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BEATA ABRAMOWICZ

Zaburzenia funkcji nerek i watroby
w przebiegu babeszjozy pséw

Kidney and liver disturbances in the course of babesiosis in dogs

Streszczenie. Badania przeprowadzono na grupie 82 pséw chorych na babeszjozg i 20 psach
zdrowych (grupa kontrolna). Oznaczono ALT, bilirubing, mocznik, kreatyning w surowicy oraz
Hgb, cigzar wlasciwy i pH w moczu. Stwierdzono réznego stopnia uszkodzenie i rozwdj niewy-
dolnosci nerek u okoto 40% chorych zwierzat oraz znaczne podwyzszenie wskaznikow watrobo-
wych. W wigkszosci przypadkéw wystapita mocznica (75%), hiperbilirubinemia (94%) i hemo-
globinuria.
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WSTEP

Babeszjoza psow jest choroba wywolang przez pierwotniaka wewnatrzkomdrkowe-
go, lokalizujacego si¢ wewnatrz erytrocytow i doprowadzajacego do ich destrukcji.
W przebiegu tej choroby spotyka si¢ zréznicowany obraz kliniczny. Oprécz goraczki,
zaburzen pokarmowych, hemoglobinurii i niedokrwisto$ci, do$¢ czgsto mozna zaobser-
wowac objawy i zmiany wskazujace na uszkodzenie nerek i watroby.

Z dostgpnego piSmiennictwa wynika, Zze rézny stopien zaburzen ze strony nerek
w postaci zmian w moczu, podwyzszenia poziomu mocznika i kreatyniny w surowicy
oraz zaburzen gospodarki elektrolitowej wystgpuje u wigkszosci pséw z zaawansowana
babeszjoza [Jacobson i Clark 1994, Gundtach i in. 1995, Bordeau i Gualfi 1998, Kotom-
ski 2002]. U pewnego odsetka zwierzat mozna spotka¢ nawet oliguri¢ lub anurig, a w
ponad potowie przypadkéw zauwazalna jest proteinuria i enzymuria oraz czg¢sto spada
lub wzrasta cigzar wtasciwy moczu [Lobetti i in. 1996, Bordeau i Gualfi 1998, Marczak i
Jurka 2000, Chandoga i in. 2001, Milczak 2003]. Natomiast w osadzie moczu spotyka
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si¢ waleczki ziarniste i komorki nablonkowate, a czasem krysztaty bilirubiny [Lobetti i
Jacobson 2001, Lobetti i in. 1996].

Za zmiany te ma by¢ w znacznym stopniu odpowiedzialne duze stezenie wolnej he-
moglobiny w osoczu w nastgpstwie hemolizy erytrocytéw [Jablonska-Skwiecifiska i in.
1982, Bordeau i Gualfi 1998]. Przy masywnej hemolizie wewnatrznaczyniowej uwolnio-
na w nadmiarze hemoglobina tylko do pewnego stopnia moze by¢ wigzana przez hapto-
globing surowicy i metabolizowana w watrobie. Reszta jest przesaczana przez ktebuszki
nerkowe, a nastgpnie w czgsci resorbowana i katabolizowana w proksymalnych kanali-
kach nerkowych lub wydalana z moczem, co zmienia jego barwe od krwistej do brunat-
nej [Hughes-Jones i Wickramasinghe 2000]. Nefrotoksyczne oddzialywanie wolnej he-
moglobiny jest obecnie kontrowersyjne [Jacobson i Clark 1994, Milczak 2003]. Nie
potwierdzaja jej istotnej roli szczegdtowe badania do§wiadczalne i histopatologiczne
[Lalick 1947, Kotomski 2002].

W uszkodzeniu nerek ma zapewne udzial hipoksja, spowodowana m.in. utrata duzej
ilosci krwinek czerwonych. Wiadomo, ze znaczne niedotlenienie powoduje zaburzenia w
czynnosci klebkéw nerkowych i spadek wielkosci filtracji klgbkéw [Lobetti i in. 1996].
Niedotlenienie moze wynika¢ nie tylko z utraty erytrocytéw, ale takze z cytoadherencji i
wzrostu w surowicy karboksyhemoglobiny [Irwin i Hutchinson 1991, Milczak 2003], co
jest nastepstwem duzej ilosci endogennego tlenku wegla powstatego podczas procesu
przemiany hemu do biliwerdyny, przy udziale oksygenazy hemowej [Taylor i in. 1991,
Milczak 2003]. Wykazano, ze u pséw chorych na babeszjoze wystepuje ostabienie zdol-
nosci utlenowanej hemoglobiny do oddawania tlenu na poziomie tkankowym, na co
wskazuja zmiany w krzywej dysocjacji hemoglobina — tlen [Taylor i in. 1993, Bordeau i
Gualfi 1998].

Wptyw na rozwdéj niedotlenienia i ograniczenie filtracji kigbkowej ma takze (czgsto
spotykany w ostrej babeszjozie) spadek cisnienia tetniczego [Wrigh i Goodger 1979,
Freeman i in. 1994, Jacobson i in. 2000, Lobetti i Jacobson 2001,]. Jest on w duzym
stopniu nastgpstwem odwodnienia spowodowanego podwyzszona cieplota wewngtrzng
ciata, wymiotami oraz biegunka, ktére czgsto wystgpuja w babeszjozie pséw [Mylonakis
1976, Gundtach i in. 1995, Marczak i Jurka 2000]. Stan taki moze doprowadzi¢ do ostrej
niewydolno$ci przednerkowej. Wazna rolg¢ w rozwoju hipotensji ma odgrywac tlenek
azotu (NO) [Ganong 1994], ktéry wptywa na ci$nienie krwi poprzez swoje syntazy. Zbyt
wysoki poziom tlenku azotu doprowadza do rozkurczu naczyn i gwattownego spadku
ci$nienia krwi, w wyniku czego dochodzi do wstrzasu [Milczak 2003]. W patogenezie
choroby wywotanej przez Babesia canis rola tlenku azotu i jego metabolitéw jest istotna.
Badajac psy chore na babeszjoz¢ wywotana przez Babesia canis rossi, wykazano pod-
wyzszony poziom reaktywnych metabolitéw azotu (RNIs) w surowicy [Jacobson i in.
2002]. Ciekawe, ze u pséw zdrowych na terenach enzootycznych tej choroby wartos§¢
RNIs w surowicy byta takze podwyzszona.

Natomiast Bourdeau i Guelfi [1998] w swoim przegladowym artykule sugeruja
udzial mechanizméw immunologicznych w patogenezie zmian narzadowych u pséw z
babeszjoza. Obecnie uwaza sig, ze powstajace w przebiegu choroby kompleksy immuno-
logiczne w réznych narzadach, takze w nerkach, moga doprowadza¢ do ich uszkodzenia
[Bobade i Oduye 1986, Gundtach i in. 1995, Bordeau i Gualfi 1998, Van Velthuysen i
Florquin 2000, Kotomski 2002].
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Dos¢ czgste sa rdwniez zmiany $wiadczace o uszkodzeniu watroby. U wigkszosci
psOw chorych na babeszjozg zauwazalny jest wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych
i stgzenia bilirubiny, czasem obnizenie st¢zenia biatka, a w czgsci przypadkéw takze
powigkszenie watroby [Mylonakis 1976, Marczak i Jurka 2000, Chandoga i in. 2001].
W miazszu watroby wystepuja rézne zmiany morfologiczne — od przekrwienia, fagodne;j
wakuolizacji hepatocytow i poszerzenia naczyn zatokowych do martwicy $rédptatowe;j
[Irwin i Hutchinson 1991, Jacobson i Clark 1994, Milczak 2003]. Procesy te spowodo-
wane sg réoznymi czynnikami, ale istotng rol¢ ma odgrywac niedotlenienie [Reyers i in.
1998]. W wyniku destrukcji erytrocytow zostaje uwolniona duza ilo$¢ hemoglobiny,
ktdra jest przeksztatcana w komdrkach uktadu siateczkowo-srodbtonkowego watroby do
bilirubiny. Nieuszkodzone komdérki watroby wychwytuja tylko niewielka ilo$¢ tego
barwnika wystepujacego we krwi, ktéry nastepnie jest wiazany z biatkami krwi i wydala-
ny z zblcia. Pozostata czg$¢ po przekroczeniu progu nerkowego przechodzi do moczu.
Natomiast nadmiar krazacej bilirubiny we krwi objawia si¢ zazétceniem bton $luzowych
i niepigmentowanej skory.

BADANIA WEASNE

W badaniach przeprowadzonych na grupie 82 pséw chorych na babeszjozg zaobser-
wowano zmiany we wskaznikach biochemicznych (tab. 1 i 2), obserwowane takze przez
innych autoréw. Badania te byty kontynuacja wczesniejszych obserwacji [Abramowicz
2006]. Wykorzystano tu t¢ sama metodyke badan laboratoryjnych i podobne byly cechy
zwierzat. W prezentacji wynikow (tab. 2) uzyto formy tzw. wlasnych norm oszacowa-
nych, wyliczonych z danych wtasnej grupy kontrolnej (X +2SD). Rutynowe badanie
moczu wykonano u 52 zwierzat, ze wzgledu na trudno$ci w jego pobieraniu. Stgzenie
wolnej hemoglobiny w moczu oznaczono u 20 chorych pséw z intensywnym czerwono-
brunatnym zabarwieniem moczu.

W wigkszosci badanych przypadkéw babeszjozy stwierdzono zmiany §wiadczace
o r6znego stopnia uszkodzeniu nerek i watroby. Jak wiadomo, obydwa narzady sa wyjat-
kowo wrazliwe na dziatanie wszelkiego rodzaju toksyn i taczy si¢ to z ich funkcja elimi-
nacji substancji zbednych i szkodliwych, zaréwno endogennych, jak i egzogennych.
Maja one wielokrotnie wigkszy kontakt ze sktadnikami krwi i szkodliwymi produktami
niz wigkszo$§¢ innych narzadéw. W przypadku nerek stezenie niektérych toksyn w za-
geszezonym moczu moze by¢ nawet trzystukrotnie wigksze niz w osoczu, co tatwo do-
prowadza do zmian w kanalikach nerek [Van Velthuysen i Florquin 2000]. O réznego
stopnia uszkodzeniu i rozwoju niewydolnosci nerek $wiadcza uzyskane wyniki (tab. 1),
zblizone do danych z pisSmiennictwa [Lobetti i in. 1996, Bordeau, Gualfi 1998, Lobetti i
Jacobson 2001].

W badaniach wtasnych zaobserwowano zmiany patologiczne zaréwno w moczu, jak
réwniez we wskaznikach laboratoryjnych. Na podstawie wywiadu i badania klinicznego
stwierdzono intensywne zabarwienie moczu u 28% badanych zwierzat, u czesci psow
wystapila diureza, a w 4 przypadkach zauwazono bezmocz. Cigzar wlasciwy i pH moczu
miescily si¢ w dolnych granicach ogélnie przyjetych i wlasnych norm fizjologicznych
(tab. 11 2). U wszystkich badanych pséw byto obecne w moczu biatko — od ilosci $lado-
wych od duzego biatkomoczu (++++) oraz stwierdzono wysokie st¢zenie hemoglobiny.
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Podobne wyniki zaobserwowali réwniez inni autorzy [Mylonakis 1976, Lobetti i in.
1996, Bordeau i Gualfi 1998, Lobetti i Jacobson 2001]. Analizujac wskazniki laborato-
ryjne, zaobserwowano wzrost w surowicy st¢zenia mocznika i kreatyniny. Podobne
zmiany stwierdzili Lobetti i Jacobson [2001], chociaz wzrost kreatyniny nie byt staty-
stycznie istotny. Wzrost stgzenia mocznika moze by¢ nawet dwu- lub trzykrotny, na co
maja prawdopodobnie wplyw czynniki pozanerkowe [Medaille i in. 2004]. Mniejszy
wzrost stgzenia kreatyniny moze z kolei wynika¢ z duzej zawartosci w surowicy hemo-
globiny i bilirubiny, ktére czgSciowo modyfikuja proces chemicznego jej oznaczenia.
O czgstym, cho¢ nieréwnomiernym wzroscie obu wskaznikéw $wiadcza takze wyniki
innych autoréw, szczegdlnie w przypadkach choroby o ciezkim przebiegu [Gundtach i in.
1995, Bordeau i Gualfi 1998].

