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OZET

Bu calisma, mastitislerden korunmak amaciyla kullanilan farkli bakterin
asilarin Saanen kegilerinde etkinliklerinin arastirilmasi amaciyla yapildi. Calisma
materyali olarak 1-2 yaslarinda, dogumlari toplulastirilmis, 142 disi Saanen kegisi
kullanildi. Kegcilerin se¢iminde; daha once gebelik gecirmemis olmalarina,
gecmisinde herhangi bir nedenle meme enfeksiyonu bulundurmamalarina dikkat
edildi.

Meme sekresyon orneklerinde etken izole edilmeyen 115 bas keci rastgele 4
gruba ayrildi. Bu gruplardan iigii a1 grubu, bir tanesi ise kontrol grubu olarak
belirlendi. As1 gruplarinda Startvac® (SV), Lysgin® (LYS), Vimco® (VC) ticari
isimli ii¢ farkli as1 kullanildi. Startvac® ve Lysigin® asilari i¢in hedef tiir inek ve
diivelerken, Vimco® asist i¢in hedef tiir koyun ve kegilerdir. Tim gruplarda meme
sekresyon 6rnekleri dogum zamanindan ortalama 10-30 glin dnce; sit 6rnekleri ise
dogum zamaninda ve dogumdan sonra 1 aylik periyotlar halinde 5 ay boyunca
toplandi. Dogum zamaninda alman siit orneklerinde sadece bakteriyolojik ve
mikolojik kiiltiir, diger tiim aylarda ise bakteriyolojik ve mikolojik kiiltlir yaninda
somatik hiicre sayimi yapildi. Caligma stirecinde gruplarda klinik mastitis goriilen
hasta kegciler kayit edilerek tedaviye alindi veya vakanin durumuna gore siiriiden
cikartildi. Aylara, mikroorganizmalara ve farkli mastitis parametrelerine gore elde
edilen verilerin istatistiksel analizleri yapildi. Mastitise yonelik uygulanan farkli
bakterin asilarin, subklinik ve klinik mastitis goriilme oranlarini, yeni enfeksiyon
gorilme oranlarini, kronik enfeksiyon goriilme oranlarini ve mastitis nedeniyle
striiden ¢ikarilma oranlarim1 azaltabilecegi, enfeksiyonlarin siddetini ve somatik
hiicre say1sini diisilirebilecegi ayrica spontan tedavi oranlarini da arttirabilecegi tespit
edildi. Calisma siiresince tum gruplarda en fazla oranda KNS izole edilirken,
mastitis goriilme oraninin ve somatik hiicre sayisinin kontrol grubuna gére SV ve
VC grubunda istatistiksel olarak dnemli oranda azaldig1 saptandi. Asilarin, KNS ve
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S. aureus gibi en cok izole edilen spesifik etkenlerin insidensine ve spontan iyilesme
oranlarina yonelik etkisi ise yeterli diizeyde bulunamadi.

Bu ¢aligma sonucunda kegilerde mastitislerden korunmak amaciyla yapilan
mastitis asilariin enfeksiyon oranlarini tamamen diisiirmedigi fakat mastitis kontrol
programlar1 ile birlikte uygulanacak olan asilarin mastitis goriilme oranlarin
sinirlandirabilecegi ve siit somatik hiicre sayisini etkili sekilde disiirebilecegi
gorillmiistiir.

Anahtar kelimeler: Asi, immiinite, Ke¢i, mastitis, meme
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the efficacy of different bacterial
vaccines in Saanen goats used to prevent mastitis. The material of this study consisted
of 142 female Saanen goats, 1-2 years old, whose births were aggregated. In the
selection of goats; care was taken to ensure that they had not given birth before and
had not previously mammary infection for any reason.

In mammary secretion without microorganism, 115 goats were divided into
four groups randomly. While the three of these groups were determined as a vaccine
group and the other one as a control group. Three different commercial vaccines,
Startvac® (SV), Lysgin® (LYS) and Vimco® (VC) were used in vaccine groups. While
the target species for Startvac® and Lysigin® vaccines are cows and heifers, the target
species for Vimco® vaccine are sheep and goats. In all groups, mammary secretion
samples were collected on average 10-30 days prior birth, and milk samples were
collected at birth time and monthly for 5 month after births. While only bacteriological
and mycological cultures were performed in the milk samples taken at birth,
bacteriological and mycological cultures and also somatic cell count was performed
in the other months. During the study period, the patient goats that had clinical mastitis
were registered and treated; or were removed from the herd according to the patient's
condition. The data obtained in accordance with months, microorganisms, and
different mastitis parameters were analysed statistically. It has been determined that
different mastitis vaccines application can reduce the subclinical and clinical mastitis
incidence, the new infection rates, the chronic infection rates and the culling rates due
to mastitis and decrease the infection severity and the somatic cell count, also increase
the spontaneous treatment rates. During the study, while the CNS was detected at the
highest rate in all groups, mastitis incidence and somatic cell counts decreased
significantly in SV and VC group compared to the control group. The effects of
vaccines on the incidence of the most isolated specific microorganisms such as CNS
and S. aureus and spontaneous recovery rates were not found to be sufficient.
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As a result of this study, it has been shown that mastitis vaccines used to prevent
mastitis in goats do not completely reduce infection rates, but vaccines that will be
applied together with mastitis control programs may limit the mastitis rates and can
effectively decrease the somatic cell count.

Key words: Goat, immunity, mammary, mastitis, vaccine
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1. GIRIS

Mastitis, olusumunda konakgi, etken ve ¢evrenin birbirlerine karsi etkilerinin rol
oynadigi meme dokusunun yangisal reaksiyonu, siitiin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinde degisme ile karakterize multifaktoriyel bir enfeksiyondur (Ates ve ark.,
1991). Farkli bir ifadeyle meme dokusunun fizyolojik ve metabolik degisikliklere,
travmalara, alerjilere ve daha siklikla mikroorganizmalarin yarattigi hasarlara karsi

olusan yangisal bir yanitidir (Albenzio ve ark., 2002; Pir Yagci ve Kaymaz, 2006).

Kicuk ruminantlarda subklinik mastitis prevalansi genis bir araliga sahiptir. Bu
aralik %5’den %71’e kadar degisebilmektedir (Bergonier ve ark., 2003; Leitner ve ark.,
2004). Klinik mastitisin kegi siiriilerinde yillik prevalansi ise %5’in altindadir. Aslinda
klinik mastitis gorilme oran1 diisiik gibi gériinmesine ragmen mastitis nedeniyle 6len
ve siiriiden ¢ikarilan hayvan sayist oran1 %30-50’yi bulabilmektedir (Calavas ve ark.,

1998; Haenlein, 2002; Lafi ve ark., 1998).

Mastitis; siit¢li ruminantlarda siit verimi ve kalitesinde diisiig, hastalik nedeniyle
stirtiden ¢ikarilan hayvan sayisinda ve tedavi giderlerinde artis gibi nedenlerden dolay1
meme sorunlari i¢erisinde bilyiik ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Diaz ve ark.,
2012; Fthenakis, 1994). Mastitis tedavisi amaciyla kullanilan antibiyotikler, siitte kalintt
problemine, uzayan antibiyotik tedavileri de antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanilmasina
yol agarak dogrudan toplum sagligini etkilemektedir (Cantekin ve ark., 2016; Macun ve
ark., 2011; Tel ve Keskin, 2011; White, 2007). Ayrica mastitisin etiyolojisindeki
mikroorganizmalarin sahip olduklar1 viriilens faktorleri dogrudan immin sistem
hiicrelerinin baskilanmasina veya fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilmektedir
(Orwin ve ark., 2003; Oviedo-Boyso ve ark., 2007; Rooijakkers ve ark., 2005; Rus ve
ark., 2005).

Kecilerde mastitis oraninda yiiksek insidens ve prevalans makineli sagimin
baslangicinda, yani laktasyonun ilk 1/3’liik dilimindedir (Bergonier ve ark., 2003). Bu
duyarliligin periparturent dénemde hormonal, metabolik ve fizyolojik strese bagli
olusan degisikliklerden oldugu tahmin edilmektedir (Oviedo-Boyso ve ark., 2007).
Ozellikle periparturent dénemde ortaya cikabilecek bir meme problemi kegi icme siitil



sektorii i¢in, ayrica diinyada ve iilkemizde de gelismekte olan peynir ve dondurma gibi
yan sektorler i¢in 6nemli bir kayip olusturmaktadir (Ilhan ve ark., 2011; Kesenkas ve
ark., 2010).

Siit isletmelerinde hem memeyi hastaliklardan korumak, hem de sut kalitesini
arttirmak i¢in ¢esitli koruma ve kontrol programlart uygulanmaktadir. Bu programlar

icerisinde;

e Uygun sagim yonteminin se¢imi

e Sagim ekipmanlarinin diizenli bakimlari

e Kuru dénem yonetimi

e Laktasyon doneminde meme kontrol ve sagaltimlari

e Kayit tutma

e Uygun barinma ve beslenme kosullarinin olusturulmasi
e Meme saglifi icin periyodik muayeneler

e Agilamalar gibi farkli konular bulundurmaktadir (Giingér ve Agaoglu, 2010).

Bu programlar sayesinde; memede bulunan enfeksiyonlarin etkili sekilde
eliminasyonu, olusabilecek yeni enfeksiyonlarin engellenmesi ve meme sagliginin
strekli olarak takip edilmesi amaglanmaktadir (Constable ve ark., 2017). Fakat, mastitis
tim bu uygulanan koruma ve kontrol programlarina ragmen, h&len giinimdiizde yiiksek
insidense sahip bir enfeksiyondur. Cunkl mastitis insidensi, direkt olarak meme
savunma mekanizmalarinin koordinasyonu ile iligkilidir (Bruno, 2010). Gelismekte olan
bir enfeksiyona kars1 meme bezlerinde koruma saglanabilmesi i¢in hem spesifik hem de
spesifik olmayan immin yanitin uyumlu bir sekilde ¢aligmasi gerekmektedir. Spesifik
ve spesifik olmayan bagisikligin birbirleri ile iliskisi de hastaliklara olan duyarliligi veya
direncliligi belirlemektedir (Sordillo, 2005).

Spesifik olmayan yanit, enfeksiyonun erken evresindeki yanittan sorumluyken
spesifik yanit ise belirlenmis patojene karsi yanitta gorev alir. Spesifik immin yanitin
olusabilmesi i¢in patojen etken tekrarlayarak viicuda girmeli ve bellek (hafiza)

olusturmalidir (Dulzgun, 2015). Bu o6zellik asilamalar igin temel olusturmaktadir



(Erskine, 2012). BOylece immiin sistemin yapay aktif bagisiklik kazanma &6zelliginden
yararlanilarak farkli agilar gelistirilebilmektedir (Altug ve ark., 2013).

Koruyucu hekimlik uygulamalarinda temel basamaklardan birisi de dogru ve
zamaninda yapilan as1 uygulamalaridir (Altug ve ark., 2013). Temel olarak; mastitislere
karst kullanilan veya gelistirilecek olan asilar yeni enfeksiyonlari engelleyebilmeli,
hastaligin sikligim1 ve siddetini azaltabilmeli, enfeksiyonlarin tedavisine yardimci
olmalidir. Fakat tiim bunlara ragmen asilama sonrasinda yeni enfeksiyonlar
gorulebilmektedir (Widel, 1994). Cunk, bakteri tiir ve suslar1 arasindaki farkliliklar;
spesifik immdinojenik  faktorlerin  net olarak bilinememesi, sitte yuksek
immunoglobulin (Ig) yogunlugunun saglanamamasi ve uygun asilama programlarinin
olusturulamamas1 gibi nedenler istenilen sonuglarin alinmasini etkilemektedir (Cengiz,

2009).

Kecilerde mastitisin dnlenmesi amaciyla kullanilan asilarin bilimsel alanda
etkinliginin rapor edildigi ¢alismalar ¢ok sinirlidir. Bu amagla sunulan ¢aligmada daha
once ayni ¢alisma igerisinde kegilerdeki etkinligi aragtirillmamig olan 3 farkli mastitis

asis1, Saanen kecilerine uygulanmig ve mastitis Uzerine etkinlikleri arastirilmistar.

Calismanin hipotezi, mastitise yonelik uyguladigimiz farkl agilarin;

e Subklinik ve klinik mastitis goriilme oranlarini azaltabilecegi,
e Enfeksiyonlarin siddetini diisiirebilecegi,

e Yeni enfeksiyon goriilme oranlarini sinirlandirabilecegi,

o Kronik enfeksiyon goriilme oranlarini azaltabilecegi,

e Spontan iyilesme oranlarini arttirabileceg,

e Mastitis nedeniyle suriiden ¢ikarilma oranlarini azaltabilecegi,

e Somatik hucre sayisini diisiirebilecegi temeline dayandirilmistir.

Ayrica elde edilen verilerin aylara ve etkenlere gore istatistiksel analizleri
yapilmistir. Boylece asinin tek bir etkinligi degil, birden fazla parametre ilizerinde,
aylara gore ve izole edilen mikroorganizma turlerine gore etkisi, detayli olarak veri

kayitlariyla sunulmustur. Béylece elde edilen verilerden saglanan sonuglarin bilimsel



alana, keci yetistiriciligine, kegi siitii iiretimi ve alt sanayi kollarina ve dolayisiyla tilke

ekonomisine katki saglamasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kegilerde Meme Yapasi ve Siitiin Salgilanmasi

Kiglk ruminantlarda inguinal bolgede bulunan meme, iki ayr1 lob ve birbirinden
bagimsiz iki meme basindan olusmaktadir (Mahdi, 2009). Her meme bas1 dogrudan
kanal sisternasiyla baglantili genis bir meme bezi sisternasina sahiptir. Kanal sisternasi
ise disariya agilan tek bir meme basi deligi ile sonlanir (Heidrich ve Renk, 1967; Smith
ve Sherman, 2009). Median suspensor ligament memeyi ortadan iki ayr1 loba
ayirmaktadir (Smith ve Sherman, 2009). Bu yiizden kii¢iik ruminantlarda tek bir meme
lobunu ifade ederken, meme yarimi terimi de kullanilabilir. Iki meme yariminin
birbiriyle baglantis1 bulunmamaktadir (Ozcan ve Calislar, 2000). Eksternal pudental
arter tarafindan saglanan kan dolasiminin, ven6z doniisii eksternal pudental ven ve vena
subkutanea abdominalis ile saglanir. Memenin inervasyonunda genitofemoral sinirler,
meme derisi inervasyonlarinda ise lumbar kutandz sinirler ve pudental sinirler rol oynar
(Smith ve Sherman, 2009).

Koyun ve kecilerde meme bezlerinin anatomik yapisi tim ruminant tirlerinde
kismen benzer yapiya sahiptir. Fakat farkli hayvan tiirleri arasinda morfolojik olarak
meme oranlari degisebilmektedir. Kiglk ruminantlarda, meme yarimlar1 ineklere
kiyasla orantisal olarak daha genis sisternalara sahiptir. Meme sisternalart memenin
total biiytikliigiin %40-80’ine ulasmaktadir. Genis meme sisternalari siitiin depolanmasi
ve sagim esnasinda sUtin indirilmesinde olduk¢a 6nemlidir (Marnet ve McKuisck,
2001). Kegi memeleri, koyunlara gore hacim olarak daha genistir. Kegilerde meme basi
konik yapida, latero-ventral yondeyken, koyunlarda ise kisa, silindirik yapida ve kranio-
ventral yondedir (Mahdi, 2009).

Siit salgilanma mekanizmasi yoniiyle de kegiler diger ruminant tiirlerinden
farklidir. Inek ve koyunlarda siit salgis1 merokrin salg1 seklinde olmaktadir. Merokrin
salgida, salinim sirasinda salg1 hiicrelerinden sitoplazma kaybi olmamaktadir. Kegilerde
ise sut, diger hayvan tiirlerinden farkli bir mekanizma ile apokrin salgi seklinde salinir.
Apokrin salgida, siitiin salinimi sirasinda hiicreden bir miktar sitoplazma kaybi s6z

konusudur (Sekil 2.1). Bu yiizden apokrin salgi esnasinda sitoplazmik partikiller



fizyolojik olarak salgi hiicrelerinin apikal kismindan siitiin i¢ine dogru sagilirlar. Bu da
keci sutlerinde farkli yontemlerle yapilan somatik hiicre sayiminin degisken sonuglar
vermesine neden olmaktadir (Bergonier ve ark., 2003; Ljutovac ve ark., 2007; Paape ve
ark., 2001).

Apokrin salgida hiicre sitoplazmasmin yaklasik 2/3’lik kismui tahrip olur.
Cekirdek hiicrede kaldigi igin ise hicrenin kalan kismi onarilir. Apokrin bezlerde
kendilerine 6zgii koku iiretimi vardir. Bu nedenle bu bezlere koku bezleri de denir.
Koltuk alt1 bezleri, bazi ter bezleri, esey organlarinin etrafindaki bezler de apokrin
Ozellikteki bezlerdir (Anitas ve ark., 2017).

Salg:
uriinleri

Hicrenin
apikal
kismindan

Apokrin
salgi

Merokrin
salg:

Sekil 2.1. Merokrin ve apokrin salg tipleri farkliliklart (Anitas ve ark., 2017)

2.2. Mastitisin Tanimi ve Onemi

Mastitis; olusumunda konake1, etken ve ¢evrenin birbirlerine kars1 etkilerinin rol
oynadig1 (Sekil 2.2), meme dokusunun yangisal reaksiyonu, siitiin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinde degisme ile karakterize multifaktoriyel bir enfeksiyondur (Ates ve ark.,
1991). Farkli bir ifadeyle meme dokusunun fizyolojik ve metabolik degisikliklere,
travmalara, alerjilere ve daha siklikla mikroorganizmalarin yarattig1 hasarlara karsi
olusan yangisal bir yanitidir (Albenzio ve ark., 2002; Pir Yagc1 ve Kaymaz 2006).
Siklikla patojen etkenlerin meme kanalindan girisini takiben, etkenlerin meme bezinde
tiremesi ile olugsmaktadir (Beheshti ve ark., 2010; Derbyshire, 1958). Mastitis, yangiya
bagl olarak; ates, siskinlik, kizariklik, agr1 ve fonksiyon kaybi gibi semptomlarin

herhangi biri veya tamamu ile karakterize olabilir (Timms, 2007).



SAGLIK HASTALIK

Konaka

Yonetim

<

Sekil 2.2. Hastaliklarin olusumunda konakgt1, etken ve cevre tclemi.

Mastitis; sttct ruminantlarda sut verimi ve kalitesinde diisiis, hastalik nedeniyle
stiriiden ¢ikarilan hayvan sayisinda ve tedavi giderlerinde artis gibi nedenlerden dolay1
meme sorunlari igerisinde biiylik ekonomik 6nem tasimaktadir (Diaz ve ark., 2012;
Fthenakis, 1994). Mastitis, isletmeye is giicii kayb1 anlaminda da yiik getirir. Mastitis
nedeniyle beslenemeyen vyavru olimleri mastitisin neden oldugu bir diger
olumsuzluktur (Mork ve ark., 2007).

Mastitis tedavisi amaciyla kullanilan antibiyotikler; siitte antibiyotik kalinti
problemine, uzayan antibiyotik tedavileri ise antibiyotik direncliligine yol agmaktadir
(Tel ve Keskin, 2011; White, 2007). Ornegin; Cantekin ve ark. (2016), Hatay bolgesinde
11 siirti ve 110 keciden alinan 220 siit 6rneginde %12.73 oraninda etken izole etmisler
ve izole edilen suslarin penisiline %70 ve amoksisiline %63.33 oraninda direng

olusturdugunu belirtmislerdir.

Ozellikle subklinik mastitisler acisindan siit verim kayb1 iizerinde durulmasi
gereken bir konudur. Kifaro ve ark. (2009), toplam 184 meme lobunda yaptiklari
calismada kegilerde subklinik mastitise bagli olusan siit verim kaybinin %29.4 oraninda
oldugunu, Gelasakis ve ark. (2016) ise, koagulaz pozitif stafilokok enfeksiyonuna bagli
olusan subklinik mastitiste yaklasik %9.7 (80 g/glin daha az), Gram negatif bakterilere
bagli olusan subklinik mastitisin ise %15'lik bir siit kaybi meydana getirdigini
bildirmislerdir. Siit iretim ve kalitesindeki bozulmaya bagli olarak kegi stitu trtinlerinin

uretiminde azalma ve Urtin kalitesine yonelik istenmeyen durumlar gorulmektedir. Bu



nedenle hem mastitis patojenlerinin hem de siit somatik hucre sayisinin (SHS) mastitis

yoOniiyle takip edilmesi 6nem tagimaktadir (Akan ve Kinik, 2015).

Mastitisin bir diger 6nemi ise toplum saghgi yoniiyledir (White ve McDermott,
2001). Mastitis ile iliskili bircok mikroorganizmanin zoonoz karakterde oldugu ve halk
sagligini tehdit edebilecegi unutulmamalidir (Kassa ve ark., 2012; Kilig, 2017). (Tablo
2.1)

Tablo 2.1. Sutte bulunan veya fekal kontaminasyon ile bulasabilen zoonozlar (Smith ve
Sherman, 2009)

Sutte bulunan Fekal kontaminasyon ile bulasan
Brusella spp Kampilobakteriyozis

Kaze0z lenfadenitis Kriptosporidiyozis

Leptospirozis E. coli

Listeriozis Listeriozis

Louping-ill Salmonellozis

Melioidozis Yersiniozis

Q fever

Stafilokokal gida zehirlenmesi
Toksoplasmozis
Tuberkulozis

Avrupa’da mastitisin dnemi ekonomik, hijyenik ve yasal olarak (E.U. Directives
46/92 - 71/94) tanimlanmistir (Bergonier ve ark., 2003). Mastitis problemine bagl
olusan ekonomik kayiplarin yliksek olmasi, siit isletmelerinde mastitis kontrol

programlarinin uygulanmasina zemin hazirlamaktadir (Aksoy ve Yavuz, 2012).

