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TOMASZ PIECH

Mastitis mycotica u krow — przyczyny, objawy, leczenie

Mastitis mycotica in cows — causes, symptoms, and therapy

Streszczenie. Grzyby jako czynniki etiologiczne stanowia od 2 do 13% przypadkéw zapalen
wymion u krow. Grzybice wymion moga wystgpowaé sporadycznie lub enzootycznie. Sposrod
wielu rodzajow grzybow Candida spp. uznawane sa za glowny czynnik wywolujacy mastitis
mycotica, nawet do 95,5%. Wystapienie choroby uzaleznione jest od czynnikéw predysponuja-
cych, sposrod ktorych na plan pierwszy wysuwa si¢ niekontrolowane stosowanie antybiotykow,
a takze stany obnizonej odpornosci ogélnej i miejscowej zwierzgcia. Proces chorobowy jest zwy-
kle tagodny i dtugotrwaty. Najczesciej po krotkim, ostrym stadium schorzenie przechodzi w formeg
przewlekta. Mimo iz omawiane schorzenia stanowi coraz istotniejszy problem w praktyce wetery-
naryjnej, dotychczas nie opracowano w petni satysfakcjonujacych metod leczenia. Niniejsza praca
jest przegladem pismiennictwa dotyczacego przyczyn, objawdw i sposobow leczenia mastitis
mycotica u krow.

Stowa kluczowe: krowa, grzyby, drozdzaki, mastitis

WSTEP

Zapalenie gruczotu mlekowego u kréow (mastitis) okreslane jest jako zespot zmian
chorobowych o charakterze czynnosciowym i patomorfologicznym w obrgbie tego na-
rzadu [Rostanowski 1996]. Charakter i przebieg zapalenia ma zwiazek z czynnikiem
etiologicznym oraz cechami i sprawnoscia uktadu obronnego zwierzgcia. Proces zapalny
moze powstawac na tle niezakaznym i zakaznym, z udziatem r6znych drobnoustrojow
chorobotworczych. W roli czynnikow zakaznych opisano ponad 150 gatunkoéw bakterii,
grzybow, mikoplazm i wirusow [Bostedt i in. 2001, Malinowski 2001, Malinowski i in.
2001]. Wsréd wymienionych drobnoustrojow na plan pierwszy wysuwaja si¢ zakazenia
bakteryjne, stanowiace okoto 90% infekcji wymienia [Malinowski i in. 2003].
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Udziat grzybow jako czynnikow etiologicznych zapalen wymion (mastitis mycotica)
u kréw, zardbwno w Polsce, jak i na §wiecie ma wyrazna tendencj¢ wzrostowq [Sinha i in.
1974, Richard in. 1980, Mackie i in. 1987, Krzyzanowski 1996 i 1997, Krzyzanowski
1 Szajewska 1996]. Wedlug Malinowskiego 1 in. [2001, 2003] grzyby stanowia przyczy-
n¢ od 2 do 13% zapalen wymion krow.

Przypadki grzybiczego zapalenia wymienia pojawiaja si¢ z reguly sporadycznie, ale
moga tez wystgpowaé enzootycznie, obejmujac wigkszo§¢ stada. Czynnikami etiolo-
gicznymi tego schorzenia moze by¢ wiele rodzajow grzybodw: Candida, Cryptococcus,
Rhodotorula, Torulopsis 1 Trichosporon [Jensen i Aalbaek 1994, Krzyzanowski i Sielic-
ka 1996, Lagneau i in. 1996, Swinne i in. 1997, Malinowski i in. 2001]. Sposrod wymie-
nionych rodzajow grzybow, drozdzaki Candida spp. uznawane sa za gldwny czynnik
wywoltujacy mastitis mycotica u krow — nawet do 95,5% przypadkow [Krzyzanowski
i Sielicka 1996]. Do gatunkdéw Candida spp. izolowanych najczesciej z przypadkow
klinicznych mastitis mycotica zaliczane sa: C. albicans, C. crusei, C. parapsilosis,
C. guillermondi, C. tropicalis, C. pseudotropicalis [Farnsworth i Sorensen 1972, Kurek
i Lipowicz-Szumigalska 1975, Costa i in. 1993, Krzyzanowski i Sielicka 1996, Lagneau
iin. 1996, Moretti i in. 1998, Lassa i Malinowski 2005, Lassa i Malinowski 2007].

