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Rezumat

Sunt prezentate sintetic rezultatele chestionarului privind aplicarea cerintelor Ord. ANSVSA nr. 83/2014 cu

modificarile si completarile ulterioare 05.2024

Abstract

The results of the questionnaire regarding the application of the requirements of ANSVSA Ordinance no.
83/2014 with subsequent amendments and additions 05.2024, are presented synthetically
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In speranta ca datele prezentate
sintetic sunt de ajutorul celor interesati de
evolutia si statusul farmaciilor veterinare
din Romania in 2025 precum si din dorinta

imbunatatirii continue a Ordinului nr. 83 din

23 iunie 2014 pentru aprobarea Normei
sanitare veterinare privind conditile de
organizare si functionare a unitatilor
farmaceutice  veterinare, precum = si
procedura de Tinregistrare sanitara
veterinara / autorizare sanitara veterinara
a unitatilor si activitatilor din domeniul
farmaceutic veterinar, ne dorim largirea
campului de discutii pe aceasta tema, spre
imbunatatirea, dezvoltarea si consolidarea
profesiei de farmacist veterinar in tara
noastra.

Dr. Nistor MAIEREAN
Presedinte ANFPUYV,

CMVI Dr. Maierean Nistor &
Expert Tehnic Judiciar
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Abstract

Antimicrobial resistance (AMR) in Enterobacteriaceae remains a critical challenge for both public and
veterinary health, driven by intensive antibiotic use in poultry production and the natural dissemination of
resistant bacteria via wildlife. This study aimed to perform a comparative bibliometric analysis of scientific
literature on AMR in domestic (poultry) and wild birds, using PubMed data from 2015 to 2025. The results
revealed a markedly higher number of publications focusing on poultry, predominantly from Asia and
Western Europe. In contrast, studies on wild birds were fewer but exhibited greater methodological
diversity, incorporating advanced techniques such as metagenomics and 16S rRNA sequencing. MeSH
term analysis highlighted thematic differences: poultry-related articles emphasized zoonotic risks and
food production, whereas studies on wild birds focused on ecological surveillance. These findings
underscore the need to integrate wild birds into AMR monitoring frameworks as part of a holistic One
Health approach.

Rezumat

Rezistenta antimicrobiana (RAM) in cadrul familiei Enterobacteriaceae reprezinta o preocupare majora
pentru sanatatea publica si veterinara, fiind influentata de utilizarea intensiva a antibioticelor in productia
avicola si de circulatia naturala a bacteriilor rezistente prin intermediul faunei salbatice. Scopul acestui
studiu a fost de a realiza o analiza comparativa bibliometrica a literaturii stiintifice privind RAM la pasarile
domestice si sélbatice, folosind date din PubMed pentru perioada 2015-2025. Rezultatele arata un volum
semnificativ mai mare de publicatii axate pe pasarile domestice, cu o concentrare geografica in Asia si
Europa de Vest. in schimb, cercetarile privind pasarile salbatice sunt mai putine, dar caracterizate printr-o
diversitate metodologica mai mare, incluzand tehnici moderne precum metagenomica si secventierea 16S
rRNA. Analiza termenilor MeSH evidentiaza diferente tematice relevante: studiile pe pasarile domestice se
concentreaza pe aspecte zoonotice si productia alimentara, in timp ce cele pe pasarile salbatice pun accent
pe monitorizarea ecologica. Concluziile sustin importanta integrarii pasarilor salbatice in supravegherea
RAM, in contextul unei abordari One Health.

1. Introducere umane, veterinare si asupra mediului
inconjurator [12].
Rezistenta antimicrobiana (RAM) Organizatii internationale precum

reprezinta una dintre cele mai importante Organizatia Mondiala a Sanatatii, FAO si
amenintari la adresa sanatati publice WOAH (fosta OIE) subliniaza necesitatea
globale, cu implicatii directe asupra medicinei  unei abordari integrate de tip One Health
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pentru gestionarea eficientd a acestui
fenomen, atrdgand atentia asupra rolului
esential al faunei salbatice in ecologia RAM
[10,14,15].

Pasarile salbatice, Tn special cele
migratoare, sunt recunoscute ca vectori
naturali importanti in diseminarea globala a
bacteriilor rezistente si a genelor de
rezistentd, facilitdnd transferul acestora intre

ecosisteme, regiuni geografice si specii
diferite [1,3].

In  special, specile din familia
Enterobacteriaceae prezintd un interes

major, atat prin potentialul zoonotic ridicat,
cat si prin capacitatea de a acumula si
transmite gene de rezistenta prin intermediul
unor mecanisme genetice variate, inclusiv
integroni [6,7,16].

In contextul faunei aviare, Escherichia
coli, Salmonella spp. si Gallibacterium anatis
sunt frecvent izolate, evidentiind modele de
virulentd si rezistentd care difera intre
speciile salbatice si cele domestice [9,13].

Studiile efectuate in centre de reabilitare
pentru pasari sau in habitate naturale
confirma diversitatea profilurilor de RAM, dar
si prezenta unor tulpini cu relevantd clinica
pentru om si animale [5,8].

Literatura stiintifica pe tema RAM la
pasari s-a diversificat in ultimul deceniu, insa
abordarile metodologice si terminologia
utilizata diferd considerabil intre studii. In
mod particular, expresiile utilizate pentru
desemnarea grupului gazda (ex: ,poultry”,
,wild birds”, ,avian species”) pot influenta
semnificativ. volumul si  specificitatea
rezultatelor obtinute in bazele de date
stiintifice [4,11].

Astfel, obiectivul acestui studiu este de
a realiza o analiza comparativa
bibliometrica a rezultatelor returnate de
PubMed 1in functie de formularea
interogarilor, cu accent pe identificarea
diferentelor privind volumul de publicatii,
distributia geografica, terminologia MeSH
asociata.
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2. Materiale si Metode

Acest studiu a avut ca scop compararea
volumului de literatura stiintificad publicata in
ultimii ~ cinci  ani  privind  rezistenta
antimicrobiana in cadrul familiei
Enterobacteriaceae la diferite categorii de
pasari, in functie de formularea interogarilor
utilizate Tn PubMed.

2.1 Sursa de date si perioada
analizata

Cautarile bibliografice au fost efectuate
in baza de date PubMed
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov) in luna
[mai, 2025], iar perioada acoperita de cautari
a fost 01.01.2015 — 01.05.2025 (figura 1).

m, el Libwru Ay o lelaic e

Figura 1. PubMed search bar
2.2 Termeni de cautare utilizati

Au fost formulate doua interogari
distincte, care combina termeni referitori la
familia bacteriana tinta, mecanismele de
rezistenta si grupul gazda (pasarile):

1. "Enterobacteriace
ae antimicrobial resistance in poultry"
2. "Enterobacteriace

ae antimicrobial resistance in wild birds"

Toate cautarile au fost realizate fara
restrictii de tip de articol sau de limba, fiind
selectate automat doar articolele indexate de
PubMed in perioada mentionata.

2.3 Extractia datelor
Pentru fiecare cautare s-au inregistrat

urméatoarele informatii:
e Numarul total de articole identificate
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o Distributia temporala (numar articole
per an)

e Termenii Medical Subject Headings
(MeSH) cei mai frecventi (disponibili
in interfata PubMed)

o Afilierile geografice

Datele au fost introduse si prelucrate in
Microsoft Excel pentru analiza comparativa.
Nu s-au examinat continuturile integrale ale
articolelor, ci doar metadatele disponibile
public in PubMed.

3. Rezultate si comparatii

Pentru a evalua impactul formularii
interogarilor asupra perceptiei volumului de
cercetare disponibil privind rezistenta
antimicrobiana la pasari, au fost efectuate trei
cautari distincte in baza de date PubMed,
acoperind perioada 2019-2024.

Cautarile s-au realizat folosind termeni
alternativi pentru a desemna grupul-tinta de
animale (pasarile), in combinatie cu expresii
referitoare la rezistenta antimicrobiana in
cadrul familiei Enterobacteriaceae.

3.1. Numarul total de articole
identificate

Rezultatele obtinute variaza semnificativ
in functie de expresia utilizata:

e Cautarea "Enterobacteriaceae
antimicrobial resistance in poultry" a
returnat 2060 de articole (figura 2).

e Cautarea "Enterobacteriaceae
antimicrobial resistance in wild birds" a
identificat doar 219 de articole.

Rezultatele cautarii

« Enterobacteriaceae antimicrobial resistance in
poultry

Figura 2. Rezultatele cduléam pe platfarma Pubibfed
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3.2. Distributia temporala a
publicatiilor

in toate cele trei seturi de rezultate, se
observa o tendintd ascendenta a numarului
de publicatii, cu un varf in perioada 2018-
2022 (figura 3).

Totusi, ritmul de crestere este mai
accentuat in cazul interogarilor generale
(,poultry”) comparativ cu cele mai specifice
(,wild birds”).

Interogare cautare:
Enterobacteriaceae
antimicrobial resistance poultry
300

250
200 °
150 .
100

50

0

2010 2015 2020 2025 2030

Figura 3. Distributia anuala a articolelor identificate Tn
PubMed intre 2015-2025 pentru interogarea
~Enterobacteriaceae antimicrobial resistance poultry”

Numarul articolelor privind rezistenta
antimicrobiana la Enterobacteriaceae in
pasarile domestice a inregistrat o crestere
constanta intre 2015 si 2019, atingdnd un
maxim de 240 publicatii in 2019.

Ulterior, interesul s-a mentinut ridicat, cu
variati - minore  anuale, reflectdnd o
preocupare continua in acest domeniu.

In randul péasarilor salbatice, s-a
evidentiat o tendintd generala de crestere a
interesului  stiintific ~ pentru  rezistenta
antimicrobiana la Enterobacteriaceae, cu un
varf al numarului de publicatii in anul 2019
(27 articole) (Figura 4.).

In perioada 2020-2024, nivelul s-a
mentinut relativ constant, cu mici variatii
anuale, ceea ce sugereazd o preocupare
sustinutd in domeniu.
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Interogare cautare:
Enterobacteriaceae antimicrobial

resistance wild birds
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Figura 4 Evolutia numarului de articole publicate

anual in perioada 2015-2025, conform interogarii

,Enterobacteriaceae antimicrobial resistance wild
birds” in PubMed

Scaderea din 2025 este explicabila prin
faptul ca anul este in desfasurare si baza de
date nu este complet actualizata.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 19(1) 2025

3.3. Distributia geografica

Analiza distributiei geografice a articolelor
stiintifice ofera o perspectiva importanta
asupra interesului regional fata de
problematica RAM la Enterobacteriaceae in
avifauna. ldentificarea tarilor cu cel mai mare
numar de publicati permite nu doar
conturarea zonelor cu activitate de cercetare
intensa, ci si evidentierea unor eventuale
lacune in supravegherea si raportarea
fenomenului (figura 5).

in contextul actual, in care dimensiunea
transfrontaliera a rezistentei antimicrobiene
impune o abordare integratd One Health,
este esentiala o intelegere clara a implicarii
tarilor europene in documentarea acestui
fenomen.

S

Figura 5. Distributia geografica a publicatiilor privind rezultatele cautarilor pentru rezistenta antimicrobiana la
Enterobacteriaceae in pasari domestice (2015-2025), in functie de tara (Europa)

Datele evidentiaza o concentratie majora
a cercetarilor in cateva tari europene, cu
Germania (90), Regatul Unit (84) si Franta
(72) ca principali contributori. De asemenea,
Spania, Olanda si Italia au inregistrat un
volum considerabil de lucrari, semnaland un
interes academic constant.

La polul opus, numeroase state din
Europa Centrala si de Sud-Est (ex. Roméania,
Serbia, Bosnia, Kosovo) prezinta o activitate
stiintifica redusa in acest domeniu, ceea ce
poate reflecta fie o subraportare, fie o lipsa a
resurselor de cercetare sau prioritizare
nationala a acestui subiect (figura 6).
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Aceste diferente geografice sugereaza
nevoia unei acoperiri mai echilibrate si a

"Poultry”
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colaborarilor internationale pentru
monitorizarea RAM in context One Health.

= Asia
= Africa

Europe

South America
= Antarctica
= North America
m Australia

Figura 6. Distributia geografica privind continentele — pasari domestice

Cele mai multe studii in ultimii 10 ani au
fost realizate in Asia (505), urmata de Africa
(194) si Europa (185), sugerand un interes
ridicat in regiunile cu mari industrii avicole
sau preocupari crescute privind siguranta
alimentara.

America de Nord (148) si America de
Sud (139) au inregistrat, de asemenea, un
numar considerabil de publicatii, reflectand
implicarea activa in monitorizarea rezistentei
antimicrobiene  in  productia  animala.
Australia a contribuit cu un numar moderat de
articole (60), in timp ce Antarctica a avut o
singura publicatie, probabil legatda de studii
de tip exploratoriu sau comparativ.

Aceasta distributie  evidentiaza o
concentrare majora a cercetarii in regiunile
cu presiune antimicrobiana intensa si o
densitate mare a fermelor comerciale.

In ceea ce priveste interesul stiintific
pentru studiul rezistentei antimicrobiene la
Enterobacteriaceae in pasarile salbatice cele
mai multe articole au fost identificate in
Spania (23) si Suedia (20), urmate de
Germania si Regatul Unit (13), respectiv
Italia (11) si Franta (10).

Rezultatele sugereaza o concentrare a
cercetarii in tarile vestice si nordice ale
Europei (figura 7).

Figura 7. Distributia geografica a publicatiilor privind rezultatele cautarilor pentru rezistenta antimicrobiana la
Enterobacteriaceae in pasari salbatice (2015-2025), in functie de tara (Europa)
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In contrast, mai multe state din Europa
Centrald si de Est (inclusiv Romaénia,
Ungaria, Croatia, Bulgaria) inregistreaza fie
un numar foarte mic, fie absenta completa a
publicatiilor, ceea ce indicd o posibila
subraportare sau o lipsé de investitie n
cercetarea acestui domeniu.

Aceste discrepante pot fi explicate atat
prin diferentele in infrastructura de cercetare,
cat si prin prioritatile nationale in sénatatea
publicd si veterinara. Interpretarea datelor
privind distributia studiilor organizate pe
continente, evidentiazd o concentrare
notabild a cercetarilor in Europa (50 de
publicatii), urmata de Asia (34) si America de
Nord (21).

"Wild birds”
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Aceastd distributie  sugereazd ca
interesul  stiintific este preponderent in
regiunile cu infrastructura de cercetare bine
dezvoltatd si unde preocuparile privind
sanatatea publica si ecologia bacteriana sunt
intens dezbatute.

In schimb, continentele precum Africa
(14) si America de Sud (16) sunt semnificativ
mai putin reprezentate, in ciuda biodiversitatii
ridicate si a potentialului ecologic relevant al
acestor regiuni.

Prezenta a doua studii din Antarctica
este remarcabild si indica interesul pentru
intelegerea raspandirii globale a RAM chiar si
in ecosisteme izolate (figura 8).

= Asia
Africa
Europe
South America
Antarctica
North America

= Australia

Figura 8. Distributia geografica privind continentele — pasari salbatice

Aceste rezultate subliniaza necesitatea
extinderii cercetarilor in regiunile insuficient
investigate pentru a obtine o imagine
completd a rolului pasarilor salbatice in
circulatia globala a rezistentei antimicrobiene

3.4. Termeni MeSH asociati
frecvent

Analiza termenilor Medical Subject
Headings (MeSH) asociati articolelor din
fiecare cautare a evidentiat urmatoarele:

e Pentru ,poultry”, cei mai frecventi
termeni au fost: Drug Resistance, Bacterial,
Poultry Diseases, Multidrug Resistance.

e Pentru ,,wild birds”, termeni ca Wild
Animals, Migratory Birds si Zoonoses au fost
mai bine reprezentati. Aceste variatii reflecta
focalizari conceptuale diferite ale literaturii in

functie de expresia utilizatd Tn cautare.
(Tabelul 1.).
Rezistenta antimicrobiana la

Enterobacteriaceae in pasari salbatice vs.
domestice (2015-2025).
Analiza comparativa a studiilor privind

rezistenta antimicrobiana la
Enterobacteriaceae in pasarile salbatice si
cele domestice evidentiazd diferente

semnificative Th ceea ce priveste prevalenta,
tipurile de gene de rezistenta si sursele de
izolare (Tabelul 1.).

Numarul mai mare de articole referitoare
la pasarile domestice reflecta preocuparea
sporita pentru implicatiile zoonotice directe si
pentru impactul asupra sanatatii publice.

In cazul p&sarilor salbatice, diversitatea
bacteriana este mai variata, insa profilele de
rezistentd sunt, Tn general, mai putin
complexe.
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Categorie
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Tabelul 1.

Prevalenta, tipurile de gene de rezistenta si sursele de izolare

Pasari salbatice

Pasari domestice

Numar estimativ de articole

219

2060

Specii bacteriene frecvente

E. coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp.

E. coli, Salmonella spp.,
Klebsiella pneumoniae

Clase de antibiotice

Tetracicline, fluorochinolone,

Colistin, ampicilina,

beta-lactamine

cefalosporine, aminoglicozide,
fluoroquinolone

Gene de rezistenta
raportate

blaTEM, tetA, aadA1

mcr-1, mer-5, blaCTX-M,
aac(6')-lb, floR

Tip de rezistenta

MDR, uneori ESBL

MDR, ESBL, colistin-resistance
(mcr)

Surse de izolare
apa de baut

Fecale cloacale, sol contaminat,

Carne de pasare, oua, fecale,
ape uzate din ferme

Zone geografice dominante
Est

Europa, Asia Centrala, Africa de

Asia de Sud, Africa, America
Latina, Europa de Est

Metode folosite
secventiere 16S

Teste de difuzie, PCR,

Teste Kirby-Bauer, PCR multiplex,
identificare automatizata

One Health

Frecvent mentionat

Mai putin frecvent

Genele de rezistenta de tip mcr, asociate
cu rezistenta la colistin, sunt raportate
aproape exclusiv in izolatele provenite de la
pasarile domestice, sugerdnd o presiune
antimicrobiana specifica mediilor agricole
intensive.

In schimb, studile pe fauna sélbatica
subliniaza frecvent rolul acestor specii ca
sentinele ecologice in contextul abordarii
,One Health”.

Diferentele in metodele utilizate si n
zonele geografice de studiu reflecta
variabilitatea infrastructurii de cercetare si a
prioritatilor regionale in domeniul sanatatii
animale.

4. Discutii

Termenii MeSH asociati cu studiile din
ultimele 10 ani  privind  rezistenta
antimicrobiana la Enterobacteriaceae releva
diferente semnificative fintre cercetarile
focalizate pe pasarile domestice (poultry) si
cele pe pasarile salbatice (wild birds).

In cazul pasérilor domestice, articolele
sunt in mod clar concentrate pe aspecte de
interes zootehnic si veterinar, indicand o

utilizare frecventd a termenilor precum
,Chickens”, ,Meat”, ,Colistin”, si ,Zoonoses”.

Aceasta reflectd nu doar preocuparea
pentru transmiterea zoonotica, ci Si presiunea
antimicrobiana crescutd in  sistemele
intensive de crestere a pasarilor.

Tn mod notabil, genele de rezistentd mer-
1 si blaCTX-M, asociate cu rezistenta la
colistin si beta-lactamine, apar frecvent in
literatura despre pasari domestice, ceea ce
sugereaza o selectie accentuatd in aceste
medii (Tabelul 2).

In contrast, in literatura despre pé&sarile
salbatice, apare mai frecvent contextul
ecologic, cu termeni precum ,Wild Birds”,
,=Environmental Monitoring” si ,Sentinel
Species”, sugerand rolul acestora ca
bioindicatori ai poluarii antimicrobiene.
Clasele de antibiotice mentionate sunt mai
putin variate, iar genele de rezistentad
identificate sunt tipice pentru contaminarea
de fond, nu pentru expuneri directe.

De asemenea, metodele de laborator
variaza: in studiile pe pasari salbatice se
remarca prezenta metagenomicii Si a
secventierii 16S rRNA, metode potrivite
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pentru medii

PubMed.

Categorie

Specii bacteriene

cu diversitate microbiana
ridicata si densitate bacteriana scazuta.

Aceste diferente tematice reflecta nu
doar ecologia distincta a celor doua categorii
de pésari, ci si prioritatile cercetarii, sursele
de finantare si infrastructura tehnologica
disponibila Tn diverse regiuni geografice.

Ele sustin, totodata, importanta integrarii
pasarilor salbatice in supravegherea AMR in
contextul ,One Health”, completdnd datele
obtinute din sectorul zootehnic.

Acest studiu bibliometric se bazeaza
exclusiv pe analiza metadatelor disponibile in

domeniu.

distributiei
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Desi aceasta abordare oferd o imagine
globala asupra tendintelor de cercetare, ea
nu permite aprecierea calitatii stiintifice a
fiecarui studiu sau a detaliilor metodologice.

Termenii
influenteaza direct volumul si specificitatea
rezultatelor obtinute, ceea ce accentueaza
necesitatea
vocabularului

de cautare selectat

standardizari a
utilizat Tn acest

unei
stiintific

In ciuda acestor limitari, analiza ofera un
punct de plecare valoros pentru intelegerea
tematice  si

geografice a

cercetarilor privind RAM in avifauna.

Poultry (Pasari domestice)

Escherichia coli, Salmonella,
Klebsiella pneumoniae

Tabel 1.2
Termeni MeSH in articolele PubMed (ultimii 10 ani)

Wild Birds (Pasari salbatice)

Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp.

Rezistenta antimicrobiana

"Drug Resistance, Bacterial",
"Multidrug Resistance", "ESBL"

"Drug Resistance, Bacterial",
"Beta-Lactam Resistance"

Gene de rezistenta

mcr-1, mer-5, blaTEM, blaCTX-
M, aac(6')-Ib

blaTEM, tetA, aadA1, gnrS

Clase de antibiotice

"Colistin", "Tetracycline",
"Ampicillin", "Fluoroquinolones",
"Cephalosporins"

"Tetracycline", "Sulfonamides",
"Fluoroquinolones"

Specii de gazda

"Poultry", "Chickens", "Broilers",
"Layer Hens"

"Birds", "Wild Birds", "Migratory
Birds", "Raptors"

Surse de izolare

"Feces", "Meat", "Eggs", "Water
Pollution", "Farm Waste"

"Feces", "Soil", "Water",
"Environment", "Urban Areas"

Metode de laborator

"Polymerase Chain Reaction",
"Kirby-Bauer Disk Diffusion
Test", "Plasmids"

"PCR", "16S rRNA Sequencing",
"Metagenomics", "Culture
Techniques"

Context ecologic/sanitar

"One Health", "Zoonoses",
"Veterinary Medicine"

"One Health", "Environmental
Monitoring", "Sentinel Species"

5. Concluzii

Comparatia dintre articolele stiintifice
rezistenta antimicrobiana la
Enterobacteriaceae in pasarile domestice si
cele salbatice evidentiazd o polarizare
tematica si metodologica clara.

In timp ce studile asupra pé&sarilor
domestice sunt orientate preponderent catre
riscurile directe pentru sanatatea publica si
la antimicrobiene,

axate pe

mediile intens expuse

cercetarile
subliniaza
ecologici
rezistentei.

10

Diferentele  in
identificate, metodele de detectie utilizate si
contexte geografice sustin nevoia unei
abordari integrate, multidisciplinare, in spiritul
conceptului ,One Health”.

Extinderea supravegherii AMR si in
fauna salbatica poate contribui semnificativ la

privind  pasarile  salbatice
rolul acestora ca indicatori
lantul de transmitere al

tipurile de gene
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identificarea timpurie a tendintelor emergente
si la formularea unor politici eficiente de
combatere a rezistentei antimicrobiene la
nivel global.

Pe scurt, studile asupra pasarilor
domestice sunt concentrate pe riscurile
directe pentru sdnatatea publica si expunerile
antimicrobiene intense, in timp ce cercetarile
privind pasarile salbatice subliniaza rolul
acestora ca indicatori ecologici ai transmiterii
rezistentei.

Aceste diferente nu reflectd doar
ecologia distincta a celor doua tipuri de
pasari, ci si modul in care formularea
cautarilor poate influenta perceptia asupra
stadiului cercetarii.

Astfel, utilizarea unor cuvinte-cheie
standardizate si clare este esentiala pentru o
mai buna comparabilitate intre studii si pentru
imbunétatirea vizibilitatii cercetarilor
relevante.

Tn acest sens, este evidenta necesitatea
de a standardiza terminologia utilizata, pentru
a asigura o coerentd in raportarile privind
rezistenta antimicrobiana, ce ar permite o mai
buna corelare intre cercetérile de pe plan
global.

Aceste diferente Tn genele identificate,
metodele de detectie si contextul geografic
sustin nevoia unei abordari integrate si
multidisciplinare in contextul ,One Health”.

Extinderea  supravegherii  AMR 1n
populatiile de pasari salbatice, pe langa cele
domestice, poate contribui la o intelegere mai
completa a fenomenului si la formularea unor
politici mai eficiente de combatere a
rezistentei antimicrobiene.
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Rezumat

in contextul global actual, marcat de intensificarea schimbarilor climatice, degradarea mediului si
cresterea alarmanta a rezistentei antimicrobiene (RAM), medicina veterinara se afla in fata unei provocari
esentiale: identificarea unor alternative sustenabile la tratamentele conventionale. Tn acest sens,
conceptul de ,,medicina verde” (green medicine) capata o relevanta din ce in ce mai mare, promovand
utilizarea produselor naturale, a fitocomplexelor si a terapiilor alternative ca solutii complementare sau
de substitutie pentru antimicrobienele clasice. Medicina verde urmareste nu doar tratarea eficienta a
bolilor, ci si reducerea impactului negativ asupra mediului, diminuarea riscului de aparitie a rezistentei
antimicrobiene si asigurarea unui nivel mai ridicat de bunastare animala. in cadrul abordarii ,,One Health”,
care recunoaste legatura stransa dintre séanatatea animalelor, a oamenilor si a mediului, medicina verde
reprezinta o directie promitatoare si necesard pentru o practica veterinara moderna, responsabila si
durabila.

Abstract

In the current global context, marked by the intensification of climate change, environmental degradation,
and the alarming rise of antimicrobial resistance (AMR), veterinary medicine is facing a critical challenge:
identifying sustainable alternatives to conventional treatments. In this regard, the concept of “green
medicine” is gaining increasing relevance, promoting the use of natural products, phytocomplexes, and
alternative therapies as complementary or substitute solutions for conventional antimicrobials. Green
medicine aims not only to treat diseases effectively, but also to reduce the negative impact on the
environment, lower the risk of developing antimicrobial resistance, and ensure a higher level of animal
welfare. Within the One Health framework, which recognizes the close interconnection between animal,
human, and environmental health, green medicine represents a promising and necessary direction for a
modern, responsible, and sustainable veterinary practice.

Introducere ecosistemelor la scara globala.
Acesti factori influenteaza in mod direct
Pana in prezent, schimbarile climatice, bunastarea animalelor si, prin intermediul
procesul de antropizare si prezenta lantului trofic, pot afecta sanatatea umana.
omniprezentd a poluantilor de mediu au Totodata, inca de la debutul erei
produs efecte  semnificative  asupra antimicrobienelor, utilizarea excesiva si
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necontrolatd a antibioticelor n cadrul
sistemelor de crestere intensiva a animalelor
a condus la aparitia si extinderea rezistentei
antimicrobiene (RAM), un fenomen complex,
dinamic si greu de anticipat, care necesita o
abordare riguroasa si bine fundamentata.

Impactul pe termen lung al acestor
modificari  profunde devine tot mai
ingrijorator, motiv pentru care este esentiala
adoptarea unor noi directii stiintifice care sa
integreze sanatatea mediului, bunastarea
animalelor, siguranta alimentara si sanatatea
publica, toate fiind domenii interdependente,
conform conceptului ,One Health” [5].

Sanatatea animalelor reprezinta un pilon
fundamental in controlul bolilor infectioase si
are un rol major in mentinerea calitatii si
longevitatii vietii. Tn mod implicit, aceasta
influenteazd Tn mod critic siguranta si
calitatea produselor alimentare de origine
animala.

Prin urmare, este nu doar oportun, ci Si
necesar ca o astfel de abordare integrativa
sa fie adoptatd si promovatd in medicina
veterinara contemporana.

Avéand n vedere estimarile care indica o
crestere semnificativda a consumului de
medicamente antimicrobiene (AMD) in
randul animalelor destinate consumului
uman in deceniile urmatoare, devine evident
ca simpla utilizare prudenta a acestor
substante nu va fi suficientd pentru a opri
escaladarea fenomenului RAM cu impact
asupra sanatatii umane [16,19].

Care sunt principalele tipuri de
rezistenta la antimicrobiene intéalnite in
medicina veterinara si in ce masura
acestea afecteaza sanatatea publica?

Antibioticele administrate animalelor nu
sunt complet absorbite in organism.

in functie de tipul de antibiotic, intre 30%
si 90% din substanta activa poate fi excretata
prin urina sau fecale, fie sub forma intacta, fie
sub forma de metaboliti care isi pastreaza
activitatea antimicrobiana [9].
Aceste reziduuri pot ajunge in sol si in apele
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de suprafata, in principal prin evacuarea
necorespunzatoare a deseurilor medicale,
eliminarea incorectd a medicamentelor sau
dispersia particulelor din praful generat in
unitatile de crestere intensiva a animalelor.
Medicina veterinara se confrunta cu trei
tipuri de rezistenta antimicrobiana (RAM):
 rezistenta la agenti patogeni specifici
animalelor
* rezistenta la agenti patogeni zoonotici
» rezistenta  bacterilor = comensale
gdzduite de animale (Figura 1).

Targst pathagisn ToEnilic i rmeria il
IHerecy i il Ty i pan Gadead acudogical problem:
iR = =

Aarl nEEh AeE  reiechul beebh s Coligctiv Fedth e

Figura 1. Clasele de bacterii care dezvolta rezistenta
ca urmare a utilizarii antimicrobienelor in medicina
veterinara, dar si impactul acestora asupra sanatatii
animalelor, a oamenilor si a sanatatii publice.

Expunerea  bacterilor la  agenti
antimicrobieni favorizeaza eliminarea celor
sensibile, permitdnd insa supravietuirea si
proliferarea tulpinilor rezistente, fie prin
rezistentd naturala, fie dobanditd sub
presiunea selectiva exercitata de tratamente
[1,14].

in  medicina veterinara, utilizarea
antimicrobienelor este inevitabil asociata cu
riscul aparitiei rezistentei antimicrobiene
(RAM) 1in trei categorii majore: agentii
patogeni  specifici animalelor, agentii
patogeni zoonotici transmisi prin alimente si
bacterile = comensale din  microbiota
animalelor.

Daca RAM in patogenii specifici
afecteazd in mod direct doar sanatatea
animala, rezistenta dezvoltatd in cazul
agentilor zoonotici si al microbiotei
comensale, in special la nivel intestinal,
implica  riscuri  considerabile  pentru
sanatatea publica. Totusi, Th cazul agentilor
zoonotici, problema este predominant una
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de ordin clinic individual. in schimb,
rezistenta emergentd in cadrul microbiotei
comensale ridica o problema de natura
ecologica, colectiva si globala.

Aceastd din urméa situatie subliniaza
necesitatea stringenta de a dezvolta noi
antimicrobiene  ,verzi” Tn  medicina
veterinara, ca parte a unei strategii durabile
pentru combaterea rezistentei
antimicrobiene [10,18].

Pricrity 8 stewardship:
individual ws, Public health

Human medicine rfennary medione

1... Slrwanistep
Figura 2. Prioritati si administrare responsabila in medicina
umana si veterinara

Descoperirea si implementarea
alternativelor la medicamentele
antimicrobiene (AMD)

Alternativele la medicamentele
antimicrobiene, care par a fi atragatoare,
includ vaccinuri, anticorpi specifici pentru
agenti patogeni, agenti imunomodulatori,
bacteriofagi, peptide antimicrobiene si
produse pro-, pre- sau simbiotice.

Un exemplu semnificativ este reducerea
considerabila a consumului de
antimicrobiene in Norvegia, ca urmare a
introducerii pe piata a unui vaccin eficient
impotriva furunculozei.

De asemenea, utilizarea unui vaccin
pentru prevenirea diareei cauzate de
Lawsonia intracellularis la porci a contribuit la
scaderea consumului de antimicrobiene in
Danemarca. Totusi, din cauza provocarilor
biologice, tehnice, economice, medicale si
de reglementare, dezvoltarea vaccinurilor (si
a altor alternative potentiale la antibiotice)
poate fi un proces dificii Tn medicina
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veterinara.

Mai mult, anumite alternative Ila
antimicrobiene pot avea efecte negative
asupra  sanatatii publice, incluzand
promovarea neasteptatd a rezistentei
antimicrobiene.

Un exemplu relevant este suplimentarea
cu oligoelemente precum zincul (Zn) si
cuprul (Cu), propusd ca solutie pentru
controlul colibacilozei la porci. Aceasta
practica a dus la o crestere a proportiei de E.
coli multirezistente in microbiomul intestinal
al porcilor si la o rezistentd mai mare la
meticilina Tn cazul stafilococilor [2,11,17].

Conceptul One Health

Adoptarea principiului ,One Health”,
care subliniaza legatura stransa dintre
sanatatea animalelor, a oamenilor si a
mediului, presupune ca prioritatile Tn
utilizarea medicamentelor antimicrobiene
(AMD) in medicina veterinara sa fie orientate
mai ales cétre protejarea sanatatii publice, si
nu exclusiv spre sanatatea animalelor.

In prezent, volumul de antimicrobiene
utilizat Tn sectorul veterinar depaseste pe cel
din medicina umana, iar rolul medicinei
veterinare in aparitia si diseminarea
rezistentei antimicrobiene (RAM) la om este
recunoscut. Totusi, instrumentele
epidemiologice  actuale nu  reusesc
intotdeauna sa evidentieze cu precizie
legatura dintre utilizarea antimicrobienelor in
agricultura si aparitia rezistentei [3,6].

Astfel, contributia exacta a medicinei
veterinare la RAM-ul uman ramane
controversata variind de la opinii care o
considera neglijabila sau irelevanta (precum
in cazul rezistentei la fluorochinolone in E.
coli sau In zoonozele cauzate de Salmonella
non-tifoidala), pana la perceptia ca aceasta
reprezinta un risc major pentru sanatatea
publica.

Chiar si in fata acestor divergente de

opinie, este evident ca utilizarea
antimicrobienelor in zootehnie contribuie la
aparitia, multiplicarea, mentinerea si
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transferul genelor de rezistentda intre
ecosisteme. Din acest motiv, promovarea
conceptului de ,antibiotice verzi” devine
esentiald pentru reducerea impactului
medicinei veterinare asupra resistomului
uman si asupra mediului [7,8].

Fitocomplexele

Identificarea Si intelegerea
mecanismului de actiune al fitocomplexelor
pot oferi beneficii semnificative in aplicatiile
nutritionale, farmacologice si terapeutice
destinate atat animalelor de companie, cat si
celor de ferma.

Remediile pe baza de plante, peptidele
antimicrobiene (AMP) si vaccinurile sunt
adesea citate ca optiuni eficiente 1in
preventie, intrucat contribuie la reglarea
raspunsului imun [4].

Compusii naturali si metabolitii lor
bioactivi reprezintd alternative promitatoare
la utilizarea antibioticelor in prevenirea si
tratamentul mastitei bovine.  Acestia
actioneaza prin mecanisme similare celor
ale antibioticelor conventionale, dar cu
riscuri reduse privind efectele secundare si
reziduurile in lapte.

Studii recente evidentiaza eficienta unor
extracte din plante precum ghimbirul rosu,
curcumina, matasea de porumb si
Terminalia chebula, care prezinta actiune
bactericida Tmpotriva agentilor patogeni
responsabili de mastita, fara a favoriza
dezvoltarea rezistentei antimicrobiene, chiar
si in cazul administrarii prelungite [12].

In plus fatd de efectele antimicrobiene,
uleiurile esentiale din negrilica, musetel sau
oregano s-au dovedit utile in imbunatatirea

performantei nutritionale prin cresterea
biodisponibilitatii  nutrientilor,  stimularea
imunitatii  si, implicit, sustinerea starii

generale de sanatate a animalelor.

Desi beneficiile potentiale ale fitoterapiei sunt
evidente, numarul redus de medicamente pe
baza de plante aprobate pentru uz veterinar
de catre FDA reflecta provocarile generate
de compozitia lor complexa. Aceasta situatie
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evidentiaza necesitatea unui cadru riguros
de cercetare pentru evaluarea sigurantei si
eficientei acestor produse [15].

