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ČIMBENICI KOJI SUDJELUJU PRI NASTANKU MASTITISA
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Sažetak

Mastitis je bolest koja mlječnom govedarstvu stvara najveće gubitke. Pojavi bolesti doprinosi odstupanje od temeljnih zootehničkih i zoohigijenskih mjera. U periodu kritičnom za nastanak bolesti, presudna je relativna ravnoteža između čimbenika virulencije bakterija i obrambenih snaga domaćina, a do bolesti dolazi uslijed međusobnih promjena čimbenika rezistencije domaćina, mikroorganizma i okoliša. Kako je etiologija mastitisa multikauzalna,  nije realno očekivati da će liječenje mastitisa ikada biti riješeno u cjelosti.  Težnju treba staviti na preventivu (posebice imunologiju) i «menagement», a da se to postigne treba dobro poznavati mehanizme obrane domaćina i čimbenike virulencije bakterija.
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Uvod

Mastitis je složena bolest uzrokovana djelovanjem mikroorganizama, menagementa i okoliša životinje. To je «profesionalna» bolest, prvenstveno visokoproduktivnih mliječnih krava koje žive pod stalnim stresom. Njegova pojava unutar stada je dinamično i  teško predvidivo patološko stanje koje se pojavljuje, širi i postupno povlači. 

U  parenhimu zdrave mliječne žlijezde nema bakterija. Prva crta obrane mliječne žlijezde je sisni kanal. U slučaju prodora mikroorganizama kroz sisni kanal aktivira se druga crta obrane koja treba spriječiti širenje infekcije izvan mliječne žlijezde.

Bolest uzrokuje prodor patogenih mikroorganizama u mliječnu žlijezdu, a njihov rast i razmnožavanje mlijeku i  parenhimu  izaziva obrambenu reakciju tkiva domaćina. 

Mikroorganizmi u vime uglavnom ulaze  galaktogeno (ascedentno), a samo iznimno limfogeno (kroz ozlijeđenu kožu) i hematogeno. To i nije čudno budući da  krave žive u sredini koja obiluje mikroorganizmima od kojih su mnogi potencijalni uzročnici mastitisa Vime je anatomski slabo zaštićeno od ascedentne infekcije, a ujedno ima i slabo učinkovit mehanizam pročišćavanja koji bi pridonio ispiranju bakterija i smanjenju njihovog broja u sisnom kanalu. To govori u korist  navoda Slettbakk-a i sur. (1995), da je i udaljenost sise od poda značajan čimbenik u genezi mastitisa.

Pojavi bolesti doprinosi odstupanje od temeljnih zootehničkih i zoohigijenskih mjera, kao i nepoštivanje osnovnih postulata za higijensku mužnju i veoma loše tehničko-funkcionalno stanje muznih aparata (Topolko i Benić, 1997).

To je bolest koja mliječnom govedarstvu stvara najveće gubitke. Uz troškove lijekova, laboratorija i veterinarskih usluga, prosječna cijena kliničkih mastitisa, bez troškova prijevremenog izlučivanja oboljelih iznosi 100-200 USD po kravi (Barlett i sur,1991), dok se šteta subkličkih mastitisa, koji su mnogo češći, procjenjuje na 300-400 eura po kravi u stadu (Hamman, 2003). Multikauzalna etiologija mastitisa ukazuje na činjenicu da  nema realne osnove vjerovanje da će liječenje mastitisa ikada biti u cjelosti riješeno. Danas se ne može očekivati da se mastitis može potpuno suzbiti iz nekog uzgoja, već se smatra uspjehom kad se bolest drži pod kontrolom. Erskine (2001) smatra da se sanacija mastitisa ne može postići terapijskim mjerama, već težnju treba staviti na preventivu.

Budući se radi o kompleksnoj bolesti, da krave žive u okolišu koji obiluje bakterijama i da svi uzgoji baš nisu higijenski i zootehnički besprijekorni, pitanje je, zašto neka grla obolijevaju od mastitisa, a druga, držana u istim, pa i lošijim prilikama ne oboljevaju. 

Epidemiologija mastitisa

Za nastanak bolesti često su presudni pogodovni čimbenici koji u određenom trenutku donose prevagu na stranu uzročnika. U tom, kritičnom periodu, presudna je relativna ravnoteža između virulencije bakterija i obrambenih snaga domaćina. 

Erskine (2001) navodi da mastitis nastaje usljed međusobnih promjena unutar složene međusobne povezanost tri glavna čimbenika: 

1. Rezistencije (otpornosti) domaćina

2. Mikroorganizma

3. Okoliša

Nickerson (1987) smatra, da je za nastanak bolesti presudan mehanizam obrane domaćina, pri čemu uz utjecaj okoliša, na razvoj bolesti utječu i specifične karakteristike uzročnika. Sve bakterije koje okružuju goveda ne mogu uzrokovati mastitis, već samo one koje zadovoljavaju dva bitna uvjeta (Mattila i sur. 1984):

- Moraju imati mehanizme koji ih štite od endogenih antibakterijskih čimbenika domaćina. 

- Tijekom inkubacije se moraju razmnožavati u zaraženom mlijeku. 

Prodor bakterija u unutrašnjost mliječne žlijezde narušava osjetljivu ravnotežu između virulencije uzročnika i obrane domaćina, a razvija se na dvije razine:

1. dolazi do kolonizacije  uzročnika u sisnom kanalu i vanjskom otvoru 

2. prevladavaju čimbenici koji omogućuju razvoj početne kolonizacije mikroorganizama u infekciju.

Za provođenje prevencije, dijagnostike i liječenja mastitisa od velikog značaja je poznavanje čimbenika koji uvjetuju nastajanje mastitisa. Treba što bolje poznavati što sve u određenom trenutku može narušiti osjetljivu ravnotežu između čimbenika domaćina (njegovih obrambenih mehanizama) i čimbenika bakterija i omogućiti infekciju. 

Tablica 1. Čimbenici domaćina i čimbenici bakterija bitni za nastanak mastitisa

	               1.  Čimbenici domaćina
	     2.   Čimbenici bakterija

	1.1.  Ispiranje sisnog kanala mlazom mlijeka
	2.1.  Sposobnost odupiranja ispiranju

	
	2.2.  Predispozicija za nastanak mastitisa (lezije i rane sisa i sisnog kanala)

	1.2.  Antibakterijski sustavi u mlijeku
	2.3.  Mehanizmi izbjegavanja antibakterijskih čimbenika u mlijeku

	1.3.  Ograničavanje hranjivih tvari potrebnih bakterijama

        - Sekvestracija željeza
	2.4.  Sposobnost bakterija da stvaraju hranjive tvari

       -  Sposobnost proteolitičkih bakterija    da  oslobađaju »krvno« željezo


1. ČIMBENICI DOMAĆINA

Erskine, (2001) navodi da su kod goveda  za nastanak mastitisa presudni slijedeći

čimbenici domaćina:

· Genetička otpornost  - nasljeđe vezano za imunost i opću 

otpornost domaćina.  

- Anatomske karakteristike sisa u vezi su sa povećanim rizikom

nastanka mastitisa (Cergolj i sur, 1998), oblika vimena  (Rižnar, 1981), duljinom sisa i sisnog kanala, stanju α i β receptora odgovornih za kontrakcije muskulature oko sisnog kanala (Hamman, 2003), integritetom sisnog kanala i ozljedama sisa  (Jones, 1986),  udaljenosti sisa do poda (Slettbakk i sur. 1995).

- Stadij laktacije važan je kod kliničkih i supkliničkih mastitisa

(Erb i sur., 1984). Najveća je učestalost pojave mastitisa na početku laktacije, a odmicanjem laktacije učestalost mastitisa pada.

- Prevladava mišljenje da se poslije svake laktacije (utjecaj dobi) 

povećava rizik kliničkih i supkliničkih mastitisa (Schukken, 1989), no ima i suprotnih podataka. Tako Hogan i sur. (1989) navode veću učestalost kliničkih mastitisa kod krava u prvoj laktaciji. 

- Hranidba i bolesti tijekom gravidnosti, poroda i puerperija.  Schukken i

sur. (1989) ustanovili su, da krave sa distokijom imaju 1,5 x veći rizik za pojavu kliničkog mastitisa. Syvajarvi i sur. (1986) upozoravaju na povečan rizik od mastitisa kod krava sa ketozom.

- O dugotrajnoj upotrebi dezinficijensa (čimbenici menagementa) postoje

suprotna mišljenja: Hogan i sur. (1987), Schukken i sur., (1989) tvrde da dugotrajna upotreba dezinficijensa na sisama eliminira manje značajne uzročnike i otvara put patogenim bakterijama. Pankey i sur. (1987) imaju drugačije iskustvo. Oni su pratili broj infekcija mliječne žlijezde na 4 stada mliječnih krava i ustanovili, da se primjenom dezinficiensa prije i poslije mužnje značajno smanji broj infekcija ubikviternih bakterija.

- Imunomodulacija se upotrebljava da bi se povećala otpornost na

mastitis. Paape i sur. (1988) su tom metodom na 13 farmi postigli izvrsne rezulate. Krave stimulirane i/m aplikacijom imale su 4,6x manju učestalost kliničkih oblika mastitisa od netretiranih grla. Problemom imunomodulacije bavili su se mnogi autori (Anderson, 1984, Oliver i Sordillo, 1989, Nickerson 1989, Kehrli i sur., 1989). Većina metoda nespecifične imunostimulacije korištena je u pokusnim uvjetima, dok praktična primjena ili nije opisana, ili nema dokaza o poželjnim rezultatima (Erskine i sur, 1998).

- Vakcinacija protiv glavnih uzročnika i poboljšanje specifične otpornosti

krava sigurno bi bila najbolji način prevencije mastitisa. Većina istraživanja do danas rađena je s bakterijama Staph. Aureus i Escherichia coli (Coldiz i Watson, 1985), no čini se bez očekivanih rezultata.

1.1.  Ispiranje sisnog kanala 

Redovita, česta i higijenska mužnja mehanički izbacuje bakterije iz sisnog

kanala i sisne cisterne vimena. Bakterije se pokušavaju oduprijeti mlazu mlijeka  prijanjanjem uz tkivo. Lezije kože sise i sluznice sisnog kanala pomažu mikroorganizmima da se bolje prihvate na podlogu.

1.2. Antibakterijski sustavi u mlijeku

Mlijeko je po kemijskom sastavu dobar medij za razvoj bakterija. Da u normalnim prilikama ne bi došlo do naglog i nekontroliranog rasta bakterija, mlijeko sadrži endogene (intrizične) antibakterijske čimbenike koji u određenoj mjeri sprečavaju njihov rast i razvoj. Pritom se mlijeko iz zdravih četvrti mliječne žlijezde sa niskom razinom antibakterijskih čimbenika razlikuje od mlijeka iz oboljelih četvrti. U mlijeku zdravih četvrti dobro rastu mnoge bakterije, posebno one koje se upotrebljavaju u mljekarskoj industriji, dok mlijeko iz upaljenih četvrti sadrži znatno više antibakterijskih čimbenika i u njemu uglavnom preživljavaju bakterije uzročnici mastitisa (Reiter, 1978). Dapače, Mattilla i sur. (1984) navode da uzročnici mastitisa rastu bolje u mlijeku iz oboljelih nego u mlijeku zdravih četvrti iste krave. 

Endogene antibakterijske inhibitore dijelimo na nespecifične (laktoperoksidaza, laktoferin, lizozim) i specifične, od kojih su najvažniji fagociti (makrofagi, polimorfonuklearni leukociti), T-limfociti, imunoglobulini nastali od B-limfocita i komponente komplemenata (Reiter, 1978, Craven i Williams, 1985).

Navedene antibakterijske sustave nikako ne treba razmatrati odvojeno iz razloga što je njihovo djelovanje povezano i međusobno se dopunjuje (Craven i Williams, 1985). Razvojem mastitisa isprva se povećava broj polimorfonuklearnih leukocita iz periferne krvi, a kasnije se još aktiviraju pričuve u koštane srži. To omogućuje pojačanu fagocitozu koju Paape i sur. (1979) smatraju najvažnijim čimbenikom u suzbijanju bakterija u mlijeku. 


Treba napomenuti da razina svih antibakterijskih čimenika u zdravom mlijeku nije dostatna da se stvori učinkovita antibakterijska zaštita. Za to ima više razloga:

a) premala koncentracija endogenih antibakterijskih čimbenika u mlijeku (veliko razrjeđenje)

b) slaba učinkovitost fagocitoze

· uslijed nedostatka kisika i glukoze

· imunokompleksi koče djelovanje fagocita

· neutrofili su relativno kratko učinkoviti nakon ulaska u parenhim (dug interval 

između mužnje)

· djelovanje fagocita slabi uslijed endocitoze kazeina i masti

· mliječna mast prekriva opsoninske receptore (Fox i sur., 1988). 

· prenizak pH mlijeka za optimalni učinak granulocita

c)  Sastojci mlijeka slabe učinak aktiviranih komplemenata

c) Porastom razine intracelularnog  željeza u upalnom mlijeku slabi učinkovitost sustava laktoferina (Mattila i sur. 1984).

1.3. Ograničavanje hranjivih tvari

Tijekom mastitisa aktivira se antibakterijski mehanizam laktoferina domaćina koji na sebe veže željezo iz mlijeka i tako usporava razvoj bakterija.