2.3. Mastitislerin Simiflandirilmasi

Mastitisler, patojenik etkenlerine gore bakteriyel, mikoplazmal, viral ve diger
etkenler olarak smiflandirilabilirler (Pir Yagc1, 2005). Patojen etkenin, meme bezinde
yangi olusturmast ile birlikte meme bezinde belirlenebilen farkli klinik belirtiler ortaya
cikmaktadir. Ayrica mastitisler klinik belirtilerine gore klinik mastitisler ve subklinik
mastitisler olarak siniflandirilabilir (Menzies, 2017). Klinik mastitisler, sut

sekresyonunda veya memede meydana gelen fark edilebilir degisikliklerle



karakterizedir (Timms, 2007). Mastitisler, klinik seyrine gore ise perakut, akut, subakut
ve kronik mastitisler seklinde ayrilabilir. Perakut ve akut formda, ciddi bir meme yangisi
ve sistemik problemler gorulirken; olgu kroniklestik¢e klinik sinyaller kismen
azalmaktadir. Kronik formda sistemik belirtiler yoktur. Fakat memede fibrotik alanlar
palpasyon sirasinda farkedilebilmektedir. Subakut formun akut formdan farki ise daha
az klinik isaretlerin olmasidir. Subklinik formda ise klinik belirtiler yoktur. Bu form
sadece laboratuvar muayeneleri ile teshis edilebilir (Marogna ve ark., 2010). Mastitisler
bir cok farkli formda goriilebilmesinin yaninda patojenle iligkili olarak gangrendz

formda da goriilmektedir (Omaleki ve ark., 2011; Ribeiro ve ark., 2007).

Mastitisler, sitcu kicik ruminantlarda etiyolojik etkenin kaynagina gore
kontagiydz ve gevresel etkenler olarak simiflandirilabilir (Albenzio ve ark., 2002).
Kontagiy0z mikroorganizmalar hayvandan hayvana veya enfekte memeden saglikli
memeye bulasma 6zelligi gosterirler. S. aureus, Koagulaz negatif stafiloklar (KNS), S.
dysgalactiae, S. agalactiae, M. haemolytica, Caprine artritis ensefalitis virus ve
Mycoplasma spp. gibi mikroorganizmalar kontagiydz etkenlere ornek verilebilir
(Bastan, 2013; Francoz ve ark., 2012). Kontagiy6z patojenlerin en yaygin 6zellikleri
meme derisi ve meme basi kanalina kolonize olma ve burada cogalma yetenegine sahip
olmalaridir. Bulagsma yolu genelde meme basinda bulunan yaralar, catlaklar, sagim
makineleri, sagimcinin eli ve memeyi temizlemede kullanilan havlulardir (Bastan,
2013; Bergonier ve ark., 2003; Contreras ve ark., 2003; Mein, 2012). Cevresel
mikroorganizmalar altlik, toprak ve gubre gibi barmma ortamlarinda bulunan
etkenlerdir. Bu grupta yer alan mikroorganizmalar genelde koliformlardir. Cevresel
etkenler igerisinde E. coli, Klebsiella spp, S. uberis, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus,
Listeria spp. bulunur (Albenzio ve ark., 2002; Hassan ve ark., 2016; Menzies, 2017).
Cevresel etkenler genelde sit sentezi yapan dokulara kolonize olma egilimindedir.
Ayrica ¢evresel mikroorganizmalar siklikla perakut ve akut mastitislere yol acar
(Bastan, 2013).

2.4. Mastitislerin Etiyolojisi, Insidensi, Prevalansi ve Persistensi

Kiiglik ruminant mastitislerinde siklikla bakteriyel etkenler rapor edilmektedir

(Aydin ve ark., 2007; Contreras ve ark., 1995). Meme bas1 hasarlari ve lezyonlar



patojenlerin memede kolonize olup mastitisin ortaya c¢ikmasindaki en Onemli
faktorlerdendir. Bunun disinda kotii sekilli memeler, soguk hava, aniden sitten kesilme,
sagim makinesi kullanimindaki hatalar, laktasyon donemi mastitise predispozisyon

yaratan ve insidensini arttiran 6nemli faktorlerdendir (Pir Yagci, 2005).

Mastitislerde yiiksek insidens kuru dénemde ve dogumda azdir. YUksek insidens
ve prevalans makineli sagimin baglangicinda yani laktasyonun ilk 1/3’liik dilimindedir
(Bergonier ve ark., 2003). Laktasyon donemleri erken, orta ve gec laktasyon olarak
smiflandirildiginda hem klinik hem de subklinik mastitiste yiiksek prevalansin erken

laktasyon doneminde oldugu gorilmektedir (Islam ve ark., 2011).

Kiicik ruminantlarda subklinik mastitis prevalanst %5-71 arasinda
degismektedir (Bergonier ve ark., 2003; Leitner ve ark., 2004). Subklinik meme igi
enfeksiyonlarda ¢ogunlukla KNS tirleri (S. epidermidis, S. caprae, S. simulans, S.
chromogenes, S. saprophyticus, S. warneri, S. intermedius, S. xylosus) izole
edilmektedir (Deinhofer ve Pernthaner, 1995; Ergun ve ark., 2009). Kegcilerde, S.
epidermidis ve S. caprae yiiksek prevalansa sahip mikroorganizmalardir (Contreras ve
ark., 2007; Deinhofer ve Pernthaner, 1995). Listeria ve Salmonella spp. gibi meme ici
enfeksiyonlara nadiren rastlanir. Bu etkenler subklinik ve kronik enfeksiyonlar
acisindan Onemlidir (Bastan ve Salar, 2016; Bergonier ve ark., 2003). Laktasyon
sirasinda subklinik meme i¢i enfeksiyonun persistensi patojen tiirlerine gore degiskenlik

gosterir ve yiuksektir (Bergonier ve ark., 2003).

Klinik mastitisin kegi siiriilerinde yillik prevalansi ise %5’in altindadir. Diisiik
bir yiizde olmasina ragmen Slen ve siiriiden ¢ikarilan hayvan sayist oran1t %30-50’yi
bulabilir (Calavas ve ark., 1998; Haenlein, 2002; Lafi ve ark., 1998). Kegilerde
sekillenen gangrendz mastitisler meme kayiplar1 ve 6liimler ile sonuglanabilmektedir
(Koop ve ark., 2016). Laktasyon esnasinda ortaya ¢ikan klinik mastitisin persistensi
stiriiniin bulundugu isletmenin teknik alt yapisina ve suri populasyonuna baglidir.
Raslantisal olarak akut olgular birka¢ ay veya daha fazla siirede kroniklesebilir. Bunun
orant %1.5°den %30’a kadar artabilmektedir (Bergonier ve ark., 2003). Klinik
mastitislerde siklikla izole edilen etkenler igerisinde Streptococcus spp.,

Enterobacteriaceae spp., Trueperella pyogenes, Corynebacterium, Pasteurella,
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Pseudomonas gibi tlrler bulunmaktadir (Bergonier ve ark., 2003; Leitner ve ark., 2001;
White ve Hinckley, 1999). Enzootik ve epizootik salginlardan ise S. aureus, S. uberis,
S. agalactiae, S. suis, Aspergillus fumigatus, P. aeruginosa sorumlu olabilir (Bergonier
ve ark, 2003; Kumar ve ark., 2013; Leitner ve Krifucks, 2007).

Mastitisli kegilerde etken izolasyonu ve prevalansi lizerine yapilan ¢aligmalarda;
Aydin ve ark. (2007), Konya gevresinde 5 farkli kegi siiriisiinde toplam 508 kil ke¢isinde
calismislardir. California Mastitis Test (CMT) sonucuna gore pozitif oldugu belirlenen
sut 6rneklerinde mikrobiyolojik analiz yapmislar ve yapilan analiz sonucuna gére KNS
%69.3, S. aureus %17.7, Corynebacterium spp. %4.8, Streptococcus spp. %3.2, E. coli
%3.2 ve Maya %1.6 oraninda izole edilmistir.

Contreras ve ark. (1995), Murcia (ispanya)'da subklinik mastitis prevalansini ve
etiyolojisini belirlemek amaciyla 10 farkli kegi siiriisiinde bhulunan 188 Murciano-
Granadina kecisinden 369 siit 6rnegi toplamislar. Meme yarimlarmin %]18'inde
(kegcilerin ise %30'unda) meme igi enfeksiyona rastlamiglardir. Bakteriyolojik analiz
sonuglarina gore 69 pozitif 6rnek icersinde Staphylococcus spp. %71, Corynebacterium
spp. %12, Mycoplasma spp. %9, Enterobakter spp. %3, Pasteurella spp. %3,
Streptococcus spp. %1 ve maya tiirleri %1 oraninda izole edilmistir. Toplam 49
Staphylococcus spp. izolatinda ise oranlar S. caprae %22, S. epidermidis %20 ve S.
chromogenes %12 olarak identifiye edilmistir. S. aureus ise % 6 gibi disik bir

prevalansta bulunmustur.

Dogruer ve ark. (2016), Hatay ¢evresinde kegilerde subklinik mastitis prevalansi
ve mastitise neden olan mikroorganizmalar ve bu mikroorganizmalarin antibiyotik
duyarliliklarin1 belirlemek igin 505 kegiye ait 1010 meme lobunda ¢alismiglardir.
Calisma sonuglarina gore subklinik mastitisin prevalansini %8.71 olarak saptamiglardir.
Izole edilen mikroorganizmalarin ise %71.5’ini Staphylococcus spp. olusturmustur.
Ayrica Streptococcus spp. %8, Basillus spp. %5.7, E. coli %4.5, Corynebacterium spp.
%3.4, Pseudomonas spp. %2.3 ve Acinetobacter spp. ise %?2.3 oraninda izole

etmislerdir.
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Deinhofer ve Pernthaner (1995) ise 3 farkl: siiriide toplam 204 kegiden 6 hafta
araliklarla laktasyon siiresince 6-7 kez siit 6rnekleri almiglar ve mikrobiyolojik analiz
yapmislardir. Toplam 2243 siit 6rneginin 402’sinden farkli tiirde etken izole etmislerdir.
Ornekler igerisinde en sik rastlanan etkenin koagiilaz negatif ve pozitif stafilokoklar
oldugunu ve izole edilen etkenler icerisinde S. epidermidis, S. aureus, S. caprae, S.
lentus, S. simulans, S. capitis, S. lugdunensis, S. xylosus, S. chromogenes, S. hominis, S.
arlettae, S. warneri, S. sciuri ve S. saprophyticus tlrlerinin bulundugunu ifade

etmislerdir.
2.5. Mastitise Neden Olan Bakteriyel Etkenler
2.5.1. Stafilokok Mastitisleri

Kicuk ruminant mastitisleri icerisinde en yiksek prevalansa sahip bakteri turd
Staphylococcus spp. ‘dir (Beheshti ve ark., 2010; Contreras ve ark, 2007; Islam ve ark,
2012; flhan ve ark., 2011; McDougall ve ark., 2002). White ve Hinckley (1999),
ABD’de kegi siitlerinde yaptiklar1 mikrobiyolojik kiiltiir calismasinda %49.2, Italya’da
Virdis ve ark. (2010), %94.7, Tirkiye’de ise Aydin ve ark. (2006), %61.6, Dogruer ve
ark. (2016), %71.5 oraninda Staphylococcus spp. izole etmistir.

S. aureus enfeksiyonlar ii¢ farkli adimda olusmaktadir. Bu adimlarin herbirinde
farkl1 viriilens faktorlerinin etkinligi bulunmaktadir (Sekil 2.3). Bu adimlar adhezyon,
biiyiime ve béliinme safhalaridir. Ornegin; S. aureus’un hiicre membranlaria
adhezyonu mikrobiyal yiizey bilesikleri ile iligkili adezif matriks molekiilleri olarak
bilinen bir grup adezin tarafindan olusturulur. Bakteri hiicreye baglanabilmek igin bazi
proteinler Gretir. Bunlar fibronektin, fibrinojen, kollojen, vitronektin ve elastindir. S.
aureus ayni zamanda ekstrasellller proteinler de Uretebilmektedir. Bunlar koagiilaz,
ekstraselliler fibrinojen proteini, ekstraselliiler aderans proteinidir (Dziewanowska ve
ark., 1999; Harraghy ve ark., 2003).

S. aureus’un bir¢ok salgist immiin yaniti geciktirebilir veya inhibe edebilir.
Ornegin stafilokinaz, a defensini baglar ve immin yanitin bakterisidal etkisini inhibe

eder. Ayrica stafilokinaz, plazmini plazminojene doniistiiriir (Oviedo-Boyso ve ark.,
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2007). S. aureus ayrica aureolizin, V8 proteinaz, enterotoksin gibi stperantijen
fonksiyonlarina da sahiptir. Bu siiper antijenler biiyiik doku uyusum kompleksi-2 (major
histocompatibility complex - MHC) molekiillerini baglar (Rooijakkers ve ark., 2005).
Ayni1 zamanda S. aureus enfeksiyonlarinda olusan enteretoksinler mastitisler igin
onemli toksindir (Orwin ve ark., 2003). S. aureus, hem in-vitro hem de in-vivo olarak
komplement sistemi molekiillerine kars1 6zellikle kemotaktik faktorler iginde C5a’ya
spesifik olarak notrofil kemotaksisini bozan kemotaksis inhibitér proteinleri de Uretir
(Rus ve ark., 2005). Bununla birlikte etken fibrotik dokulara ve mikro apselere de yol
acabilmektedir (Jones, 1985).

Yiizey proteinleri Salgi proteinleri
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| - : - 1 ‘ 0 o
\ - o I o \e|-kol ©
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R i -
L“)‘ protein 0 (R eees . Capraz bagh
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R | N
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Sekil 2.3. S. aureus’a ait hiicre duvari yapisi ve ylizey proteinleri (Lowy, 1998).

S. aureus L formuna gecebilme (White, 2007), biyofilm olusturabilme (Tel ve
Keskin, 2011), epitelyal hiicreler ve makrofajlar igerisinde yasayabilme 6zelligine de
sahiptir (Pereira ve ark., 2011). Stafilokok larin sahip olduklar1 ekzotoksinler ve yiizey
proteinleri yaninda, biyofilm {iretiminin de Onemli bir viriilens faktorii oldugu
bilinmektedir. Tel ve Keskin (2011), yaptiklari g¢alismada biyofilm olusturma
yetenekleri agisindan koagulaz pozitif stafilokok’larda %70, KNS’lerde %52 oraninda

pozitiflik tespit etmislerdir. Biyofilm tabakasinin temelini ekzopolisakkarit olusturur.
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Bu yap1, hem immdin yanitin etkisini hem de tedaviyi sinirlandiran bir faktordiir. Ayrica
patojen etkenin persistensini arttirmaktadir (Baselga ve ark., 1994; Contreras ve ark.,
2003; Contreras ve ark., 2007; Vasileiou ve ark., 2018). Etken penisilin grubu

antibiyotikleri inaktive eden betalaktamaz enzimi de tretmektedir (Akan, 2010).

2.5.1.1. S. aureus Mastitisleri

Koagilaz pozitif stafilokok grubunda bulunan etken, kicik ruminant
mastitislerinde siklikla izole edilmektedir. Mycoplasma spp. mastitislerden ari olunan
bolgelerde, S. aureus koyun ve keci klinik mastitislerinde yuksek bir prevalansa sahiptir
(Mork ve ark., 2007; Smith ve Sherman, 2009; White, 2007).

Patojen, meme basi kanali keratin dokusuna kolonize olabilmekte ve hizla
cogalabilmektedir. Etken, meme disinda 6zellikle agik yara ve deri ¢atlaklarinda uzun
stire canliligimi sitirdiirebilmektedir (Bastan, 2013). S. aureus saglikli deriden de izole
edilmektedir (Mork ve ark., 2007). Meme kutandz enfeksiyonlari etkenin yayilmasinda
etkilidir. Staphylococcus spp. igin enfeksiyon kaynaklar: ahir, yataklar, hava, bocekler,
sagim ekipmanlari ve sagimcinin eli olabilir. Fakat asil bulasma yolu etkenin kontagiy6z
olma Ozelliginden dolayr subklinik ve kronik enfeksiyona sahip olan enfekte
hayvanlardir (Bergonier ve ark, 2003; Contreras ve ark, 2003).

S. aureus, zoonotik 6zellige sahip olup, hayvanlardan insanlara veya insanlardan
hayvanlara bulasabilmektedir (Ucan, 2001). Veteriner hekimlikte Metisiline direncli S.
aureus (MRSA) ile ilgili gegmis yillarda az sayida vaka bildirilmesine kargin giiniimiizde
evcil hayvanlarda MRSA enfeksiyonlari ve tasiyicilikla ilgili calismalar artmaktadir
(Kirecci, 2009; Virdis ve ark., 2010).

Etken ile enfekte olan memede olusan yikim sonucunda 610 ve dejenere hiicreler
Iokositler ile birleserek alveolleri tikamakta ve stttn indirilmesini engellemektedir.
Tikanan bu kanallar, etkenin yayilmamasi i¢in koruyucu bir bariyer gérevi gormesine
ragmen, memede apseler meydana getirebilmektedir (Bastan, 2013). Enfeksiyona bagl

yikim olan dokularin yerini bag doku almakta, bag doku artisi olan bu bélgeler memenin
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palpasyonu sirasinda oldukg¢a buyik, sert yapida ve yumru seklinde hissedilmektedir
(Menzies, 2017; Timms, 2007).

Etken kiclk ruminantlarda perakut, akut, kronik ve subklinik enfeksiyonlara
neden olabilmektedir (White, 2007). Evcil hayvanlarda gangrendz mastitlerde en sik
izole edilen etken S. aureus’tur (Bergonier ve ark., 2003; Ribeiro ve ark., 2007). Mork
ve ark. (2007), 509 koyunda yaptiklari bir caligmada, koyunlarin %65.3 tinde S. aureus
izole etmisler, klinik mastitis olgularmin %8.8’inde ise gangren olusumu
gozlemislerdir. Gangren6z mastitislerden izole edilen patojenler %72.9 S. auerus ve

%6.3 Clostridium perfringens, %6.3 E. coli olarak identifiye edilmistir.

2.5.1.2. KNS Mastitisleri

KNS’ler Gram pozitif koklardir. Koagulaz testinde pihti olusturmadigi i¢in bu
ismi almiglardir. KNS’ler sut¢u kiglik ruminant surulerinde meydana gelen subklinik
mastitislerde en yiiksek prevalansa sahip patojenlerdir. Etken nadir de olsa klinik
mastitislere yol agabilmektedir (Beheshti ve ark., 2010; Contreras ve ark., 2007; Mc
Dougall ve ark., 2002). Baz1 arastirmacilar KNS’leri memede gelistirdikleri yangiya
bagli olarak, sit SHS artigina ve slt veriminde azalmaya neden olmasindan dolay1
persiste subklinik mastitis etkenleri olarak isimlendirmistir (Contreras ve ark., 2007;
[lhan ve ark., 2011). Ineklerde KNS’lerin min6r patojen olarak nitelendirildigi (Seker
ve Ozeng, 2010), kiiciik ruminantlarda SHS’de meydana getirdigi artis, st verimindeki
diisiis gbz Oniine alindiginda etkenin bazi kaynaklarda major patojen olarak da
degerlendirildigi bilinmektedir (White, 2007).

Koyun ve kegilerde persiste subklinik meme ici enfeksiyonlarda siklikla izole
edilen KNS tarleri, S. epidermidis, S. caprae, S. simulans, S. chromogenes, S.
xylosus’tur (Bergonier ve ark., 2003; Gonzalo ve ark., 2002). S. epidermidis, S. caprae
kecilerde (Contreras ve ark., 2007, Olechnowicz ve Jaskowski, 2014), S. epidermidis ve
S. simulans ise koyunlarda yiiksek prevalansa sahip mikroorganizmalardir (Beheshti ve
ark., 2010). Bu farklilig1 yaratan faktorler igerisinde hayvanlarin yetistirilme sekilleri,

yas, sagim teknikleri, mastitis kontrol programlar1 farkliliklari, kuru donem tedavileri,
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teat-dipping sollisyonunda kullanilan dezenfektan tipi gibi nedenler bulunmaktadir
(Contreras ve ark., 2003; Contreras ve ark., 2007; ilhan ve ark., 2011).

KNS’ler ¢ogunlukla meme derisinde, solunum yollarinda veya kontamine
cevrede bulunur (Smith ve Sherman, 2009; White, 2007). Ayrica bu bakteriler meme
basinin girigine de kolonize olduklarindan dolay1 bakteriyolojik muayene i¢in siit 6rnegi

aliminda 0n siitiin disartya alinmasi gerekmektedir (Bastan, 2013).

Ergiin ve ark. (2009)’nin, 729 ivesi koyununda yaptiklari ¢alismada % 76.5
oraninda KNS izole edilmistir. KNS’ler arasinda ise en sik izole edilen bakteriler
sirastyla S. epidermidis %35.7, S. xylosus %10.2, S. saprophyticus %10.2, S. warneri
%9.2 ve S. intermedius %7.1 olarak belirlenmistir.

2.5.2. Streptokok Mastitisleri

Streptokoklar, Staphylococcus spp. enfeksiyonlarindan sonra mastitislerden
sorumlu bir diger 6nemli gruptur (Kumar ve ark., 2013). Streptokoklar icinde S.
agalactiae, S. dysgalactiae, S. uberis gibi etkenler siklikla izole edilmektedir. Ayrica
atlarda solunum ve Urogenital sistemin de normal florasinda bulunan, kisrak mastitisleri
icin yuksek prevalansa sahip S. equi subsp. zooepidemicus’a koyun ve kegi
mastitislerinde rastlanmis ve yiiksek mortaliteye sahip oldugu bildirilmistir (Las Heras
ve ark., 2002).

