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Hyperaldosteronism results from the excessive secretion of aldosterone,
a mineralocorticoid hormone produced in zona glomerulosa of the adrenal glands.
This leads to the abnormality of electrolyte metabolism. In dogs, cats and humans,
aldosteronism may be primary or secondary. In primary hyperaldosteronism
increased secretion of aldosterone is independent of the renin — angiotensin —
aldosterone system, and the hormone is produced by endocrinologically active
adrenal tumors (adenoma or adenocarcionoma). In secondary hyperaldosteronism,
increased production and secretion of aldosterone is the result of stimulation
of the renin — angiotensin — aldosterone system, which is activated by
hypotension, hyponatremia or decreased renal perfusion. In canine babesiosis
both hypotension and hyponatremia are observed. Moreover, histological renal
changes typical for ischaemia and hypoxia were observed in dogs that did not
survive babesiosis. In 2015 the authors of this article, as the first in the world,
recognized hyperaldosteronism in canine babesiosis, and results of this study
were published in Veterinary Quarterly (DOI: 10.1080/01652176.2014.981765).
Here, we present physiology of the renin — angiotensin - aldosterone system, the
proposed mechanism of hyperaldosteronism and resulted hypokalemia in canine
babesiosis and diagnosis of hyperaldosteronism in diseased dogs. Important
treatment indications were also made. According to these, aldosterone excess
in canine babesiosis as a compensatory response to hypotension, should not
be treated with drugs such as aldosterone antagonist (i.e. spironolactone), or
angiotensin converting enzyme inhibitors (e.g. benazepril or enalapril). We strongly
suggest that hypotension, as a factor of renin — angiotensin — aldosterone
system activation, should be treated with intravenous fluids, and hypokalemia,
as a consequence of hyperaldosteronism, requires potassium supplementation.

Keywords: aldosterone, angiotensin, canine babesiosis, hyperaldosteronism,
hypokalemia, hypotension.
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Babeszjoza jest przenoszong przez kleszcze paso-
zytnicza chorobg spowodowang przez wewnatrz-
erytrocytarne pierwotniaki nalezgce do rodzaju Babesia.
Sposrdd zaliczanych do tego rodzaju ponad 100 gatun-
kéw u pséw zarazenie powodowa¢ moze co najmniej
6 z nich, takich jak: B. canis, B. vogeli, B. rossi, B. gibso-
ni, B. conradae i B. vulpes (1, 2, 3). Sposrdd tych gatun-
kéw w Polsce endemiczne inwazje u pséw powoduje
jedynie gatunek B. canis, ktérego wektorem i zywicie-
lem ostatecznym jest kleszcz takowy Dermacentor reti-
culatus (4, 5, 6, 7, 8, 9). Przebieg inwazji u pséw réznic
sie moze w zaleznosci od gatunku pasozyta powodu-
jacego chorobe oraz statusu immunologicznego zy-
wiciela. Wystepujacy w Polsce gatunek pierwotnia-
ka powoduje inwazje o umiarkowanym do ciezkiego

przebiegu. Gldwna role w patogenezie babeszjozy od-
grywa reakcja uktadu odpornosciowego. W przebie-
gu choroby moze dochodzi¢ do rozwoju hemolizy ze-
wnatrz- i wewnatrznaczyniowej, zespotu uogélnionej
reakcji zapalnej i zespotu niewydolno$ci wielonarza-
dowej, a choroba moze sie skoniczy¢ $miercia zarazo-
nego zwierzecia (10, 11, 12). Ponadto u zarazonych pséw
na skutek postepujacej choroby moga rozwinac sie za-
burzenia o podlozu endokrynologicznym, takie jak ze-
spot niskiej T3 spowodowany hamowaniem osi pod-
wzgorze — przysadka — tarczyca, hiperkortyzolemia
spowodowana aktywacja osi podwzgorze — przysad-
ka — nadnercza oraz wtérny hiperaldosteronizm spo-
wodowany aktywacja uktadu renina — angiotensyna —
aldosteron (13, 14, 15, 16, 17, 18).

