca di linfociti CD3+.
I linfociti CD3+ dello strato epiteliale venivano
espressi come valore medio in 500 µm di lunghez-
za del tratto epiteliale, mentre i linfociti CD3+ del-
la lamina propria erano espressi come valore me-
dio in 10000 µm2 di area della lamina propria17. Se-
guendo la metodica, modificata, proposta da Day
et al.18, il contenuto intraepiteliale di linfociti CD3+

era considerato normale per valori di 5-20 linfo-
citi CD3+/500 µm, lievemente aumentato per va-
lori di 21-30 linfociti CD3+/500 µm, moderata-
mente aumentato per valori di 31-50 linfociti
CD3+/500 µm e marcatamente aumentato per va-
lori di 51-100 linfociti CD3+/500 µm.
I valori di riferimento relativi alla concentrazione
dei linfociti CD3+ della lamina propria erano par-
zialmente riferiti agli studi di German et al.9 e di
Schreiner et al.12, che esprimevano i linfociti perie-

piteliali e della lamina propria rispetto ad unità
d’area di 10000 µm2. In questo modo, per la lami-
na propria il campione veniva classificato in sei
gruppi con crescente concentrazione dei linfociti
CD3+: gruppo I: ≤15/10000 µm2; gruppo II: 16-
25/10000 µm2; gruppo III: 26-35/10000 µm2; grup-
po IV: 36-45/10000 µm2; gruppo V: 46-55/10000
µm2; gruppo VI: >55/10000 µm2.
L’analisi statistica, era effettuata utilizzando un
programma commerciale (Statsoft Inc, USA)19. In
base alla distribuzione normale o non normale
delle variabili esaminate, i dati erano espressi ri-
spettivamente come medie ± deviazione stan-
dard, o come mediane con scarto interquartile
(25-75%).
Un test di Spearman era utilizzato per confronta-
re lo score endoscopico con i valori sierici di fo-
lati e cobalamina, mentre la regressione lineare
era impiegata per ricercare eventuali correlazioni
tra i valori sierici di folati e cobalamina e tra la
concentrazione di linfociti CD3+ nell’epitelio e
nella lamina propria.
Una volta suddiviso il campione in quattro classi,
in base alla distribuzione dei linfociti CD3+ nello
strato epiteliale, i valori di score endoscopico mo-
dificato erano confrontati tra loro mediante il test
di Kruskal-Wallis. Questo stesso test veniva im-
piegato per confrontare i valori di score endosco-
pico modificato tra le sei classi di distribuzione dei
linfociti CD3+ nella lamina propria.
Infine un’analisi di varianza seguita da un test post
hoc (Least Significant Difference - LSD) era utiliz-
zata per confrontare i valori sierici di folati e di
cobalamina, rispettivamente tra le quattro classi di
distribuzione intraepiteliale dei linfociti CD3+ e
tra le sei classi di distribuzione dei linfociti CD3+

nella lamina propria.
Per tutti i test impiegati, un valore di p<0,05 era
considerato statisticamente significativo.

RISULTATI

I valori sierici dei folati prima del trattamento so-
no stati pari a 7,91 ± 5,18 µg/L (media e deviazio-
ne standard) tenendo conto del fatto che il 50%
dei soggetti presentava valori al di sotto del nor-
male; i valori sierici pre-trattamento della cobala-
mina sono stati pari a 317 ± 216 ng/L, con il 58%
dei cani con livelli inferiori alla norma. 
La mediana e lo scarto interquartile (25-75%) del-
la somma dei parametri analizzati sulla base delle
endoscopie gastro-duodenali, secondo la metodi-
ca proposta da Washabau et al.13, sono stati pari a
11 (5-15), mentre per gli stessi parametri modifi-
cati in funzione del coefficiente di gravità, sono
stati pari a 6,1 (2,82-9,38) (Tabella 1).
La colorazione immunoistiochimica per i linfociti
CD3+ effettuata sui campioni di mucosa duodena-
le ha rivelato la presenza di una più o meno impo-
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nente infiltrazione di linfociti T (epitelio: 53,9 ±
32,5/500 µm; lamina propria: 71 ± 27,1/10000 µm2)
(Figura 1), coerentemente con la preventiva dia-
gnosi di duodenite linfoplasmocitaria formulata per
tutti i 45 cani esaminati. Nello strato epiteliale, le
cellule T apparivano distribuite uniformemente tra
le cellule epiteliali, mentre nella lamina propria era-
no localizzate all’interno dei villi. L’entità di infiltra-
zione nel tessuto perighiandolare, quando era valu-
tabile, è risultata trascurabile. Non sono state evi-
denziate correlazioni statisticamente significative
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TABELLA 1
Mediana e scarto interquartile (25–75%) dello score endoscopico duodenale

