
Babeszjoza jest przenoszoną przez kleszcze paso-
żytniczą chorobą spowodowaną przez wewnątrz­

erytrocytarne pierwotniaki należące do rodzaju Babesia. 
Spośród zaliczanych do tego rodzaju ponad 100 gatun-
ków u psów zarażenie powodować może co najmniej 
6 z nich, takich jak: B. canis, B. vogeli, B. rossi, B. gibso-
ni, B. conradae i B. vulpes (1, 2, 3). Spośród tych gatun-
ków w Polsce endemiczne inwazje u psów powoduje 
jedynie gatunek B. canis, którego wektorem i żywicie-
lem ostatecznym jest kleszcz łąkowy Dermacentor reti-
culatus (4, 5, 6, 7, 8, 9). Przebieg inwazji u psów różnić 
się może w zależności od gatunku pasożyta powodu-
jącego chorobę oraz statusu immunologicznego ży-
wiciela. Występujący w Polsce gatunek pierwotnia-
ka powoduje inwazje o umiarkowanym do ciężkiego 

przebiegu. Główną rolę w patogenezie babeszjozy od-
grywa reakcja układu odpornościowego. W przebie-
gu choroby może dochodzić do rozwoju hemolizy ze-
wnątrz- i wewnątrznaczyniowej, zespołu uogólnionej 
reakcji zapalnej i zespołu niewydolności wielonarzą-
dowej, a choroba może się skończyć śmiercią zarażo-
nego zwierzęcia (10, 11, 12). Ponadto u zarażonych psów 
na skutek postępującej choroby mogą rozwinąć się za-
burzenia o podłożu endokrynologicznym, takie jak ze-
spół niskiej T3 spowodowany hamowaniem osi pod-
wzgórze – przysadka – tarczyca, hiperkortyzolemia 
spowodowana aktywacją osi podwzgórze – przysad-
ka – nadnercza oraz wtórny hiperaldosteronizm spo-
wodowany aktywacją układu renina – angiotensyna – 
aldosteron (13, 14, 15, 16, 17, 18).

Układ renina – angiotensyna – aldosteron

Hiperaldosteronizm jest chorobą, w przebiegu której 
dochodzi do nadmiernego uwalniania do krążenia aldo-
steronu, mineralokortykosteroidowego hormonu syn-
tetyzowanego w warstwie kłębkowatej kory nadnerczy 
(19). Aldosteron powstaje z kortykosteronu (syntetyzo-
wanego z deoksykortykosteronu) przy udziale enzymów 
11β-hydroksylazy i syntazy aldosteronu (18-hydroksy-
lazy). Hormon ten może być również syntetyzowany 
w komórkach mięśni gładkich naczyń krwionośnych, 
komórkach śródbłonka naczyń oraz kardiomiocytach. 
Ponadto aldosteron najprawdopodobniej syntetyzowa-
ny jest również w nerkach i mózgu (zwłaszcza na te-
renie hipokampu i móżdżku), na co wskazuje wykrycie 
w tych narządach enzymów 11β-hydroksylazy i syntazy 
aldosteronu (20, 21, 22). Produkcja i wydzielanie tego 
hormonu regulowane są głównie przez system renina 
– angiotensyna – aldosteron (RAA, głównego regula-
tora w organizmie ciśnienia tętniczego krwi i gospo-
darki wodno-elektrolitowej; ryc. 1), którego aktywato-
rem są: obniżenie ciśnienia tętniczego krwi i obniżenie 
przepływu krwi przez nerki oraz obniżenie stężenia jo-
nów sodu w osoczu krwi. Ponadto, niezależnie od sys-
temu RAA, produkcja i wydzielanie aldosteronu mogą 
być stymulowane: wzrostem stężenia jonów potasu 
w osoczu krwi, działaniem uwalnianego z przysadki 
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) oraz działa-
niem epoksy-keto pochodnej kwasu linolowego (kwa-
su 12,13-epoksy-9-keto-10(trans)-oktadekadienowego) 
będącej wytwarzanym w trzewnej tkance tłuszczowej 
hormonem określanym skrótem EKODE (20, 23, 24, 25). 
Wydzielanie reniny w aparacie przykłębuszkowym ne-
fronu regulowane jest za pośrednictwem: barorecepto-
rów w tętniczkach doprowadzających krew do kłębusz-
ków nerkowych, zmian w stężeniu jonów chlorkowych 
dostarczanych do komórek plamki gęstej w kanaliku 
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dalszym nefronu, układu współczulnego poprzez re-
ceptory β-1 adrenergiczne oraz działania angiotensy-
ny II na komórki aparatu przykłębuszkowego (26, 27). 
Renina jest enzymem powstającym w komórkach apa-
ratu przykłębuszkowego z proreniny na skutek odcięcia 
od strony N-końca tego proenzymu 43-aminokwaso-
wego polipeptydu (aktywacja proteolityczna). Ponadto 
renina może być również aktywowana drogą niepro-
teolityczną przez: konformację proreniny prowadzącą 
do odsłonięcia centrum katalitycznego enzymu, obni-
żenie pH oraz w ograniczonym stopniu przez obniże-
nie temperatury (23, 26). Renina prawdopodobnie po-
wstaje również w gonadach, mózgu, gałkach ocznych 
i nadnerczach, a według niektórych źródeł może po-
wstawać także w trzewnej tkance tłuszczowej, mięśniu 
sercowym i naczyniach krwionośnych (26, 28). Według 
innych źródeł jedynym miejscem powstawania reniny 
są nerki, natomiast wymienione narządy są miejscem 
powstawania proreniny (29). Uwalniana do przestrze-
ni pozakomórkowej renina przekształca angiotensy-
nogen (453-aminokwasowe glikozylowane białko) do 
peptydu angiotensyny I (ryc. 2). Głównym źródłem an-
giotensynogenu jest wątroba, skąd uwalniany on jest 
na stałym poziomie, jednakże jego synteza może być 