Ukiad renina — angiotensyna — aldosteron

Hiperaldosteronizm jest choroba, w przebiegu ktérej
dochodzi do nadmiernego uwalniania do krazenia aldo-
steronu, mineralokortykosteroidowego hormonu syn-
tetyzowanego w warstwie klebkowatej kory nadnerczy
(19). Aldosteron powstaje z kortykosteronu (syntetyzo-
wanego z deoksykortykosteronu) przy udziale enzymoéw
11B-hydroksylazy i syntazy aldosteronu (18-hydroksy-
lazy). Hormon ten moze by¢ réwniez syntetyzowany
w komorkach miesni gladkich naczyn krwiono$nych,
komorkach $rédbtonka naczyn oraz kardiomiocytach.
Ponadto aldosteron najprawdopodobniej syntetyzowa-
ny jest réwniez w nerkach i mézgu (zwtaszcza na te-
renie hipokampu i mézdzku), na co wskazuje wykrycie
w tych narzadach enzyméw 118-hydroksylazy i syntazy
aldosteronu (20, 21, 22). Produkcja i wydzielanie tego
hormonu regulowane s gléwnie przez system renina
- angiotensyna — aldosteron (RAA, gtdwnego regula-
tora w organizmie ci$nienia tetniczego krwi i gospo-
darki wodno-elektrolitowej; ryc. 1), ktérego aktywato-
rem s3: obnizenie cisnienia tetniczego krwi i obnizenie
przeptywu krwi przez nerki oraz obnizenie stezenia jo-
now sodu w osoczu krwi. Ponadto, niezaleznie od sys-
temu RAA, produkcja i wydzielanie aldosteronu moga
by¢ stymulowane: wzrostem stezenia jonéw potasu
w osoczu krwi, dzialaniem uwalnianego z przysadki
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) oraz dziala-
niem epoksy-keto pochodnej kwasu linolowego (kwa-
su 12,13-epoksy-9-keto-10(trans)-oktadekadienowego)
bedacej wytwarzanym w trzewnej tkance tluszczowej
hormonem okreslanym skrétem EKODE (20, 23, 24, 25).
Wydzielanie reniny w aparacie przyklebuszkowym ne-
fronu regulowane jest za posrednictwem: barorecepto-
réw w tetniczkach doprowadzajacych krew do ktebusz-
kow nerkowych, zmian w stezeniu jonéw chlorkowych
dostarczanych do komoérek plamki gestej w kanaliku
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Ryc. 1. Uktad 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 | (1-10) - angiotensyna |, Ang Il (1-8) — angiotensyna Il, Ang Ill (Ang-2-8) - angiotensyna lll, 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,

ATT - receptor angiotensyny typu 7, MAS - receptor MAS, NO - tlenek azotu (pismiennictwo w tekscie)

dalszym nefronu, uktadu wspétczulnego poprzez re-
ceptory p-1 adrenergiczne oraz dzialania angiotensy-
ny II na komoérki aparatu przyklebuszkowego (26, 27).
Renina jest enzymem powstajacym w komérkach apa-
ratu przyktebuszkowego z proreniny na skutek odciecia
od strony N-Kkorica tego proenzymu 43-aminokwaso-
wego polipeptydu (aktywacja proteolityczna). Ponadto
renina moze by¢ réwniez aktywowana droga niepro-
teolityczng przez: konformacje proreniny prowadzaca
do odstoniecia centrum katalitycznego enzymu, obni-
Zenie pH oraz w ograniczonym stopniu przez obnize-
nie temperatury (23, 26). Renina prawdopodobnie po-
wstaje réwniez w gonadach, mézgu, gatkach ocznych
i nadnerczach, a wedtug niektdrych Zrédet moze po-
wstawac takze w trzewnej tkance ttuszczowej, miesniu
sercowym i naczyniach krwiono$nych (26, 28). Wedtug
innych Zrédet jedynym miejscem powstawania reniny
sg nerki, natomiast wymienione narzady sa miejscem
powstawania proreniny (29). Uwalniana do przestrze-
ni pozakomorkowej renina przeksztalca angiotensy-
nogen (453-aminokwasowe glikozylowane biatko) do
peptydu angiotensyny I (ryc. 2). Gléwnym Zrédtem an-
giotensynogenu jest watroba, skad uwalniany on jest
na stalym poziomie, jednakze jego synteza moze by¢
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nasilona na skutek dziatania glikokortykosteroidéw,
estrogenéw, hormondw tarczycy oraz cytokin proza-
palnych takich jak interleukina 1 (IL-1) i czynnik mar-
twicy nowotworu alfa (TNF-a). Angiotensyna I jest
nieaktywnym biologicznie dekapeptydem (angioten-
syna-1-10), ktdéry nastepnie jest przeksztatcany do ak-
tywnego oktapeptydu angiotensyny II (angiotensy-
na-1-8) za posrednictwem obecnego na powierzchni
komorek $rddbtonka naczyn enzymu konwertujace-
go angiotensyne typu 1 (konwertaza typu 1 angio-
tensyny; ACE-1) przez odciecie dipeptydu od strony
C-konca (23, 26). Narzadami zawierajagcymi najwiek-
sze ilosci tego enzymu s3 ptuca, jadra i nerki. Ponad-
to enzym ten w niewielkiej ilo$ci obecny jest réwniez
we krwi krazacej. Efektem dzialania tego enzymu jest
wzrost ci$nienia tetniczego krwi (30). Powstajgca na
skutek dzialania ACE-1 angiotensyna II dziala na re-
ceptory dla angiotensyny typu 1 (AT1), ktore obecne s3
w naczyniach krwiono$nych, nerkach, korze nadner-
czy i wspotczulnym ukladzie nerwowym. Aktywacja
receptorow AT1 powoduje skurcz tetnic oraz wchia-
nianie zwrotne sodu w kanalikach blizszych nefronu,
w efekcie czego wzrasta ci$nienie tetnicze krwi, w tym
réowniez zwiekszony jest przeptyw krwi przez nerki.
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Angl (Ang-1-10)

Ryc. 2. Angiotensyny: Ang | (Ang-1-10) - angiotensyna |, Ang-1-9 - angiotensyna-1-9, Ang Il (Ang-1-8) — angiotensyna I, Ang-1-7 - angiotensyna-1-7,
Ang IIl (Ang-2-8) - angiotensyna Ill, Ang IV (Ang-3-8) — angiotensyna IV, Asp — kwas asparaginowy, Arg — arginina, Val — walina, Tyr - tyrozyna, lle - izoleucyna,
His — histydyna, Pro - prolina, Phe - fenyloalanina, Leu - leucyna. Wedtug Chappell (34)
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Efekt ten jest zwiekszony przez dzialanie angiotensy-
ny II na receptory AT1 w korze nadnerczy, ktéra sty-
muluje produkcje i wydzielanie aldosteronu. Poprawa
przeptywu krwi przez nerki dziala z kolei hamujaco na
wydzielanie reniny. Ponadto dzialanie angiotensyny II
na receptory AT1 stymuluje wzrost komorek i ich pro-
liferacje poprzez stymulacje czynnikéw wzrostowych
(np. transformujacy czynnik wzrostowy beta 1; TGF-p1),
ktére pobudzajg synteze macierzy pozakomdrkowej,
przebudowe miocytéw naczyniowych i kardiomiocy-
toéw oraz prowadza do wtdknienia narzadéw. Aktywa-
cja receptora AT1 powoduje réwniez obnizenie syntezy
tlenku azotu, stymulacje kurczliwo$ci mie$nia serco-
wego oraz w stanach zapalnych zwiekszenie syntezy
wolnych rodnikéw tlenowych (23, 26, 27, 28).

Rolg aldosteronu jest utrzymanie wlasciwych stezen
sodu i potasu w przestrzeni pozakomorkowej, a poprzez
to utrzymanie prawidtowej objetosci ptyndéw pozako-
morkowych. Aldosteron dziata poprzez wewnatrzko-
moérkowy receptor mineralokortykosteroidowy obec-
ny w komoérkach kanalikéw dalszych nefronu, mdzgu,
okreznicy, $linianek i miesnia sercowego (20, 22). Efek-
tem dzialania aldosteronu w kanalikach nerkowych
jest wchlanianie zwrotne sodu i wody oraz zwiek-
szone wydalanie jonéw potasu i wodorowych wraz
z moczem (19, 22, 26). Wydzielanie aldosteronu regu-
lowane jest przez sprzezenia zwrotne ujemne: wspo-
mniane wczesniej hamowanie wydzielania reniny na
skutek poprawy przeptywu krwi przez nerki oraz ob-
niZenie stezenia potasu w przestrzeni pozakomorko-
wej (31). Ponadto wydzielanie aldosteronu hamowane
jest przez dopamine oraz przedsionkowy peptyd na-
triuretyczny (32).

Angiotensyny i receptory dla angiotensyn

Angiotensyna II oprdcz dzialania na receptory AT1 dziala
réwniez na receptory AT2 i AT3. Rola receptora AT3 nie
jest znana. Dzialanie natomiast angiotensyny II na re-
ceptor AT2 stymuluje synteze tlenku azotu, prowadzi do
rozszerzenia naczyn krwionosnych, zwieksza wydala-
nie sodu przez nerki oraz hamuje proliferacje komorek.
W ten sposdb receptory AT2 stanowig pewien element
réwnowagi w ukladzie RAA, ktéry ma zapobiegac ne-
gatywnym skutkom aktywacji tego ukladu (26, 27, 33).

Nieaktywna angiotensyna I (angiotensyna-1-10) moze
by¢ réwniez przeksztalcona do angiotensyny-1-9 na
skutek dzialania konwertazy typu 2 angiotensyny
(ACE-2; enzymu obecnego w btonach komérkowych
miocytow, srédblonka naczyn nerkowych, jadrach oraz
komorkach kanalikéw nerkowych), natomiast angio-
tensyna-1-9 na skutek dziatania ACE-1 przeksztalcana
jest do angiotensyny-1-7, ktora moze réwniez powsta-
wac za posrednictwem ACE-2 z angiotensyny II. Po-
nadto angiotensyna-1-7 moze powstawac przy udziale
wytwarzanej w rabku szczoteczkowym kanalikéw bliz-
szych nefronu endopeptydazy neprylizyny. Angioten-
syna-1-7 dziala na receptory MAS oraz receptory AT?7,
za posrednictwem ktdrych prowadzi do rozszerzenia
naczyn krwionos$nych i zwiekszenia wydalania sodu
wraz z moczem, a zatem jest to dzialanie odwrotne
do dzialania angiotensyny II na receptory AT1, nato-
miast zgodne z dzialaniem angiotensyny II na recep-
tory AT2 (23, 26, 27, 34). Oprocz wymienionych wyzej
typéw angiotensyn (1-10, 1-8, 1-9 i 1-7) w organizmie
moga powstawac rowniez: angiotensyna III (angioten-
syna-2-8), angiotensyna IV (angiotensyna-3-8) oraz
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Tabela 1. Lokalizacja receptoréw dla angiotensyn w organizmie. Wedtug Kusmirowska i wsp. (36) oraz Chappell (34)

Receptor Angiotensyna
dla angiotensyny wigzaca sie z receptorem

AT1 Ang ll, Ang IV
AT2 Ang ll, Ang Il
AT4 (IRAP) Ang IV

AT7 Ang-1-7
MAS Ang-1-7

Lokalizacja w organizmie

Nerki, nadnercza, mézg, tkanki ptodowe
Serce, nerki, naczynia krwionosne, kora nadnerczy, mézg
Nerki (kanaliki blizsze nefronu, grube ramie wstepujace petli Henlego)

Nerki (kanaliki blizsze nefronu, kanaliki zbiorcze), mézg, komérki srédbtonka naczyn krwionosnych

Ang Il - angiotensyna II, Ang Il - angiotensyna lll, Ang IV - angiotensyna IV, Ang-1-7 - angiotensyna-1-7.

angiotensyna-1-12. Angiotensyna I1I jest gléwnym ago-
nistg receptor6w AT2, powstaje z angiotensyny II przy
udziale enzymu aminopeptydazy A, natomiast angio-
tensyna IV 1gczy sie z receptorami AT4, stymulujac syn-
teze tlenku azotu i prowadzac w ten sposéb do rozsze-
rzenia naczyn krwionosnych (26, 35). Angiotensyna IV
moze powstawa¢ dwiema drogami: bezposrednio z an-
giotensyny II na skutek dzialania enzymu dipeptydylo-
peptydazy 4 lub z angiotensyny III na skutek dzialania
enzymu aminopeptydazy N (34). Wspomniany receptor
AT/ nie jest typowym receptorem, lecz jest to blonowy
enzym — aminopeptydaza regulowana insuling (IRAP,
insulin-regulated aminopeptidase), dla ktorego ligan-
dami sg wazopresyna, oksytocyna oraz niektdre neuro-
peptydy takie jak dynorfina A, met-enkefalina, neuro-
kinina A oraz neuromedina. Zwiazanie angiotensyny IV
z enzymatycznym receptorem AT powoduje jego dez-
aktywacje, co z kolei prowadzi do przedtuzenia dzia-
fania wymienionych ligandéw dla tego receptora (26,
27, 33, 36). Niektore badania wskazujg, ze angiotensy-
na IV moze réwniez reagowac z receptorami AT1, dajac
podobny efekt jak angiotensyna II (34). Wyizolowana
W 2006 r. angiotensyna-1-12 powstaje najprawdopo-
dobniej niezaleznie od reniny. Pomimo wykrycia tego
peptydu gtéwnie w tkankach zawierajacych angiotensy-
ne I badania wskazuja, ze angiotensyna-1-12 moze by¢
przeksztalcana nie tylko do angiotensyny II, ale row-
niez do angiotensyny-1-7 (34). Lokalizacje receptoréw
dla angiotensyn przedstawiono w tabeli 1.