Drozdzaki sa mikroorganizmami szeroko rozpowszechnionymi w przyrodzie [Woto-
szyn i in. 1964, Malinowski i Ktossowska 2002]. W odréznieniu od bakterii, dostajg si¢
do gruczotu mlekowego wylacznie droga galaktogenna. Zrodlem zakazenia jest glownie
otoczenie zwierzat, w szczegolnosci za$ zbutwiala stoma, siano oraz liscie uzywane jako
podsciotka. Wystepuja takze na skorze, btonie Sluzowej przewodu pokarmowego, ze-
wnetrznych cze$ciach narzadéw rozrodezych, zasiedlaja kanal strzykowy oraz moga
pochodzi¢ z zakazonych kubkéw udojowych i sprzgtu weterynaryjnego [Malinowski
i Klossowska 2002].

Wystepowanie drozdzycowych zapalen wymion w duzym stopniu uzaleznione jest
od rownoczesnego zadziatania czynnikow predysponujacych. Sprzyjaja temu przede
wszystkim wysoka wilgotno$¢ wzgledna (ponad 80%), podraznienia nabtonka pecherzy-
koéw, przewodow mlecznych oraz zatoki mlecznej w nastgpstwie urazow, infekcji bakte-
ryjnych lub podawania dowymieniowego réznych lekéw [Kurek i Lipowicz-Szumi-
galska 1975]. Grzyby moga by¢ wprowadzane podczas nichigienicznego podawania
preparatow dowymieniowych. Zdaniem wielu autorow [Farnsworth 1977, Sukardi 1985,
Czupa i Czupa 2001, Malinowski i in. 2001] coraz powszechniejsze w ostatnich latach
stosowanie antybiotykow jest pierwszoplanowym czynnikiem zwigkszonej zachorowal-
nos$ci na grzybice wymienia. Dzieje si¢ tak zwlaszcza po dlugotrwatym i niekontrolowa-
nym ich stosowaniu lub aplikowaniu bez badan w kierunku antybiotykowrazliwosci.
Czynnikiem sprzyjajacym namnazaniu si¢ grzybow po antybiotykoterapii jest zubozenie
tkanki gruczolowej i nablonka w witaming A oraz drazniace dzialanie antybiotyku. Po-
wszechnie znane jest rOwniez ich immunosupresyjne dziatanie [Gradzki 1993]. Na wy-
stapienie choroby majg rowniez wptyw stany obnizonej odpornosci ogolnej zwierzgcia,
zwlaszcza przy dlugotrwatych i wyniszczajacych chorobach [Wotoszyn i in. 1964].

Objawy kliniczne i przebieg zapalenia wymienia wywolanego przez drozdzaki nie
sa state. Proces chorobowy jest zwykle tagodny i dlugotrwaty. Najczgsciej po krotkim,



10 Tomasz Piech

ostrym stadium schorzenie przechodzi w formg przewlekta. W przebiegu klinicznym
schorzenia nie obserwuje si¢ objawdw patognomonicznych, umozliwiajacych odréznie-
nie zapalen grzybiczych od bakteryjnych [Kurek i Rutkowiak 1977].

Ze wzgledu na maty inwazyjno$¢ Candida spp., zajeta jest zwykle tylko jedna
¢wiartka wymienia [Weigt 1973, Richard i in. 1980]. Objawy kliniczne ostrej postaci
grzybiczego zapalenia wymienia niewiele roznig si¢ od obserwowanych przy zakaze-
niach bakteryjnych. Pojawiaja si¢ zwykle tydzieh po przedostaniu si¢ grzybdéw do gru-
czohu mlekowego lub po kilku, a nawet niekiedy kilkunastu dniach po terapii antybioty-
kowej [Farnsworth 1977]. Zakazona ¢wiartka jest nieznacznie obrzgkta, jednak bez ob-
jawow bolu lub z nieznaczng bolesno$cia, zaczerwieniona, konsystencji gumowatej. Nie
obserwuje si¢ zwykle odczynu ze strony nadwymieniowych weztow chtonnych. Obja-
wom miejscowym czesto towarzyszy krotkotrwata goraczka do 40-42°C, czasami
zmniejszenie apetytu oraz wzrost liczby tetna [Wotoszyn i in. 1964, Farnsworth 1977].
Przewaznie dochodzi do znacznego spadku wydajnosci mlecznej chorej ¢wiartki. Wy-
dzielina mleczna wykazuje réznego stopnia zmiany. Barwa wydzieliny jest najczesciej
szarozotta lub szarobiata, ma konsystencj¢ wodnista, ciagliwa z domieszkami §luzowa-
tych klaczkéw, grudkami $cigtego widknika, a niekiedy krwi. W zmienionej zapalnie
wydzielinie wyczuwa si¢ wyraznie charakterystyczny zapach drozdzy [Wotoszyn
iin. 1964].