S. agalactiae kontagiydz, S. uberis ve S. dysgalactiae ise cevresel etken
siifindadir. Fakat S. dysgalactiae’nin kontagiydz 0zelligi oldugu da bilinmektedir
(Guerreiro ve ark., 2013). S. agalactiae meme ici patojenler iginde diger etkenlere gore
daha fazla enfeksiyon olusturmaktadir. Etkenin meme derisi ve ¢evrede kalma siresi
simirlidir. Enfeksiyonun yayilmasinda yetersiz hijyen kosullar1 ve c¢evre oldukca
etkilidir. Etken genellikle klinik mastitislere yol agarken, subklinik mastitis olgularinda
da rapor edilmistir (Contreras ve ark., 2003). Bunun yani sira kegilerde S. agalactiae
spontan kronik mastitis etkeni olarak da bilinmektedir (White, 2007). S. agalactiae
duktus laktiferusta ¢ogalir ve kanali gecen etkenler lenf yolu ile meme lenf yumrusuna

gecer (Keefe, 1997). Streptococcus spp.’lerin genel olarak memede apse meydana
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getirmedigi, kecilerde sistemik problem olusturmadigi ancak kroniklesen olgularda
stromal proliferasyon ve fibrozis gorilebilecegi bildirilmektedir (Smith ve Sherman,
2009). S. agalactiae disindaki diger etkenler de genelde kroniklesebilen
enfeksiyonlardan sorumludur (White, 2007).

2.5.3. Koliform Mastitisleri

E. coli, Klebsiella spp., Salmonella spp. gibi etkenleri icinde bulunduran bu
grup, Gram negatif ve cubuk seklindedir. Sigirlara kiyasla kiigiik ruminantlarda daha az
siklikta gorilmektedir. Etken genelde sporadik ve klinik mastitislere yol acar (Menzies,
2017; Smith ve Sherman, 2009). Bazen klinik belirtiler geliserek gangrenli bir meme
yapisina kadar gider. Akut olgularda klinik isaretler anoreksi, ates, sarimsi veya
kirmizimsi sulanmus siit seklinde goriiliir. Etkilenen gangrenli meme bezleri 1lik, agrili
ve sismistir (Koop ve ark., 2016; Smith ve Sherman, 2009). Koliform mastitislerde
klinik semptomlar Gram negatif bakteri hiicre duvarindan salinan endotoksin ile
iliskilidir (Hogan ve Smith, 2003).

Endotoksin ve lipopolisakkarit (LPS) E. coli suslarinin patojenitesinde dnemli
rol oynayan faktorlerdendir. Bircok Gram negatif bakteri susu, kapstler polisakkarid
veya O-spesifik polisakkarid bi¢iminde yapisal olarak benzersiz polisakkarit yapilarini,
LPS’lerden eksprese eder. Lipopolisakkarit ii¢ bolimden olusan bir molekiildiir. Bu
molekdller, aynu tiirler i¢inde bile yiiksek yapisal ¢esitlilik olusturabilen ve bakteri hiicre
ylzeyinin %75' ini kaplayan lipid A, ¢ekirdek oligosakkarit ve O-spesifik antijendir
(Sekil 2.4). O-spesifik polisakkarit immanojeniktir (Flannery ve ark., 2015).

Koliform bakteriler normalde kolon florasinda bulunur. Zaten bu nedenle
koliform ismini almiglardir. Cevresel mastitisler grubunda yer alan koliform etkenler
hayvanlarin giibresinde, toprakta, kirli sularda ve altliklarda bulunur. Klebsiella ve
Enterobacter gibi tirler ise toprakta, suda, talasta 6zellikle diiz kesilmis talaglarin altlik

olarak kullanildigi isletmelerde siklikla bulunur (Bastan, 2013).
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Sekil 2.4. (A) Gram negatif ve (B) Gram pozitif bakterilere ait hiicre duvari ve yapilari
(Flannery ve ark., 2015).

White ve Hinckey (1999), Connecticut ve Rhode Adalari’nda sit kalite
programlarinda 8 yil boyunca kayit altinda tutulan ve ¢ogunlugunu Nubian ve Saanen
kecilerinin olusturdugu 2911 6rnekte calismislardir. Klinik ve subklinik mastitis oranini
%36.4 olarak belirlemislerdir. Mastitis prevalansi tiirler arasinda; non-hemolitik
stafilokoklar %38.2, S. aureus %11, Streptococus spp. %4.1 olarak tespit edilirken, E.
coli %1.6 ve Pseudomonas spp. %1.2 oraninda belirlenmistir. Orneklerin %43.9’unda

ise etken izole edilememistir.

2.5.4. Trueperella pyogenes Mastitisleri

Gram pozitif, basil gortnimli, fakultatif anaerobik bir etkendir. Etkenin
isimlendirilmesinde  Corynebacterium pyogenes, Actynomyces pyogenes Ve
Arcanobacterium pyogenes gibi isimler kullamlmistir (Hadimli ve ark., 2010).
Kullanilmakta olan giincel ad: ise Trueperella pyogenes’ dir (Ishiyama ve ark., 2017).
Trueperella pyogenes ¢ok sayida apse igeren memelerden izole edilir. Meme basi veya

meme derisi yaralar1 etken igin predispozisyon yaratan faktorlerdendir (Smith ve
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Sherman, 2009). Genellikle subklinik seyirlidir ve SHS’de ¢ok az bir farklilik meydana
getirir (Contreras ve ark., 2003).

2.5.5. Brucella Mastitisleri

Etken zoonotik ozelliginden dolayr halk sagligi anlaminda biiyiik 6nem
tasimaktadir.  Brucella melitensis, Brucella abortus subklinik intertisial
lenfoplazmasitik mastitise neden olur. Etken makrofajlar tarafindan taginarak meme lenf

diigiimiine gecer ve bu alanda lokal biiyime yapar (Meador ve ark., 1989).

2.5.6. Listeria Mastitisleri

Subklinik intertisial mastitislere neden olabilir. Dogal veya deneysel olgularda
alveoler tahribat ve fibrozis gorulir. Listeria, giiniimiizde gida giivenligi perspektifleri

acisindan olduk¢a 6nemli bir konumdadir (Smith ve Sherman, 2009).

2.5.7. Mannheimia haemolytica Mastitisleri

Et ve yiin amagl kurulmus koyun isletmeleri ve bazi kegi isletmelerinde primer
etken olarak M. haemolytica izole edilmektedir (Smith ve Sherman, 2009). Etken klinik
veya subklinik mastitislere yol agmaktadir. Ruminantlarda iist solunum yollarindan
bazen de intestinal kanaldan izole edilebilir (Omaleki ve ark., 2011). Etkenin yavrulara
gecisi kuzularin annelerini emmesi sirasinda olur (Fragkou ve ark., 2011; Gougoulisn
ve ark., 2008). Etken meme derisinde, maviden siyah renge degisen gorinimu ve
nekrotik dokular ile karakterize gangrentz mastitislere yol acabilir. M. haemolytica
veya S. aureus tarafindan olusturulan gangrendz mastitisler goriiniimiinden dolayi (blue

bag) mavi kese olarakta isimlendirilmektedir (EI-Masannat ve ark., 1991; Jones, 1985).

Deneysel olgularda inokulasyondan 12 saat sonra klinik isaretler rektal 1sida
artis, memede genisleme ve sertlesme, agr1 ve 6dem seklindeyken, sistemik olarak
anoreksi, depresyon, tasipne ve yliksek ates goriiliir. Siitiin goriiniimii inokulasyonun
erken evresinde pihtili iken daha sonraki evrelerinde sulu sari, kahverengi bir icerik
halini alir (Omaleki ve ark., 2011).
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2.5.8. Pseudomonas Mastitisleri

Pseudomonas aeruginosa koyun ve kecilerde Kklinik seyirli, gangrendz
karakterde mastitisler olusturabilen, sporadik mastitislere yol agmaktadir. Hastaligin
olusumunda birgok cevresel faktor etkilidir (Leitner ve Krifucks, 2007). Enfeksiyon,
sagim hijyenine dikkat edilmemesi, kontamine sular, 1slak altliklar, kontamine teat-
dipping soliisyonlar1 ve uygun olmayan meme i¢i tedavi prosediirleri ile iliskilidir
(Contreras ve ark., 2003). Kelly ve Wilson (2016), P. aeruginosa saptanan 2 kecide
bulasma kaynaklarini arastirmis ve yatak alanlari, memeleri yikamak igin kullanilan
hortum, meme daldirma soliisyonlar1 ve meme daldirma kaplarindan farkli 6rnekler
almislardir. Calisma sonunda enfeksiyon kaynagi olarak meme daldirma soliisyonu ve
meme daldirma kaplarini1 sorumlu tutmuslardir. Daldirma soliisyonunun su, sivi sabun
ve birkag farkli esansiyel yagdan (cay agaci, lavanta ve nane) olustugunu
kaydetmislerdir. Ayrica konvansiyonel olmayan yontemlerle hazirlanan meme daldirma
soliisyonlarinin ~ kontaminasyonunun  ciddi ~ mastitis  riski  olusturabilecegini

belirtmislerdir.

2.6. Mastitise Neden Olan Viral Etkenler

Kiglk ruminant mastitislerinden sorumlu viral etkenler icerisinde Visna —
Maedi Virus (VMV) ve Caprine Arthritis Ensefalitis Virus (CAEV) bulunmaktadir. Bu
etkenler kucuk ruminant lentiviruslar: olarak bilinirler. Kronik yangisal degisikliklerle
birlikte eklem beyin, akciger ve meme dokusunda dejeneratif lezyonlara neden olurlar
(Alpay ve Yesilbag, 2009).

2.6.1. Caprine Arthritis Encephalitis Virus (CAEV) Mastitisleri

Caprine arthritis encephalitis virus, Retroviridae ailesinin Lentivirus genusuna
bagli bir RNA virusudur (Blacklaws ve ark., 2004). Virus yasli hayvanlarda kronik
pnoémoni ve karpal artritis, gen¢ hayvanlarda ensefalitis ve memede sertlesme ile
karakterize induratif mastitise yol acar. Induratif formda kegilerde meme bezlerinde

diffuz sertlik, sert nodiillerin olusumu ve meme yarimlarinda asimetri gorlir. Bazi
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kaynaklarda, memede olusan diffuz sertlik dolayisiyla (hard-bag) sert kese mastitisi
olarak nitelendirilmektedir (Gregory ve ark., 2009; Yapic1 ve ark., 2013).

Etken ayrica persiste enfeksiyonlara da neden olmaktadir. Bu da hastaligin
yuksek prevalansa sahip olmasinda o6nemli rol oynamaktadir. Virus yavrulara
kolostrum, enfekte hayvanlardan diger hayvanlara temas, solunum, sekstel aktivite
sirasinda da intrauterin veya semen yoluyla gegebilir. Bu ylzden hastaligin ekonomik
boyutu yaninda sik sik salginlara yol agmasi ve eradikasyonunun zorlugu g6z 6nilinde
bulundurulmalidir (Leitner ve ark., 2010; Yapic1 ve ark., 2013).

Hastalik meme ve artritis formu ile birlikte de seyredebilir. Tariba ve ark. (2017),
Hirvatistan’da Uretim ciftliklerinde bulunan 808 Fransiz Alp kegisinden subklinik
mastitislerin tespiti icin st érnekleri; serolojik testler i¢in ise kan ornekleri alinmis ve
klinik olarak artritisi bulunan kegileri kayit altina almislardir. Kegilerin toplam
%53.72'sinde serolojik olarak CAEV pozitif bulunmus, %23.08'inde ise CAEV ile
enfekte olmus subklinik mastitis tespit edilmistir. Orneklerin %22.47'sinde ise klinik
artritis oldugu, %16.95'inde ise hem CAEV enfeksiyonu hem de Klinik artritisin birlikte
bulundugu goézlenmistir. Ayrica seropozitif tim Orneklerde ise laktasyon suresi,
laktasyon st verimi, toplam siit yag, protein ve laktoz miktar ve oranlarinda énemli bir

diisme oldugu goriilmiistiir.

2.6.2. Visna-Maedi Virus Mastitisleri

Etken, Retroviridae ailesinin Lentivirinae alt grubunda yer alan RNA virusudur.
Visna-Maedi Virus’un, Caprine Arthiritis Encephalitis’in etkeni olan Caprine
Lentivirus ve Human Immunodeficiency Virus tip 1 ile aralarinda antijenik bir yakinlik
vardir (Yavru ve ark., 2012).

Visna-maedi virusu’nun koyunlarda klinik belirtileri tilkeden iilkeye farklilik
gosterir. Etken beyinde (visna) ve akcigerde (maedi) lezyonlar olusturabilir. Raporlara
gore siitte bir degisme olmaksizin, memede sertlesme ile birlikte induratif mastitis

ortaya ¢ikar. Induratif mastitis nedeniyle 6len kuzular ekonomik problem yaratmaktadir

(Scott, 2009).
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2.7. Mikoplazma Mastitisleri

Kontagiyoz agalaksi; koyun ve kecilerde Mycoplasma agalactiae tarafindan
olusturulan akut, subakut, kronik seyirli olabilen; mastitis, keratokonjunktivitis, artritis
ile karakterize ve abortla sonuglanabilen bir hastaliktir. Kontagiy6z agalaksi; Avrupa,
Asya, Afrika ve siklikla Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde goriilmektedir (De La Fe ve
ark., 2005). Siit kesen hastaligi olarakta tanimlanan enfeksiyon sirasinda etkenler meme,
eklem ve gozlere yerlesir. Haftalarca siit, idrar, digki, géz ve burun akintilariyla yayailir.
Enfeksiyon ayrica solunum yoluyla da bulagsmaktadir. Enfeksiyona bagli olarak
septisemik bir tablo ve geng hayvanlarda 6limler goézlenebilir. Mikoplazma mastitisli
sttlerde, ayr1 bir sekilde yiizen graniiler yapilar ve yesil-sar1 sulu bir s1v1 goriiliir (Smith
ve Sherman, 2009). Mastitis genelde bilateral olarak sekillenirken memelerde sicaklik
artis1, sisme, agri, meme lenf diiglimlerinde hipertrofi vardir. Zamanla sertlesen
memelerde ilerleyen dénemlerde atrofi goriliir. Abort sporadik veya salginlar seklinde

olabilir. Bazen abort yapan disilerde genital lezyonlar olusur (Contreras ve ark., 2003).

Kontagiydz agalaksi’ye M. capricolum subsp. capricolum, M. putrefaciens ve
M. mycoides subsp. mycoides eslik edebilir (Madanat ve ark., 2001). Etken, Kklinik
belirtiler ortadan kalkana kadar sut ile bir yil siireyle atilabilmekte ve bir yildan fazla
viicutta kalabilmektedir (Gogmen ve ark., 2015).

Hastaligin morbidite ve mortalite oran1 yiiksektir. Bazen siirlinliin tamamu
enfekte olabilir (Da Massa ve ark., 1992). Kinde ve ark. (1994), toplam 600 hayvan
bulunan bir kegisi siiriisinde, aniden baslayan artrit / poliartrit, klinik mastitis ve ani
olumlerle karakterize bir hastalik vakasinda, nekropsi sonrasi doku 6rnekleri ve siit
toplanmis, mikrobiyolojik inceleme sonucunda enfeksiydz ajan olarak Mycoplasma
agalactiae ve M. mycoides subsp. mycoides (caprine biyotip) izole edilmistir. Ug
haftalik bir siire boyunca, 90 bas ke¢i (%15) artrit / poliartrit ve mastitis nedeniyle 6lmiis
veya siiriiden ¢ikarilmistir. M. mycoides subsp. mycoides ile enfekte kegilerde yapilan
nekropsi sonucunda memelerde purulent akinti, genislemis meme lenf diigiimleri,

karaciger ve dalak blylmesi goriilmiistiir.
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2.8. Kegilerde Mastitisin Tamisi

Mastitislerin tanisi; memenin ve sutlin Klinik, kimyasal, fiziksel, hiicresel ve
mikrobiyolojik muayeneleri ile konulmaktadir. Ancak subklinik mastitislerde taninin
konulabilmesi klinik mastitislerdeki kadar kolay degildir. Memede ve sltte gorulebilen
klinik degisikliklerin olmamasi, daha detayli tani yontemlerini gerekli hale
getirmektedir (Pir Yagcr ve Kaymaz, 2006). Mastitislerin teshisinde bakteriyolojik
muayene (Sanchez ve ark., 2004), klinik muayene (Marogna ve ark., 2010), kan, siit ve
doku orneklerinin alinmasi, somatik hiicre sayimi (Mc Dougall, 2001; Persson ve ark.,
2015), siitiin elektriksel iletkenligi (Romero ve ark., 2012), géruntuleme tekniklerinden
olan endoskopi (Kiossis ve ark., 2012) ve ultrasonografi (Fasulkov, 2012; Lazaridis ve
ark., 2012), enzimsel ve biyokimyasal parametreler (Leitner ve ark., 2004), infrared
termografi (Polat ve ark., 2010), sutte sitokin tespiti (Riollet ve ark., 2000; Sordillo ve
Peel, 1992) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) (Go¢men ve ark., 2015) kullanilan

tan1 yontemlerindendir.

2.8.1. Klinik Muayene ve Tam

Akut mastitis olgular1 ani baslayan agri, sicaklik, sislik, kizariklik ve etkilenen
memelerde st sekresyonunda bozulma ile ortaya ¢ikabilir. Siklikla rastlanan klinik
belirtiler icerisinde pihtilasmis, taneciklenmis veya sulanmis formdaki siit veya farkl
anormal sekresyonlar bulunmaktadir. Etkene ve siddetine bagli olarak akut mastitis
olgularinda depresyon, halsizlik gibi sistemik degisiklere ve hatta 6liimlere rastlanabilir
(Shearer ve Harris, 1992). Etkilenen meme yarimi tarafindaki ayakta topallik
gorulebilir. Bu durumun nedeni; memedeki hassasiyete bagli olarak, hayvanin ayagini
yan tarafa dogru acarak ylrlmesi ve meme ile bacagmn birbirine olan temasindan

kaginmasidir (Smith ve Sherman, 2009).

Memedeki degisiklikler, inspeksiyonda ve palpasyonda fark edilebilen
degisiklikler olarak simiflandirilabilir. Inspeksiyonda fark edilebilecek degisiklikler;
meme Uzerinde bulunan piistiiler yapilar, keratoz siskinlikler, kuten6z lezyonlarin dis
yapisindaki sert yara kabuklari, iilserler, nodiiller, apseler ve kizarikliklar olabilir.

Palpasyonda lokal 1s1 artis1, agrili meme loblari, kistler ve sismis lenf yumrulari
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hissedilebilir. Odemli, sklerotik, atrofik meme bezlerine rastlanabilir ve buna bagh
olarak memede sit gorilmeyebilir. Sttlin makroskobik gorintisunde ise siitte pihti,
irin, hemoroji ve seréz akintiya rastlanabilir (Marogna ve ark., 2010). Stttin gérianim
bazen sulanmis, kahverengi veya sarimsi renkte olabilir (Ameh ve ark., 1993). Ayrica
sutte hava baloncuklar1 da bulunabilir (Smith ve Sherman, 2009). Klinik vakalarin
tanisinda her zaman 1s1 artisinin olmasi beklenmemelidir. Eger meme bas1 soguk ve
6demli; sut sekresyonu kanli ve sulu ise gangrendz mastitisler akla gelmelidir (Ribeiro
ve ark., 2007).

2.8.2. Mikrobiyolojik Muayene ve Tam

Mastitislerin tanisinda kullanilan mikrobiyolojik kiiltiir yontemi altin standart
tam1 yontemi olarak kabul edilmektedir (ilhan ve ark., 2011). Mastitislerin tanisi
amaciyla siit 6rneklerinin toplanmasi sirasinda, Uluslararas1 Mastitis Konseyi (UMC)
prosediirleri dikkate alinmalidir. Buna gore sut 6rnekleri alinmadan dnce meme ve
meme baslarinin temizligi ve dezenfeksiyonu cok iyi yapilmalidir. Aksi takdirde
kontaminasyonlar yanlis pozitif sonuglara neden olabilmektedir. Ornekler Uzerine,
yazisi ¢ikmayan bir kalem ile ilgili meme lobunu tanimlayacak ifadeler yazilmalidir.
Ornek, steril cam veya plastik bir tiipe alinmalidir. Ornek alma sirasinda meme baslar
Kirli ise 6nce temiz su ile yikanmalidir. Temizlendikten sonra kurutulmalidir. ilk birkag
sikim siit digar1 alinmalidir. Meme basi1 6nce bir dezenfeksiyon soliisyonuna daldirilmali
yaklagik 30 saniye bekletildikten sonra kagit havlu ile silinmelidir. Meme uglar1 %70°1ik
alkol ile daire seklinde temizlenmelidir. Siit 6rnegi 45 derecelik ag1 ile tutulan tlpe tek
sitkimda alinmalidir. Alinan 6rnekler dik bir sekilde korunmalidir. Hizli bir sekilde
+4°C’ye diisiiriilmelidir. Eger 6rneklerin mikrobiyolojik analizi daha sonra yapilacak ise
72 saat +4°C’de saklanabilir. Belirtilen siirelerin disinda saklanacak olan numuneler ise
-20°C’de 1-2 hafta icinde laboratuvar teshisine gonderilmelidir. Bir baska dikkat
edilmesi gereken nokta ise antibiyotik kullanimina bagl sitte rezidle antibiyotik
bulunmasi dolayisiyla yanlis negatif sonug alinmasidir (Bastan, 2013; Hulsen ve ark.,
2016). Ornek almimi sirasinda uygulanan oksitosin mikrobiyolojik sonuglart

etkilememektedir (Fragkoua ve ark., 2013).
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Mikrobiyolojik orneklemeler sirasinda Orneklerin sagim Oncesi veya sagim
sonrasinda alinmasi konusunda farkl: tiirlerde ¢aligmalar yapilmistir (Sanchez ve ark.,
2004). Ekonomik ve pratik olmasi agisindan genellikle mikrobiyolojik teshis amaglh
ornekler alinmaktadir. Bu amagla dogru pozitif sonucun alinmasinda sagim oOncesi
sutleri kullanilmaktadir (Contreras ve ark., 2007). Fakat Sanchez ve ark. (2004), 2268
bakteriyolojik kiiltiirde yaptiklar: ¢alismada sagim Oncesi Ve sagim sonrasit sttlerinin
bakteriyolojik olarak analizlerini yapmuslardir. Sagim sonrasi sut 6rneklerinin
spesifitesini KNS’ler i¢in %99.4, Gram negatif basiller icin %99.9, Streptococcus spp.
i¢in %100, Corynebacterium spp. i¢in %99.9 ve miks enfeksiyonlar icin ise %100 olarak
bulmuslardir. Sagim 6ncesi 6rneklerde ise spesifite sirasiyla %96.6, 99.5, 99.7, 99.8 ve
99.8 olarak bulunmustur. Sagim 6ncesi alinan siit 6rnekleri igin yanlis pozitif sonug
daha fazla ¢ikmistir. Bu yiizden mastitisin mikrobiyolojik yonden tanisinin

konulmasinda sagim sonrasi alinan drneklerin daha giivenilir oldugunu belirtmislerdir.
2.8.3. Biyokimyasal Muayeneler

Mastitisli hayvanlarda kandan siite albumin gegisi olmaktadir. Ayrica mastitis
sirasinda sodyum, klor ve bikarbonat gegisi de artar. Boylece siitiin pH degeri yukselir
ve baziklesir (Pir Yagci, 2008; Shinozuka ve ark., 2018). Memedeki yangi sirasinda siite
0zgu bircok enzim aktivitesinde de degisiklik goriilmektedir. Siit sentezi ile ilgili
enzimlerde azalma, yap1 reaksiyonu ile ilgili enzimlerde ise artma olmaktadir (Pir
Yagci, 2008).

2.8.3.1. Siitiin Elektriksel iletkenligi

Mastitislerde, meme dokusunun damar gecirgenliginin artisina bagh olarak
stitiin iyonik bilesimi de farklilagsmaktadir (Pir Yagci, 2008). Meme enfeksiyonlarinin
teshisinde erken donem tan1 yontemi olarak kullanilabilmektedir. Sdtiin elektrik
iletkenligi elektrokondiiktimetre ile Olgulir. Sutlin elektriksel iletkenligini baslica

sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), klor (Cl) iyonlarinin
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konsantrasyonu etkiler (Fragkoua ve ark., 2013; Romero ve ark., 2012). Genel anlamda
siitiin elektriksel iletkenligi temel olarak Na ve Cl iyonlarindaki degisim sonucunda
gortlmektedir (Atasever ve Erdem, 2008). Mastitis sirasinda siitte Na ve Cl iyonlarinin
artig1 stitiin elektriksel iletimini de arttirir (Tangorra ve ark., 2010). Tani i¢in hayvanlarin
stitlerindeki iletkenlik degerleri varyasyonlari gibi spesifik algoritmalar kurulur. Meme
bezleri arasindaki varyasyonlari igeren giinliik degisikliklere dikkat edilmelidir (Diaz ve
ark., 2012; Fragkoua ve ark., 2013). Diger bir dikkat edilmesi gercken nokta ise siitiin
elektriksel iletkenliginin; siitiin bilesimi, miktar1 ve 1sis1, hayvanin irki, mevsim,
bakteriyel flora, laktasyon donemi, sagim sikligi, orneklerin sagim Oncesinde veya
sonrasinda alinmis olmasina gore farklilik gostermesidir (Pir Yagci, 2008, Tangorra ve
ark., 2010).

2.8.4. Meme ve Meme Kanalinin Goriintiilenmesi ve Tan1 YOntemleri

2.8.4.1. Memenin Ultrasonografisi

Meme bezleri ve meme kanalindaki degisikliklerin belirlenmesi ve takip
edilmesinde ultrasonografi kullanigli bir metottur. Yontem ile meme yapisi1 hakkinda
bilgi alinirken, uygulamanin non-invazif, non-iyonize, hizli ve agrisiz olmasi avantaj

saglamaktadir (Fasulkov, 2012; Fragkoua ve ark., 2013).

Meme basinin ultrasonografik yontemle goriintiillenmesi esnasinda goruntu
kalitesini gelistirmek i¢in meme basi su ile dolu plastik bir kaba daldirilarak muayene
edilebilir. B mod ultrasonografi ve vertikal yonlii goriintii taramast ruminantlarda
siklikla kullanilan yontemlerdir. Su banyosunun disinda meme paransimine ve meme
basina direkt probun temasi yoluyla da goriintii alinabilir (Fragkoua ve ark., 2013).
Muayene igin 3.5-12.0 MHz frekansh linear veya sektor proplar kullanilir. Meme
bezinin ultrasonografisi ile fibréz doku, hematom, apse, granulom, stenoz, yangisal
reaksiyon, siit taglar1 ve yabanci cisim gibi durumlarin tanist konulabilmektedir

(Lazaridis ve ark., 2012).

Fasulkov ve ark. (2015), deneysel olarak S. aureus kaynakli mastitis

olusturduklar1 6 kecide histopatolojik ve ultrasonografik incelemeler yapmuslardir.
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Meme baslar1 vertikal, meme sisternasi ise horizantal olarak 12 MHz frekansta
goriintiilenmistir. Ultrasonografi ile mastitis sirasinda meme bas1 kanalinin uzunlugu,
meme kanalinin ¢api, furstenberg rozetinin i¢inde bulundugu alanin ¢api, meme basi
sisternasinin uzunlugu, meme bast duvar1 kalinligi, meme basi ve bez sisternasi
arasindaki meme bast sisternasinin ¢api, meme paransiminde bulunan laktiferus

kanalinin ¢api tayin edilmistir. Bu ¢alismada mastitis olusturulan grup ve kontrol grubu

arasinda farkli saatlerde istatistiksel olarak 6nemli degisiklikler bulunmustur (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. Kegilerde meme basi ultrasonografisi ve enfeksiyon sonrasi 72. saatte meme
paransiminde ¢oklu hiperekoik gorintu (Fasulkov ve ark., 2015).

Ultrasonografi subklinik mastitis tanisin1 desteklemek i¢in de kullanilabilir.
Ayrica, koyunlarda memenin, &zellikle stperficial inguinal lenf nodultnin
ultrasonografik muayenesi, subklinik mastitisin degerlendirilmesine buyik 6lcide
yardimc1 olmaktadir. Fakat ultrasonografinin SHS ve CMT gibi farkli tan1 teknikleri ile

birlikte uygulanmasi daha dogru sonug vermektedir (Hussein ve ark., 2015).

2.8.4.2. Memenin Endoskopisi

Meme basi lezyonlarinin teshisinde meme endoskopisi ¢ok sik kullanilan bir
yontem degildir. Muayene tercihen oksitosin enjeksiyonu ile birlikte, sedasyon veya
lokal anestezi altinda yapilir. Endoskopik muayeneden 6nce meme baslar1 dezenfekte
edilir. Dezenfektan olarak klorheksidin veya etanol kullanilir. Povinidon iyot endoskop
kamerasina zarar verebilecegi igin tercih edilmez (Fragkoua ve ark., 2013). Endoskopi

tekniginin avantaji es zamanli bir sekilde meme basi ve meme parangiminin bir
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boluminin  goriintiilenebilmesidir. islem deneyimli bir personel tarafindan
yapilmalidir. Yontem meme kanalindan meme parangimine etken taginmasi yonuyle
risk olusturmaktadir (Fragkou ve ark., 2007). Kiossis ve ark. (2012), toplam 510 keci
meme yariminin endoskopi ve histolojisi tizerine yaptiklar1 bir ¢alismada, 82 meme
lobunda anormal g0riintii saptamislar ve en dnemli bulgu olarak 66 meme lobunda,
meme basi sisternasinda nodiiler proliferasyon ve kalinlagsma oldugunu belirtmislerdir

(Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Meme kanalinin endoskopisinde nodiiler proliferasyon ve protriizyon (Kiossis
ve ark., 2012).

2.8.5. Sut Somatik Hiicre Sayisinin Belirlenmesi

Meme igerisine giren ve ¢ogalan patojene yanit olarak, kandan ¢ok sayida 16kosit
meme dokusuna girer. Bu sirada 16kositler meme dokusunda ¢ogalmaya baglayan
patojeni meme dokusundan uzaklagtirmak ve olusan yangi sonucu ortaya ¢ikan atik
triinleri temizlemek amaciyla enfeksiyon bolgesine hareket ederler. Yangi bolgesine
giden en 6nemli hucre tipi polimorf niikleer 16kositlerdir (PMNL). Bu huicreler yanginin
siddetine gore artis gosterirler. Bu nedenle suttteki SHS, memedeki yanginin derecesini
gosteren onemli bir belirtec olarak kabul edilmektedir (Bastan, 2013). Sutte bulunan
somatik hicreler; epitelyal hiicreler, blyiik skuam6z hiicreler, epitel hicre dokintileri
ve cekirdeksiz hucreler, eritrositler, plazma hcreleri, kolostrum korpuskilleri ve

I0kositlerdir (Patir ve ark., 2012). Koyun ve ineklerde enfekte olmayan siitlerde baskin
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hiicre makrofajlar iken, kecilerde enfekte ve enfekte olmayan siitlerde baskin hiicrelerin

her iki durumda da nétrofiller oldugu kaydedilmektedir (Paape ve ark., 2001).

Kicuk ruminantlarda SHS’nin bilinmesi sutln karakteristik 6zelliklerini
degerlendirme, hijyen ve enfeksiyonlarin kontrolii, siit kaybina bagli ekonomik
problemler agisindan 6nem tagimaktadir. Ayrica SHS siit kalitesinin degerlendirilmesi
ve siit fiyatlarinin belirlenmesi agisindan da 6nemli bir gostergedir (Ljutovac ve ark.,
2007). Meme ici enfeksiyonlar SHS’de artis ile dogrudan iliskilidir (McDougall ve ark.,
2001).

Patolojik varyasyonlarin etkisinin yaninda, non-patolojik varyasyonlar SHS’yi
onemli derecede etkilemektedir (Tablo 2.2). Koyun sutlerinde bu varyasyon 40.000-
100.000 hiicre/ml diizeyindeyken, siit¢ii kegilerde bu degisim 1.000.000 hiicre/ml
seviyesinin {stiine ¢ikmaktadir (Ljutovac ve ark., 2007; Souza ve ark., 2012). Non-
patolojik faktorler iginde dogum, laktasyon dénemi, tiir, mevsim, st tretimi, yavrulama
sayisi, sagim sikligi, sagim sekli, Ostrus, asilama, transport, kolostrum gibi faktorler
sayilabilir (Baron-Bravo ve ark., 2013; Souza ve ark., 2012). Ayrica siirii yonetimi ile
ilgili olarak emen yavru sayisi, stres ve diyet degisiklikleri de SHS’de ani degisimlere
yol acan faktorlerdendir (Bergonier ve ark., 2003). Yavrulama sezonununda da SHS

tizerine etkisi rapor edilmistir (Fahr ve ark., 1999).

Inek siitii endiistrisinde yasal SHS limitleri iilkelere gore degismektedir.
Sirastyla bu degerler Almanya, Kanada, ABD ve AB’ de 1x10°, 5x10°, 7.5x10° ve
4x10° hiicre/ml’dir (Richoux ve ark., 2014; Zajac ve ark., 2016). Tiirk Gida Kodeksi
“'Cig Siit ve Isil Islem Gérmiis Siitler Tebligi (2000/6) ne gore, 151l islem gdrmiis igme
siitll, siit tirtinleri ve siit bazli Giriinlerin iiretiminde kullanilacak ¢ig inek sitlerinin ml’
sinde 100.000'den az toplam bakteri ve 500.000'den az SHS igermesi zorunlu kilimistir
(Patir ve ark., 2012). Kegilerde ise Avrupa Birligi Ulkeleri’nde SHS nin yasal bir limiti
heniiz olmamasma ragmen, Amerika Birlesik Devletleri’nde bu limit 1.000.000
hiicre/ml olarak belirtilmistir (Cedden ve ark., 2002; Paape ve ark., 2001; Smith ve
Sherman, 2009).
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Barron-Bravo ve ark. (2013), aralarinda Alpin, Nubian ve Saanen kecilerinin de
bulundugu 12 siit¢ii kegi isletmesinde 7 farkl tiirde yaptiklari ¢alismada SHS nin siit
yag], siit protein orani ve siit verimine etkisini incelemislerdir. Somatik hiicre sayis1 i¢in
tahmini bir skala olusturulmus ve 1-2-3 derece olarak numaralandirilmistir. Alpin,
Nubian ve Saanen irklari i¢in kullanilan somatik hiicre skalasinda seviyelerine gore siit
verimindeki tahmini kayiplar sirasiyla %0.5-12.9, %0.4-29.1 ve %0.2-15.4 olarak
bulunmustur. Tahmin edilen siit yagi kayb1 orani sirasiyla %0.01-10.8, %0.5-7.6 ve
%1.1-16.0°dir. Ayni irklar i¢in siit proteini tahmini kaybi sirastyla %0.30-7.8, %0.5-7.2

ve %2.0-15.0 arasinda bulunmustur.

Tablo 2.2. Kegi sutlerinde somatik hiicre sayisini etkileyen temel faktorler (Jimenez-
Granado ve ark., 2014)

Yangyla iliskili
faktorler

Yangyla iliskili
olmayan faktorler

Yangyla iliskili

olmayan faktorler

Yangyla iliskili

olmayan faktorler

Diger faktorler

Enfeksiyoz etiyoloji

Non- enfeksiyoz etiyoloji

I¢ nedenler

D1s nedenler

Sayim metodlar1
Depolama kosullari

Bakteriler
CAEV

Fiziksel ajanlar
Kimyasal ajanlar

Sagimlar arasi siire
Sagim siklig
Gunluk varyasyonlar
Laktasyon donemi
Laktason sayisi
Verimlilik

Irk

Uretim seviyesi
Kizginlik

Sagim sekli
Beslenme

Stres

Mevsim

Ciftlik sistemleri
Olanak ve imkanlar
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Kegi siitlerinde, inek ve koyun siitlerindeki merokrin salgi mekanizmasindan
farkli olarak, apokrin tabiatta salg1 gortiilmektedir. Merokrin salgida sitoplazma kaybi
olmazken, apokrin salgida hiicreden bir miktar sitoplazma kayb1 s6z konusudur. Bu
ylizden sitoplazmik partikiiller fizyolojik olarak salgi hiicrelerinin apikal kismindan
stitlin i¢ine dogru sagilirlar. Bu partiikiillerin ¢ogu niikleus igermemesine ragmen bazi
partikuller nikleus icerebilir. Sitoplazmik partikiller stt somatik hiicrelerine benzer
boyuttadirlar. Bu partikiiller mikroskobik sayimda somatik hiicrelerden ayirt
edilememektedir. Bu partikillerin ortalama konsantrasyonu koyunlarda 15x10°ml iken
kecilerde 150x10° ml’dir (Bergonier ve ark., 2003; Paape ve ark., 2001). Bu yiksek
konsantrasyondan dolay1 kegilerde SHS’ nin belirlenmesinde kullanilacak olan yontem

daha 6nem tasimaktadir.

Somatik hiicre sayisinin belirlenmesinde ¢ok sayida yontem vardir. California
Mastitis Test, White Side Test, Elektronik sayim cihazlar1 (Coulter Counter®,
Fossomatic™), Pyronin Y-Methyl Green boyama, Methylen Blue boyama ile direkt
sayim gibi yontemler kullanilmaktadir. Dogrudan mikroskobik ydntemle yapilan
somatik hiicre sayimlarinda Methylen Blue boyama yontemi International Dairy
Federation (IDF) tarafindan tavsiye edilen referans metottur (Contreras ve ark., 2007;
Fragkoua ve ark., 2013). Amerika’da ise referans metot Pyronin Y-Methyl Green
boyama yontemidir (Contreras ve ark., 2007; Haenlein, 2002). Pyronin Y-Methyl Green
boyama yodnteminde Methyl Green DNA icin spesifik iken, Pyronin Y RNA i¢in
spesifiktir. Kromozomlar mavi-eflatun renkte boyanirken, sitoplazmik partikiiller ve
epitel hiicrelerinin sitoplazmalari kirmizi renkte boyanir (Smith ve Sherman, 2009).
Boylece, sitoplazmik partikiiller DNA igermediginden dolayr somatik hiicrelerden
ayrilabilmektedir (Haenlein, 2002).

Tip tam1 alaninda flow sitometri ile yapilan somatik hiicre calismalart son
zamanlarda oldukca ilerlemistir. Immiinofloresan ve akis sitometrisi kombinasyonu
spesifik antikorlar kullanilarak hucre tiplerinin belirlenmesine olanak taninir. Akim
sitometrisi hiicre ayirma teknolojileri farkli hiicreleri daha kesin bir sekilde saptayarak
aywrir. Klasik mikroskop incelemesi ile kiyaslandiginda akis sitometrisi, SHS'lerin

belirlenmesine ve SHS tiplerinin daha az 6rnekle ve daha az zamanda tanimlanmasina
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olanak saglar. Boylece SHS’lerin karakterize edilmesine ve rollerinin belirlenmesine
izin verir (Azkur ve Aslan, 2012).

Genel laboratuvar uygulamasinda, rutin SHS belirlemesi igin akis sitometrisine
dayal1 bir enstriimantal florooptik elektronik yontem kullanilir (Zajac ve ark., 2016).
Ornegin; flow-sitometri ve immunflorosan yontem kombinasyonu olan Fossomatic ™,
bir siit 6rnegindeki somatik hiicreleri, akis sitometrisi adi verilen bir islem kullanarak
sayar. Bu islemde siit ve boyama ¢d6zeltisi karisimi, DNA iceren lekeli hiicrelerin
spesifik bir dalga boyunun 1s181na maruz kaldigi bir akis alanindan gegirilir. Boyanan
hlcreler bu 15182 maruz kaldiginda kaydedilen floresan 1s1k sinyalleri yayarlar (Kanev
ve Muranli, 2016). Fossomatik metotta hiicre ¢ekirdegindeki DNA’ya spesifik olarak
baglanan boyalar kullanilarak somatik hiicre sayim1 gergeklestirilir.”” Epitelyal hucreler
ve lokositler sayilirken sitoplazmik partikiiller sayilmamaktadir (Smith ve Sherman,
2009). DNA, acridine orange (AO), etidyum bromur (EtBr) veya propidyum iyodir (PI)
veya syto 13 gibi floresan boyalarla boyanir (Pelvan ve Unluturk, 2015). Fossomatik
yontemde siitiin depolamasi, degerlendirilme 1sis1, koruma sicakligt SHS’yi 6nemli
diizeyde etkiler. Bu nedenle koruyucu amagli siite bromopol veya azidol gibi koruyucu
maddeler katilabilir (Contreras ve ark., 2007; Sanchez ve ark., 2005). Coulter Counter®
yonteminde ise elektronik bir goz ile siitiin akimi sirasinda sayim yapilir. Partikiil ¢aplari
sayim i¢in 6nemlidir. Sitoplazmik partikiillerle, lokositler ile ayn1 boyutta olduklar1 i¢in

sonug kegci sttlerinde yiiksek ¢ikabilir (Smith ve Sherman, 2009).

California mastitis test, SHS’nin indirekt yolla, zaman kayb1 yagsamadan, alinan
slit 0rneginin hayvanin yaninda degerlendirilmesine olanak saglayan, ucuz ve hizl bir
yontemdir (McDougall ve ark., 2001). California mastitis test reaktifleri, icerisine Ph
indikatorleri eklenmis reaktiflerdir. Stt igerisine reaktif eklenip, karistirildiginda CMT
reaktifleri lokositlerin hiicre duvarini olusturan yaglarini pargalar ve Iokositlerin huicre
cekirdeginde bulunan DNA ile reaksiyona girerek jelatindz bir yapi olusturur. Sit
icerisinde 16kosit sayis1 ne kadar fazla ise, o derece yiiksek jel yapisi olusturur (Bastan,
2013). Schalm ve ark. (1971), tarafindan tanimlanan CMT’de, bromocresol ayraci ile
slitte olusan jel formasyonu subjektif olarak degerlendirilmis ve reaksiyon skoru 0,
stipheli, 1, 2, 3 seklinde bes derece ile ifade edilmistir (Fthenakis, 1995; McDougall ve
ark., 2001). Baz1 kaynaklarda enfeksiyonun tanimlanmasi i¢in koyunlarda esik deger 1
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olarak rapor edilirken, kegilerde bu rakam 2’dir (Mishra ve ark., 2018; Souza ve ark.,
2012).

Schaeren ve Maurer (2006), KNS ile enfekte olmus meme yarimlarinda CMT
reaksiyonlar1 ve meme enfeksiyonlar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. CMT
skorlamasi i¢in 0 negatif; 1-2-3 ise pozitif olarak degerlendirilmistir. Meme yarimlarinin
%20'sinden fazlas1 negatif CMT reaksiyonlar1 gdstermistir. Ote yandan, kanitlanmis bir
enfeksiyon olmaksizin meme yarimlarindan alinan 6rneklerin %25'i ise pozitif sonug
gostermistir. Persson ve Olofsson (2011), ise 1,2,3,4,5 skalali sistemde enfeksiyonun

CMT’de tanimlanabilmesi i¢in 2 ve tizeri degerleri kriter almiglardir.

Person ve ark. (2015), kecilerde yaptiklar1 bir diger ¢alismada, S. aureus ile
enfekte olmus sutlerin daha yiiksek CMT degerine sahip oldugunu (CMT 4), enfekte
olmamis meme yarimlarindan alinan siitlerin ise CMT degerinin daha diisiik sonug
verdigini (CMT 2) belirtmislerdir. KNS’ler ile enfekte olmus yarimlarin ise CMT skoru

3 olarak belirlenmistir.

Perrin ve ark. (1997), laktasyonun farkli déonemlerinde bulunan 950 keg¢iden
aldiklart siit 6rneklerinde CMT ve fossomatik tan1 yontemlerini kullanmiglar ve CMT
sonuglarina gore siitleri sirasiyla 0-negatif, 1-siipheli, 2-pozitif, 3-siddetli pozitif olarak
gruplandirmislardir. Calisma verilerine gore CMT pozitif (2-3) 6rnekler, CMT negatif
(0-1) orneklere gore daha fazla sayida yanlis pozitif sonug¢ vermesi nedeniyle daha
dikkatli ve homojen kullanilmalidir sonucuna ulagmislardir. California Mastitis Test
pozitif siitlerde bu testin giivenilirliginin daha az oldugunu belirtmislerdir. Bu testin ge¢
laktasyon siitlerinde ve sit verimi az olan kegilerde daha dikkatli kullanilmasi

gerektigini kaydetmislerdir.

Gulcii ve Ongor (2002), Elazig bolgesinde 6zel bir mezbahanede kesilecek 3044
koyun ve 608 kegide klinik muayene ve CMT uygulamasi1 yapmiglardir. Klinik mastitisli
ve CMT pozitif 89 koyuna ait 133 ve 40 kegiye ait 67 meme yariminin mikrobiyolojik
olarak incelemesi sonucunda koyunlarda %68.42, kecilerde ise %68.66 oraninda
mikrobiyolojik iireme gorilmistir. California Mastitis Test pozitif Orneklerin

%?31.34’linde ise bakteriyolojik etken izole edilememistir.
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Koltas ve Ilhan (2016), Van ve Hakkari yoresinde, 5 farkl1 isletmede bulunan
klinik ve subklinik mastitisli kegilerde yaptiklar1 ¢alismada, CMT pozitif 184 sit
orneginin 1351 (%73.3) bakteriyolojik kiiltiir ile de pozitif sonug verirken, 49’u (%26.7)
negatif sonu¢ vermistir. Kiiltiir negatif ornekler ile, CMT pozitif siitler arasinda
istatistiksel farkin oldugu (p<0.001), ancak CM T nin kegilerdeki subklinik mastitislerin

oOn teshisinde yeterli diizeyde giivenilir sonug¢ vermedigini bildirmislerdir.

Kegi siitlerinin igerdigi somatik hiicre miktarinin genellikle inek ve koyun siitiine
kiyasla ¢ok fazla oldugu, saglikli meme loblarindan alinan 6rneklerde bile 1 ml sutte
1.000.000°un tzerinde somatik hucreye rastlandigi bildirilmektedir (Cedden ve ark.,
2002; Ezzat Alnakip ve ark., 2014).

2.9. Kecilerde Mastitis Tedavisi

Kiglk ruminantlarda mastitisin tedavisi iyi analiz edilmeli; hayvan basina
ortalama tedavi giderlerinin yaninda hastaligin siirii saghig ile iliskisi konusunda da
dikkatli davranilmalidir. Koyun ve kegilerde uygulanan tedaviler, ineklerde kullanilan

tedavilerden 6rnek alinarak uygulanmaktadir (Bergonier ve ark., 2003).

Yuksek sut verimli inekler kuruya cikartilmadigi takdirde bir yil boyunca
sagilabilmektedir. Kecilerde ise bu slre kuruya ayrilmadiklar1 sirece 24 aya kadar
uzayabilir (Erglin, 2017). Laktasyon donemi tedavisi icin mastitislerin erken teshisi
hastaligin seyri agisindan olduk¢a 6énemlidir. Perakut veya akut klinik mastitislerde ilk
amag¢ hayvanin hayatini1 kurtarmaktir. Klinik olgularda tedavi disiiniiliiyor ise klinik
bulgular fark edilir edilmez tedaviye baslanmalidir. Etkenin tiiriine bagl olmakla
beraber olgunun gangrendz forma donebilecegi unutulmamalidir. Subklinik formdaki
olgularda bakteriyel kiltir veya somatik hiicre sayimi yapilmasi ve enfekte oldugu
belirlenen hayvanlarin sagima en son alinmasi1 6nerilmektedir (De Cremoux ve ark.,
2001).

Mastitislerin tedavisinde amag, patojen mikroorganizmalarin bulundugu
bolgede, patojenin duyarl oldugu bir antibiyotigin optimal konsantrasyonlarini yeterli

bir siire sabit tutarak, patojeni meme dokusundan uzaklastirmaktir. Bu yiizden
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antibiyotik uygulamasi sadece parenteral yolla, sadece meme i¢i yolla veya hem meme
ici hem de parenteral yolla yapilabilir. Tedavinin basarisini, hayvanin laktasyon
déneminin hangi asamasinda bulundugu, meme dokusunda fibrotik kitle olup olmamasi,
memenin siskinligi ve 6dem derecesi, antibiyotigin tasit maddesinin fiziko-kimyasal
ozelligi etkilemektedir (Bastan, 2010). Dogruer ve ark. (2010), yaptiklar1 bir ¢alismada
hem meme i¢i hem de parenteral yolla uyguladiklar antibiyotiklerin daha hizli ve daha

etkin sonug verdigini belirtmislerdir.

Koyun ve kecilerde parenteral uygulamalar sonrasi ¢esitli antibiyotiklerin
farmakokinetikleri tizerine g¢alisilmistir. Staphylococcus spp. tlrlerinin yol actig
mastitis vakalarinda, koyunlarda tek doz, deri alti yolla, tilmikosin (10 mg/kg)
tedavisinin 5 giin igerisinde klinik semptomlar1 azalttig1 ve 5., 7., 9., ve 11. glinlerde
alinan siit 6rneklerinde bakteri izole edilmedigi bildirilmistir (Naccari ve ark., 2003).
Tobramycin (25 mg/kg), apramycin (20 mg/kg) giinde iki kez, damar igi yolla;
enrofloxacin (5 mg/kg), norflaxacin (10 mg/kg) ginde bir kez, kas i¢i yolla; tiamulin
(25mg/kg) gunde iki kez, kas ici yolla; florfenikol (20-25 mg/kg) glinde 2 kez, damar
ici veya kas i¢i yolla uygulanabilmektedir (Ziv ve Soback, 1989). Saha sartlarinda
betalaktam grubu antibiyotikler ve makrolitler kas i¢i yolla siklikla kullanilan
antibiyotiklerdendir (Bergonier ve ark., 2003). Parenteral silfonamidler, penisilinler,
aminoglikozidler ve birinci kusak sefalosporinler meme bezine kolayca penetre
olamazlarken, makrolidler, trimetoprim, tetrasiklinler ve fluorokinolonlarin meme

bezinde dagilimi daha iyidir (Bastan ve Salar, 2016)

Avrupa’da meme i¢i preparatlarin kullanimindan sonra siitiin kullanilabilmesi
i¢in uygulama sonrasi en az 7 giin gegmesi yasalarla diizenlenmistir (Bergonier ve ark.,
2003). Buswell ve ark. (1989), laktasyon déneminde meme ici tedavi uygulanan
koyunlarda, 12 saat araliklarla 3 kez meme i¢i 200 mg amoksisilin + 50 mg klavulanik
asit ve 10 mg prednizolon uygulamasi sonucunda son uygulamadan itibaren, sitte 136

saat, kecilerde 112 saat sonra antibiyotik kalintilarina rastlanildigi bildirilmistir.
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2.9.1. Kuru D6nem Tedavisi

Kuru donem tedavisinde amag; enfekte memelerin bakteriyolojik tedavisinin
yapilmasi ve dogabilecek yeni enfeksiyonlardan memeyi korumaktir (Bergonier ve ark.,
2003). Kuru donemde sutteki IgG diizeyi de gelecek nesil i¢in 6nem tasimaktadir. Kuru
ddnemde antibiyotik kullanimina bagl olarak laktasyondaki gibi siit kaybinin olmamasi
ve kalint1 riski olusturmamasi kuru donem tedavisinin avantaj olusturan yanlaridir.
Fakat kicik ruminantlar icin formilize edilmis terapotiklerin bulunmamasi
dezavantajdir (Shwimmera ve ark., 2008). Bu yiizden saha sartlarinda koyun ve kegilere,
ineklerde kullanilan meme igi tiiplerinden uygulanmaktadir. Genellikle saha sartlarinda
bir meme lobuna yarim tiip uygulamasi yapilmaktadir. Eger koyun ve kegilerde meme
i¢i tiip uygulamasi yapilacaksa bir meme yarimina bir tiip olacak sekilde uygulanmasi
gerekir. Kullanilan kuru dénem preperatlarmin 6 hafta boyunca memede kalintisinin
olabilecegi ve kalinti siiresinin kuru donem suresi ile orantili olmasi gerektigi

unutulmamalidir (Ergiin, 2017).

Hernandez ve ark. (2015), Lacaune koyunlarinda kuru donemde meme icine 300
mg sefalopirin benzatinin uygulamiglardir. Bu amagla 5981 koyunun kuru dénemini
izleyen laktasyon donemi verilerini kaydetmislerdir. Toplam 2402 koyuna meme igi
uygulama yapilmistir. Kalan 3579 koyuna ise hi¢ bir uygulama yapilmamis ve kontrol
grubu olarak degerlendirilmistir. Kuru dénem antibiyotik uygulanan grupta ginlik stt
verimleri istatistiksel olarak énemli derecede artmistir (p<<0.0001). Laktasyon dénemi
SHS verilerine gore ise antibiyotik uygulanan grupta %50 daha az SHS’ye rastlanmistir
(p<0.0001).

Rovai ve ark. (2014), 94 bas siit¢ii koyun (Manchega, 47; Lacaune, 47) ve 20
bas kegide (Murciano-Granadina) kuru dénem tedavisinin mastitis insidensine etkisi
tizerinde c¢alismiglardir. Kuru donemde bakteri varligina gore koyunlar; enfekte
olmayan ve tedavi edilmeyen, enfekte olmayan fakat tedavi edilen, enfekte olan ve
tedavi edilen seklinde gruplanirken; kegiler ise enfekte olan ve tedavi edilen, enfekte
olmayan ve tedavi edilen olarak farkli gruplara ayrilmistir. Kuru donem tedavisi
amaciyla 100 mg penethamate hydriodide, 280 mg benethamine penisilin ve 100 mg

framycetin sulfat igeren meme igi tiip uygulamasi yapilmistir. Elde edilen verilere gore
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koyunlarda enfekte olmayan ve tedavi uygulanmayan grupta yeni enfeksiyon orani %20,
enfekte olan ve tedavi uygulanan grupta ise %18 oraninda bulunmustur. Enfekte ve
tedavi edilen grupta ise iyilesme oran1 %84’tiir. Kegilerde ise enfekte olmayan fakat
kuru dénem tedavisi uygulanan grupta laktasyon sirasinda alinan Orneklerin hig
birisinde etken izole edilememistir. Enfekte olan ve tedavi edilen grupta ise iyilesme

orani %67 olarak bildirilmistir.

Bastan ve ark. (2015), ise 150 Saanen kegisi ve 900 siit 6rneginde kuru dénem
antibiyotikleri ve meme kaplayicilarinin etkisini arastirmislar, bu amagcla bir gruba
meme i¢i antibiyotik (200 mg sefaleksin monohidrat ve 250 mg neomisin stlfat), diger
gruba meme i¢i antibiyotik ile kombine olarak meme kaplayici uygulamislardir. Bir
grup ise kontrol grubu olarak birakilmistir. Her iki grupta da laktasyon ddneminde

kontrol grubuna gére SHS nin istatistiksel olarak 6nemli derecede diistiigii goriilmiistiir.
2.10. Meme I¢i Antibiyotik Uygulama Prosediirti

Bu prosediir ineklerdeki uygulama prosediiriiniin aynisidir. Tedavi edilecek
hayvana bir isaret konulmalidir. Aksi takdirde tedavi edilen hayvan saglikli hayvanlar
ile birlikte sagilir ve siitleri tank siitiine karistirilabilir. Antibiyotik verecek kisi hijyen
kurallarina dikkat etmeli ve eldiven kullanmalidir. Meme kirli ise yikanmali ve
kesinlikle kagit havlu ile silinmelidir. Meme igine antibiyotik verilmeden dnce meme
basin1 u¢ kismi %70’lik alkol ile silinmeli birka¢ saniye kurumasi beklenmelidir.
Antibiyotik tliplinlin kapagi c¢ikarilmali ve tiipiin u¢ kisminin herhangi bir yere
degmemesine 6zen gosterilmelidir. Meme igine antibiyotik uygulandiktan sonra kanil
cikartilmalidir. Daha sonra meme basinin u¢ kismi bas ve isaret parmagi arasinda
tutularak, meme basmin u¢ kismindan yukariya dogru antibiyotigin bez sisternasina
yayilmasi i¢in masaj yapilmalidir. Bu islem esnasinda tiipiin kaniiliiniin tamamen meme
basina sokulmasindan kag¢iilmalidir. Eger kaniil tamamen sokulacak olursa meme basi
kanal1, keratinize doku zarar gérecek ve bu da mastitis riskini arttiracaktir. Bu islemler
tamamlandiktan sonra meme basglar1 dezenfektan soliisyona daldirilmalidir (Bastan,
2013). Kuruya alinan koyun ve kecilerin memeleri bir hafta siireyle giinde iki kez teat-
dipping soliisyonuna daldirilmalidir. Ayrica agil zemininin temiz ve kuru tutulmasina

Ozen gosterilmelidir (Ergun, 2017).
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2.11. Ruminantlarda Mastitise Duyarhhk ve Periparturent Donem

Mastitis, uygulanan tim kontrol programlarina ragmen hala ylksek insidense
sahip bir enfeksiyondur. Aslinda mastitis insidensi direkt olarak meme savunma
sisteminin etkinligi ile iliskilidir (Bruno, 2010). Sutci ruminantlar mastitise
periparturent dénemde oldukca duyarhdirlar. Cogunlukla dogumdan 6nceki ilk 2
haftada ve laktasyonun ilk 1/3’liik doneminde savunma mekanizmalarindaki aksakliklar
mastitise duyarliligi arttirmaktadir. Periparturent dénem olarak ifade edilen bu dénemde
keratin plagin acilmasi, mastitis patojenlerinin meme kanalindan iceriye girmesi ve siit
Uretiminin de bu donemde pik yapmasi nedeniyle mastitise duyarlilikta artig
gortlmektedir (Bergonier ve ark., 2003; Bruno, 2010; Mallard ve ark., 1998).

Mastitis, bakterilerin meme bas1 keratin tabakasina tutunmasi ve ¢ogalmasini
takiben meme savunma sisteminin yetersiz kaldigi durumlarda sekillenmektedir.
Lokosit aktivitesinde meydana gelen bir bozukluk veya aksama meme igi enfeksiyon
olusumunu kolaylastirdig1 gibi, eger bir enfeksiyon olusmussa enfeksiyonun siddetini
de hizlandirmaktadir (Bastan, 2010). Yuksek sit Uretim kapasitesine sahip olunan
postpartum donem, 0zellikle de erken laktasyon dénemi, cevresel patojenler tarafindan
olusturulan enfeksiyonlar igin en uygun dénemdir. Bu duyarlilik periparturent donemde
hormonal, metabolik ve fizyolojik strese bagl olusan degisikliklerden ileri gelmektedir
(Oviedo-Boyso ve ark., 2007). Bu donem igerisinde 6zellikle ge¢ gebelik doneminde
yavrunun hizla biiyiimesi ve laktasyonun baslamasiyla beraber meydana gelen negatif
enerji dengesi metabolik strese yol agmaktadir. Metabolik stres ise immin fonksiyonlar

tizerine baskilayici etki yapmaktadir (Sadjadian ve ark., 2013; Salar ve ark., 2018).

Meme bezlerinin fonksiyonu sirasinda genetik, fizyolojik ve ¢evresel faktorler
rol oynamaktadir. Siit¢iiliik endiistrisinin temelinde yiiksek st verimi Onemli yer
tutmaktadir. Bu yiizden genetik seleksiyon hep siit verimini arttirma yoninde olmustur.
Fakat bu durum daha fazla metabolik strese yol agarak meme savunma sistemini
bozmaktadir (Bruno, 2010). Bilindigi lizere artan siit verimi ile mastitise direnglilik
arasinda negatif bir korelasyon bulunmaktadir (Heringstad ve ark., 2003; Sordillo,
2005).
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Meme bezlerinin immun savunmasini etkileyen diger bir problem ise oksidatif
strestir (Sordillo ve Aitken, 2009). Salgi paransiminde hizli farklilagma, meme
bezlerinde biiyiime, yiiksek enerji ihtiyact olan siit sentez ve salgisi; memenin oksijene
olan ihtiyacini arttirmaktadir. Oksijen gereksiminin artmasi reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) dretimine neden olur (Gitto ve ark., 2002; Salar ve ark., 2018). Memelilerde
normal hicresel fonksiyonlar i¢in molekiiler oksijen gerekli olmasina ragmen, asiri
ROS birikimi sonucu hiicre ve doku hasari olusabilmektedir (Sordillo, 2005). Biyolojik
sistemlerde ©6nemli serbest radikaller slperoksitler, hidrojen peroksit, hidroksil
radikalleri ve yag asidi radikalleridir (Smith ve ark., 1984). Normalde serbest radikaller
ve antioksidan mekanizmalar arasinda bir denge vardir. Cesitli nedenler ile bu denge
bozulursa hiicrelerin lipit, protein ve DNA gibi bilesenlerinde oksidatif hasara neden
olur (Karabulut ve Gilay, 2016; Ogiit ve Atay, 2012). Ozellikle gegis doneminde
goriilen antioksidan dengesindeki bozulmalar da oksidatif stresin zararlarini
karsilayamayabilir. Periparturent donem siit¢l ruminantlarda oksidatif stresin énemli
etkisinin oldugu immun sistemin baskilandigi dénemdir (Celi ve ark., 2010; Salar ve
ark, 2018; Sordillo ve Aitken, 2009). Bazi iz minerallerin ve vitaminlerin bagisiklik
sistemi iizerine direkt etkili oldugu bilinmektedir. Ozellikle E vitamini ve Selenyumun
(Se) mastitise kars1 koruyucu amacla kullanilabilcegi ilk kez Smith ve arkadaslari

(1984) tarafindan ortaya konmustur.

Periparturent dénemde, endokrin profildeki degisiklikler metabolik profilde
aksamalara neden olmaktadir (Sadjadian ve ark., 2013). Hipotalamus, hipofiz ve adrenal
eksen uzerindeki aksamalar meme ici enfeksiyonlara predispozisyon olusturmaktadir
(Souza ve ark., 2012). Gebelik ve doguma bagli stres faktorleri ise imman yanit Gzerine
onemli etkisi bulunan ¢esitli hormonlarmn iiretimine neden olmaktadir. Immun sistem ile
capraz reaksiyon halinde olan bu hormonlarin bir grubunu da kortikosteroidler
olusturmaktadir. Deksametazon sigir kanindaki total 16kosit sayisini, dagilimini ve
fonksiyonunu diisiirebilir (Burton ve Erskine, 2003). Ayrica glikokortikoidler kanda yd
(gama delta) T hucrelerinin etkilenmesine, meme sekresyonundaki IgM diisiisiine,
mononukler hicreler tzerinde MHC tanimlamasinda azalmaya ve sitokin tretiminin
inhibisyonuna yol a¢gmaktadir (Kocattirk, 2000; Sordillo, 2005). Kortizoliin, nétrofil
fonksiyonunda bozulmanin nedeni olarak adrenokortikotropik hormonun (ACTH)
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kandaki vitamin E konsantrasyonunu azaltmasi gosterilmektedir (Cengiz, 2009).
Progesteron, Ostradiol 17-B, instlin benzeri blyume faktorleri, biylme hormonu;
notrofil ve lenfosit fonksiyonlarini degistirme potansiyeline sahiptir (Arslan ve Tufan,
2010; Timms, 2007).

2.12. immiinite ve Meme Bezi Savunma Mekanizmalari

Immunite, yabanci ve zararli olan her tiirlii maddeye kars1 organizmanin verdigi
reaksiyon olarak tanimlanmaktadir. Immun yanit ise, yabanci madde ile karsilasmada
immin sistem hiicre ve molekiillerinin karsilikli ve diizenli etkilesimleri ile ortaya ¢ikan
savunmadir (Sekil 2.7). Bagisikligi uyaran yabanci etkenler ise antijen olarak
adlandirilir. Aslinda immdin sisteme dahil olmayan fakat patojenlere karsit dogal bir
engel fonksiyonu goren faktorlere dogal savunma mekanizmalari denir (Diker, 2005).
Meme kanali, savunma mekanizmasinin ilk hattin1 olusturmaktadir. Ciinkii bakterinin
meme ici enfeksiyona neden olabilmesi i¢in burada tutunabilmesi gerekmektedir. Meme
basi kanalinda bulunan meme sifinkterinin fonksiyonu meme basini kapali tutmaktir.
Boylece meme bezlerinin igerisine patojen etkenin gegisi engellenmektedir. Bu

yapilardaki herhangi bir hasar ise mastitis riskini arttirmaktadir (Myllys ve ark., 1994).

Baglaywe dokular
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Sekil 2.7. Patojen etkene karsi1 nétrofil ve makrofajin immiin yanit1 (Oviedo-Boyso ve
ark., 2007).
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Meme bags1 kanali keratinize epitel ile kaplidir. Bu sayede mikroorganizmalar
meme bezi sisternasina gegiste zorlanirlar. Esterlesmis ve non esterize yag asitleri
keratin ile iligkili olarak bakteriyostatik fonksiyona sahiptir. Keratin ile alakal1 katyonik
proteinler mastitise neden olan mikroorganizmalarin osmolaritesinde degisiklige yol

acarak bir savunma hatti olustururlar (Oviedo-Boyso ve ark., 2007).

Dogal engelleri asan mikroorganizma ilk olarak non-spesifik bir yanitla
karsilasir. Bu yiizden enfeksiyonun erken déneminde non-spesifik bagisiklik daha
baskindir (Diker, 2005; Oviedo-Boyso ve ark., 2007). Meme bezleri ¢esitli savunma
mekanizmalari ile korunmakta ve bu durum iki ayr1 kategoride degerlendirilmektedir.

a. Dogal bagisiklik veya dogustan gelen bagisiklik (non- spesifik yanit)

b. Sonradan kazanilan bagisiklik (spesifik yanit) (Sekil 2.8)

Dogal bagisiklik; non-spesifik yanit, sonradan kazanilan bagisiklik ise spesifik
yanit olarak isimlendirilmektedir. Eger patojenler meme kanal bariyerini gecer ve
memede c¢ogalmaya baslarsa non-spesifik bagisiklik bakterilerin  ¢ogalmasini
sinirlandirmaya yardim eder. Hiicresel faktorler; yabanci etkenleri tanima, immin yaniti
kuvvetlendirme, damarlarda degisimlere yol agarak fagositler yoluyla etkenleri yok
etmede rol oynar (Erskine, 2012). Non-spesifik yanit, enfeksiyonun erken asamasindaki
yanittan sorumludur. Non-spesifik yanitta meme basi fiziksel bariyerleri, makrofajlar,
notrofiller, natural killer (dogal oldiiriicti, NK) hiicreler ve salgisal faktorler gorev
alirlar. Sonradan kazanilan bagisiklik belirli patojene spesifik yanitta gorev alir. Spesifik
immin yanitin olugabilmesi igin patojen etken tekrarlayarak viicuda girmeli ve bellek
(hafiza) olusturmalidir. Spesifik immiln yanita bu O6zellikler lenfositler tarafindan

kazandirilir. Bu yanita makrofajlar ve antikorlar aracilik etmektedir (Duizgin, 2015).

Spesifik immun yanit; spesifite, bellek ve self tolerans gibi bazi temel 6zelliklere
sahiptir. Spesifite 6zelligi, Immun yanitin viicuda giren bir mikroorganizmanin tiimiine
kars1 degil mikroorganizmanin kompleks proteinleri, polisakkaritleri veya belirli
antijenlerine kars1 olugmasini tanimlar (Diizgiin, 2015). Self tolerans 6zelligi; immun
sistemin, yabanci antijenlerin tiimiine karsi yanit olustururken, viicudun kendi
antijenlerine karsi immin yanit olusturmamasini ifade eder (Yalgin, 2013). Bellek;
yabanci bir antijenle ilk defa karsilasan immiin sistem hiicrelerinin ayn1 antijenin viicuda

bir sonraki girisinde antijeni tanima Ozelligine sahiptir. Boylece daha hizli, daha
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spesifik, daha gucli immin yanit olusmasi saglanir (Sekil 2.9). Lenfositler bir antijen
tarafindan uyarildiginda sayica artar. Dolayisiyla bu lenfositler primer lenfosit ile ayn1
antijen reseptorlerine sahip olurlar. Cogalan lenfositlerden bazilar1 uzun émiirlii bellek

hiicrelerine doniisiir (Diker, 2005; Oviedo-Boyso ve ark., 2007).
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Sekil 2.8. Dogustan gelen ve sonradan kazanilan bagisiklik hiicrelerinin
gruplandirilmasi (Dranoff, 2004).

Belirli patojenlere karst asilamalarda spesifik yanit meme immin
mekanizmasinin etkili bir sekilde uyarilmasi ile olusmaktadir. Yeni bir enfeksiyonda
meme bezlerinin korunmasimin saglanmasi igin hem spesifik hem de non-spesifik
immin yanitin uyumlu bir sekilde calismasi gerekmektedir. Non-spesifik ve spesifik
bagisikligin birbirleri ile olan iliskisi hastaliklara duyarliligt veya direngliligi
belirlemektedir (Sordillo, 2005).
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Sekil 2.9. Primer ve sekonder uyarimlara karsi olugan antikor yanitlar1 (Janeway ve ark.,
2001)

2.13. Antijenin Taninmasi ve Patojenleri Taniyan Reseptorler

Bakteriler, spesifik plazma membran reseptorleri ile iligkili farkli hiicre duvari
yapilarina sahiptirler. Bu yapilar LPS, peptidoglikan, lipoteikoikasit gibi yapilardir. Bu
Ozelliklerinden dolay1 mikroorganizmalarda viicut hiicrelerinden farkli olarak patojenle
iliskili molekiler yapilar (Pathogen-associated molecular patterns - PAMPS)
bulunmaktadir (Sekil 2.10). Diger taraftan ise serum proteinleri veya immin
hiicrelerinde bulunan patojenleri taniyan reseptorler (Pathogen recognise receptor -
PRR) bulunmaktadir (Raulet, 2003). Bu reseptorler aracilifiyla mikroorganizmalarda
bulunan PAMP’lar1 tanirlar (Murphy ve ark., 2008). Protein bdlgelerinin homolojisine
gore PRR’ler farkli reseptor ailelerinden olugmaktadir. Bu reseptorler igerisinde; Toll
benzeri reseptorler (TLR), NOD benzeri reseptorler (NLR), C tip lektin reseptorler
(CLR), RIG-I benzeri reseptorler (RLR) ve AIM2 benzeri reseptorler (ALR)
bulunmaktadir (Ozbek ve ark., 2017).
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Sekil 2.10. PAMP’lar ve TLR arasindaki iletisim (Raulet, 2003)

PRR’nin 6nemli bir gurubunu TLR olusturur. Bu reseptorler, yabanci
mikroorganizma ile iliskilerde immin yanitin olusturulmasinda aracilik ederler
(Erskine, 2012; Rainard ve Riollet, 2006). Cok sayida epitelyal ve endotelyal doku
TLR’ye sahiptir. Bu TLR ve PAMP’lar arasindaki iletisim sonrasinda sitokin ve diger
endojen mediatorler salinir. Boylece yangi ve sistemik isaretler olusur. Ayrica TLR,
yangt Oncesinde sitokinlerin, fagositik hiicrelerin (makrofaj, NK, nétrofil) salinimina
neden olarak patojenlerin etkisiz hale getirilmesine yardimei olur. Ornegin; TLR 4,
Gram negatif bakterilerin lipopolisakkarit, fibrinojen, 1s1 sok proteini ve polipeptitleri
gibi yapilarini tanirken; TLR 2, lipoteioik asit ve peptidoglikan yapilarini tanir. TLR 9,
endozomla iliskili reseptor olarak intraseliiler enfeksiyon sirasinda bakteriyel DNA ve
RNA’nin tanimlanmasindan sorumludur. TLR 5 ise flagellin tanimlanmasinda rol
oynamaktadir (Oviedo-Boyso ve ark., 2007; Paradez Juérez ve ark., 2014; Van
Amersfoort ve ark., 2003).

2.14. Immiin Bagisiklik Hiicreleri

Eger bakteri memenin anatomik savunma bariyerlerini gegerse, enfeksiyonun
durdurulmast icin hiicresel ve salgisal savunma sistemleri goérev alir. Meme

savunmasinin erken safhasinda en Onemli rol lokositer savunmadir. Lokositler
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icerisinde notrofiller ve makrofajlar bulunmaktadir (Sordillo, 2005). Bu hcreler
dogrudan ve dolayli olarak hem aktif hem de pasif bagigikligi diizenlemektedirler
(Soltys ve Quinn, 1999). ineklerde ve koyunlarda saglikli memede makrofajlar
baskinken, enfekte memelerde notrofiller baskin hiicrelerdir. Kegilerde saglikli memede

baskin olan hiicre tipi notrofillerdir (Boutinaud ve Jammes, 2002).
2.14.1. Notrofiller

Enfeksiyon sirasinda ilk savunma hattin1 nétrofiller olustururlar. Enfeksiyonun
akut safthasinda baskin olan nétrofiller, enfeksiyonun eliminasyonunda basarili
olamazsa, kisa bir siire igerisinde yerine lenfositler ve monositler geger. Hucreler
arasinda bir doniisiim oluyor gibi goriinse de notrofiller, enfeksiyon stiresince en énemli
hiicre tipi olarak kalirlar (Oviedo-Boyso ve ark., 2007). Etken, makrofajlar ile
karsilastigi zaman TNF-a ve IL-1P gibi yangi sitokinleri salinir. Bu etki ile nétrofillerin
bakterisidal etkisi daha fazla uyarilir. Prostaglandin ve l6kotrien salinimi artarak lokal
yangi1 reaksiyonu olusur. Bakterinin epitel hiicresine adezyonu ile de TNF-a, IL6, IL8

salimimu artar (Bannerman ve ark., 2004; Kuralay ve Cavdar, 2006).

Enfeksiyon sirasinda nétrofil artisina bagli olarak fagositoz aktivitesi ve ROS
artmaktadir. Fagositoz; solunum patlamasi (respiratory burst) denilen bir olay ile
alakalidir. Bu reaksiyon viicutta oksijen ve glikoz tiiketiminin artmasiyla siiperoksit
radikalleri olusumu ve diger O> ara iiriinlerinin sekillenmesi ile iliskilidir. Bu radikaller
fagosite edilmis mikroorganizmalarin 6liimiine, 6zellikle de hiicre igi bakteri 6limine
yol agcmaktadir. Aslinda fagositoz esnasinda makrofajlar ve nétrofiller tarafindan
salinan bu oksidan molekiiller belirli bir diizeyde kaldiklarinda, organizmanin yabanci
maddeler ve enfeksiyon ajanlarina karsi 6nemli savunma molekiillerindendir (Naziroglu
ve ark., 2003). Notrofiller ayrica mastitise yol acan gesitli patojenlere karst Kuguk
antibakteriyel peptitler, defensinler gibi maddeler de Uretebilmektedir (Yagar ve
Donmez, 2012).

Meme ic¢i enfeksiyonlarin siklikla sekillendigi donemlerde nétrofillerin sayisi
azalmakta, fonksiyonlar1 degismekte veya bozulmaktadir. Ozellikle perakut mastitis ve

endotoksik sok olgularinda siitteki aktivasyonun kandan daha az oldugu goriilmektedir.
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Aslinda PMNL’nin kana gore siitte daha erken pik yapmasina ragmen nétrofil
Uretiminin siiresi ve yogunlugu kana gore diigiiktiir. Bu durumun nedeni kazeinle
birlesen PMNL’lerin aktivitesinin zayiflamasi, bazen hiicresel atiklari, yag ve kazein
globiillerini bakterilerden ayirt edememesi ve bakterilerin fagositozdan Kkurtulmasi

seklinde ifade edilmektedir (Bastan, 2013; Paape ve ark., 2004).

2.14.2. Makrofajlar

Makrofajlar bakteri varliginda hem aktif hem de pasif bagisiklik eleman1 olarak
gorev yapar. Notrofillere benzer olarak, makrofajlar da non-spesifik foksiyonlart
sayesinde bakterileri fagosite eder. Proteaz ve ROS salimimima neden olarak
mikroorganizmalarin elimine edilmesine yardimci olur. Makrofajlar, notrofillerin
bakterisidal aktivitesine ve gogiline yardimci olmaktadirlar. Meme savunma sisteminin
profesyonel fagositleri olarak bilinirler (Ezzat Alnakip ve ark., 2014). Makrofajlar
ineklerde saglikli bir meme bezinde baskin olan hiicre tipidir (Paape ve ark., 2001).

T hcrelerinin protein yapidaki antijene karsi olusturacagi 6zgiin yanitin
gergeklesebilmesi i¢in bu antijenin; antijen sunan hicreler (antigen presenting cells,
APC) tarafindan alinmasi, islenmesi ve ylizeylerinde bulunan bazi molekiillere
baglanarak T hiicrelerine sunulmasi gerekmektedir. Burada kullanilan yiizey
molekilleri MHC molekulleridir (Yakut, 2004; Yal¢in, 2013). Antijen sunumu, B
lenfosit ve makrofajlar araciligiyla yapilir. BlyUk doku uyusum kompleksi molekilleri
MHC | ve MHC Il olmak Uzere iki sinifa ayrilirlar. Bunlar yapica birbirine ¢ok
benzerler. Bu molekillerden MHC | molekdli viruslar, timor antijenleri gibi
intrastoplazmik antijenleri CD8 araciligiyla sitotoksik T hicrelerine sunarken, MHC 11
molekiilleri endositozla alinan bakterileri CD4 yardimci T hiicrelerine sunmaktadir

(Diizgiin, 2015; Yalgi, 2013; Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. MHC | ve Il kompleksleriyle antijen sunumu (Alberts ve ark., 2002)

2.14.3. Lenfositler

Bu grupta T lenfositler, B lenfositler, NK (Natural killer, dogal 6ldiiriicii)
hiicreler bulunmaktadir. Kemik iliginden timusa gelen timositler gelisme surecinde
antijen reseptorlerini (T hicre reseptorl, TCR) kazanirlar ve olgun T hiicreleri olarak
kana gegerler. T lenfosit farklilagmasi cesitli hiicre yiizey proteinlerinin varhiginda
olusur. Ik asamada timusa gelen olgunlasmamus hiicrelerin cogu erken T hiicre 6nciisii
olarak ifade edilir. Timositler, timik epitelyal hiicreler tarafindan iretilen sitokin ve
ligandlar araciligiyla farkli gelisim asamalarindan gegerler. Yiizey molekiilleri ile
aktiflesirler. Bu hiicre ylzey molekilleri CD4, CD8, CD25 ve CD44’tiir. Stromal
hiicrelerin MHC molekiilii ile de etkilesime girerek, pozitif ve negatif seleksiyona
ugratilirlar. Bu sekilde olgun T lenfositleri olarak dolasim ile periferal lenfoid organlara

gonderilirler (Diizgiin, 2015; Ozbek, 2014).

T hucrelerinin immin yanit verebilmesi i¢in uygun sekilde sunulan antijeni
tamimast gerekir. Bu amagla T hiicreleri iizerinde farkli yilizey molekiilleri
bulunmaktadir. T lenfositler kendilerine sunulan antijenleri T hiicre reseptorleri (TCR)
ile tanirlar. Bu reseptorler belli bir antijene 6zgu yanit gelismesini saglar. T hiicre
reseptorleri TCRop (%90-95), TCR vd (10-15) olmak tizere 2 gruptur. TCRap’nin

antijenle etkilesimi icin MHC molekiilti gerekliyken, TCR yd’ nin antijenle temas1 igin
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MHC gerekli degildir. T hiicre reseptorleri yaninda islenmis peptit antijenleri
tantyabilen, hedef hiicreler veya APC’lerle baglant1 kurabilen farkli yiizey molekiilleri
de bulunmaktadir. Bunlara 6rnek CD4 (yardimci T ), CD8 (sitotoksik ve baskilayici T)
molekdlleridir ve bu hicreler immin yanitta dogrudan sorumludur (Beyaz, 2004;
Dulizgun, 2015; Sordillo ve Streicher, 2002). Memede CD4 hicreleri inter-alveoler
dokuda yogun bulunurken, CDS8 hiicreleri alveoller c¢evresinde yer almaktadir.
Lenfositler meme bas1 sisternasinda en yaygin olarak gozlenen hiicrelerdir. Bu bélgede

az sayida monosit ve makrofaja rastlanmaktadir (Rainard ve Riolet, 2006).

T hucre aktivasyonu icin ilk sinyal MHC molekdli antijen baglanma bolgesi
ile TCR’nin anahtar kilit modeli olugturmasi esasina dayanir (DUzgin, 2015; Sekil
2.12).

> 4

MHC I —
po i

Antijen sunan -
hiicre Lenfosit

¥ o

Sekil 2.12. Antijen sunan hiicre yardimiyla MHCII ve T lenfosit arasindaki anahtar kilit
modeli.

T lenfositler afy T ve yd T hicrelerdir. Bu hiicrelerden aff T lenfositler CD4 ve
CD8 lenfositler ile iligkilidir (Sekil 2.13). Saglikli bir inek meme bezinde CD8 pre-
dominant iken, perifer kanda ve mastitisli bir stitte CD4 daha yogundur (Bannerman ve
ark., 2004; Sordillo, 2005). Laktasyondaki bir kegi siitiinde ise CD4 baskindir (Ismail
ve ark., 1996; Sordillo ve Streicher, 2002).
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Sekil 2.13. Meme bezinde bulunan lenfosit alt kiimelerinin siniflandirilmas: (Ezzat
Alnakip ve ark., 2014).

Yardimer T lenfositleri, hem hicresel (Thl) hem de humoral (Th2) immin
yanitta rol oynarlar (Brown ve ark., 1998). Immun yanitin saglanmasida Th1 yardimci
T hucreleri; makrofaj ve sitotoksik T hiicrelerini aktive ederken, Th2 yardimci T
hicreleri; B lenfositleri aktive eder (Alberts ve ark., 2002; Sekil 2.14).

— —

Onciil P4 -'\\.

\ /
i' Th = vyardima  —{ Th
\ J/  Thicreleri  \,
Mikrobiyal o~ p i g @
|.|.'o 'ya s — Mikrobiyal
antijen 1 o
| antijen 2
\:\ _,_.b i //-) ‘:\‘:\_\\ \!A,/::
< 3 Antijen sunan o 4
L . |—t— hicreler - — l,// . \
\ 4 )
Y o -
f..f",_.,b--‘ \\ { NG ‘\.
- J J o \}
7\ Efektor /7 a\
f Tul ‘r, yardimer __{ Tu2 \
/ Thucreleri  § /
2 J «.\\ ’/;
Makrofaj ve Sitotoksik B hiicre aktivasyonu

T hiicre aktivasyonu

Sekil 2.14. Th 1 ve Th 2 yardimer T hiicrelerinin aktivasyonu (Alberts ve ark., 2002).
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CDS8 T hiicreleri hem sitotoksik hem de supresor etkiye sahiptir. Yani yabanci
antijenin  yok edilmesinde ve bakteriyel enfeksiyon sirasinda immin yanitin
aktivasyonunun baskilanmasinda rol oynar. Yasl ve zarar gérmiis salgi hiicrelerinin

uzaklastirilmasini saglar (Taylor ve ark., 1994).

Sitotoksik T lenfositler antijenleri tanir ve bu esnada yiizeylerinde Fas (61diiriicii
sinyal reseptorii) ligant olusturarak hedef hiicrenin Fas reseptoriine tutunurlar. Ayrica
sitotoksik T lenfositler sitoplazmalarinda granzim B (serin proteaz) ve perforin adi
verilen, apoptozisin olusmasini saglayan proteinleri bulunduran sitoplazmik graniillere
sahiptirler. Bu sirada perforin ile porlar olusturlar ve hedef hiicrelerde kaspazlar1 aktive
edecek olan granzim B salgilarlar. Bdylece apoptozis basamagi tamamlanir (Eréz ve
ark., 2012; Sekil 2.15).

B lenfositlerinin primer rolii invaze patojene karsi antikor iretmektir. B
lenfositler makrofajlar ve nétrofillerden farkli olarak patojene spesifik B hicre
reseptorlerine (BCR) sahiptirler. B lenfositler de makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi
T lenfositlerine antijen sunan hiicreler olarak fonksiyon gosterirler. Antijen sunumu
sirasinda T lenfositlerden IL2 salinir. Bunun sonucunda B lenfositler kendi igerisinde
antikor iireten plazma hiicrelerine veya bellek hiicrelerine doniisiirler (Shafer-Weaver
ve Sordillo, 1996; Sekil 2.16). B bellek hiicreleri T lenfositlerden meydana gelen bellek
hiicreleri gibi ayn1 antijen ile ikinci kez karsilastiginda bu antijenleri daha hizli tanima,

plazma hiicrelerine doniisme ve antikor salgilama yetenegine sahiptir (Beyaz, 2004).
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Sekil. 2.15. T hucrelerine ait perforin — Fas bagimli 6lamler (Alberts ve ark., 2002).
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2.14.4. Natural Killer (Dogal Oldiiriicii, NK) Hiicreler

Periferik kanda bulunan lenfositlerin %5-15’ini NK hiicreleri olusturur. Yap1
olarak lenfositlere benzerdir. Fakat daha blyik granillere sahiptirler (Deniz, 2007).
Natural killer hiicreler T ve B hiicrelerinin sahip oldugu antijen reseptorlerini
kullanmadiklar1 ve bagisik olmayan saglikli tiirlerde de bulundugu i¢in dogal 6ldiirticii
hiicreler olarak adlandirilmiglardir (Bastiirk, 2010; Deniz, 2016). Dogal oldiiriici
hicreler, T ve B lenfositlerle birlikte Gglinct bir lenfosit grubunu olusturan hiicre
toplulugudur (Deniz, 2016). Natural Killer hiicreleri dogal immun sistemin bir pargasi
olarak gorev yaparlar ve uyarildiklar1 zaman sitokin salgilayarak veya sitolitik etki
gostererek ¢ok c¢abuk yanit verirler. Ayrica hiicre i¢i enfeksiyonlarda da rol oynarlar
(Bastiirk, 2010). Granllerinde bulunan granzin ve perforin ile hedef hiicreyi dldurrler
(Dulzgiin, 2015). Nétrofil ve makrofajlar ekstraseliiler patojenleri arayip bulan ve
elimine eden yapilarken, NK hiicreler intraseliiler patojenleri elimine ederler (Murphy
ve ark., 2008).

2.15. Antikorlar, Komplement Sistemleri ve Sitokinler

Meme bezleri ¢esitli immunolojik fonksiyonlara sahiptir. Doguma yakin
donemde, kolostrum igerisinde yogun antikor salinir. Bu antikorlar yeni dogan yavru
icin enfeksiy6z ajanlardan primer koruma saglar (Sordillo ve ark., 1997). Hem aktif hem
de pasif imminitede rol oynayan salgisal faktorler meme bezlerinin savunmasinda
onemli bir etkiye sahiptir. Spesifik immun yanitin en etkili salgisal faktorleri i¢erisinde,
ilk sirada antijenle aktive olan ve B lenfositler tarafindan tiretilen immunoglobulinler
(1g) gelmektedir. Genel olarak Ig’ler IgGs, 1gG2, IgA ve IgM olmak tizere 4 baslikta
incelenebilir (Guidry ve Miller, 1986). Ig’ler kolostrumda ve yangili memede artis
gosterirler (Dias ve ark., 2012). IgG: saglikli meme sekresyonunda bulunan primer
izotoplardandir. Fakat IgG2 mastitis ile beraber artig gosterir. 1gG1, 19G2, IgM meme
bezlerinde notrofil ve makrofajlar tarafindan yapilan fagositozu arttirma kapasitesine
sahiptir (Korhonen ve ark., 2000; Sordillo, 2005). Bunlardan farkli olarak IgA bakteriyel
opsonizasyonda gorevli degildir. Fakat bakterinin meme bezinde yayilmasim

engellemek i¢in bakterinin agliitinasyonunu saglar (Dias ve ark., 2012).
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Komplement sistemi; total serum proteinlerinin yaklasik %10 unu olusturan bir
grup molekildir. Komplementin temel biyolojik fonksiyonlari; damar gegirgenligini
arttirmasi, opsonizasyon, kemotaksis ve hiicre lizisidir (Dlzgun, 2015; Ezzat Alnakip
ve ark., 2014; Kuralay ve Cavdar, 2006). Komplement sistemi baslica ii¢ yol ile aktive
olur. Bu yollar Kklasik yol, lektin yolu, alternatif yoldur. Her i¢ yolda da ortak basamak
komplement 3’iin (C3) daha kiigiik iki fragmana (C3a, C3p) ayrilmasidir. C34 fagosit ve
mast hicrelerini aktive eder. C3p fagositler icin reseptérdir. Ayrica lizis yapan
komplement proteinlerini (C5-C9) aktive eder (Diizgilin, 2015, Rus ve ark., 2005; Sekil
2.17).

Antijen-antikor kompleksi C3 Mikroorganizma
..\_L. db
Klasik yol o ‘ Alternatif yol
adaptif immunite - - Dogal immunite
C3a C3b

Sekil 2.17. Komplemente ait klasik ve alternatif yollar (Diizgun, 2015).

Gram negatif bakteriler, 0Ozellikle E. coli komplementin litik etkisine
duyarliyken; Gram pozitif bakterilerden 6zellikle Staphylococcus spp. komplementin
bu etkisine direnglidir. Ayrica koliform mastitisleri sirasinda komplement sistemleri
oncii yang1 mediatorleri olarak da gorev yaparlar (Riollet ve ark., 2000). Saglikli meme
sutlerinde komplement seviyesi diisiikken, kolostrumda ve involisyon strecindeki

memelerde, mastitisli sutlerde komplement seviyeleri ylksektir (Sordillo, 2005).

Sitokinler endotelyal hiicre populasyonlarini ve l6kositleri uyaran yapilardir.
Sitokinlerin major gruplari; interlokinler (IL), koloni uyarici faktorler (CSF),

interferonlar (IF) ve tumor nekrozis faktor (TNF) tarafindan olusturulur.
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IL-2; Th1 lenfositler tarafindan yogun sekilde iiretilen bir sitokindir. Bu sitokin
T ve B lenfositlerin biiyiime ve farklilasmasini saglar. Ayrica IL2, NK hiicrelerinin
mastitis etkenlerine kars1 bakterisidal aktivitesini giiglendirir (Sordillo, 2005) ve
notrofillerin fagositik aktivitesini arttirir (Hornef ve ark., 2002). E. coli’nin neden
oldugu mastitislerde yangisal yanit esanasinda IL-1p adhezinlerin dizenlenmesini
saglar. S. aureus enfeksiyonlarinda IL-1f3’nin rolii sadece erken donemde dnemlidir
(Oviedo-Boyso ve ark., 2007). IL-2, CD4 lenfositler tarafindan iiretilir ve T hiicre
bliylime faktorii olarak tanimlanir. Bu sitokin B lenfositlerin farklilagmasini ve
biiylimesini uyarir. NK ve T lenfositlerinin aktivasyonunu saglar. 1L-2 tretimindeki
aksaklik meme bezlerinde immin yanitin kapasitesini diislirerek mastitis gibi bakteriyel
hastaliklarda insidensi arttirir (Sordillo ve ark., 1991; Sordillo ve Streicher, 2002).
Interlokin-6 S. aureus ve koliform mastitisler sirasinda akut septik sokta makrofajlar
tarafindan tretilir. IL-8 monositler, T Ilenfositler, makrofajlar tarafindan salinan
kimokinlerdir. IL-6 ¢ogunlukla E.coli mastitislerinde gorilirken az miktarda S. aureus
mastitislerinde de ortaya ¢ikmaktadir (Oviedo-Boyso ve ark., 2007; Tablo 2.3).

Koloni uyarict faktér (CSF); T hiicrelerinin, makrofajlarin, endotelyal
hicrelerin, fibroblastlar1 igeren hematopoetik kok hicrelerinin proliferasyonunu ve
farklilasmasin1 saglar. Bunlar grantlosit CSF ve granilosit makrofaj CSF hucreleridir.
Bakteriyel hastaliklarda fagositik hiicre populasyonu lizerine etkilidirler (Ezzat Alnakip
ve ark., 2014).

Bir diger grup sitokinler ise IFN’dir. Interferonlar sinif 1 ve 2 olmak {izere iki
farkli grupta incelenmektedir. Sinif 1; IFNa, IFNp gruplarindan olugsmakta ve IFNa ve
IFNB wviral enfeksiyonlarda, bakteriyel enfeksiyonlarda ve tliimoral olgularda
uretilmektedir. Siif 2 ise IFNy’y1 icermekte ve antijen ile uyarilan T lenfositlerden
koken almaktadir (Sordillo ve Streicher, 2002).

TNF-a, makrofajlar ve epitelyal hicreler tarafindan salinir. Koliform
mastitislerde sekillenen akut semptomlar mikroorganizmanin hizli biiyiimesi ve buna
bagl yanginin artmasi ile iligkilidir. Enfeksiyonun ilk safhasinda iiretilen akut faz
sitokini TNF-a perakut koliform mastitislerde endotoksik soka sebep olan dnemli bir

faktor olarak yer almaktadir (Oviedo-Boyso ve ark., 2007; Sordillo ve Peel, 1992).
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Tablo 2.3. Baz sitokinlerin salinim yerleri, fonksiyonlart ve etkili oldugu mastitis
formlar1 (Oviedo-Boyso ve ark., 2007)

Sitokinler Kayna@

Fonksiyonlar:

Mastitis tipi

IL-1p

IL-2

IL-6

IL-8

IL-12

IFNy

TNF-a

Makrofaj ve
epitelyal hiicreler

CDA4 T lenfosit

Makrofaj

Monositler, T-
lenfositler,
makrofajlar,
epitelyal ve
endotelyal huicreler

Dentritik hicreler
T lenfositler

CD4, CDS8
lenfositler
NK

Makrofaj, nétrofil,
epitelyal huicreler

Meme bezinde notrofil
aktivitesini guclendirme

B lenfositlerin biylme ve
farklilagsmasini saglama
NK ve CD8 lefositleri
aktivasyonu

Akut faz proteinleri
sentezinin diizenlenmesi
Meme bezine monosit
gbcline yardim

Meme bezinde nétrofil
aktivitesini guclendirme

T lenfositlerin
farklilagsmasi

T lenfositlerin aktivasyonu
IL-12 Uretiminin
indiklenmesi

Notrofil aktivitesine
aracilik

Endotelyal hiicrelerdeki
adezin molekdllerini
indukler

E. coli klinik mastitis
S. aureus subklinik
mastitis

Net degil

E. coli klinik mastitis

E. coli klinik mastitis
S. aureus subklinik
mastitis

Net degil

Net degil

E. coli klinik
mastitisleri
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2.16. Koruyucu Hekimlikte Asilamanin Onemi ve As1 Cesitleri

Enfeksiydz hastaliklardan sorumlu spesifik etkenlere karsi immin yanitin
uyarilmasi islemine asilama veya immunizasyon denilmektedir. Bu amagla kullanilan
biyolojik maddelere ise as1 denir (Aytekin ve ark., 2011). Asilama ilk olarak 18.
yiizyllda Edward Jenner’in ¢igek asisimi kesfi ile baglamistir. Veteriner hekimlikte
kullanilan, hayvan hastaliklarinin kontrolii ve eradikasyonunu hedefleyen asilar yalniz
hayvan saghigi icin degil, zoonoz hastaliklarla miicadele bakimindan da halk saglig ile
dogrudan iligkilidir (Shams, 2005).

Canli agilar; mikroorganizmalarin doku, hiicre kllturleri veya embriyolu tavuk
yumurtasinda tekrarlayan pasajlar1 yapilarak canli igin etkisiz hale getirildigi asilardir.
Olii ag1larda ise etken kimyasal veya fiziksel yontemler ile inaktive edilir. Subunit asilar
mikroorganizmaya ait pilus, fimbria, kapsiill gibi komponentlerden olusur.
Immunojenitesi kismen diisiiktiir. Béyle asilar tekrarlayan dozlarla uygulanmali ve
icerisinde adjuvant bulunmalidir (Altug ve ark., 2013). Inaktif toksoid asilar, icerisinde
mikroorganizmaya ait toksoidler bulunduran asilardir. Humoral imminiteyi uyarmasina
ragmen hiicresel imminiteyi ¢cok az veya hi¢ uyarmamaktadir. Canli agilar ise giiglii bir
humoral ve hiicresel uyarim yapmaktadirlar (Biiyiiktanir, 2010). Giinlimiizde diinya
capinda kullanilan asilarin ¢ogu inaktif veya canli attentie asilardir (Altug ve ark., 2013).
Inaktif asilar, atteniie canli asilar ile kiyaslandiginda saha kosullarinda daha diisiik
maaliyetli ve glivenli olmalarina ragmen, daha kisa siireli bagisikliga neden olurlar.
Zayif imminiteye neden olmalari koruyucu bagisikligin olusumunda adjuvant ve
tekrarlayan doz uygulamalarin1 gerekli kilmaktadir. Adjuvantlar, bir antijene karsi non
spesifik immin yanita neden olan maddelerdir. Veteriner hekimlikte en ¢ok aliiminyum
hidroksit ve aliiminyum fosfat adjuvant olarak kullanilmaktadir (Biiyiiktanir, 2010).
Mineral yagli adjuvantlarin daha ge¢ emiliminin oldugu ve kan, siit, serum drneklerinde
antikorlarin daha uzun siire kalmasini saglayabildikleri de bilinmektedir (Hadimli ve

ark., 2013; Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Farkl as1 gesitleri ve 6zellikleri (Dias ve ark., 2012°den modifiye edilmistir)

As1 Cesitleri Ozellikleri
Gglii bir humoral ve hiicresel uyarim yaparlar.
Canh atteniie asilar Diisiik dozlarda daha uzun sireli etkiye sahiptirler.

Immiinojeniteleri yiiksektir.

Kismen daha az hiicresel uyarim yaparlar.
Inaktif 6lii agilar Immiinojeniteleri zayiftir.

Rapel dozlara ihtiya¢ duyulur.

Adjuvant kullanilir.

Patojenin alt komponentleri (pilus, fimbria, kapsul
Subiinit asilar vb.) gibi yapilardan olugsmus olan agilardir.

Immiinojeniteleri kismen diisiiktiir.

Tekrarlayan dozlara ve adjuvanta ihtiyac duyar.

Inaktif toksoid as1 Humoral uyarim yapmasina ragmen yeterince
hiicresel uyarim yapmamaktadir.

Canh rekombinant asilar Humoral ve hiicresel immin yanit1 daha giiglii
uyarirlar.
DNA asilan Giiglii bir hiicresel ve humoral uyarim yaparlar.

Lee ve ark. (2005) sigir mastitislerinde kullanilan bir asiy1 farkli adjuvantlar
kullanarak uygulamiglar ve bunu takiben asilarin nétrofil fagositozu, antikor iiretimi ve
lenfosit alt popiilasyonu {izerine etkisini arastirmislardir. Kullanilan as1 igerisinde
S.aureus kapstler polisakkarit tip 5, 8 ve 336 bulunmaktadir. Toplam 20 bas saglikli
dive 1. grup (n=5) sadece Freud adjuvanti (FICA), 2. Grup (n=6) sadece trivalan, 3.
grup (n=4) trivalan+FICA, 4. grup (n=5) trivalan+aliminyum hidroksit olacak sekilde
meme lenf nodlli yakinindan enjeksiyon seklinde uygulanmistir. Kan o6rnekleri
imminizasyondan once 0., 14. ve 28. gunlerde, buzagilamadan sonra 7., 14. ve 21.
giinlerde alinmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére CD2, CD3, CD4, CD8, MHC2 ve
B hiicrelerinin farkli oranlarda yanit gosterdigi goriilmiistiir. Genel olarak asilama
blyuk 6lcide serum antijen spesifik 1gG: ve 1gG. diizeylerini arttirmistir. Fakat
adjuvantla emiilsifiye edilen asilarda CD8 spesifik 1G> artis1 daha fazla goriilmiistiir.

Primer immuinizasyonun 4 hafta sonrasinda FICA ile asilanan grupta CD4 lenfosit
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yuzdesi onemli oranda diisiikken, buna zit olarak ineklere FICA+trivalan bir as1 ile
uygulandiginda CD8 lenfosit yilizdesinin arttig1 belirtilmistir.

Siit isletmelerinde hem memeyi hastaliklardan korumak, hem de siit kalitesini
arttirmak igin farkli kontrol programlari uygulanmaktadir. Bu programlar i¢inde; uygun
sagim yoOnteminin seg¢imi, Sagim ekipmanlarmin dizenli bakimlari, kuru dénem
yonetimi, laktasyon doneminde meme kontrol ve sagaltimlari, kayit tutma, uygun
barimnma ve beslenme kosullarinin olusturulmasi, meme saghigi i¢in periyodik
muayeneler ve asilamalar gibi birgok konu bulunmaktadir (Glingér ve Agaoglu, 2010).
Boylece varolan enfeksiyonlarin etkili sekilde eliminasyonu, yeni enfeksiyonlarin
engellenmesi ve meme saglik profilinin stirekli olarak takip edilmesi hedeflenmektedir
(Constable ve ark., 2017).

Koruyucu hekimlik uygulamalarinda temel basamaklardan birisini de; dogru ve
zamaninda yapilan as1 uygulamalar1 olusturmaktadir. Ancak asilamalar hi¢bir zaman
tek basma yeterli degildir. Gerekli eradikasyon veya hijyen sartlarinin saglanmadigi
isletmelerde yapilan asilama ¢alismalarinin yeterli olmadig: bildirilmektedir (Altug ve
ark., 2013; Kucuk ve Alagam, 2003).

Mastitis yonetimi ile ilgili bircok farkli yaklasim gelistirilmistir. Bunlardan
birincisi cevresel patojenlerin memeye girisini en aza indirmek, ikincisi ise meme
savunma sisteminin aktive edilmesini saglamaktir (Cengiz, 2009). Savunma sisteminin
aktif halde tutulabilmesi icin antijen spesifitesi 6nemli bir faktordur. Bu 6zellik
agilamalar i¢in temel olusturmaktadir (Erskine, 2012). Boylece immdin sistemin yapay
aktif bagisiklik kazanma 6zelliginden yararlanilarak farkli asilar gelistirilmistir (Altug
ve ark., 2013).

Meme bezlerinin yangis1 ve bagisikligini diizenleyen cesitli biyolojik yanitlar
vardir (Sordillo, 2005). Dogal enfeksiyonlarda en etkin savunma noétrofil fagositozudur.
Fakat siitteki yag globiilleri, kazein ve opsoninlerin yetersizligi fagositoz etkinligini
diisirmektedir. 1gG2 en etkili nétrofil fagositozunu uyaricit opsonik antikordur. Bu
yiizden asilarin opsonik antikor titrelerini arttirmalart ve ayni1 zamanda notrofil

fagositozunu uyarmalar istenir (Pellegrino ve ark., 2010). Fakat mastitislere karsi
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sistemik asilama sonrasi kan siit bariyeri nedeniyle siite daha diisiik oranda antikor

gecebilmektedir (Tiwari ve ark., 2013).

Birgok as1 gelistirme ¢alismasinda hastaligin spesifik virulens faktorlerine karsi
immun sistemin potansiyeli degerlendirilmektedir (Sordillo, 2005). Hayvan
populasyonlarinin veya hayvanlarin bireysel olarak asilanmasi sonrasinda antikor
seviyelerindeki degisiklikler, immun yanitin belirlenmesinde altin standarttir (Erskine,
2012). Siirii hayvanciliginda asilamanin temel amaci bireysel bagisikliktan ¢ok
populasyon bagisikligini arttirmaktir. Bu yiizden asilarin etkinlikleri bireysel
bagisikliktan ¢ok siirii bagisikligi ile dl¢tilmektedir (Biyiiktanir, 2010).

flke olarak mastitislere karsi kullanilan veya gelistirilecek asilar yeni
enfeksiyonlar1 engellemeli, hastaligin sikligin1 ve siddetini azaltmali, enfeksiyonlarin
tedavisine yardimci olmalidir. Fakat tim bunlara ragmen asilama sonrasinda yeni
enfeksiyonlar goriilebilmektedir (Widel, 1994). Bakteri tiir ve suslar1 arasindaki
farkliliklar; spesifik immiinojenik faktorlerin net olarak bilinememesi, sitte yuksek
immiinoglobulin yogunlugunun saglanamamasi ve uygun asilama programlarinin
olusturulamamas1 gibi nedenler ile istenilen sonuclar elde edilememektedir (Cengiz,
2009).

S. aureus’a karsi ticari liretimi yapilan farkli agilar bulunmaktadir (Lysigin® ve
Somato-staph™). Genelde bu asilar inaktif S. aureus susu iceren bakterin temelli
agilardir. Fakat asilarin kisa siireli immun yanit saglamalar1 ve yeni enfeksiyon
olusumlarinda koruyucu rollerinin sinirli olmasi nedeniyle mastitis lizerine etkisi
tartismalidir. Bu asilarda istenen ana basar1 antikor iiretiminin arttirilmasi ve klinik
semptomlarin diigtiriilmesidir. S. aureus asilari igerisine toksoidlerin veya adjuvantlarin
eklenmesi ile meme ici enfeksiyonlarda spontan tedavi oranlari arttirilabilmekte, fakat
asinin yeni enfeksiyon oranlarini azaltmadaki etkisi ise sinirli kalmaktadir (Dias ve ark.,

2012; Pereira ve ark., 2011; Talbot ve Lacasse, 2005).

Ticari olarak degisik tilkelerde farkli koliform mastitis asilar1 tiretilmektedir.
Koliform asilar1 J5Bacterin®, Mastiguard®, JVac®, EndoVac-Bovi® gibi isimlerde

bulunmaktadir. Bu asilar ¢ogunlukla E. coli J5 ve re-17 mutant Salmonella Typhirium
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suslarii igermektedir (Hogan ve Smith, 2003; Ruegg, 2011; Talbot ve Lacasse, 2005).
Gilinimiizde diinya ¢apinda en sik kullanilan mastitis asis1 E.coli J5’tir. Lipit A’dan
olusan LPS yapil1 antijen tim Gram negatif bakterilerin yapisinda ortak olarak bulunur.
Bu nedenle cekirdek antijen olarak nitelendirilir. Bircok Gram negatif bakteri tirlne
karsi J5 susundan olusturulan bu asilar kismen etkili savunma yapabilmektedirler
(Cengiz, 2009; Erskine, 2012). Cekirdek ve Lipit A bdlgeleri koliform patojenler
arasinda antijenik homolojiye sahiptir. Bu yilizden as1 antijenleri olarak hedeflenmistir.
0O111: B4 (J5) mutant bir sustur ve O polisakkarit bulundurmaz. Bu yiizden E. coli J5
susu imminizasyon sonrasinda diger koliform patojenlere karsi ¢apraz reaktif 6zellikte
antikorlar tretebilen antijenik bir 6zellige sahiptir (Tomita ve ark., 2000; Miner ve ark.,
1986).

Molekiiler biyoloji ve genetik alanindaki pozitif gelismeler asilamalarla ilgili
caligmalarin ilerlemesine zemin hazirlamistir. Asiya karsi olusan bagisiklik tiir spesifik
olmakla beraber bolgesel farkliliklar asmin etkinli§inde 6nemli rol oynamaktadir
(Hadimli ve ark., 2013). Bu yiizden farkli bir as1 ¢esidi olarak, birden fazla koruyucu
antijen igeren veya ¢ok tekrarli antijenik determinanta sahip rekombinant molekdllerden
hazirlanan subunit asilar da bulunmaktadir (Biiyiiktanir, 2010). Rekombinant agilar hem
hiicresel hem de humoral bagisikligi uyarmasi nedeniyle S. aureus’a karsi olusan yeni
enfeksiyonlarda yuksek koruyuculuk yapmaktadir. Fakat yeterli diizeyde uygulama
alan1 bulunmamaktadir (Shkreta ve ark., 2004).

DNA agsilar1 birgok mini gen icerebilir. Bu 6zelliginden dolayt DNA asilari ¢ok
ciddi hastaliklarda kullanilabilmektedir. Ayrica DNA asilarinda, hedef gen sekansina en
0zgl immun yanit gelismektedir. Bu sekanslarin en 6nemlisi Cpg oligoniikleotitlerdir.
Bu sekans, tehlike sinyalcisi TLR-9 ile iligkilidir. Genel olarak Cpg oligoniikleotitleri
Th1 yanitin1 uyarmakta (Krieg, 2002) ve diger bir taraftan DNA asilar1 immun yanitin
etkisini arttiran sitokinler i¢in kodlu sekanslar1 da icermektedir (Talbot ve Lacasse,
2005).

Leitner ve ark. (2011) diivelerde, RNA 3 Activating Protein (TRAP) kullanarak
bir as1 denemesi yapmiglardir. RNA 3 Activating Protein bakteri tarafindan salinan

peptitlerdendir. Bakteriyel yogunlugun artmasi ile adezin ve toksin genleri ile iligkili
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olarak salinmaktadir. Asilama sonrast 160 giin boyunca humoral immun yanitin
uyarildigi goriilmistiir. Asilanan gruptaki 37 diiveden 5’inde (%13.5), asilanmayan
grupta ise 42 diiveden 18’inde (%42.9) S. chromogenes izole edilmistir (p = 0.0042).
Calisma sonucuna gore asilama sonrasi 305. giinde SHS nin kontrol grubuna gore diistik
oldugu ve yeni enfeksiyonlar1 Onleyebildigi fakat siit verimindeki farkin istatistiki

acidan 6nemsiz oldugu ifade edilmistir.

Chang ve ark. (2008), Stafilokokal rekombinant enterotoksin tip C (SEC) canli
asisiin koruyucu etkinligini 6lgmek i¢in Masta-Vac™ (LG Life Sciences, Ltd.) agisin1
kullanmiglardir. Siiper antijen olan enterotoksin Tip C siklikla sigirlarda S. aureus
mastitislerinden izole edilmektedir. SEC, patojenik suslar tarafindan iiretilen, toksik sok
sendromuna, persiste enfeksiyonlara ve sigir mastitislerine yol acabilen bir antijendir.
Bu caligmada deneysel olarak olusturulan enfeksiyonda asilanan gruptaki sigirlarda
hicbir enfeksiyona rastlanmazken, kontrol grubunda hayvanlardan %75 oraninda S.
aureus izole edilmistir. Immunizasyon sonrasi 4. haftada tiim asilanan sigirlarda SEC’e
kars1 yliksek antikor titresi saptanmistir (p<0.01). SHS, kontrol grubunda ise as1 grubuna

gore 6nemli oranda yiiksek ¢ikmistir (p<0.01).
2.17. Biyofilm Olusumu ve Asilarda Kullamim

Biyofilm, canli veya cansiz bir ylizeye yapisarak ekzopolisakkaritten olusan
hiicre dis1 matriks i¢ine gomiilii ve hareketsiz olarak yasayan mikroorganizmalarin
olusturdugu tabakadir. Biyofilm tabakasi iki asamada meydana gelmektedir. ilk
asamada bakteriler, yapistirict matriks molekiilleri olarak taniman (Microbial Surface
Components Recognizing Adhezive Matrix Molecules - MSCRAMMs) ylzey
proteinleri ile tutunurlar. Ikinci asamada ise farkli bakterilerle kolonize olarak ok
tabakal1 biyofilmi sekillendirirler (Yiiksekdag ve Baltaci, 2013).

IcaA, icaB, icaD gibi gesitli genler biyofilm tiretiminden sorumludur (Vasileiou
ve ark., 2018). Ayrica stafilokoklarin biyofilm olusturmasinda kiimelenme faktért (CIfA
ve CIfB) ve fibronektin baglayici proteinler (FnbpA ve FnbpB) ve biyofilmle iliskili
protein (Bap) gibi faktorler de rol oynamaktadir (Felipe ve ark., 2017). Biyofilm iliskili

protein organizmanin yiizeye kolonize olmasi ve burada siirekliliginin saglanmasi
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acisindan da 6nemlidir (Gun ve Ekinci, 2009). Biyofilmlerin kronik enfeksiyonlardaki
etkisi biyofilm olusumunda rol oynayan genlerin karakterizasyonu ile iliskilidir
(Cucarella ve ark., 2004). Biyofilm, bagisiklik hiicrelerine 6zellikle de makrofaj
fagositozuna, antibiyotik ve dezenfektanlarin bakterisit etkisine ve konakgiya ait
faktorlere oldukga direnclidir. Bu durum da tekrarlayan veya inat¢1 enfeksiyonlara yol
acmaktadir (Cucarella ve ark., 2004; Felipe ve ark., 2017).

S. epidermidis ve S. aureus'ta bulunan bir operon olan icaADBC kiimesi, lineer
beta 1-6' N-acetylglucosamin (PNAG)’den olusan biyofilm matriks polisakkaritinin
sentezinde yer alan proteinleri kodlayarak biyofilm olusumuna katilir (Cucarella ve ark.,
2004). N-asetilglukozamin, hiicreler arasi agregasyonu saglayan polisakkarit yapida

olan interseliiler adhesin (PIA) olusumundan sorumludur (Yiiksekdag ve Baltaci, 2013).

Biyofilm iliskili proteinin abiyotik ylizeylere ve hiicreler arasi yapismaya
birincil baglanmay1 destekledigini gostermistir. Biyofilm iliskili protein genindeki
bozulma, S. aureus'un biyofilm matriksinin ana ekzopolisakkariti olan PIA / PNAG
birikimini azalttigindan, Bap mutant suslarinin biyofilm eksikliginin, esas olarak PIA /
PNAG birikiminin azalmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (Lasa ve Penadez,
2006). Cucarella ve ark. (2004), kronik sigir mastitisleri ve biyofilm olusum yetenegi
arasindaki iliskiyi ica genleri ve Bap yoniiyle arastirmislardir. S. aureus
enfeksiyonlarina sahip hayvanlardan alinan serum 6rneklerinde anti-Bap antikorlarinin
varligi, enfeksiyon sirasinda Bap tiretimini gostermistir. Ayrica, ica geninin Bap-pozitif
bir susta bozulmasi, in vitro biyofilm olusumu Uzerinde higbir etki yaratmamistir. Bu
durum Bap'in PIA / PNAG iiriiniiniin eksikligini telafi edebilecegini kuvvetli bir sekilde
ortaya koymustur. Sonug olarak; meme bezinde Bap'in varliginin S. aureus'un kaliciligi

ile baglantili olarak biyofilm olusumunu kolaylastirabildigi gOriilmiistiir.

Vasileiou ve ark. (2018), 111 farkl strtde toplam 2918 koyunda ¢aligsmislar ve
stafilokok suslarini biyofilm yapabilme 6zelliklerine gore gruplandirmiglardir. Toplam
708 stafilokok susunun 262°si giiglii, 227’si zayif yapida biyofilm olustururken, 219
susta biyofilm olusumu gézlenmemistir. Biyofilm iireten stafilokoklarin neden oldugu

subklinik mastitis prevalansi ise %15.3 oraninda bulunmustur.
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Ruiz ve ark. (2016), Ispanya’da 1200 saglikli Murcia Granada kegisinden alman
cig siitte stafilakoklarin genetik gesitliligini arastirmiglar ve 314 stafilakok izolat1 elde
etmiglerdir. Bunlarin %87.5’1 S. epidermidis, %6.2’si S. caprae , %4.2’si S. aureus,
%2.1°1 S. simulans olarak identifiye edilmistir. izolatlarin %29’unda yiiksek biyofilm
olusumu gorilmistiir. S. caprae ve S. aureus’larin timii ve S. epidermidis suslarin

%90’1 biyofilm olusturma 6zeligi gdstermistir.

Prenafeta ve ark. (2010), S. aureus’un ekstraselelliler bir komponenti olan
biyofilm iliskili antijenik kompleksi (SAAC) ve spesifik antikor Gretiminin S. aureus
enfeksiyonlarinda koruyucu roliiniin arastirildigi bir ¢alismada 12 gebe inek 3 farkl
gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki inekler sinirli SAAC bulunduran S. aureus bakterini
ile, 2. gruptaki inekler yliksek SAAC bulunduran S. aureus bakterini ile asilanirken; 3.
gruptaki ineklere ise as1 uygulamasi yapilmamistir. Tiim hayvanlara dogum sonrasi 23.
glinde virllent heterolog S.aureus susu ile meme i¢i infizyon yapilmistir. Yiksek
SAAC ile yapilan imminizasyon, kanda SAAC’ye kars1 6nemli oranda yuksek antikor
titresine ve daha diisiik oranda bakteri sayisina yol agmistir (p<0.05). Gruplar arasinda
SHS degerlerinde ise istatistiksel fark bulunmamigtir. Calisma sonucuna gore yuksek
SAAC igeriginin meme bezindeki S. aureus’u etkili sekilde disiirebildigi

kaydedilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calisma materyalini EKC Tarim Hayvancilik Gida Turizm Sanayi Limited
Sirketi’ne (Bucak/Burdur) ve Korkuteli Tarim Hayvancilik Uretim Ticaret Anonim
Sirketi’ne (Korkuteli/Antalya) ait 1-2 yaslarinda, dogumlar toplulastirilmig, 142 bas
disi Saanen kegisi olusturdu. Kegilerin se¢iminde; hi¢ dogum yapmamis olmalarina,
geg¢miginde herhangi bir nedenle meme enfeksiyonu gecirmemis olmalarina dikkat
edildi. Calismaya alinacak kegiler isletmelerin rutin diizenine uygun olacak sekilde kegi
slit yemi, ¢ayir otu, yonca ve sudan otu ile hazirlanan dengeli bir rasyonla beslendi.

Kegilerin rahatlikla ulagabilecekleri yerlerde ise surekli olarak su bulunduruldu.
3.1.1. Ostrus Senkronizasyonlarinin Yapilmasi

Ostruslarm uyarilmasi ve senkronizasyonu amaciyla EKC Tarrm Hayvancilik
Gida Turizm Sanayi Limited Sirketi’ne ait 51 bas, Korkuteli Tarrm Hayvancilik Uretim
Ticaret Anonim Sirketi'ne ait 91 bas keci kullanildi. Kegilere 60 mg
medroksiprogesteron asetat iceren siingerler (Esponjavet®, Hipra, ispanya) intravaginal
olarak uygulandi. Sungerlerin 11 giin boyunca vaginada kalmasi saglandi. Kegilere
slinger uygulamasi yapilmadan Once aplikator her seferinde klorheksidin iceren
dezenfektan soliisyonla yikandi. Siingerlerin ¢ikartilmasindan 48 saat Once bitln
hayvanlara; 0.075 mg kloprostenol (Gestavet Prost®, Hipra, ispanya), siingerlerin
¢ikartilmasi esnasinda ise 500 TU PMSG (Oviser®, Hipra) kas ici yolla uyguland.
Stingerlerin ¢ikartilmasindan 24 saat sonra ise her 5 keciye 1 teke diisecek sekilde
Serbest sifat usulii ile teke katimi yapildi. Uygulama yapilan tiim kecilerin kizginlik
gosterdigi ve ¢iftlestigi gozlendi. Senkronizasyon islemleri sirasinda isletmelerin rutin
{ireme programlarini aksatmamak i¢in Korkuteli Tarim Hayvancilik Isletmesi’nde 1 ay
arayla 48 ve 43 bas kegi, toplamda 91 bas keci senkronize edilirken, EKC Tarim
Hayvancilik Isletmesi’nde ise 51 bas kegi senkronize edildi.
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3.1.2. Gebelik Muayenelerinin Yapilmasi ve Gebelik Takipleri

Her iki isletmede de kecilerde gebelik muayeneleri, teke katimi sonrasinda 30.
ve 60. glnlerde yapildi. Gebelik muayenesi amaciyla Aesota 2000 marka ultrason cihazi
kullanildi. Kegilerde 30. giin transrektal, 60. giin ise transabdominal ve transrektal yolla
gebelik muayeneleri yapildi. Muayene sirasinda 5-8 mHz’lik linear prop kullanilda.
Gebe oldugu belirlenen hayvanlar ayr1 bolmelere alinarak gebelik siiregleri takip edildi.
Yapilan gebelik muayenesinin sonuglarina gére 123 bas keginin gebe kaldigi tespit
edildi. Tum keciler icinde 119 kecinin tahmin edilen zamanlarda dogumlarini
gerceklestigi, 4 keginin ise gebeliginin abort ile sonuglandigi goriildi. Abort yapan
keciler ise calisma grubundan g¢ikartildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. isletmelere gére senkronize edilen ve normal dogum yapan keci sayisi

Isletme Senkronize Tahmini Gebe Abort Normal dogum
Edilen Kegi Dogum keci yapan kegci yapan kegi
Sayisi Zamanlar sayis1 sayisl sayisli
Korkuteli 48 25.01.2017 40 2 38
Korkuteli 43 25.02.2017 39 2 37
EKC 51 25.01.2017 44 0 44
Toplam 142 - 123 4 119

3.2. Meme Sekresyon Orneklerinin Alinmasi ve Gruplarin Olusturulmasi

Kegilerin tahmini dogum zamanlarindan ortalama 10-30 giin 6nce, 123 bas
keciden asepsi kurallarina uyularak, her iki meme yarimimdan meme sekresyon
ornekleri alindi. Sekresyon orneklerinin alinmasi sirasinda kegiler meme inspeksiyon
ve meme palpasyon bulgulari tablosuna (Tablo 3.2 — Tablo 3.3) gore degerlendirildi. Bu
tabloya gore en az bir bulgu derecesinin +1 olmasi1 halinde kecilerden sekresyon

ornekleri alinmada.

Toplanan meme sekresyon Ornekleri mikroorganizmalarin izolasyon ve

identifikasyonu icin Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi (MAKU) Veteriner

65



Fakiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na soguk zincirde gonderildi.
Meme sekresyon 6rneklerinin mikrobiyolojik analizlerinde bakteriyolojik ve mikolojik
kiiltiirler degerlendirildi. Bu sonuglara gore etken negatif 115 kegi ¢alisma gruplarina

alindi.

Tablo 3.2. Meme inspeksiyon bulgular1 degerlendirme tablosu

Inspeksiyon 0 +1

Meme sisternasi derisi Normal renkte Belirgin kizariklik var
Meme bas1 derisi Normal renkte Belirgin kizariklik var
Meme ucu sekli Nokta seklinde Acik

Meme sisterna simetrisi Normal Asimetri var

Tablo 3.3. Meme palpasyon bulgular1 degerlendirme tablosu

Palpasyon 0 +1

Memede sertlesme Sertlesme yok Belirgin sertlesme var
Memede ucunda sertlesme Sertlesme yok Belirgin sertlesme var
Memede yangi Yok Belirgin yangi var
Memede 6dem Yok Belirgin yangi var

Bu calisma icin gruplar1 Lysigin®, Boehringer-Ingelheim, (LYS) as1 grubu
(n=29), Startvac®, Hipra, (SV) as1 grubu (n=29), Vimco®, Hipra, (VC) as1 grubu (n=28)
ve kontrol grubu (n=29) olusturdu. Calisma toplam 115 kecide (230 meme lobunda)
yapildi. Fakat ¢aligma stiresince klinik mastitis oldugu belirlenen bazi kegilerin isletme

mastitis kontrol programlar1 gerekgesiyle siirtiden ¢ikarilmasi bu sayiy1 azaltmistir.
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3.3. Asilama Takvimi ve Asilarin Uygulanmasi

Calismada Lysgin®-Boehringer-Ingelheim, Startvac®-Hipra, Vimco®-Hipra
asilar1 kullanilmistir. Lysigin® ve Startvac® asilarinda hedef tiir inek, Vimco® asisi igin

ise hedef tir koyun ve kecilerdir.

e Lysigin® agis1; Staphylococcus aureus’un 5 farkl faji ve 5, 8, 336 kapstiler
serotiplerini bulunduran bakterin bir asidir.

e Startvac® asisi; inaktif E. coli (J5) > 50 REDso, inaktif S. aureus Kapsler
polisakkarit 8 (CP8) SP 140 susu >50 REDsgo, biyofilm iliskili antijenik
kompleks (SAAC) bulunduran polivalan, inaktif bir agidir.

e Vimco® agis1; inaktif S. aureus, biyofilm olusturan SP-140 > 8,98 SaCC susu

bulunduran bir asidir.

Meme sekresyon drneklerinin bakteriyolojik ve mikolojik kiltir sonuglarina
gore saglikli oldugu belirlenen, kontrol grubu haricindeki tiim kecilere iki doz as1
uygulandi. As1 prospektiis bilgilerinde Lysigin® asisinin dozu inek ve diiveler icin 5ml,
Startvac® asisinin dozu ise 2 ml olarak onerilmektedir. Fakat LYS ve SV asilarmin
kegilere kullanilacak dozu hedef tlirlerdeki dozdan farkli oranlarda uygulandi. Boylece
kecilere Lysigin® asis1 3 ml, Startvac® asis1 1 ml, Vimco® asist ise dogrudan prospektiis

bilgisi dikkate alinarak 2 ml olarak uygulanda.

LYS grubu (n=29): Lysigin grubunda as1 uygulamalari, beklenen dogum
tarihinden 45 giin 6nce ilk doz, 30 giin 6nce ikinci doz olacak sekilde yapildi. Asi; arka
ekstremiteden musculus semitendinosus ve musculus semimembranosus kaslari
arasindaki bolgeye 3 ml olacak sekilde uygulandi (Kautz ve ark., 2014). Asimin doz
maliyeti 2.05 dolar olarak hesaplandi.

VC grubu (n=28): VC grubunda as1 uygulamalari, beklenen dogum tarihinden
35 gun once ilk doz, dogumdan 21 giin sonra 2. doz olacak sekilde yapildi. As1 arka
ekstremiteden musculus semitendinosus ve musculus semimembranosus kaslari
arasindaki bolgeye 2 ml olacak sekilde uygulandi. Asinin doz maliyeti 1.91 dolar olarak
hesaplandi.
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SV grubu (n=29): Startvac grubunda asi uygulamalari, beklenen dogum
tarihinden 45 giin 6nce ilk doz, 10 giin 6nce ikinci doz olacak sekilde yapildi. As1 arka
ekstremiteden musculus semitendinosus ve musculus semimembranosus kaslari
arasindaki bolgeye 1 ml olacak sekilde uygulandi. Asinin doz maliyeti 2.87 olarak
hesaplandi. Gruplara gore asilarin uygulama giinleri Tablo 3.4.’de gosterildi.

Tablo 3.4. Gruplara gore asilarin uygulanma giinleri.

Gruplar/  -10/-30.  -45.gun  -35.gun  -30.gUn  -10.gun  21.gdn
Gunler gun

Lysigin (MA) 1.doz as1 - 2.doz as1 - -
Vimco (MA) - 1.doz as1 - - 2. doz as1
Startvac (MA) 1.doz as1 - - 2.doz as1 -
Kontrol (MA) - - - - -

3.4. Dogumlarin Takibi ve Kaydedilmesi

Lysigin® ve Startvac® asisinin 1. ve 2. dozunun, Vimco® asismin ise sadece 1.
dozunun gebelik doneminde uygulanmasindan dolayi, keciler asi sonrasi 48 saat
boyunca asiya karsi duyarliliklar yoniiyle takip edildi. Fakat asiya bagli olusabilecek
bir abort veya asir1 duyarlilik reaksiyonu gorilmedi.

3.5. Suit Orneklerinin Alinmasi ve Tasinmasi

Tum sut orneklerinin alimi sagimhane igerisinde ve sabah sagimi dncesinde
yapildi. Ornek alimi sirasinda daha 6nceden belirlenen kegiler kiipe numaralari ile teyit
edildi. Korkuteli Tarim Hayvancilik Isletmesi’nde 24 hayvani ayn1 anda sagmaya imkan
verebilen EKC tarim igletmesinde ise 48 hayvanin ayni anda sagimina olanak saglayan
Tetra firmasma ait sagim sistemleri bulunmaktaydi. Kegilerden ilk sit ornekleri
dogumun gergeklestigi giin, diger siit 6rnekleri ise sirasiyla dogumdan sonra ortalama
1., 2., 3., 4. veb. aylarda alind1 (Tablo 3.5).
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Tablo 3.5. Gruplara gére mikrobiyolojik analiz (MA) ve somatik hiicre sayimi1 (SHS)
i¢in siitte ornekleme yapilan aylar.

Gruplar/  Dogum 1. Ay 2. Ay 3. Ay 4. Ay 5. Ay
Glnler sirasinda

Lysigin (MA) (MA- (MA- (MA- (MA- (MA-
SHS) SHS) SHS) SHS) SHS)
Vimco (MA) (MA- (MA- (MA- (MA- (MA-
SHS) SHS) SHS) SHS) SHS)
Startvac ~ (MA) (MA- (MA- (MA- (MA- (MA-
SHS) SHS) SHS) SHS) SHS)
Kontrol (MA) (MA- (MA- (MA- (MA- (MA-
SHS) SHS) SHS) SHS) SHS)

Sit 6rneklerinin alimi esnasinda sirasiyla asagidaki islemler uygulandi.
1. Meme diski v.b. sekillerde kirlenmisse, kirli meme loblari temiz su ile yikanarak
tek kullanimlik kagit havlu ile kurulanda.
2. lIk 3-5 sikim siit bir kaba sagilarak &n siit memeden uzaklastirildi. Siit 6rnekleri
her seferinde sabah sagimi 6ncesinde alind:.
3. Meme baglart %70’lik alkol ve pamuk yardimiyla dairesel olarak temizledi.
4. Steril sekilde acilmis 10-20 ml’lik bir enjektdr yaklasik 45 derecelik agiyla
tutularak st ornekleri alind.
5. St SHS tayini icin érnekler 40 ml’lik numune kaplarina alindu.
Stit 6rneklerinin alim1 ve laboratuvara ulastirilmas: esnasinda hijyen ve sogukta

muhafaza kosullarina dikkat edildi.
3.6. Laboratuvar Muayeneleri
3.6.1. Sutun Bakteriyolojik ve Mikolojik Analizi

Toplanan siit 6rneklerinden %7 koyun kanli agar (Oxoid) ve MacConkey agara
(Oxoid) tek ekim, kloramfenikol suplementi ilave edilmis Sabourraud Dextrose agara
(Oxoid) ¢ift ekim yapildi. Tek ekim yapilan petriler ve ¢ift ekim yapilan petrilerden bir
tanesi 37 ° C de aerob ortamda 24 saat inkibasyona, Gift ekim yapilan petrilerden bir
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digeri ise oda 1sisinda inkubasyona birakildi. Olusan koloniler Gram boyama, hemoliz,

katalaz testleri ve koagulaz 6zelliklerine gore identifiye edildi.
3.6.2. Siit Somatik Hiicre Sayisinin Belirlenmesi

Sit somatik hiicre sayimimnin yapilabilmesi i¢in her keciye ait iki ayr1 meme
yarimindan hijyen kurallarina uyularak 40 ml’lik numune kaplarina siit 6rnekleri alind.
Alinan sit 6rnekleri ayni giin icerisinde Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Veteriner Fakiltesi Bilimsel ve Teknoloji Uygulama Merkez Laboratuvari’na
gonderildi. Ornekler +4°C’de muhafaza edildi. Ortalama 12 saat icerisinde her bir siit
numunesinde somatik hiicre sayimlarinin yