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BEATA ABRAMOWICZ

Hemoliza i zmiany hematologiczne u pséw z babeszjoza

Heamolysis and haematology changes in dog with babesiosis

Streszczenie. Badania przeprowadzono na grupie 82 pséw chorych na babeszjozg i 20 psach
zdrowych — kontrolnych. Oznaczano: RBC, Ht, Hgb, Hgb w surowicy, WBC, PIt. Stwierdzono
stosunkowo rzadkie w poréwnaniu z piSmiennictwem wystgpowanie zaawansowanej niedokrwi-
stosci (12,20%). Natomiast statymi zmianami byta trombocytopenia (98,80%) oraz wysokie stgze-
nie wolnej hemoglobiny w surowicy.

Stowa kluczowe: hemoliza, psy, babeszjoza

WSTEP

Liczba przypadkéw schorzen z objawami hemolizy u pséw systematycznie wzrasta.
Jest ona istota patogenezy i towarzyszy wielu stanom chorobowym, gléwnie chorobom
pasozytniczym, zaburzeniom metabolicznym, chorobom watroby i nowotworom. Prawie
zawsze rozwija si¢ w przebiegu babeszjozy, ktéra stanowi powazny problem dla lekarzy
weterynarii i wlascicieli zwierzat w wielu czg$ciach $wiata [Taboda 1992, Reyers 1998,
Persing i Conrad 1995, Homer i in. 2000, Chandoga i in. 2001, Chandoga i in. 2002, Duh
iin. 2004, Farkas i in. 2004].

U pséw w prawidlowych warunkach dojrzate krwinki czerwone zyja okoto 100-120
dni. W miarg starzenia si¢ lub w przypadku uszkodzenia sa niszczone przy udziale ma-
krofagéw $ledziony, watroby lub szpiku. Natomiast szybsza destrukcja krwinek czerwo-
nych w organizmie moze nastgpowa¢ w wyniku wrodzonych defektéw w ich strukturze i
funkcji lub oddzialywania mechanizméw zewnatrzpochodnych [Ettinger i Feldman 2000,
Gier 2001, Janicki 2001].

Dziedziczne defekty erytrocytéw sa autosomalnie recesywne i wystgpuja u psow sto-
sunkowo rzadko. Jednakze zdarzaja si¢ przy rozmnazaniu wsobnym u niektdrych ras i
moga doprowadza¢ do niedokrwisto$ci hemolitycznej zagrazajacej zyciu. Wady wrodzo-
ne sa réznego rodzaju, od zaburzen w syntezie hemu i nieprawidtowej budowy hemoglo-
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biny, poprzez zmniejszenie opornosci osmotycznej blony komoérkowej, do niedoboru
enzym6éw, m.in. fosfofruktokinazy i kinazy pirogranianowej [Ettinger i Feldman 2000,
Gier 2001].

Dos¢ czgstymi czynnikami hemolitycznymi sa substancje chemiczne (naftalen, arsen,
glikol propylenowy), niektére leki (sulfonamidy, penicylina) i sktadniki pozywienia (ce-
bula, czosnek). W niektérych przypadkach substancje chemiczne moga zachowywac sig
jak zwiazki utleniajace i rodnikotwoércze, doprowadzajac do uszkodzenia btony komor-
kowej erytrocytéw [Ettinger i Feldman 2000, Lukaszewska i in. 2004].

Powazng przyczyna ostrej hemolizy u pséw moze by¢ hipofosfatemia, ktora spotyka
si¢ w cukrzycy, lipidozie watrobowej i nadczynno$ci przytarczyc. Hipofosfatemia jest
najcze$ciej nastgpstwem przemieszczenia fosforu z osocza do komdrek, zwigkszonej
jego utraty przez nerki lub zmniejszonej absorpcji fosforu w jelitach. Patogeneza niedo-
krwisto$ci wywotanej obnizeniem poziomu fosforu powiazana jest prawdopodobnie z
naruszeniem erytrocytarnych ATP i GSH, co prowadzi do zmniejszenia oporno$ci osmo-
tycznej i nadwrazliwo$ci na utlenianie [Ettinger i Feldman 2000, Gier 2001].

Hemoliza i niedokrwisto$¢ moze tez mie¢ podloze immunologiczne. Niedokrwisto$¢
immunohemolityczna (IMHA) powstaje wowczas, gdy celem bezposrednim lub posred-
nim odpowiedzi immunologicznej sa erytrocyty. Immunologiczna destrukcja krwinek
czerwonych wystgpuje w momencie wigzania na powierzchni erytrocytéw przeciwciat
IgG lub IgM i skladnikéw dopetniacza. Przeciwciala te skierowane sa gléwnie przeciw
antygenom blony normocytéw, m.in. peptydowi glikoforynopodobnemu lub innym mniej
znanym fosfolipidom czy tez biatkkom wplywajacym na cytoszkielet erytrocytow.
W nastgpstwie tych oddziatywaf dochodzi do niedokrwisto$ci hemolitycznej [Klag
i Gier 1993, Ettinger i Feldman 2000, Gier 2001, Cotter 2004, Lukaszewska i in. 2004].

Hemoliza i niedokrwisto$¢ hemolityczna moze rozwijac si¢ takze w przebiegu cho-
réb bakteryjnych, wirusowych i pierwotniaczych, a z reguly towarzyszy babeszjozie
pséw [Gundtach i in., 1995, Bordeau i Gualfi 1998, Ettinger i Feldman 2000, Sitarska
i Klucinski 2003, Cotter 2004].

HEMOLIZA I NIEDOKRWISTOSC W PRZEBIEGU BABESZJOZY

Patogeneza hemolizy i niedokrwisto$ci wywolanej przez Babesia canis nie zostata
doktadnie zdefiniowana. Eksponowana do niedawna mechaniczna destrukcja btony ko-
moérkowej normocytéw przez opuszczajace je merozoity nie znajduje potwierdzenia. Ma
ona prawdopodobnie znaczenie marginalne i jest odpowiedzialna za niszczenie okoto 1%
krwinek [Kotomski 2002]. Utrwala si¢ poglad, Zze patogeneza hemolizy jest wieloczynni-
kowa, a nasilona niedokrwisto§¢ czgsto nie koreluje z liczba pasozytéw [Adachi
i Makimura 1992, Adachi i in. 1994, Jacobson i Clark 1994, Otsuka i in. 2002].

Pasozyty moga oddzialywaé posrednio poprzez zmniejszenie opornoéci osmotycznej
normocytéw, doprowadzajac do tzw. kruchosci mechanicznej [Makinade i Bobade 1994,
Bordeau i Gualfi 1998]. Makinde i Bobade [1994] badajac krew z réznymi stgzeniami
NaCl wykazali, ze w grupie pséw chorych wystapila zwigkszona podatnos¢ erytrocytéw
na hemolizg juz od stgzenia 0,75% NaCl. Mechanizm kruchos$ci osmotycznej moze by¢
jedna z przyczyn hemolizy wewnatrznaczyniowej, jednakze teza ta jest nadal dyskutowa-
na [Bordeau i Gualfi 1998, Milczak 2003]. Waznymi czynnikami bioracymi udzial
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w uszkadzaniu komérek w chorobach pasozytniczych sa prawdopodobnie wolne rodniki
tlenowe, powstajace w nadmiarze w procesie namnazania pasozytéw. Utleniajace uszko-
dzenie krwinek czerwonych opisano u pséw w inwazji wywotanej przez Babesia gibsoni
[Jacobson i Clark 1994, Otsuka i in. 2002, Milczak 2003]. Przy czym erytrocyty byty
bardziej podatne na fagocytoze przez makrofagi szpiku kostnego, takze te, ktére nie
zostaly zainfekowane pasozytem. Mechanizm oddziatywania wolnych rodnikéw nie
zostal do konca wyjasniony. Oksydatywnemu uszkodzeniu erytrocytéw u chorych zwie-
rzat przez samego pasozyta towarzyszy prawdopodobnie zwigkszona aktywno$¢ makro-
fagéw [Murase i Maede 1990, Murase i in. 1996, Otsuka i in. 2001, 2002].

Czynniki immunologiczne w inwazji wywolanej przez Babesia canis odgrywaja
prawdopodobnie wazna rolg. Przeciwciata przeciwko antygenom Babesia stwierdza sig
juz 5-8 dnia po zakazeniu — przeciw zainfekowanym erytrocytom, a takze wolnym od
pasozyta [Gundtach i in. 1995, Bordeau i Gualfi 1998]. Wzrost wiazania IgG przez blony
komérkowe krwinek w krazeniu chorych pséw doprowadza do duzego stopnia erytrofa-
gocytozy, w wyniku ktérej moze doj§¢ do ostrej niedokrwistosci, mimo czgsto niskiej
parazytemii [Adachi i Makimura 1992, Adachi i in. 1994, Otsuka i in. 2001, 2002]. Cza-
sem ostra infekcje z Babesia gibsoni mozna btednie zdiagnozowac jako niedokrwisto§¢
autoimmunohemolityczna. Podobne objawy kliniczne, a takze odporno$¢ pasozyta na
dostepne leczenie moga utrudnia¢ rozpoznanie [Conrad i in. 1991].

Japonscy badacze [Onishi i in. 1990, Onishi i Suzuki 1994] zwracaja uwage na po-
trzebg oceny aktywnosci hemolitycznej w surowicy pséw. Poréwnujac aktywnos$¢ hemo-
lityczna w surowicy pséw zarazonych naturalnie i do§wiadczalnie B. gibsoni i w surowi-
cy pséw wolnych od pierwotniakéw wykazali wyzsza aktywno$¢ w grupie psOw zarazo-
nych pasozytem. Zmiany w aktywnos$ci hemolitycznej surowicy byly proporcjonalne do
nasilenia niedokrwistosci i parazytemii, a odwrotnie proporcjonalne do wartosci hemato-
krytu. Onishi i in. [1993] udowodnili, ze wzrost aktywnosci hemolitycznej surowicy
towarzyszy niedokrwistosci pséw z B. gibsoni, natomiast nie stwierdzili zmian charakte-
rystycznych dla niedokrwisto$ci immunohemolitycznej w postepujacej i ostrej infekcji
wywotlanej tym pierwotniakiem.

Badania aktywno$ci hemolitycznej surowicy przeprowadzono takze na bydle
w ostrej infekcji wywotanej przez Babesia bovis [Mahoney i in. 1980]. Wykazano, ze
przyczyna zmian w okresie ustgpowania ostrych objawéw choroby byty kompleksy anty-
gen —przeciwciato i uwolniona hemoglobina.

BADANIA WEASNE

W badaniach przeprowadzonych na grupie 82 pséw chorych na babeszjozg zaobser-
wowano zmiany we wskaznikach hematologicznych (tab. 1 i 2), czgsciowo rézniace si¢
od prezentowanych przez innych autoréw.

Badania te byty fragmentarycznym rozwinigciem wczes$niejszych obserwacji [Abra-
mowicz 2006]. Wykorzystano tu t¢ sama metodyke badan laboratoryjnych i podobne
byty cechy zwierzat. W prezentacji wynikéw uzyto tzw. wlasnych norm oszacowanych
(X +SD) wyliczonych z danych grupy kontrolne;j.
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Tabela 1. Wartosci wskaznikéw hematologicznych u pséw zdrowych (n = 20)
iu psow z babeszjoza (n = 82)
Table 1. Values of haematology indexes in healthy dogs (n = 20)
and in dogs with babesiosis (n = 82)

Psy zdrowe Psy chore
Badany wskaznik Healthy dogs Sick dogs
Investigated index Srednia SD Srednia SD
Average Average

RBC, 1011 7,58 +0,77 5,74% +1,28
Ht, % 43,70 +4,17 37,91 +791
Hgb, g/dl 14,03 +1,78 13,27 +2.70
Hgb sur., mg/dl 19,17 +8,07 316,69%* +260,39
WBC, 10°/1 8,96 +2,40 8,24 +7,48
PIt, 10°/1 257,90  +93,19 21,21%* +16,02

* p<0,05, **p<0,01

Tabela 2. Czgstotliwo$¢ i stopien nasilenia zmian we wskaznikach hematologicznych
u pséw z babeszjoza (n = 82)

Table. 2. Frequency and degree of intensification of changes in heamatology indexes
in dogs with babesiosis (n = 82)

Badany Wiasne normy | W granicach norm Umiarkowany” Duzy (%)
wskaznik oszacowane oszacowanych Moderate Big (%)
Investigated Own assessed Within spadek | wzrost | spadek | wzrost
index norms assessed norms, % | decrease |increase |decrease| increase
ey 6.04-9,12 48,78 35.36 o isss |-
Ht, % 35,36-52,04 63,41 26,83 - 9,76 -
Hgb, g/dl 10,47-17,59 87,80 9,76 - 2,44 -
Hgb sur., mg/dl 3,03-35,31 - - 7,32 - 92,68
WBC, 10%/1 4,16-12,99 73,17 17,07 3,66 - 6,10
Plt, 10°/1 71,52-444,28 - 98,78 - - 1,22

* do warto$ci #2SD wlasnych norm oszacowanych/to values of + 2SD own assessed norms; ** ponad
wartosci £2SD wtasnych norm oszacowanych/over values of + 2SD own assessed norms

Z badan wtasnych wynika, ze objawy niedokrwisto$ci wyrazajace si¢ spadkiem war-
tosci bezposrednich wskaznikow erytrocytarnych (erytrocyty, Ht, Hgb) byty ogélnie
stabo zaznaczone (tab. 2). Tylko u 12,20% badanych pséw odnotowano spadek hemo-
globiny krwi ponizej dolnej granicy wtasnej normy i wystapienie typowych dla anemii
objawéw klinicznych. Wprawdzie liczba erytrocytéw i warto$¢ hematokrytu byly w
wigkszym stopniu poza norma (odpowiednio 51,22 i 36,59%), ale byt to spadek najczg-
$ciej umiarkowany. Podobne nasilenie zmian obserwowat Milczak [2003] u pséw z ba-
beszjoza pochodzacych z tego samego rejonu, a takze inni autorzy [Gundlach i in. 1995,
Chandoga i in. 2001]. Niezbyt duze zmiany w bezpo$rednich wskaZnikach erytrocytar-
nych, mimo zaawansowanej hemolizy, moga si¢ taczy¢ z ogélnym odwodnieniem i za-
geszcezeniem krwi w nastgpstwie podwyzszonej temperatury wewngtrznej ciata, a czgsto
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takze wymiotéw, biegunki i wzmozonej diurezy. Stosunkowo maty spadek stgzenia he-
moglobiny krwi mégt dodatkowo wynika¢ z pomiaru nie tylko hemoglobiny zawartej w
erytrocytach, ale takze w surowicy. Poréwnawczo duze stgzenie hemoglobiny w surowi-
cy u wszystkich chorych pséw §wiadczy o powolnym i w duzej cz¢sci nasilonym proce-
sie hemolizy w przebiegu babeszjozy. Znaczny byt jednak rozrzut wielkosci stgzenia, o
czym $wiadczy duza warto$¢ odchylenia standardowego. Nie obserwowano prostej za-
leznosci miedzy stgzeniem hemoglobiny w surowicy a nasileniem objawéw chorobo-
wych, co wskazuje na zlozona patogenezg choroby.

Tendencja do spadku liczby leukocytéw, obserwowana takze przez innych autoréw
[Gundtach i in. 1995, Chandoga i in. 2001, Kotomski 2002, Milczak 2003], sugeruje
dysfunkcje¢ szpiku powodowana metabolitami pasozyta i uwolnionej hemoglobiny.

Wyniki badan wtasnych potwierdzaja réwniez dane z piSmiennictwa [Gundlach i in.
1995, Bordeau i Gualfi 1998, Milczak 2003] o wystgpowaniu zaawansowanej trombocy-
topenii. Jest to zmiana do§¢ charakterystyczna, ktérej przyczyna nadal nie jest jedno-
znacznie wyjasniona. Moze to by¢ nastgpstwo dysfunkcji szpiku lub immunologicznej
destrukeji 1 nadmiernego zuzycia, co w jakim$ stopniu sugeruja wyniki badah Milczaka
[2003].
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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: RBC, Ht, Hgb, Hgb in serum, WBC, PIt. In
comparison with literature, relatively seldom appearance of advanced anemia (12.20%) was found.
However, constant changes were thrombocytopenia (98.80%) and the concentration of high hemo-
globin in serum.

Key words: haemolysis, dogs, babesiosis