Posta¢ przewlekla grzybiczego zapalenia wymienia moze by¢ zejSciem procesu
ostrego lub tez od poczatku schorzenia przybiera taka posta¢. Charakteryzuje si¢ bra-
kiem objawow ogdlnych, przy stabo wyrazonych zmianach miejscowych. Przewlekte
stany grzybiczego zapalenia wymienia cechuja si¢ poczatkowo wyst¢gpowaniem w mleku
sluzowatych ktaczkow, ktore po pewnym czasie zanikaja. Badaniem klinicznym mozna
stwierdzi¢ w miazszu gruczohu liczne i drobne ogniska zwloknien lub migsiste stward-
nienie tkanki gruczolowej. Niekiedy moga by¢ nieznacznie powigkszone wezly chlonne
nadwymieniowe, natomiast nie obserwuje si¢ zmian w $cianach zatoki mlecznej, w od-
réznieniu od zapalen na tle bakteryjnym [Woloszyn i in. 1964, Kurek i Lipowicz-
Szumigalska 1975, Kurek i Rutkowiak 1977].

Zapalenia podkliniczne utrzymuja si¢ z reguty bardzo dtugo. Poza spadkiem wydaj-
nos$ci mlecznej, zwigkszonej liczby komorek somatycznych w mleku i obecnos$cia droz-
dzakéw stwierdzanych badaniem mikologicznym, nie obserwuje si¢ innych objawow.
Czgsto nie sa one w ogole diagnozowane [Kirk i Bartlett 1986, Bostedt i in. 2001].

W wigkszosci przypadkdéw zapalenia wymienia wywolanego przez Candida spp.
w ciagu 2—4 tygodni dochodzi do ustapienia objawoéw klinicznych, podczas gdy siew-
stwo drozdzakéw moze si¢ utrzymywaé jeszcze przez klika miesigcy [Wotoszyn i in.
1964, Kurek i Rutkowiak 1977].

Poniewaz w przebiegu klinicznym grzybiczego zapalenia wymienia nie obserwuje
si¢ charakterystycznych objawow, stad tez mozna je podejrzewa¢ w przypadku braku
poprawy po dowymieniowym podawaniu antybiotykow. Niekiedy podanie antybiotyku
moze zaostrzy¢ proces chorobowy. Decydujace znaczenie w rozpoznaniu grzybicy wy-
mienia ma badanie mikologiczne [Kurek i Rutkowiak 1977, Czupa i Czupa 2001, Mali-
nowski i Ktossowska 2003].
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Mimo ze omawiane schorzenie stanowi coraz istotniejszy problem w praktyce lekar-
sko-weterynaryjnej, dotychczas zardbwno w Polsce, jak i za granica nie opracowano
w pelni satysfakcjonujacych metod leczenia. O ile w przypadku zapalen wymion na tle
bakteryjnym do dyspozycji jest szereg gotowych preparatow do ich leczenia, o tyle
w przypadku grzybic wymion nie ma dobrych lekéw opracowanych specjalnie do celow
weterynaryjnych. Stad koniecznos$¢ siggania w terapii grzybiczych zapalen wymion po
leki stosowane w medycynie ludzkie;j.

Przez ostatnie dziesigciolecia probowano wielu metod leczenia grzybiczych zapalen
wymion. Pierwsze opisane polegaty na stosowaniu chinosolu, fioletu krystalicznego
[Loftsgard i Lindqvist 1960] oraz preparatow rteci [Pounden 1952]. Metody te okazaty
si¢ nieskuteczne lub ze wzgledu na wysoka toksyczno$¢ rteci nie znalazly zastosowania
w leczeniu.