Alternatywna droga aktywacji angiotensyny Il
oraz receptor (pro)reninowy

Omawiajgc uktad RAA, nalezy réwniez wspomnieé
o alternatywnej drodze powstawania angiotensyny II
oraz o receptorach komdrkowych dla reniny i proreni-
ny. Angiotensyna II moze powstawac nie tylko na sku-
tek dziatania ACE-1, ale réwniez za poSrednictwem in-
nych enzyméw proteolitycznych (chymaza, katepsyna
D oraz kalikreiny), sposrdd ktérych na szczegdlng uwa-
ge zasluguje chymaza z powodu wysokiej swoistosci
wzgledem substratu reakcji (angiotensyny I). Enzym
ten nalezy do grupy proteaz serynowych, a produko-
wany jest w Scianach naczyn krwionos$nych oraz przez
komorki tuczne. Chymaza podobnie jak ACE-1 prowa-
dzi do przeksztalcenia angiotensyny I w angiotensy-
ne II, prowadzac w ten sposob do wystapienia wszyst-
kich konsekwencji aktywacji uktadu RAA (37).
Istnienie receptora dla reniny postulowano juz 30 lat
temu, sklonowanie jednak receptora dla proreniny/
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reniny PRR ((pro)renin receptor) udato sie dopiero
W 2002 T. (38). Z receptorem tym wigze si¢ zaréwno
renina, jak i prorenina, a do komérki przekazywany
jest sygnal. Wykazano obecnos¢ tego receptora w ko-
morkach kanalikow dalszych nefronu. Nie jest do koni-
ca jasne, jaka role odgrywa PRR. Najprawdopodobniej
receptor ten ma swoj udzial w patogenezie choréb ne-
rek i serca. Aktywacja PRR, powodujac aktywacje szla-
ku sygnalizacyjnego MAK (mitogen activated kinases)
niezaleznie od angiotensyny II, prowadzi do wzrostu
produkcji TGF-B, PAI-1 (inhibitora tkankowego akty-
watora plazminogenu typu 1), fibronektyny i kolagenu,
wykazujac w ten sposéb dzialanie sprzyjajace wiéknieiu
(23, 34, 38). Wiadomo réwniez o istnieniu innego biat-
ka komérkowego, dla ktérego ligandem s3 prorenina
i renina. Biatko to okreslane jest jako receptor man-
nozo-6-fosforanowy i insulinopodobnego czynnika
wzrostu 2 (MG-P/IGF2R), ktéry po zwigzaniu ligandu
ulega biodegradacji, dlatego tez nazywany jest recepto-
rem klirensujacym renine i prorenine (23). Uznajac za-
tem, Ze hormonem jest substancja chemiczna wydzie-
lana do krwi i transportowana wraz z krwig do innych
tkanek, w ktorych wykazuje swoje dziatanie w niskich
stezeniach poprzez przekazywanie sygnatu za posred-
nictwem receptor6w, mozna ostroznie przyjac za Per-
ssonem (39), Ze renina i prorenina to nie tylko enzym
i proenzym, ale by¢ moze réwniez hormony (40).

Hiperaldosteronizm u psow

U psow, podobnie jak u ludzi, wystepowaé¢ moze hi-
peraldosteronizm pierwotny lub wtérny (19, 41). Pier-
wotny hiperaldosteronizm, okreslany rowniez jako ze-
spo6t Conna lub gruczolak Conna, opisany zostat po raz
pierwszy w literaturze miedzynarodowej w 1955 r. przez
amerykanskiego lekarza Jerome’a W. Conna (1907-1994).
Natomiast pierwsze dwa przypadki pierwotnego hi-
peraldosteronizmu na $wiecie zostaty opublikowane
po polsku przez polskiego lekarza Michata Lityriskie-
go w Polskim Tygodniku Lekarskim w 1953 r. Zapro-
ponowana przez polskich lekarzy na forum miedzy-
narodowym nazwa zespot Lityriskiego-Conna jednak
nie weszta do powszechnego obiegu (42, 43, 44). Pier-
wotny hiperaldosteronizm spowodowany jest aktyw-
nym hormonalnie guzem nadnerczy (gruczolak lub
gruczolakorak) wydzielajagcym aldosteron niezaleznie
od dzialania ukladu RAA, co skutkuje wystapieniem
wszystkich konsekwencji zwiekszonego wydzielania
tego hormonu (19). Zaréwno u pséw, jak i ludzi opisano
réwniez pojedyncze przypadki aktywnych hormonalnie

Komérki srodbtonka naczyn krwiono$nych, miesni gtadkich, fibroblasty, monocyty, mézg, kora nadnerczy
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guzéw nadnerczy wydzielajacych deoksykortykosteron
bedacy prekursorem aldosteronu, wykazujgcch row-
niez dzialanie mineralokortykosteroidowe (45, 46, 47).
Z kolei wtorny hiperaldosteronizm rozwija sie w wy-
niku stymulacji uktadu RAA na skutek obnizenia ci$nie-
nia tetniczego krwi, zmniejszenia przeptywu krwi przez
nerki, odwodnienia oraz hiponatremii (19). Hiponatre-
mia najczesciej zwigzana jest z obnizeniem osmolalno-
$ci osocza krwi i wystapi¢ moze zaréwno w przypadku
hipo-, normo-, jak i hiperwolemii na skutek m.in. za-
awansowanej niewydolnosci nerek, ciezkich chordb wa-
troby, zespotu Schwartza-Barttera, zapalenia trzustki,
zapalenia otrzewnej czy choroby Addisona (32).
Hiperaldosteronizm u pséw moze prowadzi¢ do
wystgpienia: hipokaliemii (w skrajnych przypadkach,
gdy stezenie K* w surowicy <2 mEq/L, moze wystapi¢
rabdomioliza), hiperantremii, wzrostu ci$nienia tet-
niczego krwi, stabosci miesniowej, zasadowicy meta-
bolicznej, arytmii, poliurii i polidypsji (19, 48, 49, 50).

Hiperaldosteronizm u psow z babeszjoza

U ps6éw zarazonych pierwotniakami z rodzaju Babesia
stwierdzono wystepowanie hipokaliemii u ponad 30%
badanych zwierzat (51, 52, 53). W kolejnych badaniach
autorzy niniejszego artykutu wykazali natomiast, Ze
obnizenie stezenia jonéw potasu w surowicy zarazo-
nych pséw wynika ze zwiekszonego frakcyjnego wy-
dalania potasu wraz z moczem (54). Wyniki te wska-
zywaly na udziat aldosteronu w rozwoju hipokaliemii
u ps6w z babeszjoza. Ponadto brak wzrostu $rednich
wartosci frakcyjnego wydalania sodu u pséw zara-
zonych B. canis i B. rossi, pomimo uszkodzenia nerek
u czesci z tych zwierzat, rowniez wskazywat na wptyw
aldosteronu na obnizenie wydalania sodu (54, 55). Ko-
lejnym laboratoryjnym parametrem wskazujacym na
zwiekszone wydzielanie aldosteronu u pséw z babeszjo-
z3 byt wzrost u zarazonych zwierzat stosunku ilorazu

stezen sodu w surowicy i moczu do ilorazu kwadratu
stezenia potasu w surowicy i stezenia potasu w mo-
czu, okreslany w skrécie jako SUSPPUP (54).

Dalsze badania wykazaly, ze przyczyng prawdo-
podobnego hiperaldosteronizmu u pséw z babeszjoza
moze by¢ obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, ktdre ob-
serwowano u psoéw zarazonych pierwotniakami z ro-
dzaju Babesia (12, 56, 57). W 2014 r. autorzy niniejsze-
go artykutu wraz ze wspélpracownikami opublikowali
prace, w ktérej wykazali po raz pierwszy na Swiecie,
Ze za obnizenie ci$nienia tetniczego krwi u pséw za-
razonych pierwotniakami z rodzaju Babesia odpowia-
da zwiekszona produkcja cytokiny prozapalnej TNF-a
(58). W oparciu o wyniki tych badan oraz wczesniej-
sze prace, w ktorych wykazano wzrost stezenia meta-
bolitéw tlenku azotu we krwi pséw zarazonych B. rossi
oraz zmiany histopatologiczne w kanalikach blizszych
nefronu wskazujacych na niedokrwienie i niedotlenie-
nie nerek u pséw zarazonych B. canis (59, 60), autorzy
niniejszego artykutu zaproponowali hipoteze (18, 58),
wedlug ktérej u zarazonych pséw cytokina TNF-a, ak-
tywujac $rodblonkowy enzym, indukowalng syntaze
tlenku azotu, prowadzi do nadprodukcji tlenku azotu
(61, 62, 63), ktory z kolei, powodujac rozszerzenie na-
czyn krwiono$nych, przyczynia sie do obnizenia ci$nie-
nia tetniczego krwi i obnizenia przeptywu krwi przez
nerKki (ryc. 3). W konsekwencji tych zmian dochodzi do
aktywacji ukladu renina - angiotensyna — aldosteron
i dalszych konsekwencji wtérnego hiperaldosteroni-
zmu (18). Ponadto w aktywacji ukladu RAA i w konse-
kwencji rozwoju wtdrnego hiperaldosteronizmu u za-
razonych pséw moze bra¢ rowniez udziat obserwowana
u 25 do 60% zarazonych pséw hiponatremia (51, 52, 53).