Tabela 1. Wartosci badanych wskaznikéw laboratoryjnych w surowicy i moczu u pséw zdrowych
(n = 20), wszystkich pséw chorych (n = 82) i chorych z zaawansowana hemoglobinuria (n = 20)
Table 1. Values of laboratory indexes investigated in serum and urine of healthy dogs (n = 20)
and all dogs with babesiosis (n = 82) and dogs with advanced haemoglobinuria (n = 20)

Psy chore z zaawanso-
Psy zdrowe Psy chore wana hemoglobinuria
Badany wskaznik Healthy dogs Sick dogs Dogs with ad.van.ced
Investigated index haemoglobinuria
Srednia SD Srednia SD Srednia SD
Average Average Average
ALT, U/ 35,40 £5,65 73,30 68,15 54,23 36,09
Bilirubina/Bilirubin, mg/dl 0,16 +0,03 4,04 £9,01 0,99 +1,42
Mocznik/Urea, mg/dl 33,25 7,60 115,81 + 89,81 96,27 79,42
Kreatynina/Creatinine, mg/dl 1,05 0,16 1,80 1,34 1,41 1,02
Hgb moczu/Urine Hgb, mg/dl 0,00 +0,00 - 164,43 £218,57
Ciezar wlasciwy moczu 1,028 0,01 1,019 £ 0,006 1,019 £0,01
Urine specific weight
Ph moczu/Urine Ph 6,35 0,25 6,21 0,51 6,36 0,59

W grupie zwierzat z zaawansowana hemoglobinuria (tab. 1) wystapil mniejszy
wzrost stezenia mocznika niz w calej grupie pséw chorych. Natomiast cigzar wlasciwy
moczu miescit si¢ w dolnych granicach ogélnie przyjetych i wtasnych norm fizjologicz-
nych. Zmiany te sugeruja, ze przesaczanie hemoglobiny nie jest gléwna przyczyna zabu-
rzen funkcji nerek. Zaburzenia te poglebiaja si¢ przy dtuzszym trwaniu choroby, o czym
Swiadcza wigksze zmiany we wskaznikach laboratoryjnych.

W badaniach wlasnych zaobserwowano zazétcenie bton §luzowych i skéry u czesci
chorych pséw. Podobnie jak w pracach innych autoréw [Gundtach i in. 1995, Bordeau i
Gualfi 1998, Marczak i Jurka 2000, Milczak 2003], stwierdzono wzrost stezenia biliru-
biny, a takze aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j (tab. 1). Srednie stezenie bilirubi-
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ny we krwi byto ponaddwudziestokrotnie wyzsze niz u zdrowych pséw, a w ponad 84%
przypadkéw wzrost tego wskaznika odnotowano jako duzy. Hiperbilirubinenia powyzej
7 mg/dl wskazuje z duzym prawdopodobienstwem na uszkodzenie miazszu watroby
[Jacobson i Clark 1994, Milczak 2003]. Zawyzenie wynikow moze by¢ spowodowane
duza ilo$cia hemoglobiny w surowicy z powodu nadmiernej hemolizy, jednakze nie za-
obserwowano jakiejkolwiek korelacji migdzy stezeniem bilirubiny i hemoglobiny
w surowicy krwi. Wynikiem tak duzej bilirubinemii u chorych pséw byta bilirubinuria
iurobilinogenuria, zaobserwowana takze przez innych autoréw [Gundtach i in. 1995,
Bordeau i Gualfi 1998, Chandoga i in. 2001].