nasilona na skutek działania glikokortykosteroidów, 
estrogenów, hormonów tarczycy oraz cytokin proza-
palnych takich jak interleukina 1 (IL-1) i czynnik mar-
twicy nowotworu alfa (TNF-α). Angiotensyna I  jest 
nieaktywnym biologicznie dekapeptydem (angioten-
syna-1-10), który następnie jest przekształcany do ak-
tywnego oktapeptydu angiotensyny II (angiotensy-
na-1-8) za pośrednictwem obecnego na powierzchni 
komórek śródbłonka naczyń enzymu konwertujące-
go angiotensynę typu 1 (konwertaza typu 1 angio-
tensyny; ACE-1) przez odcięcie dipeptydu od strony 
C-końca (23, 26). Narządami zawierającymi najwięk-
sze ilości tego enzymu są płuca, jądra i nerki. Ponad-
to enzym ten w niewielkiej ilości obecny jest również 
we krwi krążącej. Efektem działania tego enzymu jest 
wzrost ciśnienia tętniczego krwi (30). Powstająca na 
skutek działania ACE-1 angiotensyna II działa na re-
ceptory dla angiotensyny typu 1 (AT1), które obecne są 
w naczyniach krwionośnych, nerkach, korze nadner-
czy i współczulnym układzie nerwowym. Aktywacja 
receptorów AT1 powoduje skurcz tętnic oraz wchła-
nianie zwrotne sodu w kanalikach bliższych nefronu, 
w efekcie czego wzrasta ciśnienie tętnicze krwi, w tym 
również zwiększony jest przepływ krwi przez nerki. 

Ryc. 1. Układ renina – angiotensyna – aldosteron: PRR – receptor proreninowo-reninowy, ACTH – hormon adrenokortykotropowy,  
EKODE – kwas 12,13-epoksy-9-keto-10(trans)-oktadekadienowy, ACE-1 – konwertaza typu 1 angiotensyny, ACE-2 – konwertaza typu 2 angiotensyny,  
Ang I (1-10) – angiotensyna I, Ang II (1-8) – angiotensyna II, Ang III (Ang-2-8) – angiotensyna III, Ang IV (Ang-3-8) – angiotensyna IV,  
Ang-1-7 – angiotensyna-1-7, AT1 – receptor angiotensyny typu 1, AT2 – receptor angiotensyny typu 2, AT4 – receptor angiotensyny typu 4,  
AT7 – receptor angiotensyny typu 7, MAS – receptor MAS, NO – tlenek azotu (piśmiennictwo w tekście)
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Efekt ten jest zwiększony przez działanie angiotensy-
ny II na receptory AT1 w korze nadnerczy, która sty-
muluje produkcję i wydzielanie aldosteronu. Poprawa 
przepływu krwi przez nerki działa z kolei hamująco na 
wydzielanie reniny. Ponadto działanie angiotensyny II 
na receptory AT1 stymuluje wzrost komórek i ich pro-
liferację poprzez stymulację czynników wzrostowych 
(np. transformujący czynnik wzrostowy beta 1; TGF-β1), 
które pobudzają syntezę macierzy pozakomórkowej, 
przebudowę miocytów naczyniowych i kardiomiocy-
tów oraz prowadzą do włóknienia narządów. Aktywa-
cja receptora AT1 powoduje również obniżenie syntezy 
tlenku azotu, stymulację kurczliwości mięśnia serco-
wego oraz w stanach zapalnych zwiększenie syntezy 
wolnych rodników tlenowych (23, 26, 27, 28).

Rolą aldosteronu jest utrzymanie właściwych stężeń 
sodu i potasu w przestrzeni pozakomórkowej, a poprzez 
to utrzymanie prawidłowej objętości płynów pozako-
mórkowych. Aldosteron działa poprzez wewnątrzko-
mórkowy receptor mineralokortykosteroidowy obec-
ny w komórkach kanalików dalszych nefronu, mózgu, 
okrężnicy, ślinianek i mięśnia sercowego (20, 22). Efek-
tem działania aldosteronu w kanalikach nerkowych 
jest wchłanianie zwrotne sodu i wody oraz zwięk-
szone wydalanie jonów potasu i wodorowych wraz 
z moczem (19, 22, 26). Wydzielanie aldosteronu regu-
lowane jest przez sprzężenia zwrotne ujemne: wspo-
mniane wcześniej hamowanie wydzielania reniny na 
skutek poprawy przepływu krwi przez nerki oraz ob-
niżenie stężenia potasu w przestrzeni pozakomórko-
wej (31). Ponadto wydzielanie aldosteronu hamowane 
jest przez dopaminę oraz przedsionkowy peptyd na-
triuretyczny (32).

Angiotensyny i receptory dla angiotensyn

Angiotensyna II oprócz działania na receptory AT1 działa 
również na receptory AT2 i AT3. Rola receptora AT3 nie 
jest znana. Działanie natomiast angiotensyny II na re-
ceptor AT2 stymuluje syntezę tlenku azotu, prowadzi do 
rozszerzenia naczyń krwionośnych, zwiększa wydala-
nie sodu przez nerki oraz hamuje proliferację komórek. 
W ten sposób receptory AT2 stanowią pewien element 
równowagi w układzie RAA, który ma zapobiegać ne-
gatywnym skutkom aktywacji tego układu (26, 27, 33).

Nieaktywna angiotensyna I (angiotensyna-1-10) może 
być również przekształcona do angiotensyny-1-9 na 
skutek działania konwertazy typu 2 angiotensyny 
(ACE‑2; enzymu obecnego w błonach komórkowych 
miocytów, śródbłonka naczyń nerkowych, jądrach oraz 
komórkach kanalików nerkowych), natomiast angio-
tensyna-1-9 na skutek działania ACE-1 przekształcana 
jest do angiotensyny-1-7, która może również powsta-
wać za pośrednictwem ACE-2 z angiotensyny II. Po-
nadto angiotensyna-1-7 może powstawać przy udziale 
wytwarzanej w rąbku szczoteczkowym kanalików bliż-
szych nefronu endopeptydazy neprylizyny. Angioten-
syna-1-7 działa na receptory MAS oraz receptory AT7, 
za pośrednictwem których prowadzi do rozszerzenia 
naczyń krwionośnych i zwiększenia wydalania sodu 
wraz z moczem, a zatem jest to działanie odwrotne 
do działania angiotensyny II na receptory AT1, nato-
miast zgodne z działaniem angiotensyny II na recep-
tory AT2 (23, 26, 27, 34). Oprócz wymienionych wyżej 
typów angiotensyn (1-10, 1-8, 1-9 i 1-7) w organizmie 
mogą powstawać również: angiotensyna III (angioten-
syna-2-8), angiotensyna IV (angiotensyna-3-8) oraz 

Ryc. 2. Angiotensyny: Ang I (Ang-1-10) – angiotensyna I, Ang-1-9 – angiotensyna-1-9, Ang II (Ang-1-8) – angiotensyna II, Ang-1-7 – angiotensyna-1-7,  
Ang III (Ang-2-8) – angiotensyna III, Ang IV (Ang-3-8) – angiotensyna IV, Asp – kwas asparaginowy, Arg – arginina, Val – walina, Tyr – tyrozyna, Ile – izoleucyna, 
His – histydyna, Pro – prolina, Phe – fenyloalanina, Leu – leucyna. Według Chappell (34)
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angiotensyna-1-12. Angiotensyna III jest głównym ago-
nistą receptorów AT2, powstaje z angiotensyny II przy 
udziale enzymu aminopeptydazy A, natomiast angio-
tensyna IV łączy się z receptorami AT4, stymulując syn-
tezę tlenku azotu i prowadząc w ten sposób do rozsze-
rzenia naczyń krwionośnych (26, 35). Angiotensyna IV 
może powstawać dwiema drogami: bezpośrednio z an-
giotensyny II na skutek działania enzymu dipeptydylo-
peptydazy 4 lub z angiotensyny III na skutek działania 
enzymu aminopeptydazy N (34). Wspomniany receptor 
AT4 nie jest typowym receptorem, lecz jest to błonowy 
enzym – aminopeptydaza regulowana insuliną (IRAP, 
insulin-regulated aminopeptidase), dla którego ligan-
dami są wazopresyna, oksytocyna oraz niektóre neuro-
peptydy takie jak dynorfina A, met-enkefalina, neuro-
kinina A oraz neuromedina. Związanie angiotensyny IV 
z enzymatycznym receptorem AT4 powoduje jego dez-
aktywację, co z kolei prowadzi do przedłużenia dzia-
łania wymienionych ligandów dla tego receptora (26, 
27, 33, 36). Niektóre badania wskazują, że angiotensy-
na IV może również reagować z receptorami AT1, dając 
podobny efekt jak angiotensyna II (34). Wyizolowana 
w 2006 r. angiotensyna-1-12 powstaje najprawdopo-
dobniej niezależnie od reniny. Pomimo wykrycia tego 
peptydu głównie w tkankach zawierających angiotensy-
nę II badania wskazują, że angiotensyna-1-12 może być 
przekształcana nie tylko do angiotensyny II, ale rów-
nież do angiotensyny-1-7 (34). Lokalizację receptorów 
dla angiotensyn przedstawiono w tabeli 1.

Alternatywna droga aktywacji angiotensyny II 
oraz receptor (pro)reninowy

Omawiając układ RAA, należy również wspomnieć 
o alternatywnej drodze powstawania angiotensyny II 
oraz o receptorach komórkowych dla reniny i proreni-
ny. Angiotensyna II może powstawać nie tylko na sku-
tek działania ACE-1, ale również za pośrednictwem in-
nych enzymów proteolitycznych (chymaza, katepsyna 
D oraz kalikreiny), spośród których na szczególną uwa-
gę zasługuje chymaza z powodu wysokiej swoistości 
względem substratu reakcji (angiotensyny I). Enzym 
ten należy do grupy proteaz serynowych, a produko-
wany jest w ścianach naczyń krwionośnych oraz przez 
komórki tuczne. Chymaza podobnie jak ACE-1 prowa-
dzi do przekształcenia angiotensyny I w angiotensy-
nę II, prowadząc w ten sposób do wystąpienia wszyst-
kich konsekwencji aktywacji układu RAA (37).

Istnienie receptora dla reniny postulowano już 30 lat 
temu, sklonowanie jednak receptora dla proreniny/

reniny PRR ((pro)renin receptor) udało się dopiero 
w 2002 r. (38). Z receptorem tym wiąże się zarówno 
renina, jak i prorenina, a do komórki przekazywany 
jest sygnał. Wykazano obecność tego receptora w ko-
mórkach kanalików dalszych nefronu. Nie jest do koń-
ca jasne, jaką rolę odgrywa PRR. Najprawdopodobniej 
receptor ten ma swój udział w patogenezie chorób ne-
rek i serca. Aktywacja PRR, powodując aktywację szla-
ku sygnalizacyjnego MAK (mitogen activated kinases) 
niezależnie od angiotensyny II, prowadzi do wzrostu 
produkcji TGF-β, PAI-1 (inhibitora tkankowego akty-
watora plazminogenu typu 1), fibronektyny i kolagenu, 
wykazując w ten sposób działanie sprzyjające włóknieiu 
(23, 34, 38). Wiadomo również o istnieniu innego biał-
ka komórkowego, dla którego ligandem są prorenina 
i renina. Białko to określane jest jako receptor man-
nozo-6-fosforanowy i  insulinopodobnego czynnika 
wzrostu 2 (MG-P/IGF2R), który po związaniu ligandu 
ulega biodegradacji, dlatego też nazywany jest recepto-
rem klirensującym reninę i proreninę (23). Uznając za-
tem, że hormonem jest substancja chemiczna wydzie-
lana do krwi i transportowana wraz z krwią do innych 
tkanek, w których wykazuje swoje działanie w niskich 
stężeniach poprzez przekazywanie sygnału za pośred-
nictwem receptorów, można ostrożnie przyjąć za Per-
ssonem (39), że renina i prorenina to nie tylko enzym 
i proenzym, ale być może również hormony (40).