W 2015 r. autorzy niniejszego artykutu jako pierwsi
na $wiecie wykazali wystepowanie wtdrnego hiperal-
dosteronizmu u psow z babeszjoza (18). Ponadto w tych
badaniach wykazano u psoéw zarazonych B. canis zwigzek
pomiedzy wzrostem stezenia aldosteronu a obnizeniem
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ci$nienia tetniczego krwi oraz rozwojem azotemii i hi-
pokaliemii (18). Wyniki te potwierdzity zaproponowa-
na przez autoréw hipoteze rozwoju hiperaldosteroni-
zmu u zarazonych zwierzat oraz wyjasnily przyczyne
hipokaliemii i braku $redniego wzrostu frakcyjnego
wydalania sodu u pséw z babeszjozg pomimo rozwoju
niewydolnosci nerek w przebiegu tej choroby.

Rozpoznanie hiperaldosteronizmu
u psow z babeszjoza

Wedlug autoréw wystapienie hiperaldosteronizmu
u psOw z babeszjoza nalezy podejrzewaé we wszyst-
kich przypadkach rozwoju hipokaliemii u zarazonych
zwierzat. Oznaczenie stezenia aldosteronu w surowi-
cy pozwala na potwierdzenie hiperaldosteronizmu
u pséw. Jednakze aldosteron w surowicy pséw ozna-
czany jest za pomocg metody radioimmunologicznej,
co powoduje, ze badanie to jest kosztowne, cho¢ do-
stepne w diagnostyce komercyjnej w Polsce (18). Ze
wzgledu jednak na koszty oraz co najmniej kilku-
dniowy czas oczekiwania na wynik badania (materiat
wysylany przez posrednika za granice) oznaczenie to
rzadko jest wykonywane.

W przypadku ograniczen finansowych wiasciciela
psa wplywajacych na decyzje o rezygnacji z badania
stezenia aldosteronu mozna okre$li¢ inne, znacznie tan-
sze i tatwo dostepne parametry. Pierwszym z nich jest
pomiar ci$nienia tetniczego krwi, ktdry i tak w wielu
przypadkach jest wykonywany. Obnizenie tego ci$nie-
nia wskazywa¢ moze na stymulacje uktadu RAA. Jed-
nakze u zarazonych pséw na skutek dziatania ukladu
RAA ci$nienie tetnicze krwi moze by¢ prawidtowe lub
nawet podwyzszone. Ponadto inne czynniki powodu-
jace stres u zwierzecia réwniez mogg wpltywac na wy-
nik pomiaru. W zwigzku z tym w diagnostyce hiper-
aldosteronizmu u pséw z babeszjoza nalezy rowniez
uwzgledni¢ parametry laboratoryjne, takie jak stezenie
mocznika, kreatyniny i potasu w surowicy, frakcyjne
wydalanie potasu oraz SUSPPUP (18, 54, 58).

Azotemia u pséw z babeszjoza wskazywac moze na
obnizenie przeplywu krwi przez nerki, co jest czyn-
nikiem aktywujacym uklad RAA. Z kolei wzrost frak-
cyjnego wydalania potasu zwigzany jest z hipokalie-
mia i wskazuje na straty tego jonu wraz z moczem.

PRACE KLINICZNE | KAZUISTYCZNE

FE(K*) = U(K*)/S(K?*) x S(Cr)/U(Cr) x 100 %

SUSPPUP = S(Na*)/U(Na*) + S(K*)2/U(K*)

Ryc. 4. Wzory obliczania frakcyjnego wydalania potasu i parametru SUSPPUP:

FE(K") - frakcyjne wydalanie potasu, U(K") - stezenie potasu w moczu, S(K*) - stezenie
potasu w surowicy, S(Cr) - stezenie kreatyniny w surowicy, U(Cr) - stezenie kreatyniny

w moczu, SUSPPUP - stosunek ilorazu stezen sodu w surowicy i moczu do ilorazu kwadratu
stezenia potasu w surowicy i stezenia potasu w moczu, S(Na*) — stezenie sodu w surowicy,
U(Na') - stezenie sodu w moczu. Wedtug Waldrop (64) oraz Willenberg i wsp. (65)

Frakcyjne wydalanie potasu obliczane jest ze stezen
potasu i kreatyniny w moczu i surowicy, a wartosci
u zdrowych psoéw miescity sie w przedziale 2,0-8,48%
(54, 64) (ryc. 4). Z kolei SUSPPUP jest obok SUSPUP (sto-
sunek ilorazu stezen sodu w surowicy i moczu do ilo-
razu stezen potasu w surowicy i moczu) parametrem
uzytecznym we wstepnej diagnostyce zwiekszonej pro-
dukcji i wydzielania mineralokortykosteroidéw u lu-
dzi (65). Parametr SUSPPUP obliczano réwniez u psow
z babeszjoza i stwierdzono jego wzrost w poréwnaniu
ze zdrowymi psami, u ktdrych miescit sie w przedziale
2,69-4,42 (MEqQ/L)™ (54). Do obliczenia tego parame-
tru nalezy oznaczy¢ stezenia sodu i potasu w surowi-
cy i moczu (ryc. 4).

Leczenie

Rozwijajacy sie u pséw z babeszjoza hiperaldoste-
ronizm stanowi mechanizm obronny przed konse-
kwencjami nadprodukcji cytokiny prozapalnej TNF-o
w postaci spadku ci$nienia tetniczego krwi i obnize-
nia przeptywu krwi przez nerki. Dotychczasowe ba-
dania nad hiperaldosteronizmem u psow zarazonych
pierwotniakami z rodzaju Babesia wskazuja jednak, ze
mechanizm ten jest (przynajmniej w czesci przypad-
kéw) niewystarczajacy (18). Nie mozna wykluczy¢, ze
majg w tym swdj udzial mechanizmy kompensujgce
dzialanie ukladu RAA takie jak dzialanie angiotensy-
ny III, IV i 1-7 poprzez receptory AT2, AT/, AT7 i MAS
stymulujgce uwalnianie tlenku azotu, co prowadzi do
redukcji oporu naczyniowego i w konsekwencji do ob-
nizenia ci$nienia tetniczego krwi (tabela 2).

Tabela 2. Mechanizmy redukujace dziatanie reniny i proreniny na receptor PRR, angiotensyn na receptor AT1 oraz aldosteronu na receptor

mineralokortykosteroidowy (pismiennictwo w tekscie)

Mechanizm Efekt dziatania
Sprzezenie zwrotne ujemne uktadu RAA Obnizenie wydzielania reniny
MG-P/IGF2R Zwigzanie i dezaktywacja reniny
AT4 (IRAP) Wzrost syntezy NO, rozszerzenie naczyn krwionosnych
AT2
AT7 Wzrost syntezy NO, rozszerzenie naczyn krwionosnych, wzrost wydalania Na* przez nerki, hamowanie prolife-
racji komorek, dziatanie przeciwzapalne, dziatanie przeciwfibrytyzujace
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 insuling), 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) dziata réwniez na receptory AT1.
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Wedtug autoréw u zarazonych pséw nie jest wska-
zane leczenie hiperaldosteronizmu jako mechanizmu
obronnego przez stosowanie takich lekéw jak spi-
ronolakton (antagonista aldosteronu) czy inhibitory
ACE. Wlasciwym postepowaniem powinna by¢ przede
wszystkim préba usuniecia przyczyny aktywacji ukta-
du RAA (obnizone ci$nienie tetnicze krwi) oraz le-
czenie konsekwencji hiperaldosteronizmu w postaci
hipokaliemii. W terapii zatem nalezy uwzgledni¢ za-
stosowanie ptynéw zawierajacych potas podawanych
droga dozylna celem podniesienia ci$nienia krwi i su-
plementacji potasu oraz nalezy prowadzi¢ staly mo-
nitoring stezenia tego elektrolitu w surowicy chorego
psa. Obserwowana u zarazonych pséw hipokaliemia
byla tagodna lub umiarkowana (18, 52, 53). Mozna za-
tem stosowa¢ niska dawke potasu dodawanego do sto-
sowanych w powolnych wlewach dozylnych ptynéw
wynoszaca 5 mEq KCI na 250 mL ptynu infuzyjnego
(48). Ponadto w trakcie stosowania ptynoterapii nale-
zy rowniez kontrolowac poziom glukozy we krwi, by
nie poglebi¢ wystepujacej u pséw z babeszjoza hipo-
glikemii (66, 67). Nalezy tez pamietad, ze niektore leki
stosowane w leczeniu wspomagajacym czesci przypad-
kéw babeszjozy u pséw, takie jak glikokortykostero-
idy oraz diuretyki, réwniez moga wplywac na steze-
nie potasu we krwi (48, 68, 69, 70, 71).
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