secondo l’ACVIM Consensus Statement e secondo quanto modificato dagli Autori

Modificazioni Modificazione
Distensibilità Iperemia Edema della colorazione Friabilità della trama Emorragie Erosioni/ Linfangectasia Muco/bile/ Score

del lume della mucosa della mucosa ulcere alimento totale

Score - ACVIM 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-3 0-30
Consensus Statement

Score endoscopico 0 2 1 2 0 3 0 0 0 1 11
di gravità (0 - 0,75) (1 - 2) (0,25 - 2) (0,25 - 2) (0 - 2) (2 - 3) (0 - 1) (0 - 0) (0 - 2) (0 - 1) (5 - 15)
Mediana (25-75%)

Score modificato Moltiplicato per Moltiplicato Moltiplicato Moltiplicato per Moltiplicato Moltiplicato per Moltiplicato Moltiplicato Moltiplicato per Moltiplicato 0-18
0,1 per 0,2 per 0,4 0,5 per 0,8 1 per 1 per 1 0,8 per 0,2

Score endoscopico 0 0,4 0,4 1 0 3 0 0 0 0,2 6,1
di gravità modificato (0 - 0,08) (0,2 - 0,4) (0,1 - 0,8) (0,13 - 1) (0 - 0,16) (2 - 3) (0 - 1) (0 - 0) (0 - 1,6) (0 - 0,2) (2,82-9,38)
Mediana (25-75%)

FIGURA 1 - Duodeno di cani portatori di IBD. Colorazione immunoistochimica per CD3. Si nota la marcata immunoposi-
tività dei linfociti intraepiteliali e della lamina propria all’anticorpo. (Colorazione di contrasto; barra = 100 µm).

tra i livelli sierici di folati, livelli sierici di cobalami-
na e punteggio endoscopico modificato.
Una correlazione positiva (p<0,01; r=0,65) è stata
invece trovata tra linfociti CD3+ nell’epitelio e nel-
la lamina propria (Figura 2).
La ridistribuzione dei campioni sulla base della
densità intraepiteliale dei linfociti CD3+, ha rivela-
to che è presente una riduzione significativa
(p<0,05) della cobalamina sierica (ma non dei fo-
lati e dei dati endoscopici) quando si pongono a
confronto i casi caratterizzati da una infiltrazione
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FIGURA 3 - Media e deviazione standard della cobalamina sierica in relazione alla
concentrazione intraepiteliale dei linfociti CD3+. Analisi di varianza e LSD Test.
Lettere differenti indicano una differenza significativa (p<0,05) tra i gruppi.

FIGURA 2 - Regressione lineare tra i linfociti intraepiteliali CD3+/500 µm e i lin-
fociti CD3+ della lamina propria/10000 µm2 (p<0,01; r: 0,65).
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linfocitaria epiteliale lieve (cobalamina: 505 ±
261,9 ng/L) con quelli ad infiltrazione di grado ele-
vato (cobalamina: 207,3 ± 100 ng/L) (Figura 3).
Poiché solo due casi erano rappresentati nel grup-
po I (densità intraepiteliale normale di linfociti
CD3+) non è stato possibile includere questo
gruppo nell’analisi statistica.
Infine, non sono state riscontrate differenze signi-
ficative per alcuna delle tre variabili considerate
(folati, cobalamina, punteggio endoscopico modifi-
cato) quando si è proceduto a riclassificare il cam-
pione in relazione alla densità di linfociti CD3+

nella lamina propria.

DISCUSSIONE

Nel cane sono note diverse patologie multifatto-
riali, come l’IBD, che riconoscono una predisposi-
zione genetica20,21.
La diagnosi di IBD nel cane richiede valutazioni cli-
niche, laboratoristiche, endoscopiche ed istologi-
che22. Analogamente a quanto avviene in campo
umano in cui non è disponibile alcuna procedura
o tecnica che da sola possa avere valore diagnosti-
co assoluto per il morbo di Crohn e la colite ul-
cerativa23, anche in medicina veterinaria a tutt’og-
gi non è noto un marker specifico per l’IBD, tanto
che i risultati degli studi clinici spesso non sono in
accordo gli uni con gli altri3.
In particolare, né caratteristiche cliniche né endo-
scopiche possono essere considerate specifiche per
l’IBD nel cane, sebbene Suchodolski and Steiner24 ri-
feriscano che, una volta stabilito un corretto iter
diagnostico, le alterazioni dei livelli sierici di folati e
cobalamina possono essere considerate altamente
suggestive di malattia del piccolo intestino, a patto
che l’immunoreattività tripsino simile sierica (serum
trypsin-like immunoreactivity - TLI) sia normale.
D’altro canto, va sottolineato che bassi livelli sie-
rici di folati e di cobalamina nel nostro studio so-
no stati osservati esclusivamente nel 50% e nel
58% dei soggetti rispettivamente.
Qualche altro parametro, quale la proteina C-re-
attiva potrebbe rappresentare un marker sensibi-
le, ma non specifico, per l’IBD nel cane; esso sa-
rebbe perciò di qualche utilità per stabilire la ri-
sposta terapeutica piuttosto che ai fini diagnosti-
ci25, una volta che siano state eliminate altre cau-
se di infiammazione.
Neppure l’istologia appare essere un marker sen-
sibile e specifico di IBD, sia a motivo della difficol-
tà di acquisire adeguate biopsie per via endosco-
pica, sia per la scarsa ripetibilità della stessa dia-
gnosi istologica7,26. 
Di maggior utilità per la diagnosi di IBD nel cane
appare la valutazione dell’infiltrazione linfocitaria
nella lamina propria e nello strato epiteliale per
mezzo di metodiche immunoistochimiche11,12,27,28

o istologiche6.

Questa condizione potrebbe dipendere dalla de-
regolazione dell’omeostasi immunitaria intestinale
in grado di causare un aumento dell’infiltrato di
cellule T che soverchia la normale popolazione
linfocitaria nella mucosa intestinale12. D’altra par-
te, va ricordato che mentre la presenza di linfoci-
ti nella mucosa duodenale aumenta in corso di
IBD, non si assiste ad un calo di essi a seguito di
successo terapeutico29.
Dal momento che i linfociti intraepiteliali presenti
nel piccolo intestino in caso di IBD canina sono
rappresentati essenzialmente da linfociti CD3+, co-
me documentato da Luckhsander et al.30, è possibi-
le fare una comparazione tra i risultati ottenuti nel
nostro studio, in cui è stata usata una tecnica immu-
noistochimica ricercando l’antigene CD3+, e quelli
scaturiti da ricerche nelle quali la determinazione
dei linfociti è stata fatta con tecniche istologiche6.
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La nostra ricerca evidenzia in primo luogo la man-
canza di relazioni tra reperti endoscopici (sia adot-
tando i punteggi proposti dal WSAVA Gastrointe-
stinal Standardization Group13 sia impiegando i
punteggi da noi modificati) e gli altri parametri esa-
minati (folati, cobalamina e linfociti CD3+ nell’epi-
telio intestinale e nella lamina propria), in pieno ac-
cordo con la bassa sensibilità e specificità attribui-
ta alla diagnosi endoscopica di IBD nel cane25.
Inoltre, l’incremento da noi osservato del numero
di linfociti CD3+ a livello epiteliale e di lamina pro-
pria in cani con IBD, così come la distribuzione pro-
porzionale dei linfociti nei due settori della parete
dell’intestino, concorda con quanto già noto11, 18,28.
Certamente di maggior interesse è la significativa
riduzione della cobalamina sierica registrata nei
cani con un’infiltrazione intraepiteliale di linfociti
CD3+ di grado elevato (gruppo IV: 51-100 linfoci-
ti CD3+ intraepiteliali/500 µm) rispetto alla classe
di soggetti con infiltrazione intraepiteliale di grado
lieve (gruppo II: 21-30 linfociti CD3+ intraepitelia-
li/500 µm). 
È interessante notare che questa relazione tra la
densità intraepiteliale di linfociti CD3+ e la cobalami-
na sierica è indipendente dai valori di riferimento
adottati nel nostro studio (250 ng/L) i quali peraltro
differiscono da quelli riportati in letteratura1,31,32.
Inoltre, appare di grande interesse evidenziare che
il nostro studio ha preso in esame esclusivamente
biopsie duodenali, mentre la cobalamina è assorbi-
ta prevalentemente a livello ileale; queste conside-
razioni sembrano consentire di ipotizzare l’esi-
stenza di una correlazione tra l’infiltrazione linfo-
citaria nell’epitelio del duodeno e la capacità as-
sorbitiva della cobalamina da parte dell’ileo, in pa-
lese contrasto con la fin qui asserita scarsa con-
cordanza tra i reperti istopatologici a livello di
duodeno ed ileo, essendo le alterazioni in corso di
IBD canina principalmente descritte in quest’ulti-
mo tratto intestinale5,6.
Parimenti, nell’uomo è riportato che diverse ma-
lattie che classicamente colpiscono l’ileo ed il co-
lon, quali il morbo di Crohn, la colite ulcerativa e
la colite linfocitaria, possono essere associate a
linfocitosi intraepiteliale duodenale, e questo re-
perto, almeno per il morbo di Crohn, può anche
precedere la forma infiammatoria acuta33.
In conclusione, il nostro studio mette in evidenza
una non ancora sin qui descritta correlazione in-
versa tra la densità dei linfociti CD3+ dell’epitelio
duodenale ed i livelli sierici di cobalamina nei cani
affetti da IBD. Per contro, la ricerca ha consentito
di trovare conferma dell’assenza di correlazioni
tra gli aspetti endoscopici, i valori sierici di folati e
di cobalamina e la concentrazione dei linfociti
CD3+ della lamina propria del duodeno.
Da questi risultati scaturiscono pertanto i presup-
posti per ulteriori ricerche per approfondire enti-
tà e distribuzione dell’infiltrato intraepiteliale dei
linfociti CD3+ lungo l’intero intestino tenue. Qua-

lora venisse documentata una correlazione tra
l’infiltrazione intraepiteliale linfocitaria duodenale
e quella ileale, la valutazione dei linfociti CD3+ in-
traepiteliali del tratto duodenale potrebbe assu-
mere valore diagnostico per l’IBD nel cane.

Parole chiave
Cane, Linfociti CD3+, Istopatologia, Malattia infiamma-
toria intestinale (IBD).

❚ Comparison between laboratory
findings, endoscopic features 
and CD3+ lymphocytes
distribution in the layer 
of duodenal mucosa in 45 dogs
with clinical/histological diagnosis
of inflammatory bowel disease

Summary
Introduction - A diagnostic improvement in the
diagnosis of canine IBD has been found by ap-
plying the techniques of immunohystochemistry
to highlight the lymphocyte population of intesti-
nal mucosa. The aim of the study was to compare
in 45 dogs with IBD the endoscopic features, se-
rum folate and cobalamin values, and CD3+ lym-
phocytes concentration of duodenal epithelium
and lamina propria.
Materials and methods - Forty-five dogs with
clinical and histologic diagnosis of IBD were inclu-
ded in the study. To compare endoscopic score
with serum folate and serum cobalamin was ap-
plied a Spearman’s test, linear regression was used
to analyse the correlation between folate and co-
balamin, and between CD3+ lymphocytes concen-
tration in the epithelium and in lamina propria, and
the comparison of folate and cobalamin between
the classes according to the duodenal CD3+ in-
traepithelial lymphocytes distribution and to the
duodenal CD3+ lamina propria lymphocytes distri-
bution, was performed by an analysis of variance
followed by a post hoc test (Least Significant Dif-
ference - LSD test).
Results - A significant correlation (p<0.01 r=0.65)
between intraepithelial and lamina propria CD3+

lymphocytes was found. A significant reduction
(p<0.05) of serum cobalamin was recorded, after
sample subdivision according to average number of
CD3+ intraepithelial lymphocytes/500 µm, between
mild to severe class of lymphocytic infiltration.
Discussion - The study confirming the lack of re-
lationship between endoscopic features, folate, co-
balamin and CD3+ lymphocytes in duodenal lamina
propria, and the relationship between cobalamin
and CD3+ lymphocytes in duodenal epithelial layer.

Key words
Dog, CD3+ lymphocytes, Histopathology, Inflammatory
Bowel Disease.
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