Stosunkowo czgsto do leczenia mastitis mycotica stosowany jest jodek potasu. Zale-
ca si¢ podawanie per os 10 g dziennie przez 14 dni. Leczenie jest dlugotrwale i nie zaw-
sze przynosi pozadane efekty [Kurek i Rutkowiak 1977]. Natomiast podawanie samego
jodu krystalicznego w zawiesinie eteru i oleju mineralnego dawato efekty tylko u czegsci
leczonych krow. W licznych przypadkach obserwowano jednak uszkodzenia nablonka
wydzielniczego [ VanDamme 1983].

Do leczenia mastitis na tle drozdzakow probowano takze wykorzysta¢ polimiksyneg
B. Jest to antybiotyk polipeptydowy, dziatajacy gltownie na bakterie Gram-ujemne
i 0 pewnym dzialaniu grzybobdjczym [Chiu 1970, Hoeprich i Huston 1975]. W leczeniu
grzybiczych zapalen wymion uzyskiwano rézne wyniki [Loftsgard i Lindqvist 1960,
Immer 1965]. Badania McDonalda i in. [1980] wykazaly niezbyt duza skuteczno$§¢
in vitro tego antybiotyku w stosunku do grzybow izolowanych z przypadkow klinicz-
nych zapalen wymion.

Od roku 1950 do leczenia grzybic uktadowych i skérnych u ludzi zaczgto wprowa-
dza¢ nowe leki przeciwgrzybicze. Poczatkowo byly to: nystatyna, natamycyna, amfote-
rycyna B, a pdzniej klotrimazol, ketokonazol, tiokonazol, mikonazol, polifungina i inne.
Wiele z nich probowano zaadaptowac do terapii grzybiczego zapalenia wymienia u krow
[Farnsworth 1977, VanDamme 1983, Katamoto i Shimada 1990, Krzyzanowski 1996b,
Wawron i in. 2001, Malinowski i in. 2003].

Jednym z pierwszych antybiotykdéw zastosowanych w leczeniu zapalen wymion na
tle grzybiczym byla nystatyna. Jest to antybiotyk polienowy i w zaleznosci od dawki
dziala grzybostatycznie lub grzybobdjczo. Cechuje si¢ dobra skutecznosécia w stosunku
do Candida spp. i innych grzybow przy MIC 0,25-8,0 pg/ml [McDonald i in. 1980,
Wawron 2001] oraz niewielka strata aktywnosci w mleku [Fleischmann 1995]. Zalecane
dawki nystatyny podawanej dowymieniowo wynosza 250500 tys. j. na gruczol mleko-
wy [Krukowski 1999]. Podawanie 3-krotne w odstgpach 24 godz. prowadzi do wylecze-
nia nawet 90% przypadkow grzybiczych zapalen wymion. Jednak silne dziatanie draz-
nigce na tkankg gruczolowa wymienia potwierdzone przez liczne badania [Chiu 1970,
Krukowski 1999] ogranicza mozliwo§¢ powszechnego stosowania tego antybiotyku
w leczeniu mastitis mycotica u krow.
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Natamycyna to kolejny antybiotyk polienowy, z powodzeniem stosowany u ludzi
w leczeniu grzybicy skory, drog oddechowych, jamy ustnej, a takze zapalenia pochwy
na tle Trichomonas vaginalis 1 Candida albicans. W badaniach in vitro wykazuje dziala-
nie grzybostatyczne w stosunku do roéznych drozdzakow, lecz przy wyzszym MIC
(od 2 do 32 pg/ml) niz przy nystatynie i amfoterycenie B [Krzyzanowski 1997]. Lek jest
jedynie nieznacznie mniej skuteczny w mleku [Chiu 1970]. Przy stosowaniu w dawce
100 mg na ¢wiartke stwierdzono dobra tolerancj¢ tkanek wymienia [Muggli 1977]. Za-
checajace wyniki, zwlaszeza w przypadku leczenia dlugo utrzymujacych si¢ podklinicz-
nych grzybiczych zapalen wymion uzyskat Krukowski [1999]. Jednak stosowanie tego
antybiotyku na szersza skalg jest ograniczone jego zbyt wysoka cena.