In practics, fitocomplexele sunt cel mai
frecvent utilizate in tratamentul tulburarilor
digestive, al afectiunilor musculo-scheletice
si dermatologice. Cu toate acestea, conform
studiilor, o parte dintre medicii veterinari
evita utilizarea acestor produse din cauza
lipsei de informatii si a formarii academice
adecvate in domeniu. Acest aspect
subliniazéd nevoia unui efort sustinut pentru
imbunatatirea educatiei de specialitate si
integrarea fitoterapiei in curricula
universitara veterinara [13,20].

Concluzii

Adoptarea conceptului de medicina
verde n medicina veterinara nu mai
reprezinta doar o optiune inovatoare, ci o
necesitate reala in fata provocarilor globale
actuale.

Prin integrarea remediilor naturale, a
fitocomplexelor si a terapiilor alternative,
aceasta abordare oferd solutii sustenabile
care contribuie la reducerea utilizarii
excesive a antimicrobienelor, la combaterea
rezistentei antimicrobiene si la protejarea
ecosistemelor. Medicina verde sprijina nu
doar sanatatea animalelor, ci si pe cea a
oamenilor si a mediului, in deplin acord cu
principiile ,One Health”. Cu toate acestea,
pentru a valorifica pe deplin potentialul
acestei abordari, sunt necesare cercetari
riguroase, reglementari clare si o mai buna
integrare a fitoterapiei 1n formarea
profesionala a medicilor veterinari.
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Rezumat

Acest articol isi propune sa exploreze statutul juridic incert al suplimentelor pentru animale, situate la granita
dintre aliment si medicament, din perspectiva legislatiei europene si nationale. Conform legislatiei europene,
in cazul suplimentelor de uz veterinar nu este utilizat termenul de ,,supliment alimentar pentru animale”,
acestea fiind incadrate in categoria furajelor complementare sau a aditivilor furajeri. in timp ce hrana pentru
animalele de ferma este reglementata prin Regulamentele (CE) nr. 183/2005, hrana pentru animalele de
companie este exclusa din aceasta norma, crednd o lacuna legislativa semnificativa. Aceasta excludere face
ca suplimentele pentru animalele de companie sa nu fie supuse acelorasi cerinte stricte privind siguranta,
trasabilitatea si controlul calitatii. Mai mult, suplimentele nu sunt incadrate clar nici in categoria hranei, nici
in cea a medicamentelor, ceea ce complica procesul de autorizare si comercializare. Lucrarea analizeaza
aceste neconcordante si evidentiaza necesitatea elaborarii unei legislatii clare care sa reglementeze
suplimentele pentru animale, asigurand standarde unitare de siguranta si eficienta.

Abstract

This article aims to explore the uncertain legal status of animal supplements, positioned at the intersection
between feed and medicine, from the perspective of both European and national legislation. According to
European law, the term "animal dietary supplement” is not used in the context of veterinary products;
instead, such products are classified as either complementary feed or feed additives. While feed intended
for farm animals is regulated under Regulations (EC) No. 183/2005, pet food is excluded from this provision,
resulting in a significant legislative gap. This exclusion means that supplements for companion animals are
not subject to the same stringent requirements regarding safety, traceability, and quality control.
Furthermore, these supplements are not clearly categorized as either feed or medicine, which complicates
the processes of authorization and commercialization. This paper analyzes these inconsistencies and
highlights the need for clear legislation to govern animal supplements, ensuring uniform standards of safety
and efficacy.

Introducere si care reprezintd surse concentrate de

Suplimentele alimentare sunt produse nutrienti sau alte substante cu efect nutritional
care contin nutrienti sau alte substante cu sau fiziologic, administrate in doze masurate”
efect nutritional sau fiziologic, menite s& [3].
completeze dieta. La nivel european, In Roméania, suplimentele alimentare
suplimentele alimentare pentru uz uman sunt ~ pentru uz uman sunt reglementate prin Legea
reglementate prin Directiva 2002/46/CE, care  nr. 56/2021, care transpune cerintele directivei
le defineste ca fiind "produse alimentare al €uropene si stabileste conditile privind
caror scop este de a suplimenta dieta normald compozitia, etichetarea si  promovarea
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acestora. Potrivit acestei legi, suplimentele Desi Regulamentul (CE) nr. 767/2009
alimentare trebuie sa contind ingrediente reglementeaza modul in care furajele pot fi
sigure, iar producatorii sunt obligati sa asigure introduse pe piatd si utilizate in Uniunea
trasabilitatea acestora. Europeana, acesta nu ofera un cadru clar
Totodata, suplimentele pentruuzumannu  pentru suplimentele alimentare destinate
trebuie sa fie prezentate ca avand proprietati animalelor de companie.
de prevenire, tratare sau vindecare a bolilor De fapt, chiar daca regulamentul se aplica
[7]. si furajelor pentru animalele care nu sunt
In cazul suplimentelor pentru uz veterinar,  crescute pentru a produce alimente (cum sunt
legislatia europeana nu utilizeaza termenul de  cainii si pisicile), prevederile sale se axeaza in
"supliment alimentar pentru animale”, ci le principal pe nutritia de baza si nu acopera in

incadreaza in categoria furajelor mod specific produsele care au un efect

complementare sau a aditivilor furajeri. fiziologic sau comportamental, asa cum sunt
Conform  Regulamentului (CE) nr. multe dintre suplimentele moderne [6].

1831/2003 privind aditivii furajeri pentru Pentru a evidentia diferentele esentiale

animale, suplimentele pentru animale sunt dintre reglementarile aplicabile suplimentelor
considerate aditivi furajeri daca sunt destinate  alimentare pentru uz uman si cele pentru
sa Tmbunatateasca valorile nutritionale ale animalele de companie, prezentam mai jos un
hranei sau s& sustind anumite functii tabel comparativ (Tabel 1).

fiziologice [4].

Tabelul 1.
Diferentele intre reglementérile aplicabile suplimentelor alimentare pentru uz uman si cele
pentru animalele de companie

Suplimente pentru animale de

Aspect reglementat Suplimente pentru uz uman

companie

N Reg. (CE) 1831/2003, Reg. (CE)
Cadru legal european Directiva 2002/46/CE 767/2009 (fara claritate)
Cadruﬂ Ie.gal national Legea nr. 56/2021 Nu exista reglementare specifica
(Romania)
Termen recunoscut in . . " Nu — se folosesc termeni precum ,furaj
. . Da — ,supliment alimentar’ N
legislatie complementar
Trasabilitate si siguranta Obligatorii prin lege Ialpsesc CGT'”tve explicite pentru animale
’ ’ e companie
Claritate privind clasificarea Clara (aliment vs. medicament) Neclara (intre furaj, aditiv, medicament)
produselor
Etichetare si promovare Reglementate strict (’;‘i?:r?tgorm reglementate,  interpretari
Autorizatia unitatilor de s Neclara, neuniform aplicata de autoritati
. : Clar stabilita ’
productie locale

In plus, definitile oferite de legislatia emotionale si cognitive ale animalului, dar nu
actuala — precum cele de furaj poate fi incadrat strict ca furaj sau
complementar, furaj destinat unor scopuri medicament, ceea ce creeaza probleme de
nutritionale speciale sau aditiv furajer — nu autorizare si etichetare pentru producatori
sunt suficiente pentru a acoperi produsele [4,6].
care contin ingrediente cu rol activ fiziologic. Aceasta dificultate este mentionata si in

De exemplu, un produs ce contine Recomandarea Comisiei 2011/25/UE, care
triptofan, extract de valeriana si vitamine din  subliniaza faptul ca autoritatile nationale se
complexul B are efecte asupra starii confrunta frecvent cu provocari in clasificarea
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corecta a produselor, ceea ce poate impiedica
libera circulatie a acestora pe piata interna.
Desi Comisia ofera un set de orientari
pentru a distinge intre materii prime furajere,
aditivi si medicamente, nu exista un set clar de
criterii prioritare, ci mai degraba o abordare
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Pentru o reprezentare sintetica a cadrului
normativ aplicabil suplimentelor alimentare in
functie de destinatia lor.

Figura 1 ilustreaza principalele diferente
si lacune dintre reglementérile aplicabile
uzului uman si celor aplicabile uzului veterinar,

individuala, care genereazd incertitudine cu accent pe situatia particulara a animalelor
juridica [2]. de companie.

Reglementarea

suplimentelor

alimentare
I
| |
Uz uman Uz veterinar

(clar reglementat)

I
. Directiva 2002/46
CE
. Legea nr. 56/2021

» Definitie clara
+ Trasabilitate

» Etichetare reglementata

(reglementare
fragmentara)

Furaje -
Req. (CE) T&T/2009

Aditivi —»
Reg. (CE) 1821/2003

lgiend —
Reg. [CE}1B3/2005

&

imale de companie -

lipsa reglementare specifica

» Probleme de clasificare
= Autorizare nedniformna

Figura 1. Structura reglementarii suplimentelor alimentare pentru uz uman si veterinar

Un alt element important este cel legat de
siguranta si trasabilitatea produselor.

Regulamentul (CE) nr. 183/2005 privind
igiena hranei pentru animale stabileste norme
stricte pentru toate stadiile productiei si
distributiei hranei pentru animalele, dar
exclude prin Articolul 2, hrana destinata
animalelor care nu produc alimente, respectiv
animalele de companie.

Astfel, un segment intreg de produse
scapa de sub incidenta cerintelor legate de
trasabilitate, igiend si autorizare, ceea ce

22

poate conduce la produse mai putin controlate
din punct de vedere al calitatii [5].

Aceasta excludere este ingrijoratoare in
contextul in care animalele de companie pot fi
la fel de vulnerabile la contaminanti chimici
sau microbiologici ca si animalele de ferma. in
acelasi timp, beneficiarii (in acest caz,
proprietarii de animale) sunt din ce in ce mai
atenti la calitatea si siguranta produselor
administrate animalelor lor.

Absenta unui cadru legal specific duce
insd la o piata fragmentata, in care
producatorii formuleaza produse ineficiente,
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doar pentru a nu risca reclasificarea lor ca
medicamente veterinare [6].

O problema majora cu care se confrunta
operatorii economici din Romaéania care
intentioneaza sa produca hrand sau
suplimente pentru animalele de companie
este lipsa unui cadru legislativ clar pentru
autorizarea unitatilor de fabricatie.

Ordinul nr. 44/2017 emis de ANSVSA,
care aproba norma sanitar-veterinara privind
procedura de autorizare a unitatilor din
domeniul hranei pentru animale, se refera
strict la hrana pentru animalele de ferma, fara
a mentiona in mod explicit aplicabilitatea in
cazul animalelor de companie.

In lipsa unei precizari clare in textul
ordinului, autoritatile judetene interpreteaza
neuniform cerintele, unele refuzand categoric
acordarea autorizatiei pentru unitati care nu
produc hrand destinatd lantului alimentar
uman, ci exclusiv hrana pentru caini, pisici sau
alte animale de companie [1].

In lipsa unei reglementari specifice, nu
existd niciun mecanism clar pentru
autorizarea fabricilor care doresc sa produca
hrana complementara — categoria in care
intréa majoritatea suplimentelor pentru animale
de companie.

Aceste produse, care includ combinatii de
vitamine, minerale, aminoacizi, extracte
vegetale sau acizi grasi esentiali, nu pot fi
autorizate nici ca aditivi (care presupun o
procedura europeana anevoioasa), dar nici ca
furaje in sens clasic, pentru ca nu sunt
destinate animalelor de ferm& si nu
indeplinesc criterile de baza ale furajului
complet [8,9].

Prin urmare, se contureaza tot mai clar
nevoia unei legislati dedicate pentru
suplimentele alimentare destinate animalelor
de companie o categorie aflata la
intersectia dintre hrana si medicament.

Absenta unui cadru specific de autorizare
pentru hrana si suplimentele destinate
animalelor companie in  Romania

de
contrasteaza puternic cu legislatia altor state
membre ale Uniunii Europene, care au
adoptat reglementari complementare sau au
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extins explicit aplicabilitatea normelor deja
existente.

Crearea unei astfel de categorii, similara
cu suplimentele alimentare pentru uz uman, ar
permite utilizarea eficienta si sigurd a
ingredientelor active, ar asigura conditii
uniforme de etichetare si promovare, si ar
incuraja inovatia in acest domeniu emergent.

Concluzii

Reglementarea suplimentelor alimentare
evidentiazd o diferenta semnificativa ntre
produsele destinate consumului uman si cele
pentru animalele de companie.

In timp ce suplimentele pentru oameni
beneficiaza de un cadru legal clar si unitar la
nivel european si national, cele pentru animale
de companie sufera din cauza unei lipse de
reglementare specifica, ceea ce genereaza
incertitudini juridice, dificultati de autorizare si
riscuri privind siguranta produselor.

Aceasta lacuna legislativa submineaza
atat protectia animalelor, cat si increderea
consumatorilor.

Prin urmare, se impune elaborarea unui
cadru normativ dedicat, care sa reglementeze
distinct suplimentele alimentare pentru
animalele de companie, in scopul de a asigura
trasabilitate, calitate si utilizare responsabila a
acestor produse pe piata roméaneasca si
europeana.
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Rezumat

Melanomul canin este o tumora agresiva, frecvent localizata la nivel bucal, digital, ocular sau cutanat,
caracterizata printr-un potential ridicat de invazie locala si metastazare. Optiunile terapeutice includ excizia
chirurgicala ca tratament principal, completata adesea de radioterapie, chimioterapie si imunoterapie. in
ultimii ani, imunoterapia, in special vaccinurile ADN, a demonstrat un potential promitator in prelungirea
supravietuirii si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor canini. Scopul acestui scurt review este de a oferi o
sinteza a celor mai recente date privind tratamentul melanomului canin, evidentiind importanta unei abordari
multimodale si personalizate pentru optimizarea prognosticului.

Abstract

Canine melanoma is an aggressive tumor, commonly located in the oral cavity, digits, eyes, or skin,
characterized by a high potential for local invasion and metastasis. Therapeutic options include surgical
excision as the primary treatment, often complemented by radiotherapy, chemotherapy, and immunotherapy.
In recent years, immunotherapy, particularly DNA vaccines, has shown promising potential in prolonging
survival and improving the quality of life in canine patients. The aim of this brief review is to provide a
synthesis of the most recent data regarding the treatment of canine melanoma, highlighting the importance
of a multimodal and personalized approach to optimize prognosis.

Introducere Prognosticul melanomului canin depinde

_ _ de localizarea tumorii, cel mai agresiv fiind cel

Melanpmul canin este o neqpla2|e extrng] bucal care prezintd o ratd ridicatd de

de agresiva, frecvent intalnita la caini, metastazare si potential ridicat de invazie
caracterizata de proliferarea anormala a |gqg13 [32,35].

melanocitelor. Acesta poate aparea la orice Avand in vedere incidenta si agresivitatea

rasa, fiind localizat in cavitatea bucald (44- melanomului atat la oameni. cat si la caini

0 P 0 R . . . i ’ L

62%), pe piele (27-44%), la nivelul degetelor  ggte crycial sa se conceapé noi tratamente, in

degetelor (8-10%)$i.ocular(1.-3‘iA)). ~ special pentru cazurile avansate in care
Melanomul canin reprezinta aproximativ. gptiunile  disponibile sunt de eficacitate
4-7% din toate tumorile maligne canine, iar |imitats.

melanomul oral reprezintd 30-40% din toate De asemenea, tinand cont de faptul c3
tumorilg orale canine [1_8]-_ _ diagnosticarea precoce influenteaza

Majoritatea formatiunilor sunt pigmentate  semnificativ prognosticul, la fel de necesar
$i apar negre datorita continutului ridicat de  ggte i s3 se dezolvolte tehnici si protocoale

melgnma, dar exista si me.lanoame noi de diagnostic, care s& ofere posibilitatea
nepigmentate (melanoame amelanotice). depistérii timpurii a acestei neoplazii.
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In ultimele decenii, progresele din
domeniul oncologiei veterinare au condus la
dezvoltarea unor noi metode de investigatie,
capabile sa diferentieze melanomul de alte
tumori, sa evalueze gradul de agresivitate al
tumorii si sa ofere informatii esentiale pentru

stabilirea unei conduite terapeutice
personalizate.
Astfel, biomarkerii imunohistochimici

precum Melan-A, PNL2 sau Ki-67, precum si
testele genetice care vizeaza mutatii specifice
(de exemplu, in gena BRAF), joaca un rol tot
mai important in evaluarea neoplasmelor
melanocitare [33].

Carcinogeneza melanomului canin

Carcinogeneza melanomului canin este
un proces complex, implicand multiple cai de
semnalizare si mecanisme de evadare imuna.

Progresele in intelegerea acestor
procese ofera oportunitati pentru dezvoltarea
unor terapii mai eficiente si personalizate
pentru cainii afectati de aceasta neoplazie
agresiva [30].

Microambientul tumoral joaca un
crucial in progresia melanomului canin.

Celulele tumorale pot exprima molecule
de checkpoint imunitar, cum ar fi PD-L1, care
inhiba activarea limfocitelor T si permit
evadarea imuna a tumorii.

De asemenea, infiltrarea tumorala cu
limfocite T reglatoare (Tregs) contribuie la
imunosupresia locala si favorizeaza progresia
tumorala [24,33].

Mecanisme moleculare
carcinogeneza :

a) Dereglarea cailor de semnalizare
celulara: Caile de semnalizare MAPK
(RAS/RAF/MEK/ERK) si PIBK/AKT/mTOR
sunt frecvent activate in melanomul canin,
contribuind la proliferarea necontrolatd si
supravietuirea celulelor tumorale.

Desi mutatiile in genele BRAF si NRAS
sunt rare in melanomul canin, activarea
acestor cai poate aparea prin alte mecanisme,
cum ar fi pierderea functiei genelor
supresoare de tumori [16].

rol
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b) Inactivarea genelor supresoare de
tumori: Genele TP53 si PTEN sunt implicate
in controlul ciclului celular si apoptoza.

Mutatiile sau pierderea expresiei acestor
gene au fost raportate in melanomul canin,
contribuind la evadarea celulelor tumorale de
la mecanismele de control celular [33].

c) Alterari ale genelor implicate in
reglarea ciclului celular: Inactivarea genei
CDKNZ2A, care codifica pentru proteina p16, a
fost observata in melanomul canin, ducand la
dereglarea punctului de control G1/S al ciclului
celular si favorizdnd proliferarea celulara
necontrolata [29].

intelegerea mecanismelor moleculare
implicate in carcinogeneza melanomului canin
a condus la dezvoltarea unor terapii tintite.
Inhibitorii cailor PISK/AKT/mTOR si MAPK
sunt in curs de evaluare pentru eficacitatea lor
in tratamentul melanomului canin. De
asemenea, imunoterapiile, cum ar fi anticorpii
monoclonali anti-PD-1/PD-L1, au aratat
rezultate promitatoare in studii preclinice [30].

Tratamentul in melanomul canin
Terapiile multimodale

Tratamentul melanomului canin implica
adesea terapii multimodale care integreaza
diverse modalitéti de tratament pentru a

imbunatati rezultatele pacientului. Aceste
terapii pot include chirurgie, radioterapie,
chimioterapie, imunoterapie, electro-

chimioterapie si terapie genica [4,9].

Pentru o mai buna sintetizare a optiunilor
terapeutice disponibile in cazul melanomului
malign canin. In Tabelul 1 sunt prezentate
succint avantajele si limitarile principalelor
metode de tratament utilizate Tn practica
veterinara.

Interventiile chirurgicale

Chirurgia raméane standardul de aur in
tratamentul oncologic, fiind frecvent folosita
pentru gestionarea localda a tuturor
melanoamelor, inclusiv melanoamele orale,
cutanate si digitale [6,38].
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Tabel 1.
Principalele optiuni terapeutice pentru melanomul canin

Tratament Mecanism de actiune Avantaje Limitari

Risc de recidiva, limitata in

Chirurgia Excizia completa a tumorii Tratament de prima linie : .
zone inaccesibile
. . Distrugere locala a celulelor Utila post-operator sau Costisitoare, disponibilitate
Radioterapia s <
tumorale palliativ redusa
.. . Inhiba diviziunea celulelor . " Eficienta variabila, efecte
Chimioterapia Complementara altor terapii ;
tumorale secundare
. Stimuleaza sistemul imunitar . Lo -
Imunoterapia Neinvaziva, inovatoare Cost ridicat

impotriva celulelor tumorale

Ig::sii:\ate Abordare multimodala Creste %Bfne(lﬁa?e control Complexitate terapeutica
Rezectia chirurgicala cu margini largi a Radioterapia

fost intotdeauna wuna dintre abordarile Radioterapia este o forma de tratament

recomandate pentru melanomul canin, |ocalizat, eficientd impotriva celulelor tumorale

asociata cu limfadenectomie regionala. proliferative din campul iradiat. in melanomul

Rezectiile chirurgicale cu marginilargi (2—  canin, radioterapia se utilizeaza ca terapie
3 cm osoase si 1 cm de tesut moale) au fost  adjuvantd postoperatorie sau paliativa,

aplicate in 70 de cazuri de melanom malign incluzand, ideal, si ganglionii limfatici
oral canin, obtinandu-se excizie completa in  regionali, indiferent de prezenta semnelor
72,9% dintre cazuri. clinice de metastaza. Efectele adverse sunt, in

Recurenta locala a fost observata la 10% general, usoare si localizate, incluzand
dintre pacienti. Cainii tratati exclusiv alopecie, modificari de pigmentare,
chirurgical au avut un interval fara progresie radiodermatita uscata si mucozita orala [14].

>567 zile si un timp mediu de supravietuire Rata globald de raspuns tumoral este

(MST) de 874 zile [14,34]. raportatd intre 75-85%, iar supravietuirea
Intr-un alt studiu, Boston et al. au raportat  medie variaza intre 230 si 363 de zile [8,15].

o rata de excizie completda de 79,3% si o Intr-un studiu realizat de Cunha et al.,

recurenta de 8,3%, cu un MST de 354 Zile [6].  radioterapia ortovoltaj a fost aplicata la 24 de
Intr-un studiu realizat de Williams Si  caini, cu o ratd de raspuns de 93% (64%

Packer pe 100 de caini cu melanom malign  partial, 29% complet), iar supravietuirea

oral, 53% au prezentat dovezi citologice sau  medie a variat intre 390 zile (stadiul I) si 90 zile

histopatologice de metastaze in ganglionii  (stadiul IV) [10].

limfatici mandibulari, chiar si in ganglionii

limfatici de dimensiuni normale. Prin urmare, Chimioterapia

se recomanda Tindepartarea ganglionilor Chimioterapia reprezintd o componenta

limfatici regionali, in special la cainii cu frecvent utilizata in tratamentul melanomului

melanoame orale. In melanoamele digitale, canin, adesea in asociere cu alte modalitati

trebuie evaluat si drenajul limfatic la nivelul terapeutice precum chirurgia si radioterapia

membrelor, iar indepartarea ganglionului [20].

limfatic regional este recomandata in Ideal, un agent chimioterapeutic trebuie

planificarea chirurgicala [37]. s& prezinte toxicitate selectiva fata de celulele
Desi  tratamentul  chirurgical  este  yymorale, distributie eficientd in masa

principala alegere, Liptak si Withrow $i Boston  ymorais, lipsa dezvoltarii rezistentei si un

$i colab. recomanda ca, datorita potentialului o5 e sigurants favorabil pentru pacient
sau metastatic ridicat, terapia sistemica sa fie, [27]. Printre agentii evaluati in literatura de

de asemenea, consideratda ca o optiune . o .
. ’ specialitate se numara: carboplatina [11],
terapeutica pentru melanoame [6,23].

28
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implanturile intralezionale de cisplatina [21],
mesilatul de masitinib [17], mitoxantrona [26],
combinatia cisplatina—piroxicam [5],
artesunatul si olomoucina [27].

Carboplatina a oferit cei mai lungi timpi
mediani de supravietuire (MST), cu valori de
440 si 389 de zile raportate in studii in care
supravietuirea a fost calculata de la momentul
diagnosticului [7,11].

In schimb, pentru alte tratamente, precum
masitinibul, combinatia cisplatind—piroxicam si
implanturile intralezionale cu cisplatina, MST-
ul raportat a fost mai scurt, fiind masurat de la
initierea chimioterapiei, in contextul unor
tumori nerezecabile sau recidivante. Lipsa
standardizarii Tn raportarea datelor si
includerea neclara a cazurilor cu sau fara
interventie chirurgicala anterioara limiteaza
evaluarea impactului specific al chimioterapiei
ca adjuvant [27].

Totusi, studiile realizate de Brockley si
colab. si Boston si colab. nu au evidentiat
diferente semnificative de supravietuire intre
céinii tratati doar chirurgical (495 si 335 de
zile, respectiv) si cei care au beneficiat de

interventie chirurgicala urmata de
chimioterapie cu carboplatina (389 si 352 de
zile) [6,7].

In plus, conform datelor publicate de
Tuohy si colab., chimioterapia adjuvanta post-
rezectie a fost asociata cu un risc mai mare de
progresie a bolii, fara a influenta semnificativ
riscul de deces, dupa ajustarea pentru
dimensiunea tumorala Si prezenta
metastazelor [34]. Masitinibul, evaluat in stadii
avansate (lll si IV) refractare la tratamente
conventionale, a oferit timpi de supravietuire
comparabili cu alte regimuri, desi majoritatea
cazurilor din aceste grupuri erau in stadii mai
putin avansate [17,27].

Imunoterapia

In ultimele decenii, imunoterapia a
capatat un rol central in oncologie, datorita
cresterii semnificative a eficacitatii terapeutice
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si a ratelor de supravietuire Tn randul
pacientilor oncologici.

Desi conceptul conform caruia sistemul
imunitar poate recunoaste si elimina celulele
tumorale nu este nou, observatiile clinice
privind regresia spontand a tumorilor si
asocierea pozitiva dintre infiltratul limfocitar
tumoral si prognostic au revitalizat interesul
pentru teoria imunosupravegherii tumorale
[14].

In cazul melanomului malign, terapiile
conventionale continua sa ofere rezultate
limitate, ceea ce justificA explorarea
strategiilor imunoterapeutice.

Printre acestea se nhumara vaccinul ADN
canin impotriva melanomului, imunoterapia cu
celule dendritice si livrarea de gene
terapeutice prin vectori virali si non-virali.

Desi raspunsurile clinice pot varia de la
regresii partiale la complete, eficacitatea
imunoterapiei este adesea compromisa de
reprogramarea imunad indusa de celulele
tumorale. Acest fenomen determina un
microambient tumoral imunosupresor, care
limiteaza capacitatea efectiva a sistemului
imun de a genera un raspuns antitumoral
robust [1, 13, 36].

Limitarile terapiilor conventionale utilizate
fn melanomul canin sunt determinate, in parte,
de dificultatea realizarii unei rezectii
chirurgicale complete si de eficienta redusa a
chimioterapiei in prezenta maselor tumorale
mari. In acest context, imunoterapia a aparut
ca o optiune terapeutica promitatoare,
capabila sa imbunatateasca prognosticul si sa
induca remisiuni de lunga durata in diverse
tipuri de cancer [14].

Un exemplu este nano-imunoterapia
OncoTherad, un complex nanostructurat pe
baza de fosfat anorganic si proteina
glicozidica, dezvoltat la Universitatea din
Campinas (Brazilia), cu proprietati
imunostimulatoare si antitumorale.

OncoTherad actioneaza prin activarea
receptorilor Toll-like (TLR2 si TLR4), stimuland
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calea de semnalizare a interferonului (IFN) si
amplificand raspunsul imun Thnascut [3,12].

Un alt exemplu care evidentiaza eficienta
imunoterapiei In managementul terapeutic al
melanomului canin este vaccinul Oncept.

Acesta reprezinta o] optiune
imunoterapeutica inovatoare in tratamentul
melanomului oral canin, in special in stadiile Il
si lll, dupé obtinerea controlului loco-regional
al tumorii prin interventii chirurgicale si/sau
radioterapie. Este un vaccin ADN xenogenic
care vizeaza tirozinaza, o enzima implicata in
sinteza melaninei, puternic conservata intre
speciile de mamifere.

Vaccinul Oncept® utilizeaza ADN uman
care codifica aceastd enzima, inserat intr-o
plasmida bacteriand si administrat la caini,
stimuland un raspuns imun specific [2,28].

Tehnologia a fost adaptata dintr-un vaccin
experimental testat anterior la pacienti umani
cu melanom avansat, unde s-a dovedit sigur
si imunogen. Datoritd omologiei de peste 85%
intre tirozinaza umana si cea canina, antigenul
este suficient de diferit pentru a declansa
imunitatea, dar si suficient de similar pentru a
viza celulele tumorale canine Th mod eficient
[28,39].

Terapia genica

Imunoterapia s-a dovedit a fi cea mai
promitatoare utilizare a vectorilor virali n
terapia genicd a melanomului, exemple
notabile fiind IMLYGIC si celulele CAR-T.
Aceste abordari urmaresc oncoliza mediata
imun, prin activarea raspunsului imun
antitumoral [22,31].

La Instituto do Cancer do Estado de Sao
Paulo (Facultatea de Medicina, Universitatea
din Sdo Paulo), a fost dezvoltat un vector
adenoviral nereplicant, AdRGD-PG, cu
eficientd de transductie crescutd datoritd
insertiei peptidei RGD si  activare
transcriptionald controlatéd de promotorul PG,
sensibil la p53.

Deoarece multe celule de melanom
pastreaza p53 de tip salbatic, acest sistem
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poate stimula expresia genica si induce
moarte celulara.

Platforma AdRGD-PG a fost utilizata
pentru transferul genelor p14ARF si IFNB,
demonstrdnd in  modelul murin B16F10
inducerea unei morti celulare imunogenice
(ICD) si activarea unui raspuns imun Th1
[14,19].

In vederea translatiei catre medicina
veterinara, au fost creati vectori ADRGD-PG
ce exprima ADNc-urile canine ale p14ARF si
IFNB.

De asemenea, au fost izolate trei linii
celulare de melanom oral canin, care exprima
p53 salbatic si sunt permisive la transductie.
Aceste linii sunt in curs de testare in vitro si in
vivo (la soareci BALB/c nuzi), urmand sa
serveasca drept dovada de concept pentru
aplicarea in cazuri spontane de melanom oral
canin [14,25].

Perspective si directii viitoare

Viitorul cercetérii in melanomul canin ar
putea depinde Tn mare masura de integrarea
tehnologiilor avansate si a medicinei
personalizate in practicile standard.

Progresele sunt esentiale nu doar pentru
imbunatatirea diagnosticarii si prognosticului,
ci si pentru facilitarea dezvoltarii unor strategii
terapeutice mai eficiente si personalizate
pentru melanomul canin, cu potential de a
creste ratele de supravietuire.

Avand in vedere agresivitatea
melanomului canin si limitarile terapiilor
conventionale, cercetarea viitoare ar trebui sa
se concentreze pe dezvoltarea unor abordari
terapeutice personalizate, integrate si bazate
pe profilul molecular al tumorii.

In acest sens, extinderea studiilor privind
biomarkerii moleculari si imunologici specifici
speciei canine poate contribui la identificarea
timpurie a subtipurilor tumorale cu prognostic
nefavorabil si la optimizarea tratamentelor.
Imunoterapia, in special prin vaccinuri ADN,
terapii celulare si inhibitori ai punctelor de
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control imun, raméne una dintre cele mai
promitatoare directii, fiind necesare studii
clinice de amploare pentru validarea eficientei
si sigurantei acestor metode.

De asemenea, terapia genica si nano-
imunoterapia, prin utilizarea unor vectori
specifici si a sistemelor de livrare tintita, ofera
un potential considerabil pentru controlul bolii
sistemice si prevenirea metastazelor.

O alta directie  esentialda este
standardizarea protocoalelor de diagnostic,
tratament si urmarire post-terapeutica, pentru
a asigura comparabilitatea rezultatelor intre
studii si pentru a fundamenta ghiduri
terapeutice clare in medicina veterinara
oncologica. In final, o colaborare mai stransa
intre cercetarea oncologica veterinara si cea
umana ar putea accelera descoperirea unor
solutii terapeutice inovatoare, intr-o abordare
translationala One Health.

Concluzii

Melanomul canin reprezinta o provocare
majora in oncologia veterinard, datorita
agresivitatii, = potentialului  crescut  de
metastazare si raspunsului limitat la terapiile
conventionale.

In ciuda progreselor semnificative in
intelegerea patogenezei, tratamentul raméane
dificil, mai ales in stadiile avansate ale bolii.

Terapia chirurgicala ramane de referinta
pentru controlul local al tumorii, iar strategiile
adjuvante precum radioterapia, chimioterapia
si imunoterapia pot contribui la prelungirea
supravietuirii.

Noile abordari, inclusiv terapiile genice si
vaccinurile  ADN, deschid perspective
promitatoare pentru obtinerea unui raspuns
terapeutic mai eficient si durabil.

Integrarea tehnologiilor moderne de
diagnostic si tratament, bazate pe biomarkeri
moleculari si imunologici, va juca un rol
esential in personalizarea tratamentului si
imbunétatirea prognosticului céinilor afectati
de melanom malign.
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Rezumat

Etiologia microbiana a mamitelor include o diversitate de specii bacterine, levuri, chiar si unele virusuri. in
acest sens au fost identificate peste 38 tipuri de microorganisme, capabile sa produca inflamatia glandei
mamare. In prezentul referat bibliographic sunt prezentate principalele mamite la vaci, (stafilococica,
streptococica, piobacilara (Mamita de vara), colibacilara, micoplasmica, yersinica, pseudomonica, brucelica,
pasteurelica, micoplasmica, actinobacilara, leptospirica, necrobacilara, tuberculoasa, nocardica, produsa de
Dermatophilus, chlamidiana, clostridiana, produsa de genurie Haemophilus Serattia, Listeria, Prototheca).
Raspéandirea lor geografica, importanta economica, etiologia, caracterele epidemiologice, tabloul clinic este
de asememenea prezentata.

Abstract

The microbial etiology of mastitis includes a variety of bacterial species, yeasts, and even some viruses. In
this regard, over 38 types of microorganisms have been identified, capable of producing inflammation of the
mammary gland. In this bibliographic report, the main mastitis in cows are presented, (staphylococcal,
streptococcal, pyobacillary (Summer Mastitis), colibacillary, mycoplasmal, yersinic, pseudomonic, brucella,
pasteurellic, mycoplasmal, actinobacillary, leptospirosis, necrobacillary, tuberculous, nocardial, produced
by Dermatophilus, chlamydial, clostridial, produced by the genera Haemophilus Serattia, Listeria,
Prototheca). Their geographical distribution, economic importance, etiology, epidemiological
characteristics, clinical picture is presented.

Etiologia microbiana a mamitelor include  Mycoplasma bovis, M. bovigenitalium, M.
o diversitate de specii bacterine, levuri, chiar alkalescens, M. canadensis.
si unele virusuri. In acest sens au fost Fiecare dintre aceste specii bacteriene
identificate peste 38 tipuri de poate fi responsabila, intr-o oarecare masura,
microorganisme, capabile sa produca de evolutia clinica si morfopatologica a
inflamatia glandei mamare, intre care sunt: procesului infectios mamar (figura 1.1.).
Str. agalactiae, Str. dysgalactiae, Str. uberis, o o
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1. Mamitele bacteriene la vaci

1.1. Mamita stafilococica
Definitie
Mamita stafilococica este o boala
infectioasa cu evolutie endemica, intalnita la
vacile in lactatie sau Tn repaus mamar,
produsa de stafilococi si caracterizata
morfopatologic  prin inflamatia  glandei
mamare, cu modificari cantitative si calitative
ale laptelui si, uneori, cu gangrena
parenchimului mamar (1. 326, 45, 51,69, 79).

Figura 1.2. Imaginea microscopica a Staphylococcus
aureus, agentul cauzal al mastitei; marita de 10.000x.
Sursa: https://www.britannica.com/science/mastitis / Matthew
J. Arduino, DRPH; Janice Carr / Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) (Image Number: 6486)

Raspandirea geografica si importanta
economica

Mamita produsad de bacterii din genul
Staphylococcus este, probabil, forma cea mai
frecvent intalnita, datorita raspandirii largi a
germenilor si rezistentei lor la unele antibiotice
si chimioterapice. Rolul lor etiologic se
cunoaste de mult si probabil ca au fost primii
descrigi in literatura de catre Lucet si Bang,
inca din anul 1889.

Ulterior, au fost tot mai frecvent izolaii si
de aceea au fost considerati una din cauzele
principale, daca nu prima cauza a infeciilor
mamare (fig. 1.2.) (26.45,51,69).

In fermele de vaci de lapte, prevalenta
mamitei stafilococice este cuprinsa intre 10-
50%. In tara noastrd, dupa Moga si col.
frecventa acestei mamite este de 37%, dupa
Cernea, de 25,5%, dupa Nicorici este de
43,85%, iar procentul de izolare a Ilui S.

aureus, in cazul mamitelor clinice este de 47%
(14, 54, 67).
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In Statele Unite, in cazul vacilor lactante,
prevalenta stafilococului auriu in mamitele
vacilor variaza foarte mult, de la mai putin de
1% pana la 65%. Procentul ridicat de aparitie
a reinfeciiilor intramamare produse de
Staphylococcus aureus la juninci (13,1%),
comparativ cu vacile lactante (2,9%) nu este
explicabil in totalitate. Prevalenta lui
Staphylococcus  aureus  in perioada
periparturienta la primipare este de trei ori mai
mare in comparatie cu vacile multipare (3. 45
70,72, 79).

Pierderile  economice cauzate de
mamitele  stafilococice sunt: scaderea
productiei de lapte, sacrificarea vacilor cu
ugerul compromis, costul ridicat al terapiei si
profilaxiei, precum si distrugerea unei cantitati
importante de lapte. Mamitele vacilor produse
de S. aureus determina distrugeri ale tesutului
secretor mamar mai importante decat Str.
agalactiae, intr-o proportie de 45 %/sfert si de
15% /vaca infectatd. Importanta sanitara
rezida din prezenta stafilococilor din lapte si
produsele lactate, si in infectii cu localizari
diverse, la oameni. In acelasi timp, ei pot fi si
agentii etiologici ai unor toxiinfectji alimentare,
la om (figura 1.3.). (326, 45,51,69,72).
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Figura 1.3. Mediul NASM, transmiterea, formarea
biofilmului si efectele asupra sanatatii umane (2
[https://doi.org/10.1007/s11259-023-10090-5]

NASM au fost izolate din mediul laptelui, cum ar fi

asternuturile, precum si pe mainile mulgtorului.

2. Stafilococii fac parte din flora normala a pielii animalelor si au
fost izolati din diferite locuri ale corpului de la rumegatoare,
cum ar fi hainele de par, naratele, pielea mameloanelor si
canalele mamelonelor.

3. NASM produce biofilme care permit NASM sa persista atat
pe echipamentul de muls, cat si pe méinile mulgtorului.

4. NASM au devenit agenti patogeni emergenti si principala
cauza a mastitei, in principal de tip subclinic, atunci cand
laptele de la animale cu mastita subclinica, cum ar fi cel
cauzat de NASM fara modificari vizibile, este amestecat
accidental cu laptele in vrac, intra in lantul trofic si poate sa
aiba efecte negative asupra sanatatii umane

1.
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Etiologie

Agentii etiologici se incadreaza in genul
Staphylococcus, care, pe baza continutului
azotate din structura
moleculei de ADN, a compozitiei peretelui
a diferentelor imunologice ale

diferit al

celular si

bazelor
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Micrococcaceae. Genul Stapylococcus
include 29 de specii clasificate pe baza unor
teste biochimice foarte variate (14.54.67).

Speciile cele mai importante pentru
patologia mamitei bovinelor sunt reprezentate
schematic in Tabelul 1.1.

catalazelor a fost separat din fosta familie

Tabelul 1.1.
Speciile cele mai importante pentru patologia mamitei bovinelor

Specia Gazda Aspecte clinice
S. aureus multe specii animale  abcese si leziuni supurative
Subspecia bovine mamite: subclinice, cronice, acute sau gangrenoase
aureus ovine mamite acute sau gangrenoase (rasfugul negru), septicemii, dermatite
stafilococice, eczema periorbitala
caprine mamite subacute sau acute,
dermatite stafilococice
suine mastite acute, subacute, cronice, endometrite necrotice stafilococice
cabaline mamite acute
iepuri dermatite exsudative, abcese, conjunctivite
pasari procese piogranulomatoase in tesuturile subcutanate
curci artrite stafilococice, septicemii, omfalite, sinovite
caini, pisici leziuni nesupurative, dermatite purulente (piodermita), infectii ale
tractului urinar
om toxiinfectii alimentare, furunculoza, aspticemii, abcese, inflamatjidiverse
n tesuturi si organe, flegmoane, pleurezii, peritonite, artrite, osteomielite
S. aureus Subsp. | ovine leziuni similare celor din limfadenita cazeoasa produsa de
anaerobius Corynebacterium pseudotuberculosis
S. intermedius caini, pisici piodermita juvenila si adulta piodermita cronica si recurentapiometrita,
otita externa, infeciii ale tractului respirator, articulatii, piele, ochi
S. hyicus suine epidermita exsudativa
cabaline dermatita supurativa
bovine rare cazuri de mamite sau alte infectii
S. epidermidis multe specii de animale comensal al pielii, in anumite cazuri poate cauza infectji

Stafilococii sunt bacterii de forma sferica,
mici, cu un diametru de 0,8-1 micrometri, care
se divid in planuri perpendiculare succesive,
grupandu-se intr-un aspect caracteristic de
ciorchine, foarte evident pe mediile solide.

Bacteriile sunt Gram pozitive,
nesporulate, neciliate si necapsulate, unele
tulpini putand forma un glicocalix la suprafata
membranei celulare (figura 1.4.).

‘
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Figura 1.4. Staphylococcus aureus in frotiu si cultivare
pe medii solide (69

Se cultiva pe medii uzuale. Pentru izolare
din materialele patologice se pot utiliza si
medii selective (Chapman), fiind specii halofile
cu toleranta la concentratii de clorura de sodiu
mai mari de 10% (144854, 67, 69).
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Majoritatea  speciilor sunt facultativ
anaerobe, desi unele se dezvolta mai bine in
conditii de aerobioza, iar altele, precum S.
aureus subsp. anaerobius prefera medi
anaerobe.

Stafilococii au actiune fermentativa, restul
speciilor micrococaceae fiind nefermentative.
In mediile lichide, Staphylococcus aureus
produce o turbiditate intensa cu depozit
moderat, necaracteristic, iar pe mediile solide
formeaza colonii rotunde, cremoase, netede,
lucioase, pigmentate, cu diametrul de 2-3 mm.
Pigmentul carotenoid portocaliu sau galben —
citrin este o caracteristica relativ constanta a
tulpinilor de Staphylococcus aureus, cultivate
in aerobioza.

Stafilococii patogeni actioneaza prin
virulenta conferita de factorii de agresivitate,

reprezentati de enzimele extracelulare
(coagulaze, hialuronidaze, stafilokinaza,
lipaze, nucleaze etc.) si prin toxicitate,

reprezentatda de toxine de natura proteica

(proteina A, hemolizinele alfa, beta, gamma si

delta, leucocidinele etc.) (14.48.54.67.69);

e Coagulazele stafilococice libere sau legate
au actiune toxica (coagulaza libera — are
actiune asemanatoare protrombinei, iar
cea legata interactioneaza direct cu
fibrinogenul).

e Hialuronidaza creste  permeabilitatea
tisulara si permite invazia structurilor.

e Staphylokinaza dizolva abcesele in care se
gasesc coloniile de stafilococi si contribuie
la propagarea infectiei.

e Lipaza stafilococica desface lipidele din
piele si lipoproteinele sangvine.

o Stafilococii utilizeaza metabolitii care
rezulta in urma desfacerii lipidelor, fapt care
explica numarul ridicat de astfel de bacterii
la suprafata pielii.

e Proteina A (prezenta atat la
Staphylococcus aureus cat si la
Staphylococcus  hycus) se fixeaza

fragmentul Fc al anticorpilor, intr-o maniera
nespecificd, conferind stafilococilor o
activitate antifagocitara. Stafilococii pot fi,
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facultativ, agenti patogeni intracelulari (pot
supravietui in celulele fagocitare).

Peretele celular prezintd un continut
crescut de peptidoglicani, care determina
aparitia reactiei de hipersensibilitate
intarziata.

Capsula produsa de anumite tulpini de
stafilococi le confera acestora o virulenta
crescuta si  actioneaza ca factor
antifagocitar.

Hemolizina este o exotoxind care
actioneaza asupra membranelor celulare,
producand liza elementelor figurate
sangvine si a celulelor din tesuturi.
Hemolizina alfa are actiune citocida,
producand dermonecroza si  mamite
gangrenoase, intalnite in mod obignuit la
vacile primipare. Aceasta toxina alfa
determina aparitia unor pori in membrana
celulara, urmata de deshidratarea si
distrugerea celulelor.

Hemolizina beta sau sfingomielinaza
produce hemoliza doar partial, este unica
pentru speciile de stafilococi specifice
animalelor si poate determina aparitia
mamitelor.

Hemolizina gamma este o proteaza slab
hemolitica, iar hemolizina delta produce
dermonecroza si distrugerea leucocitelor.
Leucocidinele sunt exotoxine nehemolitice,
dar care determina liza limfocitelor,
neutrofilelor si macrofagelor.
Enterotoxinele (tipurile A, B, C1, C2, D si E)
sunt produse de aproximativ 50% dintre
tulpinile de stafilococi coagulaza-pozitivi.
Prezenta aceastor enterotoxine in alimente
reprezintd una din cauzele obignuite ale
toxiinfectiilor alimentare.

Exfoliatina distruge cheratinocitele, avand
ca rezultat exfolierea mai multor straturi de
cellule epiteliale din epiderma.

Enzima care modificd acizii grasi este
deosebit de importanta in formarea
abceselor.

Catalaza produsa de stafilococii desface
peroxidul de hidrogen (apa oxigenata) in
apa si oxigen (14, 48, 54, 67, 69).
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Unele tulpini de Staphylococcus aureus
pot prezenta antibiorezistenta, ca rezultat al
mutatiilor genetice.

Stafilococii coagulaza—pozitivi includ n
principal bacteriile din specia Staphylococcus
aureus, intermedius si hyicus. Stafilococii
coagulaza—negativi cuprind o gama larga de
specii bacteriene (14, 48,54, 67, 69).

Staphylococcus epidermidis fiind, dintre
acestea, specia cea mai frecvent izolata din
lapte. Aceste specii prezintd o patogenitate
redusa si pot fi privite ca si componente ale
florei bacteriene din glanda mamara, fiind
izolate, Tn mod obisnuit, din probele de lapte
nemamitic sau din probele de lapte cu mamite
subclinice, Tn care determina cresterea
numarului de celule somatice.

Administrarea intramamara a alf toxinelor
(toxinele beta nu sunt iritante pentru glanda
mamara) poate induce aparitia mamitelor ('4
48, 54, 67, 69).

Tulpinile de stafilococi, desi difera in
functie de criteriul toxigen, nu sunt toate la fel
de patogene. Astfel, in anumite conditji, o
tulpina de stafilococi poate produce mamite
gangrenoase, iar in altele, doar manifestari
clinice moderate (14 48, 54, 67, 69).

Stafilococii sunt foarte rezisten{i la
conditiile extreme; au rezitenta considerabila
la dezinfectante (mai ales la fenol), la
deshidratare sau in medii saline, dar si la
actiunea multor antibiotice si sulfamide, n
special la actiunea penicilinei (datorita
capacitatii lor de a produce penicilinaza).
Supraviefuiesc timp de o ora la temperatura
de 60 °C. Sunt extrem de sensibili la actiunea
colorantilor bazici (14 48, 54,67, 69).

Subspeciile de Staphylococcus aureus
sunt divizate funciie de biotipurile de gazda:
biotipul A—la om,
biotipul B — la suine si pasari,
biotipul C — la bovine si ovine,
biotipul D — la iepure,
biotipul E — la canide, ecvine si
porumbei/

Stafilococii sunt specii bacteriene care
alcatuiesc flora normala a epiteliilor, existand
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ca si comensali. St. aureus subsp. aureus este
considerat agentul etiologic principal al
mamitelor stafilococice, determinand aparitia
atat a formelor clinice cat si a celor subclinice
de infectie (1448, 54,67, 69)

Caracterele epidemiologice

Sunt receptive la mamite mai ales vacile
specializate pentru productia de lapte,
sensibilitatea maxima inregistrdndu-se in
prima jumatate a perioadei de lactatie si in
perioada puerperala.

Sursele primare sunt reprezentate de vaci
cu mamite stafilococice clinice sau subclinice,
vaci sanatoase purtatoare sau cu diferite
infectii purulente localizate.

In exteriorul glandei mamare, stafilococii
traiesc pe pielea ugerului si a mameloanelor,
pe parul si pielea din regiunea abdominala,
regiunea perineala si a botului, unde rezista
un timp Tindelungat, fapt demonstrat
experimental. Tn conditi favorabile sunt
capabili sa se multiplice.

Bacteriile din genul Staphylococcus nu
supravietuiesc mult la suprafata pielii glandei
mamare sanatoase, dar pot coloniza rapid
canalul papilar in prezenta unei leziuni situate
in apropierea portiuni terminale a papilei
mamare.

Leziunile pielii papilei mamare, produse
de traumatisme, substante iritante din purin,
mediul umed n care sunt obligate sa stea
animalele la grajd sau in timpul pasunatului,
schimbari de clima si In primul rand a
masinilor de muls nereglate, ofera conditiile

cele mai prielnice pentru grefarea si
multiplicarea germenilor.
Pielea mameloanelor infectatd cu

stafilococi are caracterul unei dermatite cu
crevase adanci, acoperite cu cruste, care prin
indepartare lasa o cicatrice stelatd acoperita
de secretie purulentg (14,48, 54,67, 69).

Sursele secundare sunt reprezentate de
aparatele de muls, mainile mulgatorilor,
asternutul, obiectele din grajd etc.

Transmiterea infectiei se realizeaza de la
un animal la altul, mai ales in timpul mulsului,
prin intermediul aparatelor de muls, a
mulgatorilor etc. sau spontan, datorita starii de
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portaj. Mamita stafilococica prezinta evolutie
endemica.

Patogeneza

Stafilococii patrund in glanda mamara fie
prin orificiul papilar, fie prin microleziunile sau
plagile tequmentului mamar. Aceste bacterii,
ajunse in glanda mamara, indiferent din ce
sursa si pe ce cale, produc o reacte
inflamatorie, uneori mai puternica, alteori mai
slaba, in functie de patogenitatea tulpinii (4. 4&
54, 67, 69).

Staphylococcus  aureus  sintetizeaza
toxine cu rol distructiv asupra membranelor
celulare, afectand direct fesutul secretor
mamar si avand efect chemotactic pentru
fagocite. Initial, alterarile produse de bacterii
afecteaza {esutul canalului papilar si al
cisternei glandulare, pentru ca ulterior sa
avanseze in sistemul de canale si sa
formeaza zone de inflamatie in alveolele
secretorii. Aceste alterari conduc la aparitia
tesutului de neoformatie, cicatricial, si la
formarea abceselor care sunt responsabile de
ineficienfa  tratamentului cu antibiotice.
Celulele epiteliale alveolare si cele din
structura canalelor galactofore sunt distruse,
afectand productia si calitatea laptelui.

Aceste celule degenerate sau distruse
sunt nsotite de leucocite, impreuna formand
flocoanele de fibrind, cu efect blocant al
canalelor galactofore. Leucocitele vor
contribui, ulterior, la formarea tesutului
cicatricial (14, 48,54, 67).

Canalele galactofore se pot redeschide,
eliberdnd stafilococii, care invadeaza alte
zone ale parenchimului mamar. Acest
fenomen va conduce la extinderea abceselor,
care pot deveni foarte mari, observabile clinic.

Hemolizina alfa se asociazd cu alte
enzime si/sau toxine si  determina
vasoconstrictie locala prelungita, tromboza
venoasa pana la gangrena glandei mamare.
In parte, virulenta stafilococilor mai rezulta si
din capacitatea de adezivitate, la suprafata
multor celule epiteliale secretorii mamare.
Astfel, aceasta aderenta a microorganismelor
la suprafata celulelor ajuta la mentinerea lor in
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glanda mamara in timpul suptului sau mulsului
si indirect la multiplicarea lor (14. 48,54, 67, 69).

Tablou clinic

Mamita stafilococica prezinta o mare
diversitate de forme, putand evolua supraacut,
acut, subacut si cronic. Mamitele cu evolutie
cronica sau subclinicd sunt predominante,
fiind formele cele mai des intalnite.

Mamita supraacuta

Este mai rara ca frecventa si prezinta un
grad ridicat de mortalitate. Apare tipic imediat
dupa parturifie si este insofita deseori de
toxiemie, manifestdndu-se prin cortegiul de
semne generale, cu tendinta de a produce
gangrena unuia sau mai multor sferturi.
Simptomele generale sunt reprezentate de
febra (41-42°C), puls accelerat (100-200
batai/min.), tahipnee, depresie profunda,
anorexie, lipsa motilitatii ruminale si stare
toxiemica. Simptomele locale se instaleaza
rapid, cu tendinta de gangrena, sferturile
mamare afectate fiind sensibile, foarte
dureroase, calde, marite in volum, dure, de
culoare rosu violaceu, cu edemul tesuturilor
limitrofe (figura 1.5.).

Secretia lactata este aproape
intotdeauna suprimata sau se pot exprima
doar cativa mililitri de lichid brun-rosietic, fetid,
cu flocoane de fibrind. Sferturile neinfectate
ale aceluiasi uger sunt, de asemenea, marite
in volum si congestionate, ca efect al difuziunii
toxinelor in sistemul vascular. Secretia lactata
din sferturile neafectate este redusa dar
normala din punct de vedere al compoziiei.
Gangrena care se instaleaza afecteaza initial
papila mamara si regiunile adiacente, proces
care se poate opri aici sau se poate extinde
cuprinzand intreg sfertul. Tesutul gangrenat
capatda o culoare albastra, uneori neagra,
prezinta o consistentd scazuta, moale este
insensibil si rece (14,48, 54,67, 69).

Apare edemul, care se extinde in zona
ingvinala si ventral, iar in 24 ore sau mai mult,
tesutul necrotic incepe sa exprime lichid
exsudativ si sa formeze cruste care se
desprind. Se formeaza, de asemenea, bule de
gaz sub tesutul necrotic. Modificarile care apar
sunt tipice pentru gangrena umeda,
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remarcabila prin cantitatea crescuta de lichid
exsudat si sunt atribuite actiunii directe a
toxinelor asupra tesutului secretor alveolar si
a trombozei vasculare. Uneori boala se
termina cu moartea animalului sau, mai rar,
dupa 6-7 zile, zonele de gangrena se
delimiteaza, apoi se desprind conducand la
mutilarea glandei mamare (14 48, 54,67, 69).

Mamita acuta, piemica
negangrenoasé

Se incadreaza clinic si morfopatologic in
tabloul descris anterior, fiind semnalata in
prima parte a lactatiei. Semnele generale si
locale sunt identice cu cele din mamita
supraacuta dar de intensitate mai redusa si se
instaleaza progresiv. Sferturile afectate sunt
marite Tn volum, dureroase, cu pielea
congestionata. Secretia lactata este inlocuita
cu un lichid seros, rosietic, floconos sau
purulent, care se acumuleaza in sinusul
galactofor (14 48. 54, 67, 69).Gtafilococii se gasesc
in cantitati masive in secrefiile din sinusurile
galactofore, din lumenul canalelor, pe care le
pot obstrua, precum si in {esutul interstitial.

Animalele se pot vindeca dar f{esutul
glandular al sferturilor afectate ramane
sclerozat si neproductiv (1448 54,67, 69).

sau

Figura 1.5. Mamita stafilocica: forma supraacuta (92
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Mamita subacuta si cronica

Evolueaza de reguld cu semne locale. In
tesutul glandular se constatd prezenta unor
noduli mici, bine delimitati de o membrana
granulara. Alteori, nodulii devin voluminosi,
cuprinzand, in cazurile avansate, portiuni mari
din tesutul glandular, de marimea unui pumn,
sau sfertul intreg.

La inceput, nodulii prezinta o consistenta
dura, datorita tesutului conjunctiv care i
inconjoara, dar pe masura ce boala
evolueaza, acestia devin elastici, prezinta
fluctuatii si au tendinta de abcedare. Secretia
lactata prezinta un aspect floconos sau
purulent si sferturile mamare afectate se
atrofiaza (1448, 54).

Mamita subclinica

Este produsa atat de Staphylococcus
aureus cat si de alte specii de stafilococi;
productia de lapte scade iar incidenta acestei
forme poate ajunge pana la 50% in unele
ferme, diagnosticul realizandu-se numai cu
ajutorul testelor paraclinice (14,48 54).

Mamita stafilococica a putut fi reprodusa
pe diferite cai in condilii experimentale.
Realizarea infectiei depinde de calea folosita
si numarul de germeni introdusi in glanda
mamara.

Calea cea mai severa pare a fi cea
intrasinusala mamara, cand mamita a putut fi
reprodusa cu o cantitate mica de germeni.

Intensitatea Si evolutia infectiei
experimentale este diferita.

in general, are o evolutie lent, la inceput
fara manifestari clinice, infectia fiind decelata
numai prin continutul ridicat de celule
somatice si examen bacteriologic pozitiv,
pentru ca mai tarziu sa apara induratia
tesutului conjunctiv interstitial, urmat de atrofia
sfertului sau cronicizarea procesului infectios.

Alteori infectia experimentala trece
neobservata clinic si germenii dispar din lapte
dupa cateva zile de la infectie. Uneori infectia
experimentald a prezentat o evolutie
dramatica (14,48, 54).

St. epidermidis este cunoscut ca germen
nepatogen. Si, totusi, prezenta acestuia in
glanda mamara induce o reactie inflamatorie,
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fara exprimare clinica, dar cu cresterea

celulelor somatice din lapte, infectia
incadrandu-se in  categoria  mamitelor
subclinice.

Este intalnit frecvent in perioada de
repaus al glandei mamare dar si in glanda
mamara aparent sanatoasa sau cu infeciii
clinice, asociate cu alte bacterii patogene sau
conditionat patogene. In mediul extern tréieste
si se multiplicd in leziunile cutanate ale
papilelor mamare si pe pielea ugerului.

Dupa unii cercetatori, prezenta lui St
epidermidis in glanda mamara, pe epiteliul
canalelor si cisternei glandulare si papilare ar
impiedica colonizarea lui S. aureus (1448 54).

Acest fapt, care presupune o crestere a
rezistentei ugerului infectat cu S. epidermidis,
fata de S. aureus, s-ar explica mai degraba
prin actiunea leucocitelor polimorfonucleare
din lapte. Infectia experimentala cu

Staphylococcus epidermidis la vaca si
capra au produs modificari morfopatologice
mai mult sau mai putin severe in functie doza
inoculata, exprimate histologic prin aparitia
unor focare mici, purulente, cresterea
numarului de celule somatice si scaderea
productiei de lapte, dupa trei zile de la infectie.
Infectia glandei mamare cu S. epidermidis se
elimina spontan (4. 48).

1.2. Mamita streptococica

Definitie

Mamita streptococica este o boala
infectioasa a vacilor in lactatie, produsa de
streptococi din mai multe grupe serologice,
exprimatd morfopatologic prin modificari ale
tesutului mamar secretor, cu tendintda de
cronicizare si prin modificari ale secretiei
Iactate (17, 26, 35, 52).

Raspandire geografica si importanta
economica

Primele semnalari ale bolii au fost
constatate in Elvetia (1846-1848). In prezent
este intalnitéd Tn toate tarile si afecteaza mai
ales vacile din rasele bune producatoare de
lapte. Mamita streptococica prezinta, alaturi
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de mamita stafilococica, cea mai mare
incidenta dintre mamitele infectioase,
producand pierderi economice foarte
importante datoritd scaderii productiei de
lapte, eliminarii din efectiv a vacilor cu
afectiuni mamare cronice, distrugerii unor
cantitati mari de lapte, costului ridicat al
tratamentelor preventive si curative. (2635 52).

Numeroase date din literatura de
specialitate aratd ca, in unele tari, incidenta
mamitelor produse de streptococi se ridica
uneori la peste 70% din cazuri. Odata cu
introducerea pe scara largd a utilizarii
tratamentelor cu antibiotice, procentul acestor
infectii a scazut semnificativ, reusindu-se chiar
eradicarea germenului din multe efective (- 26
35, 52).

Importanta sanitara este data de laptele
provenit de la vacile cu infectii mamare, care
afecteaza in special copii nou-nascutii, cu
manifestari clinice reprezentate de meningite,
otite, artrite, tulburari respiratorii si septicemii.
La adulfi apar infecfjile localizate, reumatismul
articular, uneori meningite (17 26. 31, 35, 52).

Etiologie

Familia  Streptococcaceae  cuprinde
urmatoarele genuri: Streptococcus,
Leuconostoc, Pediococcus, Aerococcus,

Gemella, Enterococcus si Lactococcus cele
mai patogene bacterii fiind cele din genul
Streptococcus (Tabelul 1.2.).

Bacteriile din genul Streptococcus sunt
microorganisme saprofite sau parazite de o
larga diversitate, care se intdlnesc in mod
obisnuit la suprafata epiteliului de acoperire
sau captusire. Ca si stafilococii, streptococii
sunt principalii agenti patogeni oportunisti si
determina, in mod deosebit, aparitia bolilor de
natura supurativa.

De asemenea, datorita capacitatii lor de a
fermenta lactoza, multiplicarea lor avand ca
rezultat reducerea semnificativa a pH-ului,
streptococii sunt considerati a fi agentii
principali ai Streptococii sunt bacterii Gram
pozitive, de forma rotunda sau ovala, cu un
diametru mai mic de 2 microni, grupati in
lanturi de lungime variabila. Sunt bacterii
neciliate, nesporulate, unele specii putand
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prezenta capsula. Streptococii sunt aerobi,
microaerofili, = sau  anaerobi  toleranti.
Majoritatea speciilor sunt serofile, pentru
crestere necesitand medii cu ser sau sange.

Concentratia de NaCl mai mare de 6,5%
nu este toleratd de acesti germeni, spre
deosebire de stafilococi.
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Cresterea streptococilor pe medii cu
azida de sodiu nu este inhibata deoarece sunt
lipsifi de citocromi. Pe medii solide,
streptococii formeaza colonii mici,
semitransparente, cu margini regulate, cu
aspect mucoid (de picatura care se prelinge)
si nepigmentate (figurile 1.6. si 1.7.).

Tabelul 1.2
Specii patogene si subspeciile genului Streptococcus.
Grup_a Specia Hemoliza Gazda Boala
Lancefield
om streptococie
A S. pyogenes B bovine mamite
bovine mamite cronice
B S. agalactiae B ol 91 capre - -
(a,y) om septicemie neonatala
caini si pisici infeciii uterine si urinare
S. dvsaalactiae a bovine mamite acute
- aysg B,v) miei poliartrite
. cabaline abcese, endometrite, mamite
S. equi B orci, bovine
subsp.equisimilis porel, bovine, o iuni supurative
caini, pisici
S. equi . B cabaline gurma, |n_fec§|| genitale si su_plfratlve,
subsp.equi mamite $i purpura hemoragica
mamite, avorturi, penumonii secundare,
cabaline limfadenite, endometrite, artrite, artrite,
Cc conjunctivite
bovine metrite, mamite, cervicite
S. equi subsp. . septicemie si avort; artrite la purceii de 1
. ; B porci s 2
zooepidemicus — 3 saptamani
pasar septlceml_l Si perltonlte:‘, salpingite,
endocardita vegetanta
miei pericardita, pneumonii, astrite
capre mamite
. - infectii oportuniste ale tractului intestinal
S. equinus a multe specii - .
la multe specii de animale
E S. porcinus B orcine abcese articulare, mandibulare,
(P, U, V) P p faringeale, limfadenite
G S. canis B carnivore septicemia neonatald, infectii genitale si
cutanate
R (D) S. suis type 2 a porci (> 6 luni) meningite si artrite
S (D) S. suis type 1 a(B) porci (2-4 luni)  pneumonie si septicemie
E S. uberis a(y) bovine mamite
om si primate  pneumonie, septicemie, meningita
. porci, sobolani  penumonie
S. pneumoniae a P - ; = - -
vitei, cobai infectii respiratorii
N bil bovine mamite
egrupabi " amigdalite, endocardite cronice,
S. mutans a multe specii L .
reumatism infectios
S. salivarius -- -- -
S. mitis -- -- --
In mediile lichide (bulion cu ser) produc mamare progreseaza de obicei lent;

turbiditate, flocoane sau granule (17-26. 35, 52).
Dupa ce  aparitia Streptococcus
agalactiae si Staphylococcus aureus au fost
reduse in ferme, Streptococcus uberis a
devenit una din cele mai frecvente cauze ale
mastitei la vacile de lapte. Inflamatia glandei

tratamentul este adesea complicat si infectiile
recurente sunt frecvente.

Str. uberis este capabil sa infecteze
sferturile glandei mamare treptat unul cate
unul, astfel incat adesea putem vedea infectia
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in diferite faze de dezvoltare in mai multe
sferturi la un moment dat.

In trecut, Str. uberis a fost considerat un
asa-numit agent cauzal de mediu care a
provocat in principal mastita subclinica cu
caracter cronic.

Figura 1.6. Streptococcus uberis (stg) si Streptococcus
parauberis (dpt) — colonii mici de culoare albastru
inchis
https://www.clearmilk.cz/en/streptococcus-uberis

= -'.+
L

Figura 1.7. Streptococcus spp. in frotiu si cultivate
cultivate pe medii solide ©2-

De asemenea, o noua specie numita Str.
parauberis a fost de asemenea distinsa in
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1990; este mai agresiv, capabil sa distruga
tesutul ugerului si este tipic unei rezistente mai
mari la antibiotic (17 26. 35, 52).
Pe baza activitatii hemolitice, streptococii

se clasifica in:

e [-hemolitici, care produc hemoliza
completa in jurul coloniilor;
a-hemolitici sau viridans, care produc
hemoliza incompleta in jurul coloniilor;
a-prim hemolitici, ce produc o zona de
hemoliza asemanatoare streptococilor
B-
hemolitici si inconjurata de o zona
ingusta de a - hemoliza;
streptococii nehemolitici.

Streptococii piogeni ca de exemplu cei din
specia Streptococcus pyogenes sunt f3-
hemolitici. Acest tip de streptococi pot deveni
virulenti in anumite conditii, digerand t{esuturile
profunde si distrugand fagocitele.

Anumite tulpini pot sintetiza acid
hialuronic cu o compozitie chimica
asemanatoare celui din structura tesutului
conjunctiv uman i, prin urmare, bacteriile
evita actiunea fagocitelor, nefiind opsonizate
cu anticorpi.

Cei mai importanti streptococi f-hemolitici
de importanta clinica sunt incadrati in grupele
serologice A si B.

Tulpinile din aceste grupe sunt uniform
sensibile la concentratii scazute de bacitracina
(0,02 unitati), nereusind sa se multiplice in
jurul unui disc impregnat cu bacitracina (7- 26,
35, 52).

Streptococii hemolitici sunt tipizati in
functie de prezenta a doua componente active
cu rol imunologic din structura peretelui
celular: proteina M (o proteina de natura
dimerica, la care regiunea N-terminala variaza
foarte mult si pe baza careia se diferentiaza
astfel serotipurile de streptococi) si N-
acetilglucozamina (carbohidratul Lancefield).

Streptococii viridans sau a-hemolitici sunt
hemolitici dar hemoliza eritrocitelor produsa
de acestia este partiala, ceea ce are ca
rezultat formarea unei zone de inverzire in



Stoichescu & Cristina

jurul coloniilor. Unele tulpini de streptococi din
aceasta categorie sintetizeaza capsule de
grosimi mai mari, de natura polizaharidica, cu
un rol important in patogeneza, ex: Str.
pneumoniae-diplococii (17:26.35.52).

Streptococii  prezinta o  structura
antigenica complexa, contindnd mai mulii
antigeni, cel mai important fiind antigenul de
grup, respectiv poliglucidul C din peretele
celular, omologat chimic cu acidul teichoic.

Acest antigen este prezent la toate
grupele, cu exceptia grupului D la care
antigenul de grup este reprezentat de acidul
glicerol-teichoic (17 26. 35. 52).

Pe baza structurii antigenice, respectiv in
functie de tipul poliglucidului C, streptococii
sunt clasificati in mai multe grupe serologice
(grupe Lancefield), notate cu litere mari ale
alfabetului.

Exista:

streptococi grupabili, grupele A-W (cu
exceptia literelor | si J);

streptococi negrupabili, care nu prezinta
antigen de grup.

Streptococii din grupa A sunt, in principal,
patogeni pentru om, iar cei din grupele B,
C, D pentru animale. Streptococii

patogeni actioneaza prin virulenta si
toxicitate.
Principalii factori care le asigura
capacitatea agresinica sunt:
e capsula, reprezentatd de  acidul
hialuronic, care este un polimer
polizaharidic;

peretele celular, care prezinta o structura
complexa, heterogena, si dinamica;
fibrilele de suprafata, asemanatoare
fimbriilor sau pililor, au rol in adeziunea
streptococilor la celulele gazda si
antifagocitar  (prezintd Tn  structura
proteina M si acidul lipoteichoic);
streptolizinele O si S prezinta actiune
hemolitica si efect letal;

toxina eritrogena;

Streptococii prezinta o capacitate
invaziva mai puternica decat stafilococii si
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difuzeaza mult mai usor in tesuturi, cu ajutorul
unei proteaze, numita streptochinaza.
Aceastd enzima extracelulara activeaza
plasminogenul, se transforma apoi 1in
plasmina, care, la randul ei, dizolva fibrina.
Aceasta enzima Iintarzie formarea
barierelor de fibrina pe care o inifiaza
organismul, ca metoda de aparare;
hialuronidaza este enzima care distruge
tesutul conjunctiv, cu rol in difuzarea in
profunzime a germenilor;
ADN-aza determind permeabilitatea
moleculelor de ADN in afara celulelor
inflamatorii lizate;
streptococii mai sintetizeaza
lipoproteaze, o varietate de proteaze,
amilaze, esteraze etc. (17: 26. 35.52).

Toti acesti factori determina eliberarea
chemotactinelor si  recrutarea celulelor
inflamatorii, in special neutrofilele, activeaza
complementul pe calea alternativa, iar unii se
comporta ca si citotoxine (streptolizinele O si
S si hemolizinele), care formeaza pori in
structura membranelor celulare ale
elementelor figurate, producand liza si
respectiv hemoliza lor.

Mamita streptococica este produsa de
Streptococcus agalactiae (grup B),
Streptococcus dysgalactiae
subspecia dysgalactiae (grup C),
Streptococcus uberis (neincadrat
serologic),

Streptococcus parauberis.

Din probele de lapte recoltate de la vaci
cu mamite cel mai frecvent se izoleaza
Streptococcus agalactiae, in proporiie de 15-
70% (17, 26, 35, 52).

Agentii patogeni specifici ai mamitelor
streptococice mai sus mentionati se pot
asocia sporadic si cu:

Streptococcus equi,

S. bovis, S. pyogenes,
S. pneumoniae,
Enterococcus faecalis,
E. faecium si

E. durans



Stoichescu & Cristina

Caractere epidemiologice

Receptivitatea la mamitele streptococice
este influentata de trei grupe de factori si
anume: agentul etiologic, rezistenta ugerului gi
factorii zooigienici.

Incidenta mamitelor streptococice este
influentata de sezon, stadiul de lactatie si
numarul de lactatii.

Atat pentru vacile aflate in perioada de
repaus mamar cat si pentru cele in lactatie,
incidenta mamitelor streptococice este mai
mare in sezonul de vara si cel de toamna, in
comparatie cu perioada de primavara si
respectiv de iarna.

Experimental, perioada de repaus mamar
este considerata ca fiind perioada in care
glanda mamara este cea mai receptiva la
infectiile streptococice, de aproximativ 5,5 ori
mai receptiva, decéat in lactatie.

De asemenea, tot in perioada de repaus
mamar, aparitia mamitelor streptococice este
mult mai frecventa la vacile multipare, decat la
cele primipare. In perioada de lactatie, inca
din prima luna, se inregistreaza o rata de
infectie streptococica ridicatda la vacile
primipare si la cele cu mai mult de patru
lactatji, In comparatie cu vacile care suntin a
doua sau in a treia lactatie (17- 26. 35, 52).

Agentul cauzal specific, Streptococcus
agalactiae, care determina aparitia mamitelor
streptococice contagioase are ca habitat
natural si  exclusiv glanda mamara a
rumegatoarelor, rezistenta lui in mediu fiind
scazuta (desi uneori poate rezista o luna sau

mai  mult). Factorii  zooigienici  sunt
responsabili de transmiterea  mamitei
streptococice.

Streptococii patogeni din mediu, alii

decét cei din specia Streptococcus agalactiae,
produc mamite cu caracter necontagios.

Astfel, Streptococcus  dysgalactiae
traieste si se multiplica pe pielea intacta a
mameloanelor si ugerului, precum si in
amigdale si vagin. Streptococcus uberis a fost
gasit impreuna cu Streptococcus dysgalactiae
in vagin si amigdale.

Procentul sferturilor mamare infectate cu
streptococi din mediu, in oricare stadiu al
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ciclului biologic al vacilor, este in general
scazut, rareori atingand un procent de 10% ("
26, 35, 52).