Hiperaldosteronizm u psów

U psów, podobnie jak u ludzi, występować może hi-
peraldosteronizm pierwotny lub wtórny (19, 41). Pier-
wotny hiperaldosteronizm, określany również jako ze-
spół Conna lub gruczolak Conna, opisany został po raz 
pierwszy w literaturze międzynarodowej w 1955 r. przez 
amerykańskiego lekarza Jerome’a W. Conna (1907–1994). 
Natomiast pierwsze dwa przypadki pierwotnego hi-
peraldosteronizmu na świecie zostały opublikowane 
po polsku przez polskiego lekarza Michała Lityńskie-
go w Polskim Tygodniku Lekarskim w 1953 r. Zapro-
ponowana przez polskich lekarzy na forum między-
narodowym nazwa zespół Lityńskiego‑Conna jednak 
nie weszła do powszechnego obiegu (42, 43, 44). Pier-
wotny hiperaldosteronizm spowodowany jest aktyw-
nym hormonalnie guzem nadnerczy (gruczolak lub 
gruczolakorak) wydzielającym aldosteron niezależnie 
od działania układu RAA, co skutkuje wystąpieniem 
wszystkich konsekwencji zwiększonego wydzielania 
tego hormonu (19). Zarówno u psów, jak i ludzi opisano 
również pojedyncze przypadki aktywnych hormonalnie 

Tabela 1. Lokalizacja receptorów dla angiotensyn w organizmie. Według Kuśmirowska i wsp. (36) oraz Chappell (34)

Receptor  
dla angiotensyny

Angiotensyna  
wiążąca się z receptorem Lokalizacja w organizmie

AT1 Ang II, Ang IV Komórki śródbłonka naczyń krwionośnych, mięśni gładkich, fibroblasty, monocyty, mózg, kora nadnerczy

AT2 Ang II, Ang III Nerki, nadnercza, mózg, tkanki płodowe

AT4 (IRAP) Ang IV Serce, nerki, naczynia krwionośne, kora nadnerczy, mózg

AT7 Ang-1-7 Nerki (kanaliki bliższe nefronu, grube ramię wstępujące pętli Henlego)

MAS Ang-1-7 Nerki (kanaliki bliższe nefronu, kanaliki zbiorcze), mózg, komórki śródbłonka naczyń krwionośnych

Ang II – angiotensyna II, Ang III – angiotensyna III, Ang IV – angiotensyna IV, Ang-1-7 – angiotensyna-1-7.
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guzów nadnerczy wydzielających deoksykortykosteron 
będący prekursorem aldosteronu, wykazującch rów-
nież działanie mineralokortykosteroidowe (45, 46, 47).

Z kolei wtórny hiperaldosteronizm rozwija się w wy-
niku stymulacji układu RAA na skutek obniżenia ciśnie-
nia tętniczego krwi, zmniejszenia przepływu krwi przez 
nerki, odwodnienia oraz hiponatremii (19). Hiponatre-
mia najczęściej związana jest z obniżeniem osmolalno-
ści osocza krwi i wystąpić może zarówno w przypadku 
hipo-, normo-, jak i hiperwolemii na skutek m.in. za-
awansowanej niewydolności nerek, ciężkich chorób wą-
troby, zespołu Schwartza-Barttera, zapalenia trzustki, 
zapalenia otrzewnej czy choroby Addisona (32).

Hiperaldosteronizm u psów może prowadzić do 
wystąpienia: hipokaliemii (w skrajnych przypadkach, 
gdy stężenie K+ w surowicy <2 mEq/L, może wystąpić 
rabdomioliza), hiperantremii, wzrostu ciśnienia tęt-
niczego krwi, słabości mięśniowej, zasadowicy meta-
bolicznej, arytmii, poliurii i polidypsji (19, 48, 49, 50).

Hiperaldosteronizm u psów z babeszjozą

U psów zarażonych pierwotniakami z rodzaju Babesia 
stwierdzono występowanie hipokaliemii u ponad 30% 
badanych zwierząt (51, 52, 53). W kolejnych badaniach 
autorzy niniejszego artykułu wykazali natomiast, że 
obniżenie stężenia jonów potasu w surowicy zarażo-
nych psów wynika ze zwiększonego frakcyjnego wy-
dalania potasu wraz z moczem (54). Wyniki te wska-
zywały na udział aldosteronu w rozwoju hipokaliemii 
u psów z babeszjozą. Ponadto brak wzrostu średnich 
wartości frakcyjnego wydalania sodu u psów zara-
żonych B. canis i B. rossi, pomimo uszkodzenia nerek 
u części z tych zwierząt, również wskazywał na wpływ 
aldosteronu na obniżenie wydalania sodu (54, 55). Ko-
lejnym laboratoryjnym parametrem wskazującym na 
zwiększone wydzielanie aldosteronu u psów z babeszjo-
zą był wzrost u zarażonych zwierząt stosunku ilorazu 

stężeń sodu w surowicy i moczu do ilorazu kwadratu 
stężenia potasu w surowicy i stężenia potasu w mo-
czu, określany w skrócie jako SUSPPUP (54).

Dalsze badania wykazały, że przyczyną prawdo-
podobnego hiperaldosteronizmu u psów z babeszjozą 
może być obniżenie ciśnienia tętniczego krwi, które ob-
serwowano u psów zarażonych pierwotniakami z ro-
dzaju Babesia (12, 56, 57). W 2014 r. autorzy niniejsze-
go artykułu wraz ze współpracownikami opublikowali 
pracę, w której wykazali po raz pierwszy na świecie, 
że za obniżenie ciśnienia tętniczego krwi u psów za-
rażonych pierwotniakami z rodzaju Babesia odpowia-
da zwiększona produkcja cytokiny prozapalnej TNF-α 
(58). W oparciu o wyniki tych badań oraz wcześniej-
sze prace, w których wykazano wzrost stężenia meta-
bolitów tlenku azotu we krwi psów zarażonych B. rossi 
oraz zmiany histopatologiczne w kanalikach bliższych 
nefronu wskazujących na niedokrwienie i niedotlenie-
nie nerek u psów zarażonych B. canis (59, 60), autorzy 
niniejszego artykułu zaproponowali hipotezę (18, 58), 
według której u zarażonych psów cytokina TNF-α, ak-
tywując śródbłonkowy enzym, indukowalną syntazę 
tlenku azotu, prowadzi do nadprodukcji tlenku azotu 
(61, 62, 63), który z kolei, powodując rozszerzenie na-
czyń krwionośnych, przyczynia się do obniżenia ciśnie-
nia tętniczego krwi i obniżenia przepływu krwi przez 
nerki (ryc. 3). W konsekwencji tych zmian dochodzi do 
aktywacji układu renina – angiotensyna – aldosteron 
i dalszych konsekwencji wtórnego hiperaldosteroni-
zmu (18). Ponadto w aktywacji układu RAA i w konse-
kwencji rozwoju wtórnego hiperaldosteronizmu u za-
rażonych psów może brać również udział obserwowana 
u 25 do 60% zarażonych psów hiponatremia (51, 52, 53).

W 2015 r. autorzy niniejszego artykułu jako pierwsi 
na świecie wykazali występowanie wtórnego hiperal-
dosteronizmu u psów z babeszjozą (18). Ponadto w tych 
badaniach wykazano u psów zarażonych B. canis związek 
pomiędzy wzrostem stężenia aldosteronu a obniżeniem 

Ryc. 3. Proponowany przez autorów niniejszego artykułu mechanizm rozwoju wtórnego hiperaldosteronizmu u psów z babeszjozą: TNF-α – czynnik martwicy 
nowotworu alfa, iNOS – indukowalna syntaza tlenku azotu, L-arg – aminokwas L-arginina, NADPH/NADP+ – fosforan dinukleotydu nikotynamidoadeninowego 
(forma zredukowana i utleniona), Cit – aminokwas cytrulina, NO – tlenek azotu, RAA – układ renina – angiotensyna – aldosteron,  
AT1 – receptor typu 1 dla angiotensyny II (piśmiennictwo w tekście)
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ciśnienia tętniczego krwi oraz rozwojem azotemii i hi-
pokaliemii (18). Wyniki te potwierdziły zaproponowa-
ną przez autorów hipotezę rozwoju hiperaldosteroni-
zmu u zarażonych zwierząt oraz wyjaśniły przyczynę 
hipokaliemii i braku średniego wzrostu frakcyjnego 
wydalania sodu u psów z babeszjozą pomimo rozwoju 
niewydolności nerek w przebiegu tej choroby.

Rozpoznanie hiperaldosteronizmu  
u psów z babeszjozą

Według autorów wystąpienie hiperaldosteronizmu 
u psów z babeszjozą należy podejrzewać we wszyst-
kich przypadkach rozwoju hipokaliemii u zarażonych 
zwierząt. Oznaczenie stężenia aldosteronu w surowi-
cy pozwala na potwierdzenie hiperaldosteronizmu 
u psów. Jednakże aldosteron w surowicy psów ozna-
czany jest za pomocą metody radioimmunologicznej, 
co powoduje, że badanie to jest kosztowne, choć do-
stępne w diagnostyce komercyjnej w Polsce (18). Ze 
względu jednak na koszty oraz co najmniej kilku-
dniowy czas oczekiwania na wynik badania (materiał 
wysyłany przez pośrednika za granicę) oznaczenie to 
rzadko jest wykonywane.

W przypadku ograniczeń finansowych właściciela 
psa wpływających na decyzję o rezygnacji z badania 
stężenia aldosteronu można określić inne, znacznie tań-
sze i łatwo dostępne parametry. Pierwszym z nich jest 
pomiar ciśnienia tętniczego krwi, który i tak w wielu 
przypadkach jest wykonywany. Obniżenie tego ciśnie-
nia wskazywać może na stymulację układu RAA. Jed-
nakże u zarażonych psów na skutek działania układu 
RAA ciśnienie tętnicze krwi może być prawidłowe lub 
nawet podwyższone. Ponadto inne czynniki powodu-
jące stres u zwierzęcia również mogą wpływać na wy-
nik pomiaru. W związku z tym w diagnostyce hiper-
aldosteronizmu u psów z babeszjozą należy również 
uwzględnić parametry laboratoryjne, takie jak stężenie 
mocznika, kreatyniny i potasu w surowicy, frakcyjne 
wydalanie potasu oraz SUSPPUP (18, 54, 58).

Azotemia u psów z babeszjozą wskazywać może na 
obniżenie przepływu krwi przez nerki, co jest czyn-
nikiem aktywującym układ RAA. Z kolei wzrost frak-
cyjnego wydalania potasu związany jest z hipokalie-
mią i wskazuje na straty tego jonu wraz z moczem. 

Frakcyjne wydalanie potasu obliczane jest ze stężeń 
potasu i kreatyniny w moczu i surowicy, a wartości 
u zdrowych psów mieściły się w przedziale 2,0–8,48% 
(54, 64) (ryc. 4). Z kolei SUSPPUP jest obok SUSPUP (sto-
sunek ilorazu stężeń sodu w surowicy i moczu do ilo-
razu stężeń potasu w surowicy i moczu) parametrem 
użytecznym we wstępnej diagnostyce zwiększonej pro-
dukcji i wydzielania mineralokortykosteroidów u  lu-
dzi (65). Parametr SUSPPUP obliczano również u psów 
z babeszjozą i stwierdzono jego wzrost w porównaniu 
ze zdrowymi psami, u których mieścił się w przedziale 
2,69–4,42 (mEq/L)-1 (54). Do obliczenia tego parame-
tru należy oznaczyć stężenia sodu i potasu w surowi-
cy i moczu (ryc. 4).

Leczenie

Rozwijający się u psów z babeszjozą hiperaldoste-
ronizm stanowi mechanizm obronny przed konse-
kwencjami nadprodukcji cytokiny prozapalnej TNF-α 
w postaci spadku ciśnienia tętniczego krwi i obniże-
nia przepływu krwi przez nerki. Dotychczasowe ba-
dania nad hiperaldosteronizmem u psów zarażonych 
pierwotniakami z rodzaju Babesia wskazują jednak, że 
mechanizm ten jest (przynajmniej w części przypad-
ków) niewystarczający (18). Nie można wykluczyć, że 
mają w tym swój udział mechanizmy kompensujące 
działanie układu RAA takie jak działanie angiotensy-
ny III, IV i 1-7 poprzez receptory AT2, AT4, AT7 i MAS 
stymulujące uwalnianie tlenku azotu, co prowadzi do 
redukcji oporu naczyniowego i w konsekwencji do ob-
niżenia ciśnienia tętniczego krwi (tabela 2).

Ryc. 4. Wzory obliczania frakcyjnego wydalania potasu i parametru SUSPPUP:  
FE(K+) – frakcyjne wydalanie potasu, U(K+) – stężenie potasu w moczu, S(K+) – stężenie 
potasu w surowicy, S(Cr) – stężenie kreatyniny w surowicy, U(Cr) – stężenie kreatyniny 
w moczu, SUSPPUP – stosunek ilorazu stężeń sodu w surowicy i moczu do ilorazu kwadratu 
stężenia potasu w surowicy i stężenia potasu w moczu, S(Na+) – stężenie sodu w surowicy, 
U(Na+) – stężenie sodu w moczu. Według Waldrop (64) oraz Willenberg i wsp. (65)

Tabela 2. Mechanizmy redukujące działanie reniny i proreniny na receptor PRR, angiotensyn na receptor AT1 oraz aldosteronu na receptor 
mineralokortykosteroidowy (piśmiennictwo w tekście)

Mechanizm Efekt działania

Sprzężenie zwrotne ujemne układu RAA Obniżenie wydzielania reniny

MG-P/IGF2R Związanie i dezaktywacja reniny

AT4 (IRAP) Wzrost syntezy NO, rozszerzenie naczyń krwionośnych

AT2
Wzrost syntezy NO, rozszerzenie naczyń krwionośnych, wzrost wydalania Na+ przez nerki, hamowanie prolife-
racji komórek, działanie przeciwzapalne, działanie przeciwfibrytyzująceAT7

MAS

Enzymy ACE-2, NEP, APA, DAP4, APN Synteza angiotensyn: 1-7, 2-8, 3-8*

MG-P/IGF2R – receptor mannozo-6-fosforanowy i insulinopodobnego czynnika wzrostu 2, AT2 – receptor angiotensyny typu 2,  
AT4 (IRAP) – receptor angiotensyny typu 4 (aminopeptydaza regulowana insuliną), AT7 – receptor angiotensyny typu 7, MAS – receptor MAS 
dla angiotensyny-1-7, ACE-2 – konwertaza typu 2 angiotensyny, NEP – neprylizyna, APA – aminopeptydaza A, DAP4 – dipeptydylopeptydaza 4, 
APN – aminopeptydaza N; *Angiotensyna IV (3-8) działa również na receptory AT1.
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Według autorów u zarażonych psów nie jest wska-
zane leczenie hiperaldosteronizmu jako mechanizmu 
obronnego przez stosowanie takich leków jak spi-
ronolakton (antagonista aldosteronu) czy inhibitory 
ACE. Właściwym postępowaniem powinna być przede 
wszystkim próba usunięcia przyczyny aktywacji ukła-
du RAA (obniżone ciśnienie tętnicze krwi) oraz le-
czenie konsekwencji hiperaldosteronizmu w postaci 
hipokaliemii. W terapii zatem należy uwzględnić za-
stosowanie płynów zawierających potas podawanych 
drogą dożylną celem podniesienia ciśnienia krwi i su-
plementacji potasu oraz należy prowadzić stały mo-
nitoring stężenia tego elektrolitu w surowicy chorego 
psa. Obserwowana u zarażonych psów hipokaliemia 
była łagodna lub umiarkowana (18, 52, 53). Można za-
tem stosować niską dawkę potasu dodawanego do sto-
sowanych w powolnych wlewach dożylnych płynów 
wynoszącą 5 mEq KCl na 250 mL płynu infuzyjnego 
(48). Ponadto w trakcie stosowania płynoterapii nale-
ży również kontrolować poziom glukozy we krwi, by 
nie pogłębić występującej u psów z babeszjozą hipo-
glikemii (66, 67). Należy też pamiętać, że niektóre leki 
stosowane w leczeniu wspomagającym części przypad-
ków babeszjozy u psów, takie jak glikokortykostero-
idy oraz diuretyki, również mogą wpływać na stęże-
nie potasu we krwi (48, 68, 69, 70, 71).
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Doświadczenia własne oraz dane literaturowe wska-
zują, że w około połowie przypadków zmian pato-

logicznych śledziony ich podłożem są procesy nieno-
wotworowe, głównie nienowotworowy rozrost miąższu 
śledziony – rozrost guzkowy (62% zmian nienowotwo-
rowych śledziony w materiale własnym) oraz krwia-
ki (1, 2, 3). Pomimo niezłośliwej natury tych procesów 
w większości przypadków postępowaniem z wybo-
ru jest splenektomia. Wynika to z  faktu, że przed-
operacyjne postępowanie diagnostyczne rzadko daje 

możliwość odróżniania zmian nienowotworowych od 
nowotworów (w tym złośliwych) śledziony, a po wtó-
re zarówno krwiak, jak i rozrost guzkowy śledziony 
grozi pęknięciem i krwawieniem do jamy brzusznej. 
W niektórych przypadkach postępowanie obejmuje 
regularne wizyty kontrolne, uzupełnione kontrolny-
mi badaniami USG jamy brzusznej z oceną wielkości 
i ewentualnych zmian echostruktury zmiany guzowa-
tej. W części przypadków pomocne w podjęciu decyzji 
dotyczącej działań terapeutycznych może być badanie 
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