Amfoterycyna B jest jednym z najlepszych lekow przeciwgrzybiczych, jednak jego
silne dziatanie toksyczne ogranicza mozliwos$¢ stosowania go do infuzji dowymieniowej
u kréw. Po podaniu nawet niewielkich dawek obserwowano silne podraznienie tkanek
wymienia oraz zle samopoczucie zwierzat [Muggli 1977, Kirk i Bartlett 1986]. Ponadto
stwierdzano znaczny spadek jej skutecznoéci w mleku [Chiu 1970]. Proponowane lecze-
nie zaklada podawanie go w dawkach nieprzekraczajacych 50 mg leku na zwierzg
w ciagu doby [Weigt 1973].

Dobre wyniki w leczeniu mastitis mycotica uzyskiwano stosujac pochodne polifun-
giny (s6l cholinowa N-glukozylopolifunginy i s61 N-metyloglukominowa N-glukozy-
lopolifunginy). Antybiotyki te cechuja si¢ silnym dziataniem fungistatycznym i fungi-
cydnym w stosunku do drozdzakow izolowanych z klinicznych przypadkow zapalen
wymion u kréw [Krzyzanowski i Szajewska 1996]. Z badan przeprowadzonych przez
Krzyzanowskiego [1996a] wynika, iz najkorzystniejsze jest podawanie tych antybioty-
kéw w roztworze wodnym w dawce 400 mg przez 4 dni co 24 godz. lub 200 mg co
12 godz. Uzyskiwano wyleczenie w sensie mikologicznym (eliminacja drozdzakow)
oraz klinicznym (ustapienie objawdw klinicznych zapalenia), jednak podraznienie tkanki
gruczotowej wymienia po infuzji tychze antybiotykéw utrzymywato si¢ okoto tygodnia
[Krzyzanowski 1996b, c].

Z dostepnych obecnie substancji przeciwgrzybiczych zwiazkami najbezpieczniejszymi
i ze wzgledu na zakres dziatania najskuteczniejszymi wydaja si¢ by¢ pochodne imidazolu.
Przedstawicielami tej grupy sa klotrimazol, ketokonazol, mikonazol i tiokonazol.

Klotrimazol cechuje si¢ duza aktywnos$cia wobec drozdzakow wyizolowanych z kli-
nicznych przypadkow zapalen wymion u krow [Krzyzanowski 1997, Wawron 2001].
W niskich stgzeniach dziata grzybostatycznie, natomiast w wysokich grzybobojczo [Iwa-
ta i in. 1973]. Badania przeprowadzone przez Wawrona i Krzyzanowskiego [2001] wy-
kazaty, iz klotrimazol podany w dawce 100 mg do jednej ¢wiartki w odstgpach 12 go-
dzin przez 2—4 doby byt stosunkowo dobrze tolerowany przez wymig. Niekiedy obser-
wowano jednak objawy bolesno$ci oraz draznienie tkanki gruczolowej wymienia,
w niektorych przypadkach nawet do 2 tygodni po infuzji dowymieniowej leku. Odsetek
wyleczonych ¢wiartek po jednokrotnej kuracji wynosit od 57 do 93%. W pozostatych
niewyleczonych ¢wiartkach powtdrna kuracja tym antybiotykiem doprowadzita do li-
kwidacji infekcji we wszystkich przypadkach. Poczynione obserwacje dotyczace sku-
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tecznosci leczenia klotrimazolem i jego oddziatywania na tkanke¢ gruczotowa znalazty
potwierdzenie w badaniach Krukowskiego [1999].

Mikonazol byt stosowany w terapii zapalenia wymienia na tle Aspergillus fumigatus
oraz drozdzakéw [Katamoto i Shimada 1990]. Wedlug VanDamme [1983] podanie
50-100 mg mikonazolu co 12 godz. przez 4 dni powodowato wyleczenie 80% przypad-
kéw mastitis mycotica wywotanych przez drozdzaki. Ten sam autor stwierdzit takze
oporno$¢ Candida krusei na ten lek. W innych badaniach drozdzaki wyosobnione
z klinicznych przypadkow mastitis byty w 53% oporne na ten antybiotyk [Malinowski
iin. 2001].