In general, streptococii se gasesc in
numar mic in asternutul format din materiale
anorganice, cum ar fi de exemplu nisipul.
Asternutul alcatuit din materiale organice, de
ex: asternutul alcatuit din paie, reprezinta o
sursa excelenta de Str. uberis.

Sursele primare de infectie sunt
reprezentate de vacile cu mamite clinice sau
subclinice, vacile sanatoase, dar purtatoare si
vacile cu infectii uterine.

Sursele secundare sunt multiple, din care
se izoleaza alte specii de streptococi decat cei
patogeni specifici glandei mamare si sunt
reprezentate de asternut, aparatele de muls,
personalul ingrijitor, apa si galetile, prosoapele
de sters, obiectele contaminate din grajd, etc.

Expunerea glandei mamare la infectii cu
stafilococi din mediu se realizeaza in timpul
mulsului, intre mulsori, Tn repausul mamar si,
in principal, in momentul parturitiei si in prima
lactatie a juninicilor. In contrast, mamitele
streptococice contagioase se transmit, n
principal, timpul mulsului (7. 26. 35. 52).

Singura poarta importanta de patrundere
a streptococilor in glanda mamara este
reprezentata de orificiul si canalul papilar
(infectie ascendenta).

Mamita apare intotdeauna ca o posibila
complicatie a plagilor tegumentului mamar gi
a traumatismelor ugerului, dar in aceste cazuri
infectia se realizeaza cu alte grupe de
streptococi, provenite din habitatul obignuit al
vacilor, decéat Str. agalactiae. Evolutia mamitei
streptococice este enzootica, morbiditatea

find corelatd cu intensitatea cu care
actioneaza factorii favorizanti.

Patogeneza

Pe langa factorii zooigienici, riscul
aparitiei  mamitelor  streptococice este

influentat de stadiul lactatiei, paritatea, nutritia
si statusul imun.

Streptococii sunt capabili sa se mentina
intr-un numar constant in cisternele mamare,
chiar daca se administreazd produsele
inflamatorii sau daca asupra glandei mamare
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actioneaza presiunea de vacuum a aparatelor
de muls. Dupa o perioada variabila de timp de
la instalarea infectiei, populatia bacteriana
poate creste brusc iar {esutul glandular mamar
va fi invadat de streptococi, producand
manifestari clinice (17,26, 35,52).

Multiplicarea bacteriana in cisternele
mamare are loc dupa penetrarea tisulara si
este asociatda cu eliberarea factorilor de
virulentd si toxicitate. Invaziile bacteriene
repetate determina reactii inflamatorii i
reparatorii in serie care, daca nu sunt
depistate clinic sau paraclinic, culmineaza cu
fibroza si involutia sfertului mamar afectat.

Baza anatomicd a acestei mamite o
constituie nu atat intensitatea inflamatiei, cat
zonele de tesut mamar implicat.

Un teritoriu mai mare sau mai mic de {esut
secretor mamar neinflamat este intotdeauna
prezent, reactia inflamatorie fiind restransa
numai in acele zone in care streptococii
reusesc sa penetreze epiteliul canalelor
galactofore.

Se pare ca majoritatea streptococilor nu
sunt capabili sa patrunda in tesutul interstitial,
desi uneori pot fi intalniti in leucocitele din
limfonodurile supramamare si din circulatia
limfatica, aparitia inflamatiei, in acest caz,
datorandu-se difuzarii toxinelor bacteriene ('":
26, 35, 52).

Perioada de penetrare a {esutului epitelial
este scurta, durdnd doar cateva ore, dupa
care microorganismele sunt distruse rapid de
leucocite.

Distrugerea rapida a streptococilor de
catre leucocite poate avea ca efect sterilizarea
ugerului sau poate reduce numarul bacteriilor,
astfel incat probele de lapte recoltate in
perioada de manifestari clinice sunt negative,
fapt inregistrat si in alte infectii mamare acute.

Primul raspuns al glandei mamare la
patrunderea streptococilor este reprezentat
de un edem interstitial remarcabil si o migrare
intensiva a neutrofilelor in {esutul interlobular
si in alveolele glandulare.

Vasele limfatice din parenchimul mamar
sunt dilatate si contin numeroase leucocite,
care provin din limfonodurile mamare.
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Epiteliul  alveolar secretor prezinta
degenerescente vacuolare Si se
descuameaza. In anumite zone, epiteliul
alveolar este incarcat, cu margini neregulate.
Se constatda o acumulare in exces de
macrofage si fibroblaste, care isi fac aparitia
in tesut, in primele stadii ale infectiei.

De asemenea, in primele stadii ale
infectiei, streptococii se gasesc in numar mare
in canalele galactofore, in alveolele secretorii,
precum si in structura epiteliului sau Tn {esutul
conjunctiv subiacent.

Ulterior, consecutiv infectiei, in canalele
galactofore cu diametru mare, mai persista un
numar redus de streptococi, reactia
neutrofilica este redusa, iar macrofagele si
fibroblastele continua sa creasca numeric si,
eventual, sa oblitereze lumenul alveolelor
secretorii mamare.

Reactia acutda exsudativa determina
aparifia a doua procese patologice care
actioneaza impreuna — fibroza si involutia.
Incepe dezvoltarea focarelor limfocitare in
tesutul interstitial.

Alveolele secretorii mamare afectate sunt
dilatate si contin coaguli filamentosi, cu celule
intacte sau detritusuri celulare, care constituie
primul indiciu al involutiei mamare, fiind
rezultatul ntreruperii secretiei lactate si
stagnarii functionale a tesutului glandular
mamar (2

Involufia mamara patologica afecteaza
atat lobulii direct implicati in inflamatia
exsudativa, cat si lobulii inconjurati de tesut
conjunctiv interalveolar, in care fenomenul de
fiboroza se extinde. De asemenea, are loc
stagnarea secretiei lactate in numeroase
canale galactofore cu diametru mic. Procesele
patologice de fibroza si involutie a glandei
mamare continua pana la instalarea
permanenta si ireversibila a acestora, cand
unii lobuli prezinta, la examenul microscopic,
un tesut epitelial normal involuat; unii sunt
obstruati datorita fibrozei iar alfii se gasesc
intr-un echilibru variabil intre cele doua
procese (17, 26, 35, 52).

O astfel de glanda mamara este atrofica
si mai putin elastica, datoritd fibrozei. In
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imediata apropiere a zonelor de invazie a
streptococilor in  epiteliul  canaliculelor
galactofore, tesutul conjunctiv de granulatie
prezinta o dezvoltare rapida si intensa si
patrunde in lumenul canalelor, care sunt
dilatate, contin coaguli de lapte, lichid
exsudativ si numeroase microorganisme.

Aceasta proliferare a tesutului conjunctiv
de granulatie poate obstrua complet canalele
galactofore sau, prin fuzionarea cu epiteliul
canalicular de pe fata opusa, determina
aparifia unor zone asemanatoare cavitatilor
specifice abceselor, care devin vizibile la
examenul necropsic (1726, 35, 52).

De asemenea, proliferarea tesutuluifibros
pericanalicular este continua si se extinde
centrifug, implicand si obstruadnd portiuni
intinse de tesut lobular mamar. Astfel de tesut
conjunctiv de granulatie se va cicatriza in timp
iar epiteliul canalelor galactofore va fi refacut.

Modificari histologice similare apar si in
canalele galactofore cu diametru mare sau in
cisternele glandei mamare, la locul de
patrundere al streptococilor, dar sunt de
intensitate redusa.

In aceastd situatie, epiteliul este
transformat in scurt timp, intr-un tip scvamos,
uneori cheratinizat, care va fi ulterior

descuamat si reconstituit pe masura ce
mamita acuta trece in forma cronica, in care
intervine involutia si fibroza.

Initial, s-a crezut ca involutia glandei
mamare reprezintda un mecanism de aparare,
dar de fapt este vorba despre o evolutie
pasiva, ca urmare a stagnarii mecanismelor
fiziologice. Astfel de lobuli involuafi sunt
capabili sa functioneze in lactatia urmatoare
(17, 26, 35, 52).

Tablou clinic si morfopatologic

In mamita streptococicd, manifestarile
clinice prezinta diferite grade de severitate, de
la cazuri acute asociate cu tulburari sistemice,
la cazuri subacute si cronice. Exprimarea
clinicA a mamitei streptococice este
dependenta de specia bacteriana care
intervine, astfel: Streptococcus dysgalactiae
produce forme acute, iar Streptococcus
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agalactiae si Streptococcus uberis produc
forme clinice subacute sau cronice (17:26.35.52).

Pe perioada lactatiei, incidenta mamitei
streptococice clinice este mai ridicata in prima
saptamana dupa intarcarea viteilor. Interesant
de semnalat faptul ca rata cazurilor clinice de
mamita streptococica este mai ridicata la
vacile cu o lactatie prelungita (mai mult de 305
zile) in comparatie cu cele care se gasesc in
varful lactatiei.

Aproximativ 60% din infectiile
intramamare streptococice se manifesta clinic
in mai putin de 30 zile, dar 18% dintre acestea
devin cronice si persista mai mult de 100 zile.

De asemenea, 40% dintre infeciiile
streptococice ale glandei mamare manifestate
in timpul lactatiei se elimina (vindeca) spontan
(17, 26, 35, 52).

Mamita acutd apare mai ales la vacile
tinere (primipare), sferturile afectate fiind dure,
calde si dureroase. De obicei, sunt afectate
mai multe sferturi, modificarile clinice mai
evidente cuprinzand potiunea distala a glandei
mamare, respectiv cisternele glandulara si
papilara si canalele galactofore mari.

Clinic, se remarca aparitia unor induratii
granuloase, care sunt specifice infectiei cu
Streptococcus agalactiae. Apar si simptome
generale: febra, apatie, adinamie, pulsul si
respiratia sunt accelerate. Uneori se constata
prezenta artritelor. Laptele are aspect galben
cenusiu zeros, contine coaguli, iar pH-ul este
alcalin. Durata acestei forme este de
aproximativ doua saptamani, dupa care se
cronicizeaza. Pe masura ce mamita trece in
forma cronica, leziunile cuprind si partea
tesutului glandular, urmate de procese atrofice
mai mult sau mai putin evidente. Cand apar
noduli multipli de diferite dimensiuni, cu aspect
tipic granulomatos, leziunea are caracterul
mamitei granulomatoase, descrisa prima data
de Magnusson (17: 26, 35, 52).

Mamita subacutd si cronicd debuteaza
lent, cu modificari calitative si cantitative ale
secretiei lactate. Clinic, sferturiie mamare
posterioare sunt cele mai afectate, care devin
deformate si indurate. La palpatie, se
sesizeaza prezenta unor noduli de dimensiuni
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variabile, care se pot mari in volum. Tn timp,
sferturile mamare afectate sufera fenomene
de atrofie si fibroza, prin proliferarea tesutului
conjunctiv interstitial.

Laptele este ugor coagulabil, cu pH
alcalin gi gust sarat, datorita cresterii cantitatii
de cloruri. Lasat 24 de ore, laptele se separa
in doua straturi: unul inferior, format din
coaguli de lapte si elemente figurate albe si
unul superior, cu aspect zeros. Laptele devine
tot mai zeros, cu coaguli de fibrina de culoare
alba sau galbuie, uneori cu strii de sange,
aspectul final fiind cel purulent (3654, 67).

Laptele anormal secretat de glanda
mamara cu infectie streptococica este insofit,
in mod normal, de un numar foarte crescut de
celule somatice (aproximativ 1.000.000
celule/ml lapte sau mai mult). De asemenea,
laptele provenit din sferturile infectate contine
in general un numar mai mare de 100 unitati
formatoare de colonii/m] (8. 54.67).

1.3. Mamita piobacilara
(Mamita de vara)

Definitie

Mamita piobacilara a vacilor reprezinta o
inflamatie purulentd a glandei mamare, care
afecteaza vacile lactante sau nelactante.

Agentul  etiologic,  Arcanobacterium
pyogenes, determina aparifia  cazurilor
sporadice de mamite acute, ca urmare a
leziunilor sau alterarilor tisulare consecutive
patrunderii si invaziei germenilor si care sunt
asociate frecvent cu o forma de mamite
cunoscuta sub numele de ,Summer mastitis”
in Marea Britanie, iar in restul Europei, sub
numele de ,mamita de Holstein”, datorita
faptului ca la aceasta rasa de vaci de lapte
este cea mai raspandita (5254, 67).

Raspandire geografica si importanta

Mamita piobacilara nu este la fel de
frecvent intalnita ca mamitele stafilococice
sau streptococice, dar probabil ca urmeaza
imediat dupa acestea. Importanta economica
a acestei infeciii de natura supurativa reiese
din faptul ca este foarte pagubitoare, atat prin
reducerea drastica a productiei de lapte, cu

49

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 19(1); June 2025

repercusiuni  negative  asupra  glandei
mamare, pana la compromiterea acesteia, cat
si prin faptul ca afecteaza vacile lactante, in
repaus mamar, precum gi junincile gestante si
negestante, intalnindu-se uneori, chiar si la
tineretul mascul (%2 54.67).

Arcanobacterium pyogenes nu este o
bacterie comensala pentru om dar prezinta
importanta sanitara, determinata de faptul ca
poate produce aparitia unor infeciii
abdominale septice, abcese subcutanate,
otite, cistite, bacteriemie si septicemie,
precum si mastoidite (cazuri constatate numai
la pacientji care erau in contact cu animalele
bolnave).

Totusi, aceste date referitoare la
importanta sanitarda au fost interpretate cu
prudentd, deoarece semnele clinice se pot
confunda foarte usor cu cele din bolile
produse de Arcanobacterium haemolyticum,
care este germen comensal al mucoasei
nasofaringiene la om si care produce faringite,
osteomielite, abcese, artrite, pleurezie,
endocardite, meningite, septicemii etc. ¢4

In tara noastr&, mamita piobacilara a fost
identificata pentru prima data de Cernea
(1961), la junincile de rasa Holstein din
efectivele de elita aduse din import 54

Etiologie

Din genul Arcanobacterium fac parte cinci
specii, dintre care de la animale se izoleaza
Arcanobacterium phocae (foca),
Arcanobacterium pluranimalium (delfini i
cervide), Arcanobacterium pyogenes (bovine,
porcine, carnivore), ultima fiind asociata
genului, sub aceasta denumire, in anul 1997,
la propunerea lui Ramos si col. (14,54, 67, 88).

Arcanobacterium pyogenes (sin.
Corinebacterium pyogenes, sin. Actinomyces
pyogenes) este o bacterie Gram pozitiva. In
culturile bacteriene mai vechi manifesta
Gram-labilitate.

Morfologic, se prezinta sub forma de
bastonas fin, usor incurbat, adesea maciucat
la un capat, uneori in forma cocoida,
nesporulata, necapsulata, neciliata si care se
dispune 1in frotiuri izolat sau sub forma de
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palisada, litere chinezesti sau lantfuri scurte, in
functie de conditiile culturale.

Aranjamentul distinctiv al bacteriilor din
genul Arcanobacterium poate fi atribuit
faptului ca peretii celulari nu se separa
complet, in urma diviziunii, iar celulele raméan
atasate unele de altele sub un anumit unghi ('4
28, 54,67, 88).

Arcanobacteriile  prezinta dimensiuni
cuprinse intre 0,2-0,9 ym diametru si 0,3-2 um
lungime. Este o bacterie aeroba si facultativ
anaeroba. Necesita pentru cultivare ser sau
alte substante organice.

Pe agarul cu ser sau sange creste sub
forma de colonii transparente si bombate,
inconjurate de un halou ingust betahemolitic
(figura 1.8.)

Figura 1.8. Arcanobacterium spp. in frotiu si cultivare
pe medii solide cu sange (%)

Dimensiunea coloniilor variaza in functie
de durata de incubare si de mediul utilizat,
fiind: mici (0,1mm), dupa 24 ore de la
incubare pe geloza simpla sau pe geloza cu
sange de oaie; mijlocii (0,5-1,5 mm), dupa 48-
72 ore de la incubare si mari (1,5-3 mm), pe
geloza SFM — Serum-Free Medium.

O alta caracteristica a arcanobacteriilor
este reprezentata de granulele rosii-albastrui
metacromatice, care sunt vizibile dupa
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colorarea frotiurilor cu albastru de metilen. De
asemenea, formeaza colonii de culoare
neagra pe agarul cu sange imbogatit cu telurit
de pOtaSiU (14, 28, 54, 67, 88).

Arcanobacteriile prezinta un metabolism
fermentativ si produc acidifierea amidonului,
celobiozei, dextrinei, galactozei, glucozei,
glicogenului etc., fara a produce gaz. Nu
produc indol, ureaza si catalaza, oxidaza,
lipaza si nu reduc nitratji

Arcanobacterium pyogenes este
bacterie comensala amigdalelor
mucoaselor (mucoasa respiratorie, caile
genitale, tubul digestiv). Factori de
patogenitate sunt putin cunoscuti si sunt
reprezentati de:
doua hemolizine, de natura glicoporteica
(una cu greutate moleculara de 58 kDa si
a doua cu greutatea moleculara de 62
kDa), care sunt secretate de
arcanobacteriile piogene, atat in timpul
fazei de crestere exponentiala, cat si in
timpul fazei de stationare (platou).
Activitatea lor hemolitica se rasfrange
asupra eritrocitelor si, in plus, una din
aceste hemolizine exercita o activitate
citotoxica asupra granulocitelor neutrofile.
cinci proteaze, de tipul serin-proteazelor,
cu greutati moleculare de 108, 102, 69, 59
si respectiv de 55 kDa, care participa la
formarea abceselor.
exotoxina hemoliticd pe care o produc
este socotita principalul factor de virulenta
care, inactivata cu formol, induce
protectie impotriva infectiei experimentale
cu Arcanobacterium pyogenes
Alii factori de patogenitate, respective:
neuraminidaza (doua tipuri), ADN-aza,
proteine hidrofobe situate la suprafata
bacteriei, cu rol de a favoriza aderenta de
alte celule si protein capabile sa fixeze
proteinele plasmatice (a2-
macroglobulina, haptoglobinele Si
fibrinogenul).
pyolizine, a porfirinelor, a unei toxine care
poate lega colesterolul si a unei proteine
care leaga fibronectina (14 54, 67, 88).

o
Si
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Aceasta bacterie este puiin rezistenta fata
de agentii fizici si chimici, este distrusa de
uscaciune si de substantele dezinfectante, in
doze uzuale. Este sensibila faia de o gama
larga de antibiotice, dintre care cele mai active
sunt penicilina si streptomicina. Structura
antigenica este putin cunoscuta, fiind alcatuita
din cel putin trei fractiuni antigenice, dintre
care una da reaciii fincrucisate cu
Mycobacterium paratuberculosis.

In timp ce Arcanobacterium pyogenes
produce cazuri sporadice de mamite
supurative si poate fi reprodusa pe cale
ascendenta, acest germen nu este
intotdeauna izolat din exsudatele care apar in
mamita de vara (mult mai frecvent se izoleaza
0 asociatie de microorganisme care poate

include Arcanobacterium pyogenes,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
dysgalactiae, Peptococcus indolicus,

Bacteroides melaninogenicus, Fusobacterium
necrophorum si alti germeni microaerofili sau
obligatoriu anaerobi). Prezenta lui
Peptococcus indolicus in flora bacteriana a
secrefiei mamare imprima acesteia un miros
fetid caracteristic (14. 54, 67. 83).

Caractere epidemiologice

Infectiile arcanobacteriene suntin general
de origine endogena, apar sporadic (cu
exceptia mamitei de vara, la bovine) si
necesita prezenta factorilor predispozanti (de
ex.: traumatismele si stresul). De asemenea,
frecventa ridicata a acestui tip de mamite se
inregistreaza in conditii de umiditate crescuta
(14, 54, 67, 8)Ay fost descrise doua forme
epidemiologice: o forma enzootica, intalnita
cu predilectie la femelele negestante, la
pasune, in transmiterea carora un rol
important il prezinta insectele si o forma
sporadica, intalnita mai ales la vacile
lactante, in stabulatie. Sunt receptive vacile
lactante si cele in repaus mamar, junincile
gestante si, uneori chiar cele inca nemontate,
iar bovinele din rasa Holstein par a fi mult mai
receptive decét alte rase (14 54,67, 88).

Sursele de infectie sunt reprezentate de
arcanobacterile comensale pe mucoasa
aparatelor respirator, urogenital si digestiv, in
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limfonodurile capului
animalelor sanatoase.

De asemenea, o alta sursa de germeni
este reprezentata de pneumoniile cronice,
artrite, abcese, reticulate traumatice, panaritiu
etc., sau alte leziuni accidentale sau alterative,
din care germenii disemineaza, prin
metastazare, pe cale limfohematogena si
ajung n glanda mamarg (14 54.67. 88).

Infectia se poate realiza si pe cale
ascendenta (prin canalul papilar), in urma
contactului cu asternutul, méinile mulgatorilor
sau a utilajelor contaminate, precum si ca
urmare a interventiei vectorilor animati
(Hidroteca irritans, Simulium sp. si Culicoides
sp.), care sunt atrasi de leziunile preexistente
ale canalului galactofor cum ar fi impetigo,

sau in amigdalele

dermatite papuloase, traumatisme,
fotosensibilizari etc. (1454, 67, 88).
Patogeneza

Arcanobacterium pyogenes da hemoliza,
produsa de o exotoxina hemolitica.

Arcanobacteriile exprima, de asemenea,
si o activitate neuraminidazica (cele doua
tipuri de neuraminidaze secretate si proteina
care leaga fibronectina ajutd la aderarea
bacteriilor la suprafata celulelor epiteliale
secretorii  mamare, scade vascozitatea
mucusului protector de la suprafata epiteliilor
si  permite  cresterea  numarului de
microorganisme si  colonizarea tesutului
conjunctiv subiacent). Natura supurativa a
infectiilor arcanobacteriene se explica prin
prezenta proteazelor si pyolizinelor (14.54.67. 86,
88).

Tabloul clinic

Succesiunea evenimentelor care apar in
mamita arcanobacteriana nu a fost Inca pe
deplin  studiatd, dar leziunea este
caracteristica si anume de galactoforita
necrozanta supurativa, in care tesutul
alveolar secretor este mai putin implicat ©6)

Evolutia clinicA a mamitei piobacilare
poate fi acuta sau cronica.

Forma acuta debuteaza brusc cu febra,
anorexie, tulburari generale grave. Glanda
mamara infectata prezinta o culoare rosie,
este sensibila, calda si cu o consistenta ferma.
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Secretia lactatd devine zeroasa, cu
flocoane si grunji de cazeum, care se
transforma in secretie purulenta. De la nivelul
mamelei, arcanobacteriile pot difuza, prin
metastazare, in alte organe (pulmoni, ficat,
rinichi, articulatii, placenta), cand sfarsitul
poate fi letal. In alte cazuri, mamita piobacilar&
acuta poate trece in forma cronica (@)

Forma cronicd poate sa urmeze formei
acute sau poate sa debuteze ca atare. Starea
generala a animalelor nu este afectats,
procesul infectios cuprinzand numai tesutul
glandei mamare. La palpatia mamelei se
sesizeaza prezenta unor formatiuni nodulare,
initial dure apoi fluctuante, cu tendinta de
fistulizare. Aceste formatiuni pot atinge
dimensiuni impresionante, din care se
elibereaza un puroi gros, cremos, de culoare
galben-verzuie. Mirosul fetid care se poate
asocia uneori secretiei purulente este
determinat, probabil, de actiunea bacteriilor
anaerobe care sunt, de asemenea, prezente
dar nedetectabile, prin metodele culturale
uzuale (figura 1.8.).

Abcesele vizibile macroscopic se
formeaza in momentul stagnarii exsudatului in
canalele galactofore. Abcesele de dimensiuni
mici apar pe traiectul canalelor intralobulare si
sunt asociate cu fenomene degenerative si de
descuamare a celulelor epiteliale secretorii,
precum si cu diapedeza unui numar mic de
leucocite in alveolele mamare. De asemenea,
au loc fenomene de fibroza cu infiltrarea
leucocitelor, in special a limfoplasmocitelor, in
septurile conjunctive. Aceste abcese mici
intralobulare se pot vindeca. Canalele
intralobulare se oblitereaza avand loc
degenerarea si descuamarea epiteliului
lobular, urmat de regenerarea acestuia.
Abcesele de dimensiuni mari sunt centrate in
canalele lobulare largi, ai caror pereti sunt
remodelati prin fenomene intense de
granulatie, desi, in parte, mai prezinta epiteliu
scvamos (14, 54, 67, 86, 88).

Bacteriile se gasesc in numar foarte mare
in aceste abcese. Peretii canalului papilar si ai
cisternei papilare sunt ingrosati datorita
instalarii tesutului de granulatie si mucoasa
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este franjuratd. Pe linia mediana a glandei
mamare, in zona posterioara, apar frecvent
fistule caracteristice din care se scurg secretii
purulente sau ce se pot cicatriza (fig. 1.9).

Figura 1.9. Mamita de vara, forma cronica (4).

Secretia mamara prezinta, initial,
aspect zeros iar mai apoi purulent (14.54.67).

Tesutul glandular mamar prezinta
fenomene de fibroza si scleroza pana la
generalizare iar canalul papilar este stenotic
sau atretic.

Afectiunea poate cuprinde unul, doua sau
trei compartimente, care se gasesc in diferite
faze de evolutie a bolii.

Un studiu epidemiologic efectuat de mai
mulii  cercetatori, la vacile daneze
diagnosticate clinic cu mamita piobacilara, a
evidentiat flora bacteriana foarte diversificata
a acestei entitati morbide, in care componentji
predominati au fost Actinomyces pyogenes
(72%, dar Tn cultura pura a fost izolat numai in
proportie de 7%), Peptococcus indoliticus,

un

coci microarofili  (84%), Fusobacterium
necrophorum (52%), Bacteroides
melaninogenicus  (33%),  Streptococcus

dysgalactiae (37%) (1454 67,86, 88).

Pe langa aceasta etiologie bacteriana
complexa, s-a pus in evidenia si o varietate de
tulpini neidentificate, Gram-negative,
obligatoriu anaerobe, in proportie de 31% (4

n urma unui amplu studiu efectuat recent
pe un numar foarte mare de efective de vaci
de lapte cu mamite, in SUA, de catre Morin si
Constable (cit. de Moga si col.) ¢ s-au
desprins concluzii care nu concorda cu
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majoritatea datelor din literature, de de pana
acum. Astfel, autorii au constatat ca 22% din
totalul mamitelor clinice sunt cauzate de
arcanobacterii, in timp ce flora bacteriana
Gram pozitiva cocoida (stafilococii si
streptococii) totalizeaza doar 25% din cazuri,
flora bacteriana Gram negativa 20%, iar 33%
din compartimentele afectate au fost negative
bacteriologic desi aveau origine
corinebacteriana (dar negativate bacteriologic
in timp).

Evolutia clinica a mamitelor
arcanobateriene este mai putin drastica decat
a celor produse de streptococi si stafilococi si
ca, de cele mai multe ori, din mamitele din
care se izoleaza arcanobacterii, nu se
izoleaza si alti germeni ¢4

1.4. Mamita colibacilara

Definitie

In tara noastra, mamita colibacilara este
relativ rar intalnita, atat la vaci cat si la scroafe,
dar in alte tari este mai frecventa (ocupa ca
frecventa locul trei, la mica diferenta fata de
mamitele streptococice si stafilococice) si
defineste o afectiune a glandei mamare cu
evolutie supraacuta sau acuta, insotita de
simptome generale violente, forme
gangrenoase, paraplegie, tulburari digestive,
uneori cu sfarsit letal (13, 48,54, 65).

in unele lucrari de specialitate, mamita
colibacilara nu este tratatda separat, ca o
entitate distincta, fiind inclusa Tn cadrul
sindromului ,mamitele cauzate de coliformi”,
respectiv de E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca, Enterobacter aerogenes,
Citrobacter, Serratia si Proteus (© 13. 48,54, 65).

Etiologie

Din mamita colibacilara au fost izolate
tulpini de E. coli care apartin unei diversitati
destul de mari de tipuri antigenice, posesoare
a diversi factori de patogenitate, inclusiv tulpini
producatoare de verotoxine. E. coli este o
bacterie Gram negativa, de forma bacilara sau
cocobacilara, cu dimensiuni de 1-1,5/2-6 um.
Este nesporulata, in general mobila, cu cili
peritrichi (figura 1.10.).
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Figura 1.10. E.coli in frotiu cultivare pe medii solide
(93).

Identificarea  numai a  antigenelor
somatice permite precizarea apartenentei de
grup. Pentru identificarea tipului antigenic
trebuie sa se determine in plus antigenele ,K”
si ,H".

Toate tulpinile de E. coli secreta
endotoxine, dar unele tulpini elaboreaza, atat
in vivo, cét si in vitro, enterotoxine, a caror
natura chimica nu difera in functie de tipurile
antigenelor somatice, de invelis sau flagelare
ale tulpinii.

Colibacilii isi datoreaza patogenitatea fie
unor factori de virulenta, fie unor factori de
toxicitate, fie actiunii sinergice a ambelor
categorii de factori, combinafi in diverse
moduri (64)-

Exista tulpini capsulate si necapsulate.
Unele tulpini prezinta si fimbri (pili).

E. coli produce indol, reactioneaza
negativ la testul Voges-Proscauer si pozitiv la
testul cu rosu de metil, nu produce hidrogen
sulfurat, nu descompune ureea, nu lichefiaza
gelatina, fermenteaza glucoza si lactoza cu
formare de gaze. Creste foarte bine pe bulion
si agar, la 37°C, in conditii de aerobioza, dar



Stoichescu & Cristina

se dezvolta si la alte temperature (14-44°C)
sau in anaerobioza.

Pe mediile solide creste sub forma de
colonii rotunde si netede, opace, de marime
mijlocie. Exista tulpini care dau colonii
mucoide. Prin intretinere indelungata, formele
,3” trec in forme ,R” (. 13,48, 54, 65).

In cadrul speciei E. coli existd o mare

heterogenitate antigenica. S-au identificat
cinci categorii de antigene :
e antigene somatice, notate cu ,0”

complexe lipopolizaharidice;
antigene capsulare, notate cu K’
polizaharide acide divizate in tipurile A, B
si L, in functie de termolabilitatea sau
termostabilitatea lor ;
antigene flagelare, notate cu ,H”;
antigene fimbriale, notate cu ,F”;
antigene comune cu
Enterobacteriacee, notate cu ,M” 54
In cadrul fiecarei categorii existda mai
multe fractiuni antigenice, pe baza carora au
fost identificate peste 173 antigene ,0”, 101
antigene ,K” si 56 antigene ,H”.

Principalii factori de patogenitate la E. coli
sunt considerati a fi urmatorii:

Antigenele de suprafata K

Sunt de natura polizaharidica, au
proprietatea de a proteja colibacilii fata de
complement si fagocite si de a favoriza
aderenta lor la enterocite. Pe baza stabilitatji
la temperaturi ridicate, antigenele K’ se
subdivid in antigene de tip A (termostabile),
considerate ,capsulare adevarate”, antigene
de tip L (termolabile) si B (relativ termostabile),
ultimele doua fiind considerate de "invelis”.

De reguld, la o tulpind existd un singur
antigen ,K”. Exceptie fac antigenele (L) Kgs Si
Keo, care pot coexista cu alte antigene ,K” si
care sunt factori de adeziune la mucoasa
intestinald, cu importante implicatii n
patogeneza enteritelor colibacilare la purcei,
vitei si probabil la alte specii ¢4

Factorii de adezivitate

Sunt factorii cei mai bine studiafi.
Sistemul de recunoastere si denumire a
factorilor de adezivitate este inca neclar.

alte
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Adezinele fimbriale

Sunt de natura proteica si faciliteaza
aderenfa stransa a colibacililor la celulele
epiteliale, constituind prima etapa a unor
succesiuni de evenimente  patogene.
Adezinele fimbriale sunt notate cu F1, F2, F3,
F4, F18, F41, F165 si altele, in curs de
definitivare.

Primele trei tipuri de adezine fimbriale par
sa fie specifice colibacililor patogeni umani 4

Antigenul F4 este sinonim cu Kgs — pentru
suine, F5 sinonim cu Kgg — pentru bovine, F6
sinonim cu 987P.

Intimina este o proteinda membranara
externa specificd bacteriei E. coli, care
permite o aderenta puternica la celulele
gazda.

Dupa atasarea bacteriilor, in paralel cu
slabirea jonctiunilor celulare, determinata de
actiunea adezinelor fimbriale ale acestora, se
produc o serie de semnale a caror finalitate
este fosforilarea proteinelor celulelor gazda,
cu cresterea concentratiei de calciu
intracellular si a inozitol trifosfatului.

Aceste efecte determind gonflarea
microvililor. De asemenea, ca urmare a
fosforilarii tirozinei din structura proteinelor din
celulele gazda, intimina are capacitatea de a
reorganiza elementele componente ale
citoscheletului, in special filamentele de actina
care formeaza structuri de sustinere ca niste
,cupe”, care vor fi ocupate de colibacili.
Prezenta adezinelor fimbriale se coreleaza cu
proprietatea tulpinilor de a produce
enterotoxine (9134854 65).

Enterotoxinele

Sunt exotoxine, elaborate de colibacili in
vivo si in vitro. Afost identificata o enterotoxina
termolabila si imunogena (LT) si doua
enterotoxine termostabile si imunogene (ST |
si ST Il). Aceste exotoxine sunt elaborate de
tulpinile de E. coli care poseda Kss si Koo si alte
antigene cu rol in colonizarea colibacililor.

Exista doua variante serologice diferite
ale enterotoxinei ST I, care sunt rezistente la
100°C pentru 15 minute, sunt solubile in apa,
nu sunt distruse in mediu acid sau de catre
enzimele proteolitice si se inactiveaza in



Stoichescu & Cristina

mediu alcalin. Aceste doua variante sunt
legate antigenic si prezinta o structura
asemanatoare, avand in comun un lant de 11
aminoacizi care difera numai prin secventa N-
amino-terminala. Se cunosc, de asemenea,
doua variante ale enterotoxinei LT, cea mai
studiata fiind LT I, cu o structura moleculara
foarte complex (. 13, 48, 54, 65).

Endotoxina

Este de natura lipopolizaharidica este
prezenta si la alte bacterii Gram negative si
favorizeaza diseminarea septicemica,
participand la producerea socului endotoxic.
Se identifica cu antigenele somatice "O" si
decelata pentru incadrarea in serogrupe.
Semnificatia patogenica a endotoxinei este

bine stabilita numai pentru infectiile
extraintestinale (septicemii, mamite, infectii
urinare) 4)-

Verotoxinele sau toxinele Shiga-like.

S-a constatat ca anumite tulpini de E. coli
produc o citotoxind, cu o structura chimica
strans legata cu toxina Shiga (produsa de
Shigella dysenteriae tip 1 - agentul etiologic al
dizenteriei umane) si cu proprietati citolitice
pentru linia de celule Vero, din care cauza a
fost denumita verotoxina. Au fost identificate
trei tipuri de verotoxine: VT (SLT)1, VT (SLT)2,
si VT (SLT)3. Sunt prezente in special la
tulpinile din serogrupurile O1s7, 1-H7, O126 Si
O111. Verotoxinele au capacitatea de a inhiba
sinteza proteica 1n celulele animalelor
infectate (54

Hemolizinele alfa si beta

Acestea sunt implicate in patogenitatea
tulpinilor, datorita actiunii lor asupra integritatii
membranelor celulare. Sunt prezente
obligatoriu la tulpinile incriminate ca agenti
etiologici ai bolii edemelor, dar nu numai.

Hemolizina alfa este o componenta
extracelulara termolabila, sinteza ei fiind
determinata fie de transcriptia plasmidelor, fie
a cromozomilor si care determina liza
eritrocitelor, la bovine, suine, ecvine, iepuri,
cobai, pui si om.

Hemolizina alfa actioneaza ca o citolizina
formatoare de pori, care induce disiparea
gradientelor ionice transmembranare,
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retinand proteinele citoplasmatice. Astfel, apa
se acumuleaza in celuld, ca rezultat al
cresterii  presiunii osmotice intracelulare,
determinand gonflarea si, in final, distrugerea
celulei. Pentru a actiona eficient, hemolizina
alfa necesitd prezenta ionilor de calciu 41348
54,65).