2. 
ČIMBENICI BAKTERIJA

2.1. Sposobnost odupiranja ispiranju

Mlaz mlijeka prilikom mužnje smanjuje broj bakterija u sisnom kanalu i sprečava kolonizaciju bakterija. One izbjegavaju ispiranje na nekoliko načina:  «plutanjem» na kapljicama mliječne masti u gornjim dijelovima žlijezde (Sandholm i sur. 1988), lijepe se za tkivne nabore (Mammo i sur, 1987), ubrzano se razmnožavaju i tako nadoknađuju «isprane» bakterije.


Za sada još nije razjašnjeno mogu li se bakterije oduprijeti ispiranju i prijanjanjem za neozlijeđenu sluznicu tkivnih nabora.



2.2. Predispozicije za nastanak mastitisa 

Razne ozljede sisa i/li sisnog kanala su predilekciona mjesta za ulaz infektivnih uzročnika. Na njima se bakterijski adhezini vežu za kolagen, laminin, fibrin i fibronektin  rane. «Glavni» uzročnici mastitisa (Staphylococcus aureus, streptokoki, koagulaza-negativni stafilokoki) inficiraju ozlijeđenu kožu, koloniziraju sisni kanal, draže sluznicu i uzrokuju upalu. Ubikviterni mikroorganizmi (E. Coli, Streptococcus uberis) prodiru kroz sisni kanal u parenhim direktno, bez kolonizacije sisnog kanala. Pritom samo Streptococcus uberis draži sisni kanal (Kaartinen i Jensen, 1988). 

2.3. Mehanizmi izbjegavanja antibakterijskih čimbenika u  mlijeku

Čimbenici virulencije bakterija uzročnika mastitisa usmjereni su prvenstveno na

opstanak (dupiranjem antibakterijskim čimbenicima), a zatim na rast unutar mliječne žlijezde:

· Stafilokoki i streptokoki štite se na način, da na svoju površinu vežu proteine

 domaćina (Fc-receptore: kazein, fibrinogen, globulini) i sakriju se unutrašnjost stanice («intracelularni parazitizam»). 

· S. aureus se od opsonizacije štiti tankom polisaharidnom kapsulom ili poprimi

 tanki oblik .

· S. Aureus i drugi streptokoki stvaraju leukocidine koji su smrtonosni za fagocite 

(Nonnecke i Harp, 1988).

· Bakterije uzročnici mastitisa proizvode citolizine (hemolizini i hemotoksini).

· Povećavaju otpornost na djelovanje fagocita (imunosupresija, kemotaksija).

· Razina svih antibakterijskih čimbenika u zdravom mlijeku nije dostatna da se stvori učinkovita i sigurna antibakterijska zaštita.

2.4. Sposobnost bakterija da stvaraju hranjive tvari

Kod mastitisa se promijeni kemijski sastav mlijeka: dolazi do manjka kalcija, a viška natrija i klorida pa je mlijeko slankastog okusa. U plazmi upalnog mlijeka aktiviraju se mehanizmi koji pospješuju proteolitički raspad β kazeina. To rezultira  povečavanjem razine proteaza-peptona i dodatno pospješuje rast patogenih bakterija (Kaartinen i Jensen 1988, Saeman i sur.1988).

Zanimljiv je način kojim bakterije tijekom mastitisa neutraliziraju djelovanje laktoferina (čimbenik mlijeka) koji djeluje na način, da bakterijama «potroši» za njih neophodno željezo. Uzročnici mastitisa su pretežno hemolitičke bakterije koje svojim toksinima razaraju stanične membrane krvnih stanica i iz njih izlazi željezo. Bakterije nadoknađuju manjak željeza upotrebljavajući endogeno željezo u obliku hemoglobina ili neki drugi spoj hema.  Kako mlijeko iz upaljenih sadrži mnogo više željeza od mlijeka iz zdravih četvrti, nedostatak željeza nije limitirajući čimbenik rasta bakterija (Mattila i sur, 1984).
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Abstract

FACTORS  WHICH CAUSE MASTITIS DEVELOPMENT

M. Cergolj,

Faculty of veterinary medicine, University in Zagreb

Mastitis is a desease which causes the biggest losses in dairy farming. Prevalence of mastitis is influenced by any exception of basal zoohygienic and zootechnical measures. In interval critical for development of desease, the most important is relative balance between factors of bacterial virulence and  immune defence of the host, and infection is result of changes in host resistence, microorganism and the enviroment.Because of its multicausal etiology, it is unrealistic to expect that ideal and total therapy for mastitis will ever be achieved. Our priority should be good prevention (especially imunology) and management, and to achieve that it is necessary to well understand mechanisms of host defense system and factors of bacterial virulence.
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