Tabela 2. Czgstotliwos$¢ i stopien nasilenia zmian we wskaznikach laboratoryjnych w surowicy
i moczu u pséw chorych (n = 82)
Table 2. Frequency and changes in intensification degree in laboratory indexes in serum and urine
in dogs with babesiosis (n = 82)

Badany wskaz- | Wiasne normy | W granicach norm | Umiarkowany (%) Duzy (%)
nik oszacowane oszacowanych (%) Moderate” Big™
Investigated | Own assessed Within assessed spadek | wzrost | spadek | wzrost
index norms norms decrease |increase |decrease | increase
ALT, U/l 24,10-46,70 30,49 6,10 15,85 - 47,56
Bilirubina
Bilirubin, mg/dl 0,10-0,22 6,10 9,76 - 84,15
Mocznik 18,05-48.45 24,39 - 1219 | - | 6341
Urea, mg/dl
Kreatynna
Creatinine, 0,73-1,37 58,54 - 10,97 - 30,49
mg/dl
Hgb moczu
Urine Hgb, 0 0 - - 100
mg/dl
Cigzar wta-
Sy SR | 1,018-1,038 53.85 4615 | - - -
Urine specific
weight
Ph moczu 5,85-6,85 82,69 9,62 - 7,69
Urine Ph ’ ’ ’ ’ ’

*Do wartosci + 2SD wtasnych norm oszacowanych/to values of + 2SD of own assessed norms.

**Ponad wartosci + 2SD wtasnych norm oszacowanych/over values of + 2SD of own assessed
norms.

Natomiast wzrost $redniej aktywnosci transaminazy alaninowej nieznacznie prze-
kraczal gérne granice ogélnie przyjetych i wiasnych norm fizjologicznych. Jednakze
u pséw diuzej chorujacych aktywno$¢ tego enzymu byla kilkakrotnie wyzsza anizeli
u pséw zdrowych. Podobne spostrzezenia opisali inni autorzy [Irwin i Hutchinson 1991,
Bordeau i Gualfi 1998, Chandoga i in. 2001]. Potwierdza to w jakim§ stopniu tezg, ze
uszkodzenie narzadéw w przebiegu babeszjozy jest m.in. nastgpstwem odktadania w nich
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komplekséw antygen — przeciwcialo [Gundiach i in. 1995]. Zastanawia maly wzrost
aktywnosci transaminazy alaninowej u chorych pséw z zaawansowang hemoglobinuria,
ktérej powinno towarzyszy¢ ogdlne niedotlenienie, tatwo doprowadzajace do zwyrod-
nienia i martwicy hepatocytéw. By¢ moze, ze stopien zmian w watrobie zalezy od tempa
narastania objawéw hemoglobinurii i niedokrwistosci. Prawdopodobnie przy powolnym
ich rozwoju pojawia si¢ zdolno$¢ hepatocytéw do bardziej wydajnego wiazania tlenu.
Potwierdzaja to obserwacje o niewspdtmiernie stabo wyrazonych objawach klinicznych
w chronicznym przebiegu niedokrwistos$ci, nawet znacznie zaawansowanych [Ettinger i
Feldman 2000].

Powstate wskutek r6znych przyczyn uszkodzenie narzadéw wewngtrznych jest z re-
guty odwracalne. Niekiedy jednak po wyzdrowieniu spotyka si¢ skutki przebytej choroby
w postaci trwalych zmian w nerkach i watrobie [Lobetti i Jacobson 2001, Kotom-
ski 2002].

WNIOSKI

W przebiegu babeszjozy pséw powszechnie wystgpujaca zmiang jest uszkodzenie
w r6znym stopniu nerek, a w czgsci przypadkéw réwniez ich niewydolno$¢. Z zaburze-
niami ze strony nerek koreluje wzrost aktywno$ci transaminazy alaninowej i stg¢zenia
bilirubiny, co wskazuje takze na uszkodzenie watroby.
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Summary. The study was carried out on 82 dogs with babesiosis and 20 healthy dogs (control
group). The following elements were determined: ALT, bilirubin, urea and creatinine in serum,
and Hgb, specific weight and pH in urine. In about 40% of sick animals, kidney damages of differ-
ent levels and kidney failure development were found as well as a considerable increase of liver
indexes. In the majority of cases uraemia (75%), hyperbilirubinaemia (94%) and hemoglobinuria
occurred.
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