Ketokonazol ma szeroki zakres dziatania przeciwgrzybiczego, w tym takze w sto-
sunku do grzybow wyizolowanych z klinicznych przypadkéw zapalen wymion u krow
[Wawron 2001]. Badania McDonalda [1980] dowiodly wysokiej skutecznos$ci tego anty-
biotyku wobec drozdzakéw w warunkach in vitro. Aktywnos¢ ketokonazolu w stosunku
do grzybow izolowanych z przypadkdow klinicznych byta réwniez przedmiotem badan
Wawrona [2001]. Autor ten stwierdzit, iz minimalne st¢zenie tego antybiotyku hamujace
wzrost badanych szczepow drozdzakow miescito sig w granicach 0,12-1,5 pg/ml.
Wzrost zdecydowane] wigkszo$ci szczepdéw (81,4%) byl hamowany juz przy st¢zeniu
0,12-0,25 pg/ml. W innych badaniach przeprowadzonych przez tego samego autora i in.
[2001] dotyczacych oceny stopnia draznienia wymienia po dozatokowej inlokacji keto-
konazolu wykazano, ze jednokrotne dozatokowe podanie 300 mg wodno-glikolowego
roztworu ketokonazolu powodowato przejsciowe podraznienie tkanek wymienia nawet
do 7 dni po infuzji.

Ocenia sig, ze spo$rod imidazoli najwigksza aktywnos¢ w stosunku do Candida spp.
wykazuje tiokonazol [Odds 1981, Mariott i in. 1983]. Dziata grzybobdjczo juz w niewy-
sokich stezeniach. Minimalne st¢zenie hamujace wzrost drozdzakéw z rodzaju Candida
wyizolowanych z klinicznych przypadkdéw mastitis wynosito od 0,03 do 4,0 pg/ml. Ba-
dania nad skutkami dozatokowego podawania tiokonazolu przeprowadzita Fleischmann
[1995]. Autorka ta podawata dowymieniowo 400 mg tiokonazolu trzykrotniec w odste-
pach 12-godzinnych. Wykazala, ze po zastosowaniu tego antybiotyku dochodzilo
w niektorych przypadkach do wzrostu liczby komorek somatycznych nawet do
6 mln/ml, a podwyzszona ich liczba utrzymywala si¢ do 10 dni po ostatniej dowymie-
niowej aplikacji tiokonazolu.

Brak na rynku gotowych przeciwgrzybiczych preparatéw spetniajacych kryteria do-
brego srodka dowymieniowego sprawia, iz leczenie mastitis mycotica stwarza duze
trudnosci. By¢ moze wynika to z braku wlasciwej tolerancji tkanek wymienia na $rodki
przeciwgrzybicze, zbyt wysokiej ceny niektorych z nich, a takze marginalizacji proble-
mu grzybiczych zapalen wymion przez firmy farmaceutyczne. Na razie pozostaja wigc
dzialania zapobiegajace mastitis mycotica poprzez eliminacje wszystkich czynnikow
predysponujacych. Naleza do nich przede wszystkim racjonalne stosowanie antybiotyko-
terapii prowadzonej pod kontrola lekarsko-weterynaryjna, a takze zapewnienie odpo-
wiednich warunkéw zoohigienicznych. Rozsadne wydaje si¢ rowniez z jednej strony
przeciwdziatanie czynnikom ostabiajacym odporno$¢ nieswoista, a z drugiej podnosze-
nie jej poprzez stosowanie naturalnych badz syntetycznych immunostymulatorow.
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Summary. Fungi account for 2-13% of mastitis mycotic cases and may occur sporadically or
enzootically. Amongst a variety of fungal species, Candida spp. is considered the major causative
factor responsible for up to 95.5% of mastitis mycotica cases. The development of mastitis is
dependent on predisposing factors, mainly uncontrolled use of antibiotics and decreased general as
well as local immunity of animals. Generally, the disease process is mild and prolonged. In the
majority of cases, the short, acute stage is followed by chronic mastitis. Although the disease in
question is increasingly important in veterinary practice, fully satisfactory methods of therapy have
not been determined. In the present paper, the literature published during recent decades concern-
ing causes, symptoms and treatment methods of mastitis mycotica is rewieved.
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