Hemolizina alfa afecteaza numai
eritrocitele, dar poseda si efecte citocide
asupra unor tipuri variate de celule, inclusiv
asupra fagocitelor. Este cea mai potenta
leucocidina cunoscuta pana in prezent si se
secretd in faza timpurie de multiplicare. n
concentratii scazute, sublitice, hemolizina alfa
denatureaza capacitatea macrofagelor de
procesare a antigenelor si de prezentare a
acestora limfocitelor. Hemolizina beta are o
activitate hemolitica similara cu a hemolizinei
alfa. Pe langa hemolizinele alfa si beta mai

actioneaza si enterohemolizina, ce este
diferitd de cele doud, mai putin cunoscuta 4
Existd o corelatie puternica intre

producerea acesteia si producerea de
verotoxine de catre E. coli — tulpina entero-

hemoragica.
Sideroforii sunt substanie cu greutate
moleculara mica, produse de

microorganisme, cum este E. coli, pentru care
supraviefuirea in tesuturile animale este
aproape un lux, necesitdnd anumite conditii de
pH si temperaturé, glucide, proteine si ioni. In
organismul animal exista o cantitate suficienta
de fier, dar cea disponibila pentru
microorganisme poate fi extrem de mica,
deoarece acesti ioni sunt retinuti in celule, ca
hem sau feritina, sau la exterior, atasaii de
glicoproteinele care leaga fierul — trasferina si
lactoferina.

In vitro, E. coli produce o enterobactina
fenolatd, cu rol de chelatare a fierului —
cunoscuta si sub numele enterocheling (un tri
ester ciclic al 2, 3-dihidroxi-N-benzoil-L
serinei), care indeparteaza fierul din structura
proteica ce il leaga si 1l transporta in celula
bacteriana. Acest proces se realizeaza cu un
consum mare de energie, deoarece pentru
sinteza enterobatinei este necesara
transcriptia a sapte gene cromozomiale,
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produsii rezultati pentru asamblare putand fi
utilizati numai o singura data, iar ulterior,
molecula este clivata in celula bacteriana,
ionul de fier devenind disponibil.

Aerobactina este un alt tip de substanta
din categoria sideroforilor, fiind asociata ca
factor de virulenta a tulpinilor de E. coli care
produc infeciii extraintestinale. Se formeaza
prin conjugarea acidului citric cu acidul 6-(N-
acetil-N-hidroxilamina)-2-aminohexanoic  si
are o structura octoedrica ce inconjoara ionul
de fier. Aerobactina poate fi reciclata si nu se
leagé de albuminele serice, comparative cu
enterobactina. E. coli este o bacterie capabila
sa foloseasca siderofori produsi de fungi, cum
este fericromul, acidul rhodotorulic, in
conditiile in care acestia sunt disponibili ©: 13
48, 54, 65).

De asemenea, E. coli poate utiliza citratul
pentru a obftine fierul, desi acest siderofor este
ineficient. Totusi, E. coli prefera ionii de fier din
structura hemului si hemoglobinei Tn locul
sideroforilor, dar acestea sunt rareori prezente
libere in tesutul sangvin, fapt care explica
prezenta si sinteza hemolizinelor pentru a
asigura biodisponibilitatea fierului. Factorii de
patogenitate toxici, cu efect necrozant CNF1
si CNF2 au fost descrisi la unele tulpini de E.
coliizolate de la om, dar si de la unele animale
(purcei, vitei) si determina aparitia, in culturile
celulare Vero, a celulelor multinucleate de tip
plasmodiu. Exista, de asemenea, o corelatie
pozitiva intre sinteza CNF si sinteza fimbriilor
si a hemolizinei alfa.

Toxina citoletala cu efect distensiv
(Cytolethal Distending Toxin - CLDT) este o
toxina labila din punct de vedere termic, care
produce distensia progresivéa a celulelor (4)-

Citotoxina vir a fost identificata la anumite
tulpini de E. coli care produc septicemii la
bovine si ovine (©: 13,48, 54, 65).

Luandu-se in consideratie factorul de
patogenitate dominant, tulpinile de E. coli,
care produc infectii intestinale la om, au fost
clasificate Tn patru grupe: E. coli enterotoxigen
(ETEC), E. coli enteropatogen (EPGC,
AEEC), E. coli enterohemoragic (EHEC), E.
coli enteroinvaziv (EIEC). Constatandu-se
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similitudinile cu observatiile facute asupra
tulpinilor de origine animald, aceasta
clasificare a fost adoptata in ultimii ani si in
medicina veterinara. Ceea ce difera mai mult
este ponderea pe care o are fiecare din aceste
grupe in etiologia enteritelor infectioase la om
si animale. O alta mare grupa de colibacili
cuprinde tulpinile care nu produc infeciii
intestinale, dar produc septicemii sau diverse
infectii extraintestinale: urocistite, pielonefrite,
meningite, peritonite, artrite, salpingite,
pneumonii, aerosaculite, mamite. Acestea pot
sa posede sau nu unii din factorii de virulenta
mentionati anterior (4

Colibacilii rezista timp de 20 m la 60°C dar
sunt distrusi dupa 30 minute. Au o rezistenta
remarcabila in mediul ambiant, in fecale si in
gunoiul de grajd (bacteriile mentinute Tntr-un
mediu umed, pot sa supravietuiasca 5 zile).
Colibacilii sunt in general sensibili fata de
antibiotice sau chimioterapice dar pot sa
dobéndeasca cu usurinta rezistenta fata de
acestea, datoritd existentei unor plasmide
(factor R), care se pot raspandi repede in
populatia de bacterii, conducand la selectarea
unor tulpini rezistente fatd de antibioticul sau
chimioterapicul cu care se lucreaza, inclusiv
fata de cele folosite ca aditivi furajeri, cum sunt
tetraciclinele. E. coli este repede distrus de
antisepticele si dezinfectantele obignuite, ca
soda causticd 1-2%, aldehida formica 1%,
clorura de var cu 1-2% clor activ etc. (9 348.5465).

Caractere epidemiologice

Mamita coliforma reprezintd cauza
principald a mamitelor cu sfarsit letal, care
afecteaza vacile in lactatie. Aproximativ 8—
10% din cazurile clinice de mamita coliforma
se manifesta in primele zile dupa fatare. Apare
sub forma de cazuri sporadice sau, mai rar,
sub forma de mici enzooti, In special n
sezonul cald. De asemenea, acest tip de
mamita poate apare la schimbarea brusca si
frecventa a alimentafiei sau la vacile cu
productii mari de lapte, intrefinute in conditii
de igiena necorespunzatoare (9 13, 48,54, 65).

Bacteriile coliforme sunt microorganisme
care au ca habitat solul si intestinul vacilor.
Aceste microorganisme se acumuleaza si se
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multiplica in balegar, apa poluata si in
asternutul contaminat. Un studiu a aratat
faptul ca un numar de 1.000.000 de bacterii
coliforme sau mai mare per gram asternut
creste probabilitatea aparifiei infectiei glandei
mamare la vaci. Prin urmare, infectia se
realizeaza prin canalul papilar, cu germeni
proveniti din mediul ambiant, contaminat cu
fecale de la animale sanatoase sau cu fecale
si secrefii mamare de la vaci cu mamita
colibacilara (. 13, 48, 54, 65).

Este posibila si infectia endogena si
anume pe cale limfo-hematogena, deoarece
acest tip de mamitd coexistda frecvent cu
infectiile puerperale uterine ¢4

Infectia cu coliformi a glandei mamare
este dependenta de interactiunea factorilor de
risc legati de patogenitate, de mediu sau de
gazda: Factorii de risc legati de patogenitate
includ virulenta si cantitatea de germeni,
implicate in infectie. Aceste bacterii Gram
negative poseda lipopolizaharide sau
endotoxine, care sunt parti componente ale
stratului exterior la peretelui celular bacterian
si sunt eliberate in timpul fazei de crestere
exponentiala. Aceasta eliberare de
endotoxine  declanseaza un  raspuns
inflamator. Tulpina de E. coli care determina
aparitia mamitelor prezinta proprietatea de a
lega fibronectina, care 1i permite sa adere la
epiteliul canalelor galactofore si care ii poate
creste virulenta (© 13, 48,54, 65).

Factorii de risc legati de mediu includ tipul
de asternut si gradul de contaminare al
habitatului vacilor. Contaminarea ugerului si
mameloanelor are loc, in principal, in timpul
dintre doua mulsori, cand vacile sunt in
contact cu asternutul necorespunzator, si
ulterior in timpul mulsului. Dejectiile care
reprezinta, in mod normal, sursa de E. coli,
pot, de asemenea, contamina vasele de
spalare a ugerului, cupele aparatelor de muls
sau mainile personalului ingrijitor.
Premergator mulsului, uscarea inadecvata a
ugerului, dupa spalarea acestuia, poate
conduce la scurgerea apei contaminate cu
coliformi in cupele de muls, fapt care va fi
urmat de aparitia mamitei colibacilare.
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Factorii de risc legati de gazda cum ar fi

stadiul lactatiei, numarul total de celule
somatice, potentialul imunologic al vacilor de

a neutraliza actiunea endotoxinelor si
mecanismele  defensive  ale  ugerului
determina susceptibilitatea animalelor la

mamita cu coliformi. Sunt receptive mai ales
vacile care au numar redus de leucocite/ml de
lapte, in timp ce vacile cu peste 500.000 celule
somatice/ml sunt considerate nereceptive 13
48, 54, 65).

Alti posibili determinanti ai susceptibilitatji
sau rezistentei la noi infeciii intramamare cu
coliformi includ modificarile in concentratia
lactoferinei, albuminei serice bovine si a
citratului. Un factor principal care determina
severitatea  manifestarilor  clinice  este
reprezentat de  rapiditatea  mobilizarii
neutrofilelor in glanda mamara.

Aceastd observatie este sugerata de
faptul ca exista un aflux redus al neutrofilelor
in lapte, cand infectia are loc in faza incipienta
a lactatiei, in comparatie cu perioada de
platou sau tarzie a acesteia. Prin urmare,
rezistenta la infectiile colibacilare este mult
redusa in faza de tranzitie a glandei mamare:
primele doua saptamani de repaus mamar i
primele doua saptamani inainte de fatare.

Astfel, mamita colibacilara supraacuta
apare in primele doua saptamani Tnainte de
fatare iar infectiile latente apar in perioada de
repaus mamar. in ceea ce priveste rata de
infectie cu coliformi in perioada de lactatie,
aceasta este mai crescuta in stadiul incipient
si scade pe masura ce lactatia avanseaza.

De asemenea, riscul de infectare a
glandei mamare creste odata cu succesiunea
lactatiilor si perioadelor de repaus (© 13, 48,54, 65).

Patogeneza

Microorganismele din categoria
coliformilor fac parte din flora normala a
mediului  inconjurator, neprezentdnd o
predilectie particulara pentru glanda mamara.

Prin urmare, infectia mamara cu coliformi
poate fi corelata cu nivelul de expunere a
vacilor intr-un mediu necorespunzator din
punct de vedere igienic. Fiecare specie
bacteriana din categoria coliformilor produce
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forme clinice de mamite, cu reaciii sistemice,
in special E. coli, care determina aparitia
Septicemiei (9, 13, 48, 54, 65).

Indiferent de provenienta germenilor,
dupa ajungerea in papila mamara, se
multiplica si elaboreaza endotoxine, care
declanseaza o cascada de raspunsuri
inflamatorii, reprezentate de inflamatia
exsudativa a tesutului mamar si necroze
tisulare, rezorbiia acestora conducand Ila
fenomene generale grave.

Astfel, tesutul mamar se edematiaza,
devine rigid, dur si nu permite evacuarea
secrefiei lactate din alveole prin canalicule si
canale spre sinusurile glandular si papilar. in
aceasta situatie se produce un bloca;j total al
secretiei de lapte.

Daca toxinele produse de bacteriile
coliforme nu devin prea periculoase apar
necroze, care vor conflua pe zone intinse si se
vor separa de tesutul sanatos, printr-un perete
de tesut cicatricial © 13,48, 54,65).

Susceptibilitatea celulara la actiunea
endotoxinelor este, desigur, foarte importanta,
dar modificarile tisulare care domina acest
raspuns apar ca rezultat al alterarilor
endotoxice asupra retelei microvasculare din

peretii alveolari si din interstitiul glandei
mamare (%4
Mamita coliformd sau colibacilara

reprezintd o problema serioasa in efectivele
de vaci in care infectiile glandei mamare cu
germeni obisnuiti au fost suprimate sau
eliminate. Astfel, s-a observat ca in efectivele
de vaci in care incidenta mamitelor
stafilococice sau streptococice este scazuta,
ca urmare a tratamentelor specifice, numarul
de celule/ml de lapte la animalele sanatoase
este mai mic, puterea de aparare a glandei
mamare este micgorata si tocmai din aceasta
cauza asemenea animale sunt mai sensibile
la infectia cu coliformi (. 13,48, 54, 65).

Neutrofilele din lapte par sa fie cel mai
important factor de aparare fata de invazia cu
coliformi a tesutului glandular mamar.

Astfel, mamita colibacilara poate fi
consideratd o boala a glandei mamare
sanatoase, deoarece colibacilii sunt ineficienti
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in initierea infeciiei care, ca urmare a iritatiei
primare, induc un aflux crescut de neutrofile,
in secretia lactata.

Infectia acuta cu coliformi determina
eliberarea masiva de neutrofile, fiind probabil
un mecanism de “autocuratare”. Infectiile
cronice cu coliformi sunt caracterizate prin
exacerbari neregulate, dar persistenta
acestora este neclara si poate fi legata de
raspunsurile adecvate sau neadecvate ale
gazdei, precum si de sensibilitatea bacteriilor
la efectele litice produse de anticorpi sau
complement (9, 13, 48, 54, 65).

S-a afirmat ca in patogeneza mamitei
colibacilare ar interveni si un mecanism de tip
anafilactic (fenomenul Arthus), manifestarile
supraacute sau acute locale nefiind altceva
decat reactia anafilacticd a animalelor
sensibilizate anterior cu endotoxina.

Dupa unele aprecieri, principalele
manifestari ale bolii sunt de fapt manifestari de
alergie fatd de endotoxina colibacilara ¢4

Tabloul clinic

Mamita coliforma se poate manifesta in
functie de severitatea actiunii coliformilor prin
forme supraacute pana la forme subclinice.

Forma supraacutéa este caracterizata prin
instalarea brusca, nsotita de agalaxie si
toxiemie, predominant in primele doua
saptamani dupa fatare. Semnele clinice tipice
includ hipertermia (41-42°C) si tulburarile
generale  grave: prostratie, anorexie,
irumigatie, tahicardie, frisoane, scaderea in
greutate si foarte curand, decubit. Majoritatea
semnelor clinice severe ale infectiei
colibacilare apar incepand din a 70-a zi pana
in a 90-a zi de lactatie © 134854, 65).

Aproape concomitent, unul din
compartimentele mamare (rar doua sau mai
multe), de obicei posterior, se inflameaza,
devenind edematos, cald, rosu si dureros,
foarte sensibil la palpare © 13 48,54, 65).

Secretia prezenta in cisternele mamare
este redusa, prezinta un aspect apos, tulbure
sau sangvinolent si contine flocoane sau
fibrina si cazeina coagulata. Astfel de flocoane
pot fi prezente si n lumenul canalelor
galactofore, pe care le obstrueaza, in acest



Stoichescu & Cristina

caz instalandu-se, frecvent, un edem
subcutanat extins (9:13:48,54.65).
Deoarece infectia poate determina

scaderea nivelului sangvin de calciu, vacile
pot prezenta simptome de hipocalcemie —
febra de lapte “®

In cazurile supraacute, moartea poate s&
survind in primele 8-12 ore de boala. In
formele acute si subacute, semnele clinice
sunt mai atenuate si se manifestd pe o
perioadd de timp mai scurtd. In continuare,
apare o diaree grava si animalele pot muri
dupa numai 1-2 zile de la debut sau, in alte
cazuri, fenomenele generale se amelioreaza,
persistand inflamatia glandei mamare ¢4

Forma cronicd se caracterizeaza prin
episoade repetitive similare formei subacute.
In formele subclinice, semnele clinice sunt
absente si pot fi detectate prin cresterea
numarului de leucocite in lapte ¢4

Au fost descrise si cazuri cu simptome
nervoase de pareza sau paralizie, sau cazuri
cu evolutie foarte usoara, chiar
asimptomaticd. Tn aproximativ. 70% din
cazurile de mamitd coliforma, vacile pot
supraviefui dar in lactatia urmatoare productia
de lapte este mult scazuta.

Anumite vaci necesitd o perioada mai
lunga de recuperare, in care prezinta un apetit
redus si scadere in greutate, caz in care se
recomanda abatajul (® 13, 48, 54, 65).

Tabloul morfopatologic

Mamita colibacilara este frecvent limitata
la un singur sfert la care, si pe termen scut,
inflamatia poate fi predominant seroasa, cu
fenomene edematoase evidente sau poate
prezenta un aspect hemoragic sever.

Tegumentul mamar este congestionat sau
cianotic. Tesutul conjunctiv subcutanat si
intestitial glandular este infiltrat si ingrosat. Pe
suprafata de sectiune a glandei mamare se
gasesc zone de inflamatie hemoragica sau
focare de necroza, de diverse intinderi.

Microscopic, reactia inflamatorie pare sa
fie centrata asupra canalelor galactofore.

Astfel, epiteliul care captuseste canalele
galactofore cu diametrul mai mare este distrus
si Tnlocuit cu un exsudat fibrinocelular.
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Epiteliul canalelor galactofore mici si a
celor intralobulare este, de asemenea, distrus,
fiind acoperit cu detritusuri necrotice.

Alveolele mamare secretorii sunt pline cu
un lichid seros in care sunt prezente celule
epiteliale descuamate, cu aspect vacuolar.

Atat in alveolele secretorii mamare cat si
n septuri, leucocitele sunt putine sau absente.

Tesutul conjunctiv septal, in special cel
interlobular, este marit in grosime datorita
edemului format, iar vasele limfatice, care sunt
mult dilatate, prezinta in lumen ,dopuri” de
fibrind. in zonele de inflamatie hemoragic4,
vasele sangvine din septuri sunt incarcate de
eritrocite si prezintd un aspect sinuos © 13. 48,
54, 65).

De asemenea, sunt prezente hemoragii
extinse In stroma conjunctiva si in alveolele
secretorii mamare. In cazul in care mamita
colibacilara persista mai mult de 1-2 zile, se
remarca necroze tisulare extinse.

Necroza este evidentiatda de alterarea
capacitatii de colorare a {esutului mamar, iar
histoarhitectonica este mentinuta pentru un
timp scurt. Daca animalul supravietuieste,
tesutul necrotic, de obicei, al unui singur sfert,
este sechestrat. Uneori se evidentiaza leziuni
de enterite catarala sau hemoragica si distrofii
in viscere (9, 13, 48, 54, 65).

1.5. Mamita micoplasmica

Definitie

Este o boala infectocontagioasa a vacilor,
produsa de bacterii din genul Mycoplasma,
caracterizata prin inflamatia glandei mamare,
insotita de modificari cantitative si calitative
ale secretiei lactate (7-47.54).

Mamita micoplasmica a vacilor a fost
semnalata prima data in anul 1960, in Anglia,
si in 1961, in Conneticut (S.U.A.) iar in anii
urmatori a fost semnalata in mai multe tari,
fiind cunoscutd pe tot globul. Tn Romania,
boala a fost semnalata de Volintir si col. ©4)-

In fermele de vaci in care se instituie
masuri de prevenire si control al mamitelor,
prezenta micoplasmelor poate fi sugerata de
cateva elemente si anume: Tmbolnavirea
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simultand a unui numar mare de vaci,
transmiterea rapida a infectiei de la un sfert
mamar la altul si de la o gazda la alta,
eforturile neincununate de succes privind
cultivarea bacteriei si, nu in ultimul rand, un
raspuns scazut la terapia antiinfectioasa (¢4

Importanta economica a acestei mamite
infectioase rezida in reducerea produciiei de
lapte, in deprecierea calitativa a laptelui si in
leziuni ireversibile ale glandei mamare.

De asemenea, vacile adulte bolnave sau
purtatoare reprezinta surse de infectie pentru
tineretul bovin, deoarece micoplasmele
responsabile de producerea acestei mamite
intervin si  in etiopatogeneza infeciiilor
respiratorii ale tineretului bovin ¢4

Mamita micoplasmica este semnalata
relativ frecvent la vacile cu lapte, incidenta
acesteia ca si cauza determinanta a bolii fiind
foarte crescuta in ultimii ani 27:47.54)

Etiologie

Mamita micoplasmica poate fi produsa de
sapte specii de micoplasme: M. bovis, M.
bovigenitalium, M. dispar, M. alkalescens, M.
canadense, M. capricolium, M. californicum.

Primele doua specii sunt mai importante,
atat ca frecventd, cat si ca patogenitate pentru
glanda mamara. Din laptele de vaca au mai
fost izolate si alte specii, nepatogene si chiar
Ureaplasma spp. O alta specie de bacterii

incriminata in producerea mamitei
micoplasmice ar fi Acholeplasma spp,
neseparata 1inca, din punct de vedere

patologic si clinic, de Mycoplasma spp. ?7- 47"
54).

Mycoplasma are o crestere foarte lenta,
ceea ce ii conferd un alt avantaj fatd de
antibiotice, In afara de lipsa unui perete
celular, deoarece unele antibiotice se
concentreaza pe aspectele de metabolism si
reproducere ale celulelor. Bacteriile cu
crestere lenta nu se reproduc sau se
metabolizeaza la fel de repede, ceea ce le
face mai rezistente la  antibiotice.
Micoplasmele sunt reprezentate de un grup de
microorganisme foarte mici, care pot fi izolate
si cultivate atat de la vacile sanatoase céat si
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de la cele bolnave, din diferite zone anatomice
ale organismului, astfel:

e M. bovis este izolata din uger,

e M. alkalescens — tractul respirator,

e M. bovigenitalium - aparat reproducator

e M. canadense — din articulatji etc. ¢4

Micoplasmele sunt cele mai mici si mai
simple bacterii capabile de self-replicare.

Astfel de celule bacteriene dispun de un
set minim de organite esentiale pentru
crestere si replicare: o membrane celulara
foarte subtire, ribozomi si un genom format din
ADN dublu catenar dispus circular, exprimand
un numar foarte mic de gene — doar la anumite
micoplasme numarul a fost estimat la mai
putin de 500 de gene.

Spre deosebire de restul bacteriilor,
micoplasmele nu prezinta perete celular.

Aceasta caracteristica prezinta avantaje
si dezavantaje (figura 1.12).
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Figura 1.12. Mycoplasma structura celulara (94, 95).
https://www.thecattlesite.com/focus/thermo-fisher-
scientific/2337/bovine-diagnostics-mycoplasma-mastitis
https://www.thermofisher.com/blog/food/improving-
herd-health-and-productivity-with-rapid-mycoplasma-
testing/
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Aceste bacterii sunt pleomorfe, variind de
la forme sferice, ovoide sau cocoide (0,3-0,8
pum), la forme fine, filamentoase, ramificate, cu
lungimea de 15 ym.

Majoritatea antibioticelor utilizate ,ataca”
peretele celular, iar lipsa acestuia face ca
tratamentul antiinfectios sa fie ineficient.

Pe de alta parte, lipsa peretelui celular
scade rezistenfa micoplasmelor in mediul
inconjurator, supravietuirea acestora fiind
fi distruse usor printr-un tratament termic sau
utilizand substante dezinfectante.

De asemenea, lipsa peretelui celular la
micoplasme constituie o problema pentru
sistemul de aparare al organismului, in sensul
recunoasterii acestora sau initierii unui
raspuns imun imediat sau pe termen
indelungat (7:47. 54

Micoplasmele necesita pentru cultivare
medii acelulare, oua embrionare de gaina si
culturi celulare. Pe agar PPLO sau pe alte
medii speciale, micoplasmele formeaza
colonii mici, cu diametru sub 1 mm, care sunt
vizibile doar la lupa.

In general, se disting trei tipuri de colonii,
dupa cum urmeaza: colonii relativ mici,
mamelonate, cu aspect de ,ou ochi” (,fried
egg”), alcatuite dintr-o zona central3,
granulara, mai opaca, si 0 zonda marginala,
mai transparenta colonii mici bombate, cu
zona marginala Tngusta, abia vizibila si colonii
foarte mici, punctiforme, vizibile doar la

microscop (figura 1.13.).
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Figura 1.13. Mycoplasma bovis. in frotiu si cultivare pe
medii solide (27).

Desi sunt dificil de colorat (rezultate mai
bune se obfiin in cazul colorarii frotiurilor prin
metodele Giemsa, Romanowsky, Castaneda
si Dienes), micoplasmele sunt incluse in grupa
bacteriilor Gram-negative).

Sunt necapsulate, nesporulate, neciliate
si majoritatea imobile, doar céateva specii
prezentdnd mobilitate prin  migcari de

alunecare. Aceste microorganisme sunt
facultativ.  aerob-anaerobe, timpul de
dezvolate in culturi fiind de 3-7 zile, la

temperatura de 37°C (7,47, 54).

Infecia produsa de micoplasme este
persistenta, dificil de detectat (Mycoplasma
spp. creste foarte greu in culturi), diagnosticat
si tratat @ M. bovis este consideratd ca
principal agent etiologic al mamitei
micoplasmice, rata de izolare fiind in jur de
50%. Este urmata ca frecventa de M.
bovigenitalium @7

M. bovis rezista in lapte 63 de zile la 4°C
si 14 zile la 20°C; dar in mediul exterior are o
rezistenta foarte scazuta. Se gaseste frecvent
la bovinele sanatoase, pe mucoasa cailor
respiratorii si genitale 7

Caractere epidemiologice

Mamita micoplasmica este considerata o
mamita contagioasa pentru ca rezervorul
natural este reprezentat de alte vaci infectate,
inclusiv viteii cu infectii respiratorii sau otite
micoplasmice. Sunt sensibile vacile in lactatie,
mai ales exemplarele cu productii mari de
lapte. Sensibilitatea este influentata de factori
intrinseci (rasa, varsta, predispozitie genetica)
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si extrinseci: igiena mulsului, parametri de
functionare a instalatiei de muls, tehnologia de
crestere si exploatare si condiiile de furajare
a animalelor. De asemenea, procentul cel mai
ridicat de mamite micoplasmice a fost
semnalat in perioada de iarna, cand se
manifesta frecvent si infectiile respiratorii
(27,47,54).

Sursele de infectie sunt reprezentate de
animalele cu mamita clinicd sau subclinica,
animalele purtatoare, aparatele si obiectele de
muls, utilizarea unor tehnici deficitare
(ustensile  nesterile) n  administrarea
intramamara a diferitelor substante, mainile
mulgatorilor etc. Boala se transmite in afara
fermelor numai prin intermediul animalelor
infectate — tineret cu infectii respiratorii sau
vaci cu mamite subclinice (27 47.54).

Calea de infectie nu este pe deplin
stabilita. Mamita micoplasmica poate fi
reprodusa experimental, in forma supraacuta,
prin aplicarea micoplasmelor pe pielea
mamelonului sau in canalul papilar, precum si
prin administrare intravenoasa.

Acest experiment sugereaza calea de
infectie galactopoetica dar aparitia artritelor
sugereaza o diseminare sistemica, respectiv

transmitere limfohematogena a
micoplasmelor, in special a M. bovis ?7:47.54).
Mamita micoplasmica evolueaza

sporadic sau endemic, in functie de factorii
amintiti, frecventa bolii fiind variabila de la o
ferma la alta, nedepasind 50% din animalele
aflate in lactatie. Prevalenta speciilor implicate
in etiologia acestei mamite este de asemenea
variabila, in Danemarca, spre exemplu, M
bovis fiind izolata in proportie de 24% (7.47.54).

Patogeneza

M bovis si M bovigenitalium sunt germeni
epifiti ai mucoasei respiratorii si genitale la
bovine. In anumite conditii si sub influenta
unor factori favorizanti, ajung accidental in

glanda  mamara, producand mamita
micoplasmica.
Micoplasmele sunt agenii infectiosi

oportunisti si de aceea ataca sferturile
mamare care deja sunt infectate cu alte
microorganism 4 Acest lucru explica faptul
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de ce infectile mamare produse de
micoplasme sunt ascunse, din moment ce din
cazurile de mamita clinica se izoleaza spre
exemplu Staphylococcus aureus.

Micoplasmele actioneaza prin virulenta si
prin componente si secreifii toxice, ca
hemolizinele, proteazele, nucleazele etc. La
vacile in lactatie pot fi afectate toate sferturile
mamare, iar la vacile in repaus mamar pot fi
afectate doar unul sau doua sferturi.

Infectia se produce ascendent si poate
difuza apoi pe cale limfohematogena,
afectand toate sferturile mamare, precum si
alte tesuturi (articulatii, teci tendinoase) sau
poate ajunge in uger, pornind de la alte
localizari (artrite, infectii genitale).

Micoplasmele se multiplica Tn glanda
mamara si produc o mamita interstitiala
purulentd. Infectia mamara este urmata de
aparitia anticorpilor specifici anti M. bovis,
care pot fi evidentiati: RFC, inhibarea cresterii
si prin hemaglutinarea indirecta 7. 47. 54

Tabloul clinic

Mamita micoplasmica debuteaza brusc,
cu instalarea rapida a agalaxiei, urmata de
semne locale, dupa o perioada de incubatie
scurta, de aproximativ 4 zile. Glanda mamara
este initial tumefiata, de consistenta dura si
nedureroasa la palpatie iar pielea este
congestionatd. In mod obisnuit nu se
inregistreaza semne clinice sistemice. In cazul
in care se constata aparitia si/sau
intensificarea  semnelor clinice  trebuie
suspectata coexistenta altor tipuri de mamite
infectioase. Infectia mamara se transmite
rapid in efectivul de vaci, fiind localizata la
unul sau doua sferturi, iar dupa 2-3 saptamani
va cuprinde glanda mamara in intregime. La
vacile aflate in plina lactatie, infectia cuprinde
simultan toate sferturile mamare @7 47, 54).

Secretia lactata scade intre doua mulsori,
cu aproximativ 90% si sufera modificari
calitative si cantitative. La inceputul bolii,
laptele este seros, bogat in celule si flocoane
de fibrina. Cresterea numarului de celule este
evidenta, ajungand pana la 100 millioane/ml,
procentul cel mai ridicat fiind Tnregistrat de
neutrofile.
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Aspectul laptelui proaspat muls prezinta
un aspect relativ normal (uneori poate
prezenta o culoare maronie) dar va separa
rapid Tn doua straturi, formand un depozit
floconos cu un supernatant clar @747, 54

Prezenta in lapte a séngelui sau puroiului

indica, probabil, coexistenta altor infectii
bacteriene, cu toate ca& micoplasmele
provoaca o invazie neutrofilica masiva.
Testele pentru evidentierea continutului

celular (R-Mastitest si Californian Mastitis
Test) sunt intens pozitive din primele zile de
boala.

Alaturi de cresterea continutului celular,
laptele prezinta si modificari fizice, chimice
(cresc proteinele din lactoser, respectiv
imunoglobulinele si albuminele), fiziologice si
bacteriologice. Procentul de celule din lapte
raméane ridicat o perioada lunga de timp, chiar
in conditiile in care micoplasmele nu se mai
izoleaza din lapte (7 47 54).

Tn stadiu activ de evolutie a bolii, sferturile
mamare sunt tumefiate si de consistenta dura
dar ulterior devin moi la palpatie, pe masura
ce mamita intra in faza de regresie. Secretia
lactata alterata si aspectul tumefiat al glandei
mamare pot persista pentru mai multe
saptamani.

Recuperarea din punct de vedere clinic se
poate institui si fara revenirea totala a
functiilor. Vacile cu mamita vor continua sa
elimine intermitent micoplasmele pe o
perioada de timp mai mare de un an.

Acest lucru poate fi datorat fie recidivelor,
fie leziunilor cumulative ale glandei mamare.
Ulterior, in fazele avansate ale mamitei,
secretia lactata devine purulenta, iar sferturile
mamare se atrofiaza, la palpatie fiind sesizafj
noduli (uneori vizibili) de diferite dimensiuni,
care de fapt sunt abcese cu continut purulent.

Modificarile glandei mamare sunt de
durata, uneori ireversibile. Secrefia lactata
poate reveni la normal, din punct de vedere
calitativ, dupa 4-5 saptamani, dar productia de
lapte ramane scazuta, inclusiv in lactatia
urmatoare Semnele clinice sunt mult mai
accentuate la vacile aflate in perioada de
lactatie comparativ cu cele in repaus mamar.
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Mamita produsa de M. bovigenitalium
evolueaza cu simptome asemanatoare,
produce pagube mai mici, evoluand de regula
sporadic. M. bovis produce la vaci si artrite,
articulatiile fiind inflamate si dureroase, iar
animalele schioapata si se deplaseaza cu
greutate (27,47,54).

In mamita subclinica, secretia lactata
prezinta un aspect normal, dar cu numar
crescut de cellule somatice. De asemenea,
vacile pot produce lapte anormal pe perioade
scurte si intermitente, cu revenire la normal.

Vacile cu mamita micoplasmica cronica
prezinta o secretie lactata anormala, de
culoare maronie (figura 1.14.) si cu sedimente
nisipoase sau floconoase, care are un aspect
de ,cereale prajite in zer” 27,47, 54).

Figura 1.14. Aspectul laptelui Tn mamita micoplasmica,
forma cronica (“7)

Tabloul morfopatologic

Modificarile morfopatologice ale glandei
mamare sunt suficient de distinctive
comparativ cu alte tipuri de mamite dar
descrierea aspectelor histopatologice prezinta
multe elemente Tn comun cu acestea.

Aspectele distinctive sunt reprezentate de
invazia masiva a granulocitelor, in stadiul
timpuriu de evolutie a bolii si hiperplazia
epiteliului alveolar si canalicular, in faza tarzie
de evolutie ©4)-

Sferturile mamare la inceputul bolii sunt
marite in volum, ca urmare a edemului
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tesutului conjunctiv, a congestiei si a induratiei
parenchimului mamar. Macroscopic, in
parenchimul mamar, sunt evidentiate focare
(noduli) cu aspect carnos, iar in canalele
galactofore sunt prezente dopuri purulente.

in conditiile unei infectii experimentale, s-
a constat ca invazia granulocitelor, in special
a neutrofilelor, incepe inca din primele ore si
se prezintd ca acumulari perivasculare in
peretii cisternei mamare si in tesutul interstitial
lobular, care este edematiat, precum si ca
elemente componente ale secretiei alveolare.

Inifial, o astfel de reactie se extinde rapid
si implicd tot tesutul parenchimatos, dupa
cateva zile Tnregistrandu-se un usor declin,
cand apar in exsudat celulele mononucleare,
inclusiv limfoplasmocitele si macrofagele, iar
focarul dens format din acumularea
limfocitelor Thainteaza spre tesutul conjunctiv
intralobular si pericanalicular.

Infiltrarea limfocitara persista pentru mai
multe luni (27,47, 54).

Atat celulele epiteliale alveolare céat si
cele care captusesc peretii canalelor
galactofore prezinta in citoplasma vacuole
lipidice de dimensiuni foarte mari, pe care le
vor deversa in lumenul alveolar si canalicular.
In scurt timp epiteliul alveolar devine
hiperplazic, constatdndu-se prezenta unui
numar variabil de celule nediferentiate,
constituite pe mai multe straturi.

In decursul a mai multor saptdmani se
produce fibroza  septului intralobular,
acompaniata de atrofia alveolara (7. 47 54

Tulburarile de natura hiperplazica sau
metaplazica vor cuprinde epiteliul canalelor
galactofore, mai ales in jurul zonelor unde se
dezvolta un proces progresiv de fibroza sau
unde exista infiltratie limfocitara masiva.

Astfel de tulburari vor conduce la eroziuni
extinse dar discontinue, care cuprind atat
epiteliul alveolar si canalicular cat si pe cel din
sinusul galactofor.

Treptat, in canalele galactofore si in
cisterna mamara se va forma un f{esut
conjunctiv de granulatie, in special in zonele
unde exista eroziuni epiteliale, cu aspect de
polipi proeminenti.
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In canaliculele galactofore are loc retentia
exsudatului care tinde sa se calcifice si care
va servi ca centru de formare pentru
granuloame (27:47.54).

1.6. Alti agenti mai putin importanti ai
mamitelor

1.6.1. Mamita yersinica

Acest tip de mamite este produs de
bacterii din genul Yersinia
(Enterobacteriaceae). Dintre cele 12 specii
incluse in acest gen, cel pufin trei sunt
implicate  n patologia animal: Y.
pseudotuberculosis, Y. enterocolitica, Y.
ruckeri ®%)- Yersinia pseudotuberculosis. Este
o bacterie Gram negativa, polimorfa,
cocobacilara, nesporulatd, necapsulata,
ciliata si mobila la 28-30°C (fig. 1.15.) (14.15.54).

Figura 1.15. Yersinia pseudotuberculosis,_colonii
cenusii mici pana la mijlocii

https://atlas.sund.ku.dk/microatlas/veterinary/bacteria/Y
ersinia_pseudotuberculosis/
https://www.wikilectures.eu/w/Yersinia pseudotuberculo
sis/
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1.6.2. Mamita produsa de Pseudomonas

Genul
numar considerabil de specii

Pseudomonas cuprinde un
bacteriene,

ubicvitare si nepatogene, Gram negative,
strict anaerobe, nesporulate, necapsulate si
mobile. Pseudomonas aeruginosa produce
mai mulii pigmenti, care difuzeaza in mediile
uzuale de cultura (4% (figura 1.16.).

Figura 1.16. Pseudomonas aeruginosa cultura, frotiu si
mastita specifica
https://figures.semanticscholar.org/5d734f151df2d58ba

116f362cb07d1e417779e5b/3-Figure1-1.png

https://www.vetlexicon.com/bovis/herd-
health/articles/mastitis-pseudomonas-aeruginosa/
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1.6.3. Mamita brucelica

Este produsa de bacterii din genul
Brucella, in cadrul caruia sunt recunoscute
sase specii, dintre care Brucella abortus
produce bruceloza bovina. Bacteriile sunt
Gram negative, necapsulate, nesporulate,
imobile, de dimensiuni mici si pretentioase la
cultivare ®4 (figura 1.17.).

Brucelele sunt considerate
microorganisme patogene intracelulare, cu
tropism pentru peretele uterin, glanda mamara
si limfonodurile aferente. Desi mamita
brucelica nu se manifesta intotdeauna clinic,
se constata modificari specifice ale secretiei
lactate, din punct de vedere organoleptic,
chimic si citologic (1434

Figura 1.17. Frotiu si cultura de Brucella abortus
https://cdn.britannica.com/04/58704-050-
BAF2CEAS8/bacilli-Klebsiella-pneumoniae-patient-
pneumonia-lung-abscess.jpg
https://www.researchgate.net/publication/374118427/figur
elfig1/AS:11431281190733480@1695467449763/a-
Culture-of-Brucella-abortus-strain-S-19-organisms. jpg
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1.6.4. Mamita pasteurelica

Bacteriile din genurile Pasteurella si
Mannheimia (fam. Pasteurellaceae), forme
cocobacilare sau bacilare, de dimensiuni mici,
sunt Gram negative, imobile, nesporulate,
capsulate (cele doua genuri se diferentiaza pe
baza criteriilor biochimice) (fig. 1.18.).

Pasteurella spp. este rareori raportata ca
si cauza a mamitelor, sursa primara fiind
reprezentata de pasteurelele din tractul
respirator, care pot ajunge in uger pe cale
sangvina sau limfatica, producand, in anumite
conditii, infectii intramamare.

Figura 1.18. Pasteurella multocida frotiu si cultura
https://www.cabidigitallibrary.org/cms/10.1079/cabicom

pendium.70915/asset/5¢f592bb-a577-4f0b-998e-
c0585e176e03/assets/graphic/70915 02.ipg
https://www.mast-group.com/media/13835/mibi-
bild_chromagar_pasteurella.jpg?crop=0.008475894255
5833057,0.017276585518716549,0.017687840081885
883,0.0088871488187526413&cropmode=percentage&

width=5608&height=560&rnd=133352741160000000&qu
ality=70

Clinic, mamita pasteurelica se manifesta
sever si acut, cu instalarea agalaxiei. Din
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sferturile afectate se recolteaza o secretie
vascoasa, cremoasa, de culoare galbuie,
uneori cu miros putrid. Boala se poate termina
cu moartea, datoritd socului endotoxic ¢4

1.6.5. Mamita actinobacilara

Genul Actinobacillus este incadrat in
familia Pasteurellaceae, alaturi de genurile
Pasteurella si Haemophilus.

Bacteriile din genul Actinobacillus sunt
polimorfe, Gram negativ, caracterele lor
morfologice si culturale fiind asemanatoare
pasteurelelor (cu mici deosebiri) (figura 1.19.).

Figura 1.19. Actinobacillus lignieresii frotiu si cultura
https://www.vetbact.org/include/getvetbactimage.php?i

mgid=298&imgtable=vetbact images&image=0
https://atlas.sund.ku.dk/microatlas/veterinary/bacteria/A
ctinobacillus lignieresii/actinobacillusligniresii.jpg

Specia Actinobacillus lignieresii produce
actinobaciloza taurinelor si ovinelor ¢4

La bovine, germenii determina aparitia
inflamatiei purulente in organe si in tesuturile
moi limitrofe, localizate, mai ales, in zona
capului si a trenului posterior. In cazul acestei
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mamite, glanda mamara prezinta leziuni
supurative, respectiv abcese si leziuni de
fibroza.

1.6.6. Mamita produsa de Haemophilus

Bacteriile genului Haemophilus sunt de
dimensiuni mici, cocobacilare, Gram negative,
necapsulate si imobile ¢% (figura 1.20.). Este
un tip de mamita extrem de rar intalnita,
produsa de Haemophilus somnus si care face
parte din tabloul clinic al meningoencefalitei
tromboembolice infectioase a bovinelor ¢4

Figura 1.20. Haemophilus somnus frotiu si cultura
https://www.researchgate.net/publication/237295781/fig

ure/fig1/AS:299416247390209@1448397804508/Gram
-stain-of-H-somnus-1-000x.png
https://In5.googleusercontent.com/proxy/4vPGJoga7hG
QIVgDJOuWIsFAE1cdGEzaYQ1ZHgJxYvzGp-
WEpKUENYD1t1m4JC2VUeUVsjY4B2xIK fkGgLGLMA-
h-BcBKhOnw

3.6.7. Mamita leptospirica

Bacteriile din genul Leptospira (familia
Leptospiraceae, ordinal Spirochetales) sunt
spirochetomorfe, cu spire stranse si fine si
capetele indoite sub forma de céarlig. Se
coloreaza numai prin metode speciale si se
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cultiva, de asemenea, pe medii speciale, la
28-30°C ©*) (figura 1.21.).

Este o forma rar intalnita de mamite, care
afecteaza mai multe vaci in acelasi timp si
care se instaleaza brusc cu scaderea
productiei de lapte. Secrefia lactata este
anormala, de culoare:

e oranj (Leptospira hardjo) sau

e rosietica-bruna (Leptospira pomona),
iar glanda mamara prezinta o consistenta
flasca, fara alte modificari clinice evidente ©¢4)

by Dusvict Brorveaed, P, HUUE, Morcky ML Lobastories, Hemilon, BT, UE4
iy al Josech M Visols MO
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Figura 1.21. Leptospira pomona imagine si frotiu
https://pub.mdpi-res.com/pathogens/pathogens-03-
00280/article_deploy/html/images/pathogens-03-00280-
ag.png?1431583778
https://tvmdl.tamu.edu/wp-
content/uploads/2024/08/Figure-1-1024x675-1.jpg

1.6.8. Mamita necrobacilara

Este produsda de  Fusobacterium
necrophorum (genul Fusobacterium), care
este un bacil polimorf, Gram negativ,

nesporogen, neciliat si obligatoriu anaerob
(figura 1.22.).

Mamita necrobacilara se Tintalneste
extrem de rar si se instaleaza, secundar, prin
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grefarea unor leziuni preexistente la nivelul
glandei mamare 4

Figura 1.22. Fusobacterium-necrophorum frotiu si
cultura
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b9/F
usobacterium _novum_01.jpg
https://microchemlab.com/wp-
content/uploads/2022/06/Fusobacterium-necrophorum-
image.jpg

1.6.9. Mamita produsa de genul Listeria

Bacteriile acestui gen sunt de forma
bacilara, de dimensiuni mici, Gram pozitive,
necapsulate, nesporulate, ciliate si mobile la
20-25°C (figura 1.23.).

AR i 3 g
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Figura 1.23. Listeria-monocytogenes frotiu si cultura
https://www.researchgate.net/publication/321860886/fig
ure/fig1/AS:614283176063018@1523467930960/Micro

scopic-examination-of-Listeria-monocytogenes-with-

Gram-stain-of-blood-culture.png
https://cals.cornell.edu/sites/default/files/styles/article h
ero_wide/public/2021-

08/0806 _listeria.jpeg?h=0808bdec&itok=0Xg-sVpp

In cazul formei septicemice a bolii are loc
multiplicarea masiva a germenilor in s&nge si
invadarea diferitelor organe, urmate de
localizarea lor in tesuturile pentru care
prezinta predilectie, respectiv sistemul nervos,
uterul gestant, glanda mamara, etc 44

1.6.10. Mamita produsa de
genulCorynebacterium

Este rareori semnalata.

La bovine, limfangita ulceroasa este
produsa de Corynebacterium
pseudotuberculosis  (bacterie  polimorfa,
imobila, necapsulata, nesporulata, Gram
pozitiva), in care una din formele de
manifestare este cea mamara, tradusa clinic
printr-o mamita severa ®4 (figura 1.24.)

Figura 1.24. Morfologia coloniilor si bacteriene la C.
pseudotuberculosis. (A) Morfologia coloniei (mediu
solid LB). (B) Morfologia coloniei (5% sange de oaie).
(C) Morfologie bacteriana (1000 x).
https://www.frontiersin.org/files/Articles/1206187/fmicb-
14-1206187-HTML/image m/fmicb-14-1206187-
g001.jpg
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1.6.11. Mamita nocardica

Produsa de N. asteroides (farcinica, la
bovine), bacterie de forma filamentoasa,
ramificata, Gram pozitiva, cu un grad moderat
de acido-rezistenta (fig. 1.25.).

Figura 1.25. Nocardia arcinica frotiu si cultura.
https://www.researchgate.net/publication/305774803/fig

ure/fig2/AS:391000863330331@1470233278989/Gram
-stain-of-Nocardia-farcinica-showing-Gram-positive-rod-
shaped-bacteria-b-Modified.png
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b8/N
ocardia_species_close-up detail.jpg

Acest tip de mamite apare in perioada de
repaus mamar, cand evolueaza inaparent si
se exprima clinic sub forma unei mamite
acute, numai la intrarea in lactatje.

Starea generalad a vacilor este afectata,
cand se Iinregistreaza episoade febrile.
Secrefia mamara este vascoasa, cu un
continut granular ¢4)-

1.6.12. Mamita tuberculoasa

Este produsa de Mycobacterium bovis,
din genul Mycobacterium, care cuprinde
bacterii de forma bacilara, drepte sau usor
incurbate, nesporulate, neciliate Si
necapsulate. Micobacteriile prezinta acido-
alcoolo-alcalo-rezistenta (figura 1.26.).

69

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 19(1); June 2025

Figura 1.26. Mycobacterium bovis frotiu si
cultura (Lowenstein Jensen)
https://www.researchgate.net/publication/331935

634/figure/fig4/AS:738879988588549@ 155317412591
4/Mycobacterium-bovis-infection-lung-bovine-30-days-
postchallenge-Ziehl-Neelsen-There.png
https://www.visavet.es/bovinetuberculosis/img/db/myco
bacterium_bovis lowenstein _jensen 01-t.jpg

Mycobacterium bovis produce o boala
infectocontagioasa, cu evolutie cronica si cu
simptomatologie nespecifica, caracterizata
prin leziuni specifice de tip granulomatos sau
de tip exudativ-cazeos.

La vaci, localizarea mamara nu este
frecventa, dar prezinta importanta atat pentru
sanatatea publica, cat si pentru propagarea
tuberculozei in efectivul de animale, prin
transmiterea infectjei la vitei. 4

1.6.13. Mamita produsa de
Dermatophilus congolensis

Bacteriile acestui gen fac parte din familia
Dermatophilaceae (ordinul Actinomycetales)
si sunt Gram pozitive, cu aspect filamentos (54
(figura 1.27.).

Dermatofiloza este o] boala
infectocongioasa, cu importania economica si
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sanitara si care se manifesta acut sau cronic,
ca o epidermita exsudativ-necrotica.

Este o forma de mamita extrem de rar
intalnita 64

Figura 1.27. Dermatophilus congolensis frotiu si mediu
https://www.researchgate.net/publication/317011644/fig

ure/fig3/AS:614165806858304@1523439947909/Grow
th-of-Dermatophilus-congolensis-in-blood-agar-The-
arrows-point-at-the-colonies.png

1.6.14. Mamita clostridiana

Este produsa de  Clostridium
septicum, singur sau in asociere cu alte
clostridii, caracterizata prin edem gazos i
gangrena in tesutul mamar (figura 1.28).
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Figura 1.28. Clostridium septicum frotiu si mediu
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb

/b/b4/Clostridium_septicum_01.jpg/250px-
Clostridium_septicum_01.jpg
https://microchemlab.com/wp-

content/uploads/2022/06/C.-septicum.jpg

Aceste mamite clostridiene constituie, de
fapt, un simptom in cadrul edemului malign la
rumegatoare. Clostridium perfringens, tipul A,
produce enterotoxiemia taurinelor,
manifestata clinic si prin aparitia mamitei
gangrenoase.

Acest tip de mamitd se caracterizeaza
prin evolutie acutda sau supraacuta, cu
tulburari generale grave, necroza pielii si a
tesutului mamar din sfertul afectat. Secretia
lactata devine rosietica si ihoroasa ¢4

3.6.15. Mamita chlamidiana

Acest tip de mamita a fost semnalata inca
din anul 1969, in care chlamidiile se pot
evidentia atat in secretia lactata cat si in
limfonodurile retromamare ¢4 (figura 1.29.).
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Figura 1.29. Celule cu incluziuni intracitoplasmatice de
Chlamydia: nucleul (N) inconjurat de incluziunea
intracitoplasmatica de chlamydia (ICI). Coloratie cu Zn
modificat si corpii de incluzie
https://pub.mdpi-res.com/animals/animals-14-
03130/article_deploy/html/images/animals-14-03130-
g001.png?1730366547
https://media.springernature.com/lw1200/springer-

static/image/art%3A10.1186%2Fs12917-022-03142-
6/MediaObjects/12917 2022 3142 Fig2 HTML.png

1.6.16. Mamita produsa de genul Serattia

Speciile si subspeciile genului Serattia fac
parte din familia Enterobacteriaceae si sunt
ubicvitare, Gram negative, mobile si
pigmentogene (produc pigmenti care variaza,
in functie de specie, de la culoarea roz la
violet) (figura 1.30).

Figura 1.30. Serratia_marcescens frotiu si mediu
https://microbe-
canvas.com/uploads/image/bacterien/serratia-
marcescens/serratia-marcescens_lampers_lg-dr 20 f-
350x220.jpg
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/a/a
d/Serratia_marcescens.jpg/1200px-
Serratia_marcescens.jpg
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La vacile de lapte, Serratia marcescens
subsp. marcescens poate fi un agent etiologic
al mamitelor clinice, subclinice si cronice.
Mamita se instaleaza in perioada de repaus si
se mentine pe toatd perioada de lactatie ¢4

3.6.17. Mamita produsa de Prototheca

Majoritatea  infectilor mamare cu
Prototheca (alga unicelulara aclorofilica) (fig

Figura 36. Prototheca spp. izolate din probele de lapte
si cultura
https://www.mdpi.com/vetsci/vetsci-11-
00037/article deploy/html/images/vetsci-11-00037-

g001.png

Se exprima in forma acuta, cu semne
clinice sistemice severe: depresie, apatie,
inapetenta, hipertermie. Glanda mamara este
tumefiata si secretia lactata este apoasa, cu
flocoane fine de fibrina ¢4

Se pot intalni si forme subclinice sau
cronice, in care se constata doar cresterea
numerica a celulelor somatice, in lapte (mai
mare de 1.000.000 celule somatice/ml).

In plus, infectile mamare provocate de
Prototheca reduc productia de lapte si nu
raspund tratamentului cu antibiotic 4. 54)-
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Eficacitatea conditionarilor pe baza de norfloxacina — Mic ghid
Efficacy of norfloxacin-based conditioning — A short guide

Alin S Detesan, Romeo T. Cristina
Facultatea de Medicina Veterinara Timisoara

rtcristina@yahoo.com

Cuvinte cheie: derivati de quinolona, activitate, norfloxacina, pui carne
Keywords: quinolone derivatives, activity, norfloxacin, broiler chickens

Rezumat

Quinolonele au fost dezvoltate din anii 70, primul reprezentant sintetizat fiind acidul oxolinic. Initial
componentii grupului au manifestat o activitate semnificativa bactericida doar impotriva organismelor
Gram-negative uzul lor fiind circumscris doar in infectiile enterice si urinare. Din noianul de formulari la
indemaéna practicianului din avicultura grupele de conditionari chimioterapeutice quinolonice isi fac loc tot
mai mult in paleta optionald, datoritd avantajelor de necontestat ale acestora. Ulterior cercetérile au deschis
calea pentru cea de-a doua generatie de quinolone si anume fluoroquinolonele. in prima parte a prezentului
studiu sunt relevate date bibliografice utile pentru cei interesati despre: modul si mecanismul de actiune
al quinolonelor, grupele de quinolone de pe piata, administrare, reactii adverse si precautii, etc. in partea a
doua este prezentata testarea clinica a unui produs a.u.v., o pulbere antiinfectioasa, pe baza de norfloxacina
nicotinat la pui broiler in unitati avicole din judetul Caras Severin. Cercetarea propune doua obiective
principale: evaluarea efectului terapeutic la pui broiler in afectiuni provocate de germeni Gram pozitivi si
Gram negativi, sensibili la norfloxacina si un studiu de sigurantd cu estimarea tolerantei si efectelor
consecutive administrarii de doze marite de doua, trei si cinci ori in comparatie cu doza terapeutica.

Abstract

Quinolones have been developed since the 1970s, the first synthesized representative being oxolinic acid.
Initially, the components of the group showed significant bactericidal activity only against Gram-negative
organisms, their use being limited to enteric and urinary infections. From the variety of formulations
available to the poultry practitioner, the quinolone chemotherapeutic conditioning groups are increasingly
making their way into the optional palette, due to their undeniable advantages. Later, research paved the
way for the second generation of quinolones, namely the fluoroquinolones. The first part of this study
reveals bibliographic data useful for those interested in: the mode and mechanism of action of quinolones,
the quinolone groups on the market, administration, adverse reactions and precautions, etc. The second
part presents the clinical testing of an a.u.v. product, an anti-infective powder, based on norfloxacin
nicotinate in broiler chickens in poultry units in Caras Severin County. The research proposes two main
objectives: the evaluation of the therapeutic effect in broiler chickens in diseases caused by Gram-positive
and Gram-negative germs, sensitive to norfloxacin, and a safety study with the estimation of tolerance and
effects following the administration of doses increased by two, three and five times compared to the
therapeutic dose.

1. Chimoterapicele moderne cercetarile au deschis calea pentru cea de-a
1.1. Derivatii de quinolona doua generatie de quinolone si anume
fluoroquinolonele, denumite Si 4-

Chimioterapicele moderne sunt un grup
de antibacteriene sintetice cu eficienta
comparabilda cu cea a antibioticelor. Ulterior

quinolonele', cu o activitate antibacteriana
mult mai extinsa si care la randul ei a fost

" Abreviere pentru 4-oxo-1,4-hydroquinoline. Tn acest grup sunt
incluse enrofloxacina, danofloxacina, ciprofloxacina,
norfloxacina si ofloxacina
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divizata in doua grupe, prima reprezentata de
flumequina, iar cea de-a doua cu spectrul cel
mai larg (spectrul incluzdnd in plus
micoplasmele), cu o distributie tisulara
excelenta si o activitate eficienta chiar si la
doze mici Enrofloxacina, Marbofloxacina,
Danofloxacina, Difloxacina, Orbifloxacina i
mai recent Sarafloxacina (Tabelul 1.1).
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In grupa quinolonelor mai sunt inclusi si

compusii antiparazitari oxiquinolici
Decoquinatul Si Nequinatul (sau
methilbenzoquatul)(cu  activitate  asupra
criptosporidiilor).

Tabelul 1.1

Spectrul de activitate al quinolonelor antiinfectioase®

Quinolonele Gram-pozitivi

E.coli, Proteus

Pseudomonas Mycoplasma

A

Ac. Nalidixic
Ac. Oxolinic

A

Generatia a doua

Flumequina

Ciprofloxacina
Norfloxacina
Enrofloxacina
Danofloxacina
Difloxacina
Marbofloxacina
Difloxacina
Orbifloxacina
Sarafloxacina

> > > > >

> > > > >

A
A A

Generatia a treia

> > > > >
> > > > >

In testare avansata

1.1.1. Modul si mecanismul de actiune al
quinolonelor

Un cromozom dublicat de ADN trebuie sa
sufere un grad mare de impachetare pentru o
cat mai buna potivire in celula bacteriana. in
realizarea acestei faze enzimele denumite
topoizomeraze vor initia acest proces.

Mecanismul de actiune inca nu se
cunoaste in totalitate, efectul antimicrobian se
pare ca se datoreaza intregii molecule cu
care actioneaza, (halogenii eliberandu-se
doar in cantitati infime).

Spectrul de activitate se refera la
majoritatea agentilor bacterieni Gram pozitivi,

2 Mecanismul de activitate bactericid se bazeaza pe actiunea
sa la nivelul nucleului bacterian, unde desface integritatea
ADN-ului si denatureaza functiile acestuia. in concentratii mari
pot determina liza celulelor bacteriene. Rezistenta bacteriana

dar cele foarte active (florochinolonele) sunt
eficiente si in infectiile cu Gram negativi.

Activitatea grupei poate fi considerata
bactericida®, chiar bacteriolitica (pot avea
efecte post antibiotice, adica efectul continua
si dupa Iintreruperea contactului cu
substanta). Prezintd efecte sinergice cu
aminoglicozidele, cu p-lactaminele, cu
clindamicina si cu metronizadolul, cu care se
poate asocia. Administrate oral sunt bine
absorbite, cam 30-50% biodisponibile,
curbele de varf ale concentratjilor sanguine
fiind atinse la 1-3 ore.

Administrarea la rumegatoare pe cale
orala duce la pierderi mari.

la substante este foarte redusa deocamdata. Rezistenta de tip
plasmidic nu a fost demonstrata inca sau rezistenta incrucisata
cu alte substante (antibiotice), dar poate apare intre compusii
fluorochinolonici. Afecteaza foarte puternic flora patogena.
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Administrate  injectabil  (subcutanat,
intramuscular) se absorb foarte rapid in
totalitate, nivelele de varf fiind atinse la circa
0 oré (1,4,6,8, 18, 28, 30, 32).

Se distribuie foarte bine 1n tesuturi si
organe (pulmoni) (de aceea se recomanda in
infectiile respiratorii). Unele substante se
elimind nemetabolizate, altele sufera
biotransformari si conjugari (glucurono) in
ficat. Principala cale de eliminare se face in
rinichi prin filtrare glomerulara, dar s-a
observat si excretia prin bila si lapte.

Toleranta pentru aceste substante la
animale este bund, dar la om datorita
efectelor secundare au fost scoase din uz
(cea mai importantd  neurooptopatia
mieloida).

Toxicitatea la animale este considerata
redusa dar la cateii talilor mari in cazul
dozelor foarte mari pot determina
degenerescente ale cartilajelor articulare.

1.1.2. Derivatji quinoxalinei

Cei mai importanti reprezentanti ai
acestei grupe sunt:

Carbadoxul (Mecadox)

Este un derivat al quinoxalin-di-N-

oxidului. Este o pulbere cristalina, galben
aurie, insolubila Tn apa, usor solubilda in
cloroform, alcool metilic. Eficienfa sa se
manifestd mai ales fata de germenii Gram
pozitivi (inclusiv fata de Pseudomonas si
Proteus).

Dozele mici favorizeaza cresterea si
valorificarea furajelor la purcei (10-50 mg/kg
furaj). Dozele maximale pot fi folosite curativ
sau profilactic Tn dizenteria hemoragica,
colibaciloza, salmoneloza porcina. Actiunea
biostimulatoare ar fi datorata si favorizarii
sintezei proteinelor. n unele tari se
administreaza la purcei pana la 4 saptamani,
sacrificarea fiind permisa dupa alte 4
saptdmani. In alte tari durata administrarii nu
este limitata, iar sacrificarea se poate face
dupa 1-7 zile de la intreruperea administrarii

Olaquindoxul
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Este un produs inrudit folosit mai ales la
purcei in terapia preventiva si curativa, in
concentratie de 10-50 ppm, pana la maximum
100 ppm (1,4,6,8,18, 28,32, 41).

1.1.3. Derivatjii de quinolona fluorinata

Acesti derivati moderni au aparut relativ
recent si au in compozitia lor fluor. Structural
fluoroquinolonele sunt compusi
hidroxiquinolinici la carbonul 8 avand radicali
halogenati la carbonii 5 si 7 (vezi figura) si
sunt compusi pulverulenti de culoare galben-
maronii, fara gust sunt preparate amfoterice,
slab solubile in apa. (146,18, 25,30, 39).

Ciproflaxacina

Cliochinolul si Broxichinolul

Sunt 5-clor-7-iod-8-hidroxichinolina  si
respectiv, 5,7-dibrom-8-hidroxichinolina,
eficiente in tratamentul enteritelor usoare,
pentru restabilirea euobiozei, in dizenteriile
amoebogene. Pe cale externa se pot folosi
sub forma de pulberi, unguente si eventual pe
Cale uteriné (1,6, 18, 28, 29, 37).

Clorochinaldolul

Este 5,7-diclor-2-metil-8-
hidroxichinoleina. Administrat singur este
foarte eficient asupra germenilor Gram
pozitivi, dar in asociere cu carbadoxul,
oxitetraciclinele, sulfamidele produsul
sinergizeaza rata absorbtjei este se pare mult
mai buna decat restul derivatilor chinoleinici
(1,4,6,8,18,29).

Indicatiile terapeutice sunt legate de
bolile diareice, rinita atrofica a porcului
(profilactic si terapeutic) precum si in
tratamentul dermatitei septice. Posologie: 30-
50mg /kg corp pe cale orala.
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Alte produse pe baza de clorchinaldol
(1,4,6,8,18,25,28,29,41)

Doxulan este o pulbere asociata de

clorochinaldol, carbadox si  sulfaclor-
piridazina,
Vetricin este o combinatie intre

clorochinaldol, carbadox si oxitetraciclina.

Batercin asociere de clorochinaldol,
trimetoprim si  clorpromazina, Septolon
proxichinolin si broxalin,

Hagemulin este o combinatie de
clorochinaldol, carbadox, sulfaclorpiridazina
si tiamlin. Tn sfera genitala se cunoaste:

Exuter M si P pesarii efervescente cu
oxichinoleina, oxitetraciclind, neomicina,
precum si suspensia Rigemet este o
asociere pentru metrite, de cliochinol si
tilozina.

Danofloxacinul

Introdus in 1991-1992, produs Pfizer. Are
actiune buna (mai buna decét antibioticele) in
tratamentul pneumoniilor cu Haemophyllus

spp. la bovine. Concentratia minima
inhibitorie este de 0,25 pg/ml fata de peste 64
gg/ml la amoxicilind, teramicina si

oxitetraiclina.

j
.
A

Danofloxacin
Mai exista compusul Norfloxacin.

Norfloxacina

3 Acest grup precum si cel al cefalosporinelor, descoprite in anii
80 a dezvoltat se pare cel mai mult optica asupra terapiei
antibacteriane.
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Compusii Ibafloxacin, Sarafloxacin,
Difloxacin se afla inca in curs de cercetare.

1.1.4. Derivatii acidului quinolon-carbonic

Sunt compusi amfoteri sintetici de
culoare alba sau galbuie, insolubile in apa
derivati de: 4-oxo-1,4-dihidrochinolina (4-
chinolona). De carbonul 3 se leaga o grupare
carboxil, iar la atomii de C si N din pozitiile
1,7,8 se leaga diversi atomi sau grupari,
obtinandu-se astfel un mare numar de
formule chimioterapice. Prin substitutia la Ce
cu flor s-au obtinut florochinolonele®
(4,6,8,18,25,41).

Mecanism de actiune. Acest grup, cat si
cel al chinolonelor vechi, actioneaza in
acelasi mod: blocarea  AND-girazei
bacteriene. In prezenta lor are loc blocarea
fazei de spiralare negativa in cadrul
cromozomului bacterian. Se va stopa
formarea helicoidei si a fragmentelor spirate
bacteriene, care in final va determina
moartea bacteriané (4,6,14,16,18,19,21,24,27,33).

Din acest considerent se poate considera
ca aceasta subgrupa , desi chimioterapica,
are modul de actiune bactericid. Fata de
reprezentantii mai vechi ai grupei (ex. ac.
nalidixic,ac. oxolinic etc.), cele mai noi
produse sintetizate au un spectru din ce in ce
mai larg, activitate tot mai crescuta si
proprietati farmacocinetice mai favorabile.

Rezistenfa secundard poate sa apara
intr-o frecventa variabila ea fiind, se pare, de
naturd cromozomiald ca urmare mutatiei
spontane, deci fara tendinta de raspandire.

Indicatiile terapeutice difera in functie de
spectrul antibacterian si farmacocinetica
specifica fiecarui reprezentant in parte:

Acidul nalidixic (Negram)

Primul  reprezentant al acestei
subgrupe, fiind la origine o naftiridina (1-etil-
1,4-dihidro-7-metil-4-oxo-1,8-naftiridin-3-
carboxil) la care nucleul e o 8-azo-4-
ChinO'Oné (1,4,6,8,14,18,28,37,41).
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| OOH
CHs3 'l“

CH3

Acidul nalidixic

Este o pulbere alba, acida, rezistenta la
acizi si alcali.

Spectrul este considerat restrans dar
‘adanc” actioneaza bactericid si bacteriostatic
fatd de majoritatea germenilor Gram negativi,
fata de E.coli, Proteus, Salmonella. Asupra
germenilor din genurilor Enterobacter si
Klebsiella, este mai putin activ, iar asupra lui
P. aeruginosa si a bacteriilor Gram pozitive nu
este activ de loc.

Rezistenfa se instaleaza rapid, uneori,
chiar in cursul tratamentelor. de asemenea s-
a constatat ca rezistenta la acidul nalidixic
poate determina scaderea eficientei la alte
produse chinolonice.

Cinetica acidul nalidixic se absoarbe bine
din tubul digestiv, dar o parte insemnata se
inactiveaza in ficat prin reaciii de oxidare si
conjugare. Cupleaza puternic la proteinele
plasmatice.

Procesul este rapid, iar in sange nu se
realizeaza concentratii terapeutice.

Eliminarea se realizeaza (in proportie de
5-10% nemodificat) pe cale renala in urina
aparand concentratii terapeutice (100 mg/l)
Timpul de Tnjumatatire biologica la caine este
de 2-4 ore.

Se utilizeaza in infectile urinare
rezistente la antibiotice, avand efecte foarte
bune. Se poate asocia cu unele antibiotice
sau sulfamide.

Se livreaza sub forma de comprimate
(Nevigramon capsule de uz uman), fiind
indicat interapia cailor urinare la carnivore
sau n colibaciloze la vitei, in care scop se
poate potenta cu neomicina.

Dozele recomandate sunt de 10-15
mg/kg corp. per os de 2-4 ori pe zi in functie
de gravitatea bolii.
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Efecte secundare iritatii in
digestiva, eventual afectiuni hepatice.

Se recomanda precautie la administrarile
de la tineret si femelele gestante pentru ca
poate determina interactiuni cu potential
toxic, prin inlaturarea medicamentelor care
cupleazd la proteinele plasmatice (ex.
anticoagulantele cumarinice).

Nu se asociaza cu nitrofurantoina.

Acidul oxolinic

este relativ asemanator ca structura
chimica cu acidul nalidixic si aproape identic

Cu cinoxacina, alt compus chinoloncarbonic
(1,4,6,8,18,24,28,30,41).

sfera

(0]
— COOH
1
CHZ_ CH3

Acidul oxolinic

Spectrul, cinetica si eficacitatea este
asemanatoare acidului nalidixic dar este mai
toxic.

Concentratja terapeutica (10-40 mg/litru),
apare doar in urina. Uneori pot apare recidive
ca urmare a rezistentei care se poate institui
in timpul tratamentului. in combinatii cu
oxitetraciclinele acest efect se poate reduce.

Efectele secundare cele mai cunoscute
sunt asemanatoare cu acidul nalidixic, dar in
plus, produce fotosensibilizare, afecteaza
organele hematopietice si sistemul nervos, in
special la tineretul taurin.

Datoritd efectelor asupra enzimelor

inhibitorii, poate creste toxicitatea altor
medicamente.
Indicatii. infecti  urinare,  diaree

colibacilara la purcei si vitei in doze de 10-20
mg/kg corp per os. Ca produs: Gramurin (de
uz uman).

Flumequina

Este tot un derivat quiniloncarbonic
fluorinat (vezi figura) de uz strict veterinar cu



Detesan & Cristina

caracteristici lipofile si cu insolubilitate in apa,
0 pulbere a|bé (1,4,8,21,25,30,32,37,39,41).

Spectru. Este mult mai larg decat al
acidului nalidixic, fiind foarte eficient asupra
multor Gram negativi: E. coli, P. multocida,
Salmonella spp., Proteus spp., Klebsiella
spp., unele tulpini de Haemophilus.

Nu este eficient insa asupra
micoplasmelor, B. bronhiseptica, P
aeruginosa, stafilococii fiind rezistenti.

Formele de rezistenta la flumequina sunt
mult mai rare.

0
I
F O‘ COOH
[
CH3
Flumequina
Cinetica. Indiferent de calea de
administrare, rata absorbtiei la locul
administrarii  este  buna. Traversarea
membranelor este moderata, influentand

distributia inegala in {esuturi.

Dozele terapeutice unice (10-12 mg/kg
corp), determina concentratii sanguine
eficiente 6-10 ore, in pulmoni, saci aerieni,
ficat, ovare. Produsul nu penetreaza L.C.R. si
maduva osoasa. Eliminarea este rapida, (la
pasari timpul de Tnjumatatire este de doar o
ora). Dupa 48 de ore nu mai sunt decelate nici
un fel de reziduu (carne, oua).

Efectele secundare cunoscute pana in
prezent sunt: afectarea cartilajelor articulare
si hepatotoxicitatea.

Indicatii. Se foloseste in profilaxia si
tratamentul colibacilozelor, salmonelozelor,
pasteurelozelor la pasari. Desi nu actioneaza
asupra micoplasmelor se pare ca flumequina
are un rol adjuvant in terapia lor.

Se mai indica in enteritele colibacilare ale
viteilor, mieilor si purceilor. In afard de
cabaline (caii sunt sensibili la flumequine)
este eficient la toate speciile in tratarea
bronhopatiilor produse de Pasteurella
haemophilus. Datoritda gustului dezagreabil
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(foarte amar) porumbeii nu consuma apa
medicamentata.  Flumequina poate fi
sinergizanta in combinatii cu trimetoprim,
rifampicina si aminoglicozide.

Posologie: 10-12 mg/kg corp per os de
doua ori pe zi sau 50-100 mg/litru in apa de
baut la pasari. Cel mai utilizat produs este
Imequilul 10% pulbere solubila.

Enrofloxacina

Este tot o substanta din categoria noua a
fluorochinolonelor  (vezi  figura) foarte
asemanatoare cu ciprofloxacina, utilizata
strict in domeniul veterinar. Enrofloxacinul
Baytih) se foloseste pentru caini si pisici si chiar

pentru suine, bovine, cabaline si pasari
(1,4,6,8,9,14,21,28,30,32,39,41).

CoHs—

Enrofloxacina

Este o substanta cu spectrul foarte larg,
atat Gram pozitivi si negativi, excluzand
anaerobii (ex. T. hyodysenteriae).
Micoplasmele sunt foarte sensibile la
enrofloxacina (C.M.l. medie = 0,01-0.75
mg/litru). Se pare ca rezisten{a se instaleaza
foarte lent. Distruge germenii care manifesta
rezistenta fata de acid nalidixic.

Cinetica. Prezinta rata tnalta a absorbiiei,
aceasta fiind aproape completa intestinal.

Nivelul maxim sanguin se instaleaza
repede (0,5 — 2 ore) si ramane in limite
eficiente 24 de ore. Concentratiile tisulare
sunt mai mari decat in sange. Organul de
metabolizare este ficatul, metabolitii rezultati
find partial activi, partea inactivatd fiind
eliminata prin urina.

Efecte secundare. De retinut ca nu este
toxic nici in doze marite de 10 — 40 ori, fata de
cele terapeutice, dar poate provoca leziuni
ale cartilajelor articulare la caine (de aceea nu
se indica la cateii care vor avea talie mare).
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De asemenea ca si in cazul flumequinei,
caii sunt sensibili la enrofloxacin (sensibilitate
de specie).

Enrofloxacinul este indicat la vifei in:
diaree colibacilara, salmoneloza, infectii
respiratorii, stari septice.

La suine este indicat in: pneumonie
enzootica, rinita atrofica, sindromul M.M.A.

La carnivore 1in infectii respiratorii,
digestive, ale tractului gastro-intestinal si in
aproape toate forme de infectii bacteriene ale
pielii. Tn cazul pasérilor, enrofloxacinul si-a
aratat eficienta in aproape toate infectiile
bacteriene curente in crescatorii.

Posologie: 2,5-5 mg/kgc., oral sau i.m.
La pasari, 50 mg/litru apa de baut, sau 10
mg/kgc.

Descrierea formularii
medicamentoase utilizate

Pudra de nicotinat de norfloxacind 100%
Norfloxacina e o florochinolona sintetica
2.1. Descriere

Denumirea generica: Norfloxacina

Denumire chimica
Este acidul 1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-
oxo-7-(1-piperazinil)-3- quinolinecarboxilic.

Denumirile comerciale
U.E.

AM-715; MK-366; Baccidal; Barazan; Chibroxin(e); Chibroxol; Floxacin;

inregistrate

Flugram; Gonorcin; Lexinor; Norflo; Nolicin; Noracin; Noraxin; Norocin;

Noroxin(e); Norxacin, Sebercim; Uroxacin; Utinor; Zoroxin.

Descrierea fizica

Pulbere alba sau galben pal,
higroscopica, fotosensibila, cristalina, foarte
usor solubila in apa, usor solubila in acetona
si alcool.

Structura

Norfloxacina este o fluorochinolona.

Florochinolonele sunt legate structural de
acidul nalidixic. A4-nucleul chinolonic si un
substituient carboxi la pozitia 3 sunt comune
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fiecarui dintre aceste medicamente, care
adesea sunt mentionate ca si chinolone.

Oricum, componentii individuali difera in
cadrul structurii lor inelare si substituientii
catenelor.

Acidul nalidixic are atomi de nitrogen la
pozitile 1 si 8 ale nucleului biciclic inelar.

Progresele recente si intelegerea relatilor
dintre structura si functie in aceasta clasa a
componentelor au condus la sinteza unui
numar de noi analogii cu activitate
antimicrobiana intrinseca dovedita, incluzand
activitatea impotriva P aeruginosa si a
organismelor G+.

Componentii noi difera de celelante
medicamente prin aceea ca au un atom de
fluor la pozitia 6 si un constituient piperazinic
la pozitia 7 (14:8.18.3041).

Formula moleculara: CisH1sFN3O3

COOH

N
HN

|
CoHs
Fig. 2.1. Norfloxacina

Greutatea moleculara — 319,3 kd.

2.2. Caracteristici fizico-chimice

Pulbere alba sau galben pal,
higroscopica, fotosensibila, cristalina,
(1,4,6,13,29,41).

Punct de topire - Norfloxacina se topeste
la 220-221°C intr-un aparat de topire.

Solubilitate — foarte solubilda Tn apa,
solubil in acetona si alcool.

Coeficientl de repartitie (octanol/apa):
0,46

Solubilitate la 25°C (mg/ml): apa 0,28;
metanol 0,98; etanol 1,9; aceton 5,1;
cloroform 5,5; dietil-eter 0,01; benzen 0,15;
etilacetat 0,94; alcool 5,1; acid acetic glacial
340.
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Solubilitatea in apa este dependenta de
pH, crescand direct la pH > 5 sau la pH < 10.

PKas- 6,34 | PKaz- 8,75

Higroscopica formeaza un hemihidrat.

Spectru de absortie UV in apa maxim:
274, 325 sau 336 nm.

a) Identificare, in conditile analizei
HPLC, proba ar trebui comparata din punct
de vedere calitativ cu cea a probei de
referinta.

b) Pierderile de uscare, determinate
printr-o metoda descrisa in Farmacopeea
Europeand a Ill- Ed. Nu mai mult de 1%
determinat la 1000g prin uscarea intr-un
cuptor la 100°C la vacuum nalt pt. 2 ore.

Reziduri

Cenusa sulfata este determinate printr-o
metoda descrisa in EUPh. Ed. Ill-a 1997. Nu
mai mult de 0,1% determinata la 1g intr-un
recipient de platina.

Metalele grele sunt determinate prin
metoda descrisa in EUPh. Ed. 1997. 2g
completeaza in cadrul limitei testului D pentru
metale grele (15ppm)(1:4:36.:40).

Standardul se prepara folosind 3 ml de
substanta pura.

Toxicitatea acuta

Tabelul 2.1.
DLso pentru Norfloxacina

LDso (mg/kg)

220 470
220 >500

Specie

1500
1500

Soarece
Sobolan

>4000

Toxicitatea subacuta si cronica

Nu exista nici o data referitoare la
toxicitatea subacuta si cronica a norfloxacinei
asupra animalelor, deoarece nu este nici un
articol privitor la studiile de toxicitate acuta,
subacuta si cronica la pasarile domestice.

Oricum existd numeroase descrieri ale
efectelor secundare care sau manifestat in
timpul medicatiei cu norfloxacina.

Acestea pot fi grupate in principal in
efecte secundare gastrointestinale, alergice
si SNC (Tab. 2.1.).

Efectele secundare

La prima si a doua generatie de inhibatori
de giraza sunt reduse si asemanatoare.
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Cele mai importante sunt simptomele
gastrointestinale: nosee, voma, durere
gastrica, diaree si anorexie, reactiile alergice
(destul de rar).(1:4.36:41).

Desi foarte rare, tulburarile SNC sunt
grave si debuteaza: ameteald, depresie,
agitatie, tulburari de somn, toropeald. Se
presupune ca, efectul neurotoxic este o
competitie Intre inhibitorii de giraza si GABA
pentru locul de cuplare GABA asociat
canalului de clor.

Efectele secundare ale SNC se presupun
a fi mai frecvente pentru enoxacina decéat
pentru alti inhibitori mai noi de inhibitori de
giraza. (148.20.28,39)

Teratologic

La sobolani, iepuri, soareci si maimute la
care a fost administrata norfloxacina pe cale
orala de la 6 la 50 de ori doza umana (400
mg/12h), nu s-a demonstrat teratogenitatea.

Norfloxacina induce distrugerea
embrionara la primate cand este administrata
in doze de 10 ori mai mari de cat doza
maxima umana. La caini tineri la doua zile
dupa inceperea tratamentului s-a remarcat
aparitia schiopaturii, desi in mod tipic aceasta
s-a diminuat pana la 8 zile.

La céini tineri aceste semne clinice s-au
dezvoltat ca rezultat al eroziunii cartilagiului
articular. Prin urmare utilizarea acestor agentj
antimicrobieni la animalele imature nu poate
fi recomandata (1:4.15.21.32).

Artropatia indusa de chinolone
eqvinele imature

Un numar de chinolone (cinoxacina,
ciprofloxacina, enrofloxacina, acidul nalidixic,
norfloxacina) sunt folosite in medicina umana
Si veterinara.

Datorita faptului ca studiile toxicologice
au identificat artropatia indusa de chinolone
in legaturile diartroidale la anumite mamifere
imature, aceste antimicrobiene nu pot fi
recomandate pentru uzul pacientilor eqvini
selectatj. (1422

O reactie adversa unica la toate
chinolonele care au fost studiate este
inducerea leziunilor la cartilajul articulatijilor
diartroidale majore la sobolani imaturi, iepuri

la
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si caini. Severitatea leziunilor variaza in
funciie de varsta animalului, specie si nivelul
de presiune asupra articulatiei.

De exemplu reducerea chinolonelor
semnele procesului de recuperare pot Afi
evidentiate intr-un interval de pana la 28 de
zile. @21n prezent enrofloxacina este singura
chinolona antibacterian care a fost aprobat in
uzul veterinar.

Chinolonele mai vechi induc numeroase
efecte  secundare gastrointestinale si
dermatologice incluzdnd noseea, diaree,
voma, eruptii cutanate si dermatite
fotosensibile.

Efecte adverse
medicamentoase

La oameni efectele secundare nu sunt
grave, dar poate afecta capacitatea de a
conduce vehiculele. Problemele prioritare se
refera la tractul gastrointestinal si SNC. In
general efectele adverse la norfloxacina au
fost intre 1% si 3% cu nosee (2,8%),
ameteala (1,8%) fiind comune (1. 530 41).

Interactiuni medicamentoase

Se dezvolta fata de fluorochinolone si
antacizi confinand ioni de Mg si Al *l
cauzeaza o scadere marcata a absorbtiei
ciprofloxacinei (6 18, 24, 28,30, 41).

Mod de actiune

Norfloxacina este un antibiotic din familia
fluorochinolonelor (- 4828, 41).

si  interactiuni

Norfloxacina inhiba enzima ADN
bacterian, enzima a carei activitate este
implicata Tn replicatie, transcriptie si

recombinare, ducand la moartea rapida a
celulelor.

Fluorochinolonele  in general  si
norfloxacina si ciprofloxacina in particular
inhiba enzima ADN care este responsabila de
corecta configuratie a ADN bacterian din
celula. Cauza majora este disturbarea
metabolismului si a multiplicari bacteriene.
Enzima ADN apartine topoizomerazelor.

2.3. Farmacocinetica

Forma farmaceutica cea mai frecventa
este pulberea solubild in ap&. In cadrul
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administrarii  orale medicamentul este
solubilizat in apa astfel faza de eliberare
aformei farmaceutice nu se aplica in acest
caz.

Absortia — interactiuni relevante din punct
de vedere clinic include absoriia impara a
inhibitorilor  gyrase  cu  administrarea
concomitenta a antacizilor contindnd Al sau
Mg. Norfloxacina este absorbita rapid in cazul
administrarii orale. Atat la oameni cat si la
caini florochinolonele se absorb rapid prin
administrarea orala.

Absortia norfloxacinei este de 40%.

Distributie - proteinele din plasma care
cupleaza cu norfloxacina la oameni sunt de
14%. Proteinele care cupleaza lent si lipidele
cu solubilitate ridicata se grupeaza intr-un
volum mare de distributie. Norfloxacina
ajunge la concentratia maxima in ser in
interval de 2 ore. Dupa 400 mg norfloxacina
doza orala la oameni, concentratia maxima in
ser se atinge in 1-2 ore.

La om norfloxacina este distribuitd n
rinichi, prostata, uter, cervix, vagin, uter, ficat,
lichidul seminal, bila, ser, urina.

In tesutul tonsilar palatin, mucoasa
sinusului maxilar, tesutul vaginal, cervical,
trompele uterine, ovare, cortexul renal, filtrul
glomerular sunt doar putin scazute fata de
concentratia din ser. Concentratii mai mari
decat in ser au fost detectate in canalul
comun al bilei si in tesut hepatic si medulara
renala.

Norfloxacina are o penetrare excelenta in
majoritatea tesuturilor, incluzand fluidul
cerebrospinal si tesuturile granulomatose
(1,4,8,19,20,21,28,30,35).

Concentratiile din tesuturi depasesc
nivelurile din plasma. Concentratile
terapeutice sunt atinse rapid in tesutul renal
si prostatic si in urind in urma administrarii
orale.

Metabolizarea - Ficatul este primul loc
ale metabolizari norfloxacinei.

Fluorochinolonele sunt partial
metabolizatein ficat si sunt excretate prin
urina si bila cu concentratii ridicate ale
substantei active.



Detesan & Cristina

Metabolismul hepatic este partial cu
concentratii inalte ale substantelor active fiind
excretate in bila si urina.

Excretia — rinichiul este calea principala
de excretie. Norfloxacina este excretata
aproximativ 26-40% neschimbata in urina si
aproximativ 20-30% in bila si fecale.

Pacienfi cu probleme renale sau
hepatice pot elimina medicamentul intr-un
interval de 2 pana la 3 ori mai mare decat
normal.

Concentratjile biliare de norfloxacina le
depasesc pe cele din ser.

Administrarea a jumatate din doza zilnica
uzuala poate fi potrivitd pentru oameni cu boli
renale severe.

Norfloxacina
antimicrobian.

Proprietatile farmacokinetice includ:

- absortia intestinala rapida;

- distributia efectiva la toate organele si
tesuturile corpului;

- metabolismul  hepatic  partial
concentratii inalte ale substantei active.

este  un medicament

la

Norfloxacina a fost administrata la 6 caini
sanatosi in doza de 5 mg/kgc i.v si oral intr-
un studiu incrucisat complet, in doze de 5, 10,
20 mg/kgc la 6 caini sanatosi.

Pentru 24 h concentratia de ser a fost
monitorizata serial dupa fiecare administrare.

La alti 6 caini au fost administrate 5 mg
norfloxacina /kgc pe cale orala la fiecare 12h
timp de 14 zile si concentratia de ser a fost
determinate serial pentru 12 h dupa prima si
ultima administrare (19.20

Analiza biochimica completa a sangelui
si serului a fost realizata Thainte cu si dupa 14
zile de administrare orala a norfloxacinei,
semnele clinice de toxicozd medicamentoasa
au fost monitorizate de 2 ori pe zi in timpul
administrarii norfloxacinei.

Concentratile de norfloxacina au fost
determinate utilizand lichidul cromatografic
de Tnalta performanta cu o limita de detectie
de 25ng de norfloxacina/ ml de ser sau urina.

Concentratile din urind au fost de
33,8+15,3 ug/ml la 4ore dupa o singura doza

86

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 19(1); June 2025

de 5 mg/kg administrata oral, in timp ce
concentratia dupa 20mg/kg adm. oral a fost
de 56,8+18,0 pg/ml la 6 ore dupa dozare.

La 12 h dupd administrarea
medicamentului concentratia din urina era de
47,4+20,6 yg/ml dupa o doza de 5 mg/kg si
80,6+ 37,7 pg/ml dupa o doza de 20 mg/kg.

Norfloxacina este un membru al agentilor
antibacterieni din grupul fluorochinolonelor.

Norfloxacina a fost administrate oral la 4
caini sanatosi in doze de 11 si 22mg/kgc, la
fiecare 12 h timp de 4 zile, cu un interval de 4
saptamani intre perioada de administrare.

Concentratia de norfloxacind din ser i
LCR au fost masurate la 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4,
5, 6, 8, 10 si 12 ore dupa prima si a saptea
doza din fiecare interval de administrare.

Cand a fost administrata o doza de 11
mg/kgc, concentratia Th ser (Cmax) a fost de
1,0 yg/ml la o ora, timpul concentratiei de varf
(Tmax) dupa prima doza.

Dupa a saptea doza (Cmax) a fost de 1,4
pg/ml la (Tmax) de 1.5 ore.

Timpul maxim pentru concentratia de
LCR a fost de 5h cu (Cmax) de 0,3 pg/ml si 0,7
pg/ml dupa prima si respectiv a saptea doza.

Cand a fost administrate o doza de 22
mg/kgc (Tmax) a fost de doua ore dupa prima
doza cu (Cmax) 2,8 pg/ml.

Timpul maxim pentru concentratia din
LCR a fost de 5 ore dupa prima si a saptea
doza cu (Cmax) de 1,2 ug/ml si respectiv 1,6
pg/ml.

Dupa a saptea doza eliminarea din ser a
fost de 6,3 ore pentru dozajul de 11 mg/kgc si
6,7 ore pentru dozajul de 22 mg/kgc.

Pentru concentratia din ser aria de sub
curba de la 0 la 12 ore a fost de 8,77 pgh/ml
si 18,27 ugh/ml pentru dozajul de 11 mg/kgc
si pe respectiv 22 mg/kgc.

Curba corespondenta pentru
concentratia (AUCo.12) a fost de 6,20 pgh/ml
si 16,42 ugh/ml.

Procentul de penetrare din LCR
(AUC_cr/AUCs) a fost de 71% la o doza de
11 mg/kgc si 90% la o doza de 22 mg/kgc
(Tabelul 2.2.).
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Tabelul 2.2.
Valoarile serice ale norfloxacinei (1920

Valoare Norfloxacina
Ser 11mg/kg  22mglkg

Tmax (h) 1,5 1,5
Cmax (pg/ml) 1,4 £0,5 2,8+1,0
T2 (h) 6,3 6,7
AUCo.-12 (ugh/ml) 8,77¢1,75 18,27+3,80
Tmax () 5,0 5,0
Crmax (Hg/ml) 0,7£0,3 1,60 2
T (h) 7,7 8,7
AUCo-12 (ugh/ml) 6,20£1,77  16,42+1,30
AUC cr/AUCser 1% 90%
Tmax = timp de atingere a concentratiei maxim

Cmax = concentratia maxima
Ti2 = eliminarea pe jumatate
AUCo.12 = aria curbei de la 0 la 12 ore

farmacokinetice ale
fluorochinolonelor include absoriia orala
rapidda, concentratile substantiale de
substanta in exces din urina ale MIC pentru
toate bacterial patogene susceptibile,
concentratile din ser si tesut peste MIC pentru
majoritatea organismelor G — si multe G+,

Proprietatile

persistind mult timp in ser permitand
intervale intre doze de 8-12ore.
Fluorochinolonele sunt partial

metabolizate in ficat si sunt excretate prin
urind si bilda cu concentrati mari ale
substantei active. (19

La caine cu meninge inflamat sau
sanatos difuziunea enoxacinei de la sange la
CSF a fost buna.

De asemenea difuziunea enrofloxacinei
in CSF a rezultat in concentratii cu o valoare
de 55% fata cele din ser.

Intr-un  studiu a fost administrata
norfloxacina oral in doze de 11 mg/kgc si 22
mg/kgc la un interval de 12 ore timp de 4 Zile.

Concentratjile din {esut au fost masurate
laintervale de 0,0.5,1,1.5,2, 3,4,5,6, 8, 10
si 12, in ziua | si ziua IV a fiecarui interval de
administrare.

Cand doza a fost de 11 mg norfloxacina
/lkgc, p.o., concentratia maxima din ser Tmax
afost de 1 ug/mlla PDH 1 (timp maxim Tmax )
din ziua |. Timpul maxim pentru LCR a fost la
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PDH 10 in ziua | cu 0 (Tmax) de 0,3 pg/ml si a
fostla PDH 5 in ziua IV cu 0 Cmaxde 0,7 pg/ml.

Cand doza a fost de 22 mg/kgc (Tmax) @
fostla PDH 2 5n ziua | cu 0 Cmax de 2,7 pg/mi
si a fost la PDH 1,5 in ziua IV cu o
concentratie in ser de 2,8 ug/mil.

Timpul maxim pentru LCR a fost la PDH
6 in ziua | cu 0 Cmax de 1,2 pg/ml, sila PDH 5
in ziua IV cu o Cnax corespondenta de 1,6
pg/ml.

Cand doza a fost de 22 mg/kgc
eliminarea din ser a avut loc in 6 ore.

Perioada de eliminarea din LCR s-a
desfasurat intre 11-20 ore pentru ziua | si
respectiv IV.

In mod asemanétor doza de 22 mg de
norfloxacind/kgc p.o., administrata la 12 ore
este adecvata pentru tratamentul infecitiilor
usoare ale tesuturilor cauzate de bacteria cu
un MIC (concentratie inhibitoare minima) de
1. Pentru céine se recomanda doza de 22 mg
norfloxacina/kgc la 12 ore.

Doza recomandata de ciprofloxacina
este de 5-8 mg/kgc p.o la 12 ore pentru
infectiile tractului urinar si de 10-15 mg/kgc
p.o la 12 ore pentru infectii ale tesuturilor moi
si oaselor.

Ciprofloxacina si norfloxacina au o
activitate bactericida potenta impotriva unui
spectru larg de bacterii patogene.

2.4. Microbiologic

2.4 1. Spectrul antimicrobian al
norfloxacinei

Este activa impotriva unui spectru larg de
bacterii G-, G+ si micoplasme.

Norfloxacina este eficienta in tratamentul
infectiilor cauzate de bacterile din fam.
Enterobacteriaceae, dar nu este eficienta
impotriva ciupercilor si virusurilor, si nici nu
are o activitate semnificativa Tmpotriva
bacterilor anaerobe, Clostridia si Bacteroides

Aceasta activitate include un numar mare
de Dbacterii patogene ale tractului
gastrointestinal (Tabelul 2.3.).
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Tabelul 2.3.

Activitatea antimicrobiana a norfloxacinei
(Sinteza dupa: 2, 4, 8, 12, 16, 17, 31)

Susceptibil
norfloxacina

Organism

Gram pozitive

rezistent

Listeria spp.
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.

susceptibil
variabil susceptibil

Gram negative

Aeromonas spp. susceptibil
Bordetella .
bronchiseptica susceptibil
Branhamella catarrhalis ~ susceptibil
Brucella spp. susceptibil
Campylobacter spp. susceptibil
Citrobacter spp. susceptibil
Enterobacter spp. susceptibil
Escherichia coli susceptibil
Haemophilus spp. susceptibil
Klebsiella pneumoniae susceptibil
Legionella spp. susceptibil
Neisseria spp. susceptibil
Pasteurella multocida susceptibil
Providencia spp. susceptibil
Proteus spp. susceptibil

susceptibil sau moderat
Pseudomonas spp. .

susceptibil
Salmpnella spp. susceptibil
Serratia spp susceptibil
Shigella spp. susceptibil
Vibrio spp. susceptibil
Yersinia spp. susceptibil

Alte bacterii

Chlamidia trachomatis

susceptibil

Mycoplasma spp. susceptibil
Bacterii anaerobe rezistent
Coci anaerobi rezistent
Clostridia spp. rezistent

fara eficacitate

Fungi

Virusuri fara eficacitate

Norfloxacina este concentrate in celulele
fagocitare  conducdnd la  distrugerea
intracelulara efectiva a bacteriilor.

n concentratii scézute este un bactericid
rapid, adesea cu o Concentratie Inhibitorie
Minima (MIC) < 0,1 pg/ml.

Mod de actiune

Norfloxacina este
fluorochinolona.

un antibiotic de
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2.4.2. Norfloxacina si rezistenta
bacteriana

Multe bacterii izolate care sunt rezistente
la aminoglicozide, a treia generatie de
cefalosporine, si la penicilinele cu spectru larg
au un grad mare de susceptibilitate la
norfloxacina. Rezistenta la fluorochinolone nu
se dezvolta rapid deoarece genele de
rezistenta privind fluorochinolonele se gasesc
rareori in plasmidele bacterieneg(@#4:14.16.17.21).

Norfloxacina si rezistenta incrucisata

intre norfloxacindg si alte clase de
antibiotice nu este mare. Printre noi inhibitori
gyrase, exista rezistenfa incrucisata
completa, in timp ce bacteriile rezistente la
acidul nalidixic sunt adesea susceptibile la
cele mai apropiate substante(!7.9:17.30,32,38).

Combinatiile dintre fluorochinolone si alf
agenti antimicrobieni rareori au aratat
sinergie sau antagonism. Norfloxacina este
activa Timpotriva unui spectru larg de bacterii
G-, G+ si micoplasme. Aceasta activitate
include un numar mare de bacterii patogene
ale tractului gastrointestinal; Pseudomonas
(norfloxacina), stafilococi (norfloxacina
ciprofloxacina) si infectii cu streptococci
(ciprofloxacin).

Au activitate redusa impotriva bacteriilor
anaerobe. Fluorochinolonele au activitate
antimicrobiana cu spectru limitat.

In mod special ele sunt eficiente in
tratamentul infectiilor cauzate de bacterii din
fam. Enterobacteriaceae, precum
Escherichia coli si Salmonella spp.

Majoritatea fluorochinolonelor
eficienta moderata impotriva lui
Pseudomonas si a stafilococilor si sunt
ineficiente Tmpotriva streptococilor, Listeria
spp., si anaerobilor.

Ciprofloxacina este mai eficienta decat
alte fluorochinolone pentru tratamentul
infectilor cauzate de coci G+, Listeria
monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis
si Mycobacterium fortuitum.

Concentratiile minime inhibitoare ale
ciprofloxacinei, enrofloxacinei si norfloxacinei
au fost testate pe aproximativ 10 cazuri

au
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clinice isolate pentru  fiecare  din:
Actinobacillus pleuropneumoniae,
Actinobacillus suis, Actinomyces pyogenes,
Corynebacterium pseudotuberculosis,
Erisipelothrix rhusiopathiae, Haemophilus
parasuis, somnus, Pasteurella haemolyticae,
multocida, Rhodococcus equi, Streptococcus
eqi, suis si zooepidermicus ciprofloxacina si
enrofloxacina au activitate similara si au fost
mai active decat norfloxacina. Toate cazurile
isolate au concentratie minima inhibitoare de
1,0 yg/ml sau mai putin pentru ciprofloxacina
si enrofloxacind, si aceste substanie au
activitate marcata impotriva bacterilor G -
testate.

Activitatea in vitro a 12 chinolone si 4
antibiotice a fost determinate impotriva a 15
specii de Mycoplasme si a 4 specii de bacterii
commune implicate Tn infectiile respiratori la
porci. Chinolonele mai noi au fost in mod
marcant mai active in vitro Tmpotriva unui
numar larg de micoplasme decat acidul
nalidixic si chinolonele mai vechi.

Impotriva lui Micoplasma
hyopneumoniae ciprofloxacina a fost cea mai
activa chinolona cu o medie geometrica a
concentratiei minime inhibitoare de 0,01
pgg/ml comparat cu 0,004 upg/ml pentru
tiamulin; 0,06 ug/ml pentru tilosin; 0,17 pug/ml
pentru oxitetraciclina si 0,23 pg/ml pentru
gentamicina.

M. hyosynoviae a fost mai putin sensibila
la chinolonele cu o medie a concentratiei
inhibitoare minime de 0,6 pg/ml pentru
ofloxacina si 0,7 ug/ml pentru ciprofloxacina
comparat cu 0,034 pg/ml sau mai putin pentru
tiamulin.

Chinolonele sunt de asemenea active
impotriva lui Bordetella bronchiseptica si

Pasteurella multocida si  Tmpotriva lui
Haemophillus spp.
Ciprofloxacina este cea mai active

chinolona cu o medie a cincentratiei minime
inhibitorie de 0,58 pg/ml impotriva Bordetella
bronchiseptica, 0,026 pg/ml  impotriva
Pasteurella multocida si 0,01 yg/ml sau mai
putin impotriva lui Haemophillus
pleuropneumonie si H. parasuis, comparat cu
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0 medie a concentratiei minime inhibitori
cuprinsa intre 0,5 ug/ml si 64 pyg/ml sau mai
mult pentru antibiotice. Aceasta combintie
intre activitatea micoplasmica excelenta
impotriva lui H. hyopneumoniae si activitatea
antibacteriana buna sugereaza ca
chinolonele au un mare potential pentru
tratarea infectiilor respiratorii la porci
incluzand pneumonia enzootica.
Fluorochinolonele au activitate impotriva
unor patogeni intracelulari importanti precum:
Brucella spp, Legionella spp, Chlamydia

trachomatis, Mycoplasm pneumoniae si
Mycobacterium tuberculosis.

Chinolonele penetreaza celulele
fagocitare si  ciprofloxacinul atinge in

neutrofile concentratii de 7 ori mai mari decat
concentratiile extracelulare, asadar
permitand ciprofloxacinei sa fie eficienta in
distrugerea intracelulara a bacteriilor.

Au  activitate  variabila  Tmpotriva
streptococilor, ciprofloxacina fiind substanta
active preferata. Aceste componente au
activitate scazuta Tmpotriva cocilor anaerobi,
clostridiei si bacteroidelor. Cu exceptia
concentratiei minime inhibitoare Tmpotriva
anaerobelor, MIC a fluorochinolonelor
impotriva bacterilor tinde sa fie putin afectata
de tipul de mediu sau prezenta serului.

Activitatea antimicrobiana a chinolonelor
administrate i.v asupra microflorei intestinale
a fost studiata la caini cu ansa jejunala izolata
chirurgical.

Ciprofloxacina, enrofloxacina Si
norfloxacina au fost excretate de mucoasa
intestinala si au atins niveluri terapeutice n
lumenul ansei izolate. De asemenea
cantitatea de enterococi si E. coli a scazut in
aceasta ansa jejunala precum si in ansamblu.

Toate cele trei chinolone, cand sunt
administrate i.v scad cantitatea totald de
bacterii anaerobe incluzdnd Bacteroides
fragilis.

Acidul nalidixic si alte chinolone mai
vechi precum acidul oxolinic sunt active in
vitro impotriva unui spectru larg de bacilli G-
dar sunt inactive impotriva organismelor G+.
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Rezistenta la acidul carboxilic chinolon gi
la componentjii analogi este pentru unele
bacterii un rezultat al mutatiilor cromozomiale
ale gyrase ale ADN.

Substantele derivate din norfloxacina, in
mod special ciprofloxacina, ofloxacina sunt
caracterizate printr-un efect mai puternic si
spectru mai larg de actiune incluzand bacterii
G- precum si G+.

Spectrul de actiune include de asemenea
Micoplasma, Clamidia si Legionella.

Indicatiile norfloxacinei

Infectii ale: tractului urinar, respirator,
genital, peritoneu si ale pielii, gastroenterita
bacteriana severa, endocardita stafilococica,
boli cu transmitere sexuald, pneumonie
cauzata de bacilli gram negative.

Contraindicatii

Starea epileptica si sarcina.

Din noianul de formulari la indeméana
practicianului din avicultura grupele de
conditionari chimioterapeutice quinolonice fsi
fac loc tot mai mult in paleta optionala,
datorita avantajelor de necontestat ale
acestora. in acest context, testarea clinica a
unui produs A.U.V., o pulbere antiinfectioasa,
pe baza de norfloxacina nicotinat la puii
broiler este de actualitate.

Studiul propune doua obiective:

1) Evaluarea efectului terapeutic la pui
broiler in afectiuni provocate de
germeni Gram pozitivi si  Gram
negativi, sensibili la norfloxacing;

2) Studii de siguranta: estimarea
toleranfei si efectelor consecutive
administrarii de doze marite de doua,
trei si cinci ori in comparatie cu doza
terapeutica.

Studiul a fost efectuat in cadrul a doua
unitati avicole din judetul Caras Severin
unde se practica cresterea puilor cu pui de
carne rasa Cobb 500, respectiv: ferma 1. si

* Pe aceasta cale aducem multumiri doamnei Dr. Mirela Boariu
de la DSVSA Caras Severin pentru ajutorul acordat in analiza
microbiologica.

5 Norfloxacina alaturi ciprofloxacina, oxofloxacina si rosoxacina
face parte din a doua generatie de quinolone si anume,
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S.C. Colini, ferma 2 ambele din localitatea
Bezovia, judetul Caras Severin.

Ferma nr. 1 — practica cresterea puilor
broiler in sapte hale / 2000 mp/hala, cu un
efectiv de 34.000 de pui / hala (total:
238.000 pui), in sistem de populare la trei
saptamani: Lotul | — trei hale si 102.000 pui;
Lotul Il — doua hale si 68.000 de pui Si
respectiv, Lotul Ill — doué hale si 68.000 pui.

Ferma nr. 2 — are o capacitate de patru
hale de 1800 mp/hala, cu un efectiv de
31.500 pui broiler / hala, (total: 126.000
pui). Popularea se face in doua saptamani,
cate un lot / saptamana, Lotul | — trei hale cu
94.500 de pui si respectiv, Lotul Il — hala /
31.500 pui.

Analiza de laborator, confirmarea
bacteriologica si morfo-histologia au fost
efectuate in Laboratorul de microbiologie din
cadrul DSVSA Caras Severin®.

4. Materiale si Metode

Norfloxacina este o quinolona® utilizata
frecvent in boli infectioase la pasari, pentru
tratarea bolilor gastrointestinale si respiratorii
(inclusiv cele cronice), coriza, sinuzita, artrite,
sinovite infectioase, bursite, colibaciloze,
salmoneloze, clamidioze si micoplasmoze.

Activitatea este crescutd Timpotriva:
bolilor produse de unii germeni Gram pozitivi:
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Si
respectiv Gram negativi: Campylobacter spp.,
Escherichia  coli,  Haemophylus  spp.,
Pasteurella multocida, Pseudomonas spp.,
Salmonella spp., Yersinia spp., micoplasme i
chlamidii.

Norfloxacina nu este activd asupra:
fungilor, virusurilor sau asupra bacteriilor
anaerobe si exista pericolul unor tulpini
bacteriene (ex. Staphylococcus,
Streptococcus, Pseudomonas) care ar putea
achizitiona rezistenta.

floroquinolonele, cu o foarte buna activitate antiinfectioasa,
inrudita cu a enrofloxacinei.
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4.1. Materiale

S-a utilizat o pulbere de pulbere
solubila AUV ce contine norfloxacina sare
nicotinat. Concentratiile terapeutice atinse
rapid.

Indicatii principale:
infectii  bacteriene
gastrointestinal
infectii ale tractului respirator
CRD
coriza
colibaciloza
micoplasmoza
salmoneloza
pasteureloza
sinuzita
peritonita
bursita
artrita

ale tractului
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- infectii ale pielii si organelor genitale

Mod de administrare: solubilizare in
apa si administrare orala. Absorbtia si
distributia tisulara este buna

Prezentare: 50g, 200g, 500g si 1000g in
pungi de plastic si bidoane de plastic

Valabilitate: 2 ani

Contraindicatii: nu are

Perioada de retragere: pui carne 10 zile

Posologie

Produsul comercial se folosegte pe cale
orala, diluat Tn apa de baut in doza de 20 mg
preparat/kg greutate corporalda. Cantitatea
totala calculata se va dizolva in 1/5 din apa de
baut necesara pentru o zi (dieta hidrica fiind
recomandatd cu cateva ore finainte
administrarea medicatiei, In asa fel Tncat
pasarile sa consume apa medicamentata intr-
o ora). Durata tratamentelor este de 3-5 zile,
in administrari unice pe zi.

Tabelul 4.1.

Schema de de administrare si necesarul de medicament si apa raportat la 1000 de pui

Varsta pui Greutate Consumul apei/zi Constlmuvl Ee o d? .
(s3pt.) (kg) la 1000 de pui apalora norfloxacina
la 1000 de pui | zi (g)
1 140 30 1,25 2,8
2 300 60 2,50 6,0
3 570 90 3,75 11,40
4 880 120 5,00 17,60
5 1200 150 6,25 24,0
6 1600 180 7,50 32,0
7 1940 220 9,20 38,8
8< 3000 300 12,50 60,0
Interactiuni posibile cauza unor deficiente de zooigiena

lonii de magneziu si de aluminiu scad
semnificativ absorbtia norfloxacinei, din acest
considerent trebuiesc evitate administrarile
concomitente. De asemenea nu se
recomanda asocierea la administrare cu alte
antibiotice

4.2. Animalele din studiu

Produsul a fost testat clinic pe pui de
carne in doua ferme in care se practica
cresterea puilor la sol. La data inceperii
experimentului in cele doua ferme de pui nu
au evoluat boli epidemice majore Tnsa din
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(umezeala, aglomeratie), au fost semnalate
episoade de colisepticemie, iar in una din
ferme a fost semnalat si un focar de
paratifoza. Prezenta acestor boli, precum si
frecventa lor, au fost stabilite prin examene
anatomopatologice si bacteriologice. Prin
examenele bacteriologice efectuate au fost
izolate 16 tulpini de E. coli si 21 de tulpini de
Salmonella de gr. ,D”, mobile.

Toate tulpinile bacteriene izolate au fost
testate privind comportamentul fata de
antibiotice, fiind folosite microcomprimate cu:
Oxitetraciclina, Colistin sulfat, Neomicina,
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Amoxiklav, Enrofloxacina, Florfenicol,
Eritromicina, Spectinomicina si Norfloxacina.

Proportia tulpinilor cu rezistenta multipla
la antibiotice a fost variabila. Cel mai eficace
s-au dovedit a fi Amoxiklavul, insa toate
tulpinile izolate, atat E. coli cat si Salmonella
gr. ,D”, au fost foarte sensibile la norfloxacina.

Dozajul a fost cel recomandat de
producator, La loturile experimentale
produsul comercial a fost administrat in apa
timp de 5 zile.

4.3. Evaluarea eficientei terapeutice
4.3.1. Evaluarea |

In cadrul acestui experiment eficacitatea
terapeutica a produsului pe baza de
norfloxacina a fost testata fata de colibaciloza
septicemica a puilor de carne.

Experimentul a fost organizat intr-o
ferma de pui de carne in care a evoluat
aceasta boald intr-una din hale. Boala a
debutat la varsta de 25 de zile a puilor,
procentul de mortalitate ajungand la valoarea
de 20%.

Ancheta epidemiologica a scos 1in
evidenta prezenta unor factori favorizanti:
umezeala, temperatura sub confortul termic si
supraaglomerare. Colisepticemia a fost
confirmata prin examene anatomopatologice
si bacteriologice la DSVSA Caras Severin.

Pentru a respecta toate conditile de
microclimat, chiar in hala respectiva a fost
amenajat un tarc in care s-au introdus 112 pui
cu semne clinice de colisepticemie in vederea
efectuarii tratamentului cu norfloxacina.
Medicamentul a fost administrat timp de 5 zile
la lotul de pui, urmarindu-se:

e dinamica mortalitatii / evolutia clinica
dupa 3 si respectiv 5 zile de tratament,

o consumul de furaje si sporul realizat
post terapeutic.

4.3.2. Evaluarea Il

Experimentul s-a desfasurat in ferma de
pui de carne F2, pui crescuti la sol. Masurile
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generale de profilaxie a bolilor la pasari din
unitate sunt aplicate si respectate partial,
existand riscul permanent de aparitie a bolilor
infectioase.

Intr-o hald cu pui de carne in varsta de
14 zile, a aparut paratifoza. Boala a fost
confirmata prin examene anatomopatologice
si bacteriologice, fiind izolate 21 de tulpini de
Salmonella gr. ,D” mobile a caror
comportament faia de antibiotice a fost
prezentat anterior. Aparitia focarului de
paratifoza la pui a determinat folosirea
efectului produsului, mai ales ca tulpinile
izolate in totalitatea lor, au fost foarte
sensibile fatd de norfloxacina. in hala in care
a aparut paratifoza mortalitatea nregistrata a
fost de 25%. Eficacitatea terapeutica a
produsului a fost testata pe 122 de pui bolnavi
izolati intr-o boxa amenajatd Tn hala
respectiva. Doza terapeutica a fost de 20 mg
preparat/kgc diluat in apa, medicamentul fiind
administrat 5 zile consecutiv. Parametrii
urmariti au fost:

e evolutie clinica / mortalitate zilnica,

e foleranta medicamentului,

e sporul in greutate.

4.4, Studii de siguranta

S-a efectuat estimarea tolerantei si
efectelor consecutive administrarii de doze
marite de: doua, trei si respectiv de cinci
ori In comparatie cu doza terapeutica.
Studiul de siguranta s-a efectuat timp de
cinci zile |a cinci loturi a cate zece pui
broiler in varsta de o saptamana, dupa cum
urmeaza:

- lotul experimental 1 (E1): doza
terapeutica 20mg / kgc / zi

- lotul experimental 2 (E2): de doua ori
doza terapeutica

- lotul experimental 3 (Es): de trei ori
doza terapeutica

- lotul experimental 4 (E4): de cinci ori
doza terapeutica

- lotul de control (M): fara tratamente
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Administrarea s-a facut individual, per
0s, cu solutii medicamentate, conform
indicatiilor producatorului. Sistemul de
intretinere al puilor a fost a fost la sol,
hranirea si adaparea a fost ad libitum, cu
nutrefuri combinate, conform categoriei de
varsta, echilibrate calitativ. Parametrii
urmariti au fost cei de sanatate gsi
bioproductivi

4.5. Metodologia testarilor

In testari au fost urmariti:

Parametrii de sanatate

examenul clinic in legatura cu:
toleranta locala si generala / apetit
examene paraclinice efectuate:

e hemoleucograma: eritrocite,
leucocite, hemoglobina, hematocrit,
leucograma;

examen biochimic sanguin: nivel
proteine ftotale, albumine, globuline,
creatinina, acid uric si valorile
enzimelor: GOT, GPT si ALP;

examen anatomo si histopatologic
Examinarea parametrilor
bioproductivi

Spor mediu zilnic / cantarire zilnica a
puilor broiler din loturi

Consum mediu zilnic de furaje si apa
prin determinarea Zilnica a
consumului.

Examinarea hematologica

(hemoleucograma)

S-au efectuat cu analizorul automat MS-
9VET, iar examenul biochimic cu un analizor
semi-automat Vet Sereen| g sfarsitul
experimentului, dupa eutanasiere, s-a
procedat la necropsiere si s-au prelevat
probe pentru examenul histologic.

Examinarea histologica

Probele de tesut (ficat, splina, rinichi,
maduva osoasa) pentru examen histologic
au fost fixate in alcool 80¢, incluse in
parafind, sectionate la 5y si colorate HE si
prin coloratia tricromica Mallory )

93

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 19(1); June 2025
5. Rezultate si Discutii

5.1. Evaluarea efectului terapeutic la
pui broiler

5.1.1. Testarea 1

Evolutia mortalitatii la puii cu
colisepticemie este redata in Tabelul 5.1.

Tabelul 5.1.
Evolutia mortalitatii la puii cu colisepticemie

25 1
20

15

10

5

0

® Nr. pui morti
a%

Analizand evolutia mortalitatii se observa
ca in prima zi, respectiv Tnainte de prima
administrare, acest indicator a avut o valoare
apropiata cu mortalitatea existenta in hala.

In zilele urméatoare valorile mortalitatii
scad permanent, in ultima zi de tratament
fiind de 10,5 ori mai mica decat inainte de
instituirea tratamentului.

Evolutia clinica a fost de asemenea
favorabila, dupa 3 zile de tratament 66 de pui,
respectiv. 59% avand starea generala
ameliorata, iar dupa 5 zile de tratament
semnele clinice au disparut in totalitate.

Rezultatele  obtinute = demonstreaza
eficacitatea terapeutica foarte buna a acestui
antibiotic, testarea clinicA confirmand
rezultatele antibiogramelor.

Cadavrele, pe toata durata
experimentului, au fost necropsiate, fiind
puse in evidenta leziunile caracteristice
colisepticemiei, leziuni care sunt grave si
ireversibile.

Chiar daca norfloxacina a fost eficace,
leziunile de colisepticemie duc la moartea
puilor, fiind ireversibile. Asa se explica de ce
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mortalitatea s-a mentinut relativ ridicata n
primele trei zile de tratament.

Trebuie precizat, de asemenea, ca lotul
de pui supusi terapiei a fost format numai din
pui bolnavi cu simptome de colibaciloza
septicemica in diferite stadii evolutive.

Desigur ca, puii cu forme avansate de
boala nu au mai putut fi recuperati, chiar daca
medicamentul administrat a fost eficace
bacteriologic.

Acest lucru a fost confirmat de rezultatele
examenului bacteriologic, de la cadavrele
puilor supusi tratamentului ne mai fiind izolate
tulpini de E. coli.

5.1.2. Testarea 2

Examenul clinic a evidentiat ca dupa
primele 3 zile de tratament starea generala a
puilor s-a ameliorat, principalele simptome
(diareea, abaterea si inapetenta) au diminuat
in intensitate, iar dupa a V-a zi de tratament
puii nu au mai prezentat semne clinice.

Evolutia mortalitatii este redata pe zile in
Tabelul 5.2, observandu-se ca Tn ultima zi de
tratament acest indicator a fost de 13 ori mai
mic decadt in  momentul inceperii
tratamentului.

Tabelul 5.2.
Evolutia mortalitatii la puii cu paratifoza

4

30

25

20

15

10

5

0

Nr. pui morti
0%

Si in cazul acestui lot de pui trebuie
precizat ca au fost doar pui bolnavi, in
momentul constituirii lotului, paratifoza fiind in
diferite faze de evolutie.

Desigur ca, in primele doua zile dupa
inceperea tratamentului, mortalitatea s-a
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mentinut relativ ridicata, deoarece leziunile
produse de Salmonella sunt grave si
ireversibile.

In zilele urmatoare mortalitatea s-a
redus, iar rezultatul examenelor
bacteriologice a fost negativ, ceea ce
confirma efectul terapeutic antibacterian al
acestui produs.

Rezultatele obtinute in tratamentul celor
doua boli ale puilor de carne confirma
eficacitatea terapeuticd buna a produsului
testat, actiunea antibacteriana fiind dovedita
si prin rezultatul antibiogramelor tulpinilor de
E. coli si Salmonella testate.

Dupa tratament redresarea clinica si
biologica a puilor a fost buna, fiind dovedita
de evolutia sporului in greutate la puii ramasi
in viatd, care au fost cantariti saptamanal
pana la data sacrificarii.

Valorile sporului in greutate la cele doua
loturi de pui s-au incadrat in parametri
productivi ai hibridului respectiv.

5.2. Studiile de siguranta

5.2.1. Estimarea tolerantei si efectelor
consecutive administrarii de doze marite
de: doua, trei si cinci ori in comparatje cu

doza terapeutica.

Parametrii de sanatate

Examenul clinic

A evidentjat foarte buna toleranta locala
si generala la indivizii din loturile E+ si E2. La
lotul E3, dar mai ales la lotul E4 s-a semnalat
diaree fara, insa, a fi modificata starea
generala.

Apetitul pentru hrana si apa a fost ugor
modificat, Th sensul scaderii, doar la loturile
E4 (pentru hrana) si Es si E4 (pentru apa)
(vezi tabelul 5, parametrii bioproductivi).

Examenul paraclinic

Hemoleucograma
Rezultatele examenului hematologic
sunt redate in Tabelul 5.3.
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Tabelul 5.3.
Valorile hemoleucogramei la pui broiler consecutiv administrarii de norfloxacina

Media aritmetica * Eroarea mijlocie a mediei
E4 E: Es Es

Specificare

Eritrocite (x 10'2/1) 2,33+£0,09 2,28 £0,063 2,24+0,06 2,06 £0,076 2,52+ 0,082
Hematocrit (%) 31,75+0,77 30,8+1,23 29,7+1,10 28,75+0,92 32,3+1,42
Hemoglobina (g/100 ml) 10,75+ 0,33 10,4+ 0,24 10,7 £ 0,27 10,9+ 0,36 10,15+ 0,17
Leucocite (x 10 1) 19,03+ 1,6 18,4 £ 1,71 18,58 +1,43 19,68+ 1,22 18,69 +0,92
Limfocite (%) 92,10+2,42 93,05+3,13 92,85+232 922+284 91,5+£1,92
Granulocite (%) 4,35+ 0,51 3,45+ 0,36 3,7+0,45 4,35+ 0,43 4,6 +0,66
Monocite (%) 3,55+ 0,62 3,56+0,73 3,5+0,48 3,55+0,53 3,55+0,7

Valorile de referinta (x £ DS)“") pentru pui
de carne sunt:

ofluctuatii de mica amplitudine, in plus gsi
in minus, ale numarului de leucocite

e eritrocite 2,35 +0,25; (+1,8%-E1, -1,55% -E», -0,58% -Es, +5,29%
¢ hematocrit 26 *4; -E4), necorelat cu doza;
e hemoglobina 7,3 +1,3; emodificarea formulei leucocitare,
e leucocite 26 +4; necorelat cu doza, in sensul:
e limfocite 63 +10; o*cresterii lipsite de semnificatie a
e granulocite 35,5 +7,8; procentului de limfocite (+0,65%-
e monocite 6,1. E1,+1,69%-E>, +1,47% -E3,+0,76% -E4);
Administrarea de norfloxacina a e*scaderii limitate a procentului de
determinat (% x loturi E1s4/ x lotul M): granulocite  (-5,43%-E+,-25%-E,,-19,56%-
< . - Es,-5,43%-E4);
escaderea usoara a numarului de o . .
eritrocite  (-6,74%-E1,-9,52%-E2,-11,11%- enemodificarii procentului de granulocite.

¢S-a constatat ca, in general, (exceptie

Es,-18,25%-E4) si a hematocritului (-1,7%- MR o
formula leucocitara) atat la lotul M, céat si la

E1,-4,6%-E2,-8,04%-E3,-10,99%-E4) in otutile E loril ‘ncadrat T limitel
paralel cu cresterea dozei; o) url.e 14, Va o'r| evs-au incadrat in limitele
oo - valorilor de referinta.
ecresterea limitatd a  concentratiei E | biochimi
hemoglobinei (+5,91%-E1,+2,46%- xamenu? biochimic

Rezultatele examenului biochimic sunt

E2,+5,41%-E3,+ 7,38%-E4), redate in Tabelul 5.4

doza;

necorelat cu

Tabelul 5.4.

Valorile medii ale proteinelor plasmatice si ale unor parametri sangvini ai profilului
enzimatic la pui broiler consecutiv administrarii de 100%

Media aritmetica * Eroarea mijlocie a mediei

Specificare

E. Es E4 M
3,25+ 0,63 2,85+0,48 3,35+0,37 3,36 £ 0,35

Proteine totale (g/dl) 3,5+04

Albumine (g/dI) 1,1+£0,12 1,0+£0,08 1,256 +0,18 1,3+£0,27 1,15+ 0,1
Globuline (g/dI) 2,4+0,32 2,25+0,3 16+£04 2,05x0,6 2,21+£0,15
Creatinina (mg/dl) 0,35+ 0,05 0,35+0,09 0,45+0,12 0,5+0,15 0,35+ 0,08
Acid uric (mg/dl) 2,95+ 0,21 5,25+ 0,66 4,0+£0,3 5,95+0,32 8,0+0,9
GOT (U 194,5+ 10,9 1950+£7,31 200,0+x11,3 209,0+3,2 183,0 £ 9,1
GPT (U/l) 18,6+ 1,22 21,0+1,88 22520 36,0 + 2,35 16,5+ 1,1
ALP (U/l) 2338+118,2 2180+ 124,6 2812+ 163,2 3267+280,2 3204+ 240,3
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Valorile de referinta (Media aritmetica +
Deviatia standard) pentru puii de carne dupa
Pirvu (1992) cit. 10 sunt:
proteine totale 2,85 +0,25;

e albumine 1,77 £0,15;
e globuline 1,38 £0,2;
e creatinina 0,57 £0,2;
e acid uric 5,77 +2,37,
e GOT 70 £40;

o GPT 12 £8;

e ALP 620 +440.

Administrarea de Unifenicol 10% (% x
loturile E1+4/ x lotul M) a determinat:

Fluctuatii de mica amplitudine ale
nivelului:
proteinelor totale (+4,16%-E1,-3,27%-
E2,-15,17%-E3,-0,29%-E4),
albuminelor (-4,34%-E1,-13%-
E2,+8,69%-Es3,+13,04%-E.),
globulinelor (+15,9%-E+,+2,27%-E>,-
13,18%-E3,-6,81%-Ea4),

e necorelate cu doza si in limitele
variatia valorilor de referint3;
Cresterea concentratiei creatininei

doar consecutiv administrarii dozelor de trei
si, mai ales, cinci ori mai mari decat doza
terapeutica (+28,57% -Es,+42,85%-E4);
scaderea nivelului acidului uric (-
63,12%-E1,-34,37% -E2,-50%-E3,-25,62% -
E.) necorelat cu doza si in limitele variatia
valorilor de referinta;

Cresterea progresiva, limitata, in
paralel cu cresterea dozei, a nivelului GOT
(+6,28%- E1,+6,55%-E2,+9,28%-E3,+14,2%-
E.) si pronuntata la doza de cinci ori mai mare
decat doza terapeutica,

- a nivelului GPT (+12,12%-E1,+27,27%-
E2,+36,36%-E3,+118,18%-E4);

- scaderea concentratiei ALP la loturile
E1:-27,02%,E2:-31,96%,E3:-12,23% si

Usoara crestere la lotul Es:+1,19%
(diferentele fata de valorile de referinta,
probabil se datoreaza metodei diferite de
dozare. Cresterea marcata a nivelului GPTsi
limitatd a GOT la lotul E4, indica posibila
injurie hepatica la indivizii care au primit
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norfloxacind In doze de cinci ori mai mari
decat doza terapeutica.

5.3. Examenul morfo-histopatologic

Modificarile morfologice s-au constatat
doar la loturile E», E3 si E4 si au constat din:

E.: usoara hepatomegalie, marirea in
volum a sacilor cecali

Es: usoara hepatomegalie, zone difuze
de degenerescenta hepatica de mica
intensitate, usoara splenomegalie, ectazie
vasculara a intestinului subtire, distensia
sacilor cecali, prezenta de continut gazos

Es: hepatomegalie, zone difuze, dar
extinse de degenerescenta hepatica, usoara
splenomegalie, distensia sacilor cecali;
prezenta de continut spumos de culoare
galben-maronie

Pentru examenul citohistologic au fost
prelevate probe din: ficat, rinichi, splina, si
maduva hematogena. Fragmentele de tesut
recoltate au fost prelucrate pentru examenul
microscopic prin metodele hematoxilina-
eozina si tricromica Mallory 23

In urma examenului microscopic al
sectiunilor efectuate prin ficatul puilor din
loturile E1, E2 nu s-au observat modificari ce
privesc structura histologica a organului.

La loturile Es si Es s-au observat
fenomene de heterocromatinizare nucleara a
hepatocitelor. Heterocromatinizarea scade
activitatea metabolica de sinteza a
hepatocitelor, putand fi considerata o stare de
aparare a celulelor faia de agresiunea
temporara a unor factori de stres.

S-a semnalat prezenta fenomenului de
degenerescenta vacuolara la loturile Es si E4,
justificand tendinfa de crestere a enzimelor
indicatoare de injurie hepatica (figura 5.1.).

Examenul histologic al sectiunilor
efectuate prin rinichi, la puii din loturile E1 si
E> nu a evidentiat modificari citohistologice

semnificative, nefrocitele prezentand un
aspect normal, fara vacuolizari
citoplasmatice. Glomerulul vascular si

capsula Bowman si-au mentinut integritatea
structurala. La loturile E; si Es modificarile
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inregistrate au fost semnalate in nefroni si
mai ales in corpusculii renali (figura 5.2.).
Aceste aspecte releva afectarea
proceselor de filtrare, reabsorbiie si excretie
renald, cu consecinte grave asupra
metabolismului general al organismului 3
Prin examenul microscopic al splinei la
loturile de pui E1, E2, E3 nu s-au observat
modificari morfologice evidente, foliculii
limfoizi si tecile limfoide perivasculare, pulpa
rosie, cu reteaua vasculara si cordoanele
celulare nu au prezentat fenomene alterative.
La lotul E4 s-a observat extinderea
pulpei rosii, cu evidente ectazii vasculare
(figura 5.3.). Examenul microscopic al

maduvei hematogene nu a evidentiat

modificari morfopatologice la nici unul din
cele patru loturi experimentale.

Figura 5.1. Sectiune histologica efectuata prin tesut
hepaticla puii din lotul E4
Heterocromatinizare nucleara (nuclei picnotici-
necrobioza). Degenerescenta vacuolara a hepatocitelor

Figura 5.2. Sectiune histologica efectuata prin
splina la puii din lotul E 4
Ectazie vasculara splenica
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Figura 5.3. Sectiune histologica efectuata prin
rinichi la puii din lotul E4
Degenerescenta incipienta a corpusculilor renali cu
afectarea capsulei Bowman. Marirea pulpei rosii cu
abundenta eritrocitelor

Parametrii bioproductivi

Sporul mediu zilnic, consumul mediu
zZilnic de furaj, conumul de furaj’kg spor si
consumul mediu zilnic de apa sunt prezentate
in Tabelul 5.5.

Tabelul 5.5

Sporul mediu zilnic, consumul mediu zilnic de
furaj, conumul de furaj/’kg spor si consumul
mediu zilnic de apa

Consumul
mediu
zilnic de
apa (ml)

Consumul
mediu zilnic
de furaj (g)

Sporul

Lotul mediu

zilnic (g)

E1 17,06 34,5 1,6

E2 13,98 33,78 67,6
Es 13,66 33,78 52,51
Es4 13,42 29,58 51,9
M 17,7 34,5 72,96

Valori de referinta:

- Sporul mediu zilnic la broiler Cobb,
hibrid Hubbard: 23 g, 16,7 g (dupa Hufu
si col., 2003), 12 g hibridul Robro (-

- Consumul mediu zilnic de furaj 21 g, 24-
40g (- 32,2 g (NRC, cit. de Cristina (3.5

- Consumul de apa: 76-100 1/1000 pui
(NRC citat de Cristina .5

Administrarea de Unifenicol 10% (%x

loturile E1+4/x lotul M) a determinat:
- scaderea sporului mediu zilnic la loturile
E234 (-21,01%-E2,-22,82%-E3,-

24,18%-E.);
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- scaderea limitata a consumului mediu
zilnic de furaje (0%-E1,-2,08%-E-,-
2,08%-E3,-14,26%-E.);

- scaderea consumului mediu zilnic de
apa (-1,86% -E1,-7,34%-E>,-28,02%-
Es,-28,86%-E4).

6. Concluzii

Produsul de norfloxacina testat, in doza
de 20 mg/kgc., administrat timp de cinci zile a
determinat vindecarea completa clinica si
bacteriologica a  puilor  broiler cu
colisepticemie si paratifoza precum si
redresarea buna post terapeutica, sporul in

greutate  Incadrandu-se Tn  parametrii
productivi ai hibridului.

Studiile au evidentiat:

e Toleranta localéd si generald a

produsului la doza terapeutica (20
mg/kgc.) si la dublul dozei terapeutice si
declansarea diareei la loturile care au
primit doze x 3 si x 5 ori mai mari;

e Scaderea limitatd a apetitului pentru
hrana si apa, apreciata prin consumul
mediu zilnic de furaj si apa doar la
loturile care au primit doza x 3 si x 5 ori
doza terapeutica;

e Hemoleucograma nu sufera modificari
evidente fata de lotul martor, valorile
incadrandu-se in limitele variatiei
valorilor de referinta (exceptie formula
leucocitara atat la loturile E, cat sila M).

e Fluctuatii fatd de martor, necorelate cu
doza, ale nivelului proteinelor totale,
albuminelor, globulinelor, acidului uric,
cu mentinerea 1n limitele variatiei
valorilor de referinta;

e Cresterea evidenta fatda de martor a

concentratiei creatininei, consecutiv
administrarii dozelor de trei si, mai ales,
de cinci ori mai mari decat doza

terapeutica, fara a se depasi limitele
valorilor de referinta.

¢ Cresterea marcanta a nivelului GPT si
limitata a nivelului GOT fata de martor
la lotul care a primit doza de cinci ori
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mai mare decat doza terapeutica, dar
usoara fata de valorile de referint3;

e Modificari macro si microscopice
hepatice  (usoarda  hepatomegalie,
degenerescenta hepatica  difuza,
heterocromatinizare nucleara a
hepatocitelor, degenerescenta
vacuolara), modificari microscopice
renale (in nefroni si corpusculii renali),
macroscopice splenice (usoara
splenomegalie) si distensia sacilor
cecali, prezenta de continut gazos,
respectiv spumos, de culoare galben-
maronie la indivizii din loturile care au
primit doze de trei si, in special, de cinci
ori mai mari decat doza terapeutica.
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Instructiuni pentru autori

Revista Medicamentul veterinar / Veterinary
Drug (Med. Vet. / Vet. Drug) este publicatia
oficiala a Asociatiei Nationale a Fabricantilor de
Produse de Uz \Veterinar din Romania
(ANFPUVR) cu aparitie semestriala n lunile Mai —
lunie si Decembrie.

Sunt asteptate spre publicare lucrari din domenii
conexe topicului acestei reviste, care sa fie
asimilabile urmatoarelor:

a. Articole stiintifice originale care sa
prezinte rezultate originale ale cercetarii
fundamentale ale medicamentului sau
conexe; extindere 4-10 pagini; rezumat,
in engleza, 200-300 cuvinte; 3-6 cuvinte
cheie; minim 10 referinte bibliografice.

b. Sinteze, extindere maximum 20 pagini,
rezumat, in engleza, 200-300 cuvinte; 3-
6 cuvinte cheie; referinfe bibliografice
conexe.

c. Rapoarte de caz, care sa prezinte
rezultate originale ale practicii
terapeutice; extindere 2-3  pagini;
rezumat, in engleza, 100-200 cuvinte; 3-
5 cuvinte cheie; 6-10 referinte
bibliografice,

d. Comunicari scurte, in care se poate face
prezentarea unor rezultate pariiale sau
scurte observatii punctuale din cadrul
fazelor cercetarii stiintifice sau a practicii
curente veterinare, opinii stiintifice etc,
extindere 1-3 pagini; rezumat, in engleza,
100-200 cuvinte; 3-5 cuvinte cheie; fara
referinte bibliografice sau, exceptional,
doar una - doua titluri strict legate de
tematica.

e. Traduceri din literatura de specialitate,
extindere 1-2 pagini; 3-5 cuvinte cheie;
referinte bibliografice.

f. Anunturi si reclame, din domeniile
conexe (aparitii editoriale, evenimente,
prezentari produse noi, agenda
manifestarilor asociatiei etc).

Structura editoriala si acoperirea tematica a
publicatiei

Legislatia medicamentului veterinar,

Marketingul medicamentului veterinar,

Biotehnologia medicamentului,

Cercetarea medicamentului

Ll

5. Terapeutica veterinara
6. Varia

In vederea publicarii si evaluarii prezentarea
lucrarilor catre secretariatul stiinific se poate face

personal, prin posta pe adresa: Dr. Romeo
Teodor Cristina (F.M.V. Timisoara, Calea
Aradului 119, 300645, tel. 0256277140, fax.

0256277140, sau cel mai simplu ca fisier
atasat, la adresa: rtcristina@yahoo.com

Lucrarile vor fi supuse analizei peer-rewiew de
catre Comitetul Stiintific al revistei care are
secretariat zonale, cu notificarea autorilor (in cazul
lucrarilor acceptate in forma finala pentru
publicare sau pentru scurte corecturi care se
impun). Refuzarea unei lucrari de la publicare
nu este obligatoriu notificata autorului.

Disclaimer:

Intreaga responsabilitate privind autenticitatea,
exactitatea si onestitatea datelor in materialele

prezentate spre publicare revine exclusiv autorilor
!

Copyright®
Legea Copyright-ului impune ca autorii sa
semneze un formular tipizat Copyright, prin care
acestia transfera catre revista, reprezentata de
Editorul sef, dreptul de publicare al materialului
trimis. Autorii lucrarilor acceptate la publicare vor
primi din partea editorului sef un formular foarte
simplu Tn format Word, care va trebui completat,
semnat si retrimis acestuia. La fel vor primi
formulare si peer-review-erii.

Dupa publicare, autorii vor putea folosi
intotdeauna si oriunde, fara nici un fel de notificare
sau permisiune prealabila articolul propriu (mai
putin publicarea in aceeasi forma), in conformitate
cu deontologia redactarii lucrarilor stiintifice, dar
cu citarea ca sursa primara de publicare a revistei:
Medicamentul veterinar / Veterinary drug

Instructiuni de redactare a lucrarilor
stiintifice originale:

Numar pagini:  in conformitate cu tipul de articol,
Lucrarile: redactate in limba romana si/sau
engleza, obligatoriu in cazul lucrarilor originale!

Rezumatul: obligatoriu in romana si engleza,
font 9 arial

Format pagina: tip pagina: A4 (29,7 x 21cm),
Oglinda paginii: Tn cm

top -2,5;

left -2,5;
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right -2,5;

bottom -2,5;

gutter-0,

Header/Footer: 1,3 cm.,

Paginare: centru — jos,

Fonturi: Arial, cu diacriticele limbii romane:
443,15 S, AATLT,

Tabs-uri: 0,7 cm.

1. Titlul lucrarii: majuscule, bold, centrat, 12 pt.,
bilingv, mai Tntai in limba romana, apoi in engleza.

2. Autorii: centrat 10 pt., bold, intai prenumele, apoi
numele de familie. Penumele barbatjlor - numai initiala,
prenumele femeilor — in Tntregime.

Institutia (sub autori imediat) de care apartine fiecare
autor (fara prescurtari), centrat, 9 p.

- cand autorii apartin mai multor institutii se marcheaza
fiecare autor la sfarsitul numelui, cu un numar
corespunzator (ca exponent), fiecare numar va fi
asociat unei institutii.

Exemplu:

STUDIUL EFICIENTEI UNOR
PRODUSE QUINOLONICE

STUDIES ON SOME
QUINOLONES EFFICACY
R.T. Cristina’, Eugenia Dumitrescu’,
V. Teugdea?

'Facultatea de Medicina Veterinara Timisoara,
2Facultatea de Medicina Veterinard Bucuresti

3. Cuvinte cheie: aliniat stdnga sus la un tab, 9 pt.,
nebolduit, italic, blingv, in limba romana, apoi in limba
engleza, cat mai concis si intr-o ordine logica.

Exemplu:
Cuvinte cheie: quinolone, eficacitate, farmacodinamie
Keywords: quinolones, efficacy, pharmacodynamics

4. Rezumatul obligatoriu atat in limba engleza, (cu titlul:
Abstract), cat si in limba romana — bold, 9 p., centrat.
- continutul rezumatului, conform tip de articol, 9 pt.,
aliniat stanga — dreapta (justify)

5. Introducere — daca se impune, fara titlu, aliniat
stanga — dreapta (justify), 10,5 p.

6. Subtitlurile lucrarii:

Material si metoda, Rezultate si discutii, Concluzii
Toate aceste subtitluri: cu majuscule, bold, centrat, 11
p., numerotate. Corpul textului lucrarii: 10,5 p., aliniat
stanga—dreapta (justify).3

7. Multumirile (Acknowledgements), daca este cazul,
normal, centrat, italic, 10 p.

- pot fi inscrise multumiri la adresa unei anumite
persoane, sponzor, sau se poate folosi formularea de
tipul: ,Lucrarea a fost realizata pe baza grantului nr....
obtinut de catre.... din partea ... etc.”

8. Bibliografia: cu majuscule, bold, centrat, 12 p.:
Continutul: aliniat stanga — dreapta justify bold, 10 p.,
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Redactarea bibliografiei se face in ordinea strict
alfabetica a primului autor. Se vor scrie:

- numarul curent;

- autorii (bold):

- primul autor -numele, apoi prenumele, apoi ceilalti
autori.

- la barbatj, doar initiala prenumelui,

- la femei, prenumele intreg;

- anul in paranteze drepte,

- denumirea publicatiei citate, preferabil in intregime
sau folosind prescurtarile consacrate in literatura,

- pentru reviste: autor(i), anul aparitiei denumirea
articolului (normal), urmat de denumirea revistei (italic),
volumul (cu bold), numarul (in paranteza [..]), paginile
(normal);

- pentru carti: autor(i), anul aparitiei, denumirea cartji,
capitolului, editie, editura, oras, (toate normal);

- pentru teze: autor, anul aparitiei, denumirea tezei,
universitatea unde a fost sustinuta, localitatea, (toate
normal).

- citarea autorilor, in ordinea din lucrare.

- in cazul lucrarilor scrise cu litere slave, arabe, asiatice
etc. va fi efectuata transcrierea in alfabetul arab.

Exemple:
a. pentru carti:
Cristina R.T. (2006). Introducere in farmacologia si
terapia veterinara. Ed. Solness, Timigoara.
b. Lucrari stiintifice:
Cernea, M., Cozma, V., Cristina Cernea, Sas, C.,
Anca Marculescu, (2004). Testarea in vitro a
rezistentei cyathostomelor la albendazol. Lucr. St., Med.
Vet. Timigoara, 37, 357-360.
c. Lucrarile unor congrese sau organizatii:
*** FEDESA (2000) — Antibiotics for animals. AFEDESA
perspective on antibiotics, Animal Health and the
Resistance Debate, vol. February: 6;
*»** EMEA Committee for Veterinary Medicinal
Products — Doxycycline Hyclate, Summary report (1),
EMEA/MRL/270 /97- Final June 1997.
d. site-uri web
www.noahcompendium.co.uk
J. Antimicrob. Chemother.(2003)
www.jac.oupjournals.org/cgi/content/abstract/dkh007v 1

Citarea autorilor sau a lucrarilor in text:
- autorii vor fi citati in text intre paranteze simple, numele
autorului fiind urmat de anul aparitiei lucrarii.
- ex.: (Pastea, 1990)[..].
- daca sunt doi autori, vor fi citati ambii: ex. (Teusdea si
Mitranescu, 1999)|..].
- daca sunt mai multi de doi: ex. (Taylor si col., 2004).
- daca se face referire la un autor, care la randul lui este
citat de catre alt autor: (Trif si col. cit. de Oros, 2006)[..].
- verificati ca toti autorii din bibliografie sa fie citati in text
si viceversa, toti autorii din text sa apara la bibliografie.
- citarea lucrarilor se face inscriind numarul de ordine al
lucrarii (lucrarilor) in paranteze drepte, de regula, la
sfarsitul frazei, ex.:,Aceste aspecte au fost relevate de
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numerosi autori din literatura de specialitate [1, 3, 15,
337"

Italicele: se scriu obligatoriu cu italice:

- cuvintele in limba latina: ad libitum, in vitro, in vivo, et
al., per se, ad hoc, inter alia, inter se etc.

- denumirile stiintifice ale speciilor: Haemonchus
contortus, Brachyspira spp., Datura stramonium,
Candida albicans etc.

- constante si necunoscute matematice,

- prima folosire in text a unui termen special,

- denumirile anatomice in limba latina: muschiul
latissimus dorsi, osul humerus, vena cava caudalis.

nu se scriu obligatoriu cu italice: corpus luteum, via,
N.B., i.m., i.v.,, s.c., post mortem, post partum etc.;

Liniuta de unire:

- nu se recomanda despartirea Tn silabe la capatul
randului, ci scrierea cuvantului intreg.

- poate fi utilizata dupa prefixe: anti-estrogenic, pre-
tratament, non-activ, post-partum,

Nerecomandabil

- nu se admite limbajul echivoc, nestiintific si imprecis.
- nu sunt recomandate expresii ca: ,Un bine cunoscut
cercetator ...",de la 10 la 12 ore” etc.

Parantezele:
- se pot utiliza toate cele trei tipuri, fara sa existe o
regula generala.

Se scriu cu majuscula:

- toate denumirile stiintifice ale speciilor, numele
claselor, ordinelor si famililor (bacteriene, virale,
parazitare etc).

- numele proprii ale persoanelor, institutiilor,

- abrevierile.

- numele bolilor nu vor fi capitalizate.

Numeralele:

- se folosesc litere pentru numeralele de la unu la noua
(ex.: doi, cinci, sapte) si cifre peste noua (ex.: 10, 11,
231 etc.);

- separarea zecimalelor: prin virgula in cazul redactarii
in limba romana si prin punct, in cazul limbii engleze;

- pentru numerele mari din text se vor adopta formulari
cat mai scurte, ex.: 10.000.000 / 107;

- pentru inmultire se foloseste semnul x; ex. 129 x 236,
- pentru impartire, semnul /. Exemplu: 129/236.

Unitatile de masura:

- se vor exprima conform standardelor intenationale
agreate si utilizate in literatura de specialitate.

- exprimarea concentratiei si a compozitiei: se prefera
exprimarea in moli (M sau mM) sau echivalenti (Eq sau
mEq) (cu exceptiile legate de procentul de mortalitate,
exprimarea procentuala (%) a solutjilor sau alte valori
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simple care se preteaza la aceasta forma de prezentare
fiind folosita recomandabil in aceste situatii).

Simbolurile:

- conform standardelor matematice: ex. >,< ,=,+,=2 <,
# = 2, d, Q etc.

- semnele statistice: ex.*p<0,05,"*p>0,01,***p<0,001
etc.

Abrevierile:
- vor fi cele standard ex: FSH, LH, ACTH, DNA, RNA,
approx., I.U.- international units; vs — versus etc.

Redactarea tabelelor:

- tabelele vor fi concepute astfel incat sa ocupe toata
latimea oglinzii paginii, fara sa o depaseasca.

- daca un tabel trece pe pagina urmatoare, el va fi
precedat de o linie care sa cuprinda repetarea capatului
de tabel sau daca este de mari dimensiuni, acesta va fi
inserat fara cap de tabel pe fiecare pagina.

- corpul de litera la tabele poate fi de 8 sau 9.

- numerotarea tabelelor se face aliniat dreapta,
italic,astfel: Tabelul 1

- titlul tabelului va fi redactat in limba romana si in limba
engleza, bold, centrat.

- numerotarea si titlul tabelelor vor fi redactate cu corpul
de litera 10.

- textul tabelului, Tn interiorul acestuia, va fi redactat de
asemenea bilingv.

- titlurile tabelelor sa fie suficient de detaliate, fara
prescurtari.

- tabelele (ca si figurile) vor fi obligatoriu citate in text si
comentate.

- daca exista tabele care contin note, acestea, ca si
legenda, se vor scrie imediat sub tabel.

Materialul ilustrativ:

- este reprezenat de figuri (notiunea incluzand fotografii,
desene, scheme, grafice etc.).

- toate figurile vor fi prezentate in alb-negru sau color,
cu un contrast cat mai bun.

- dimensiunea acestora sa nu depaseasca . din
latimea oglinzii paginii.

- numerotarea figurilor se face centrat, sub figura, cu
bold: Fig. 1.

- titlul, urmeaza dupa numerotare, simplu, centrat, 10
pt., adnotarile din cadrul figurilor se vor face cu corpul
litera 8.

- numerotarea si textul figurilor vor fi redactate in limba
romana.

- toate figurile vor fi citate in text (si comentate).

Notele de subsol (footnotes)

- acestea se vor marca cu cifre, marimea fontului 8.

- notele de pe o pagina trebuie sa se regaseasca in
subsolul paginii respective.

Head Editor
Prof. Dr. Romeo T. Cristina
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Amprolium FP 10%
Cocostop 5
Cyper-Vet 10%
Diazinol
Evomec
Evomec Plus
Fasdozone
Helmizol A 10
Helmizol A2 5
Levasol
Prazicest
Pyratel CD
Vermizol A 100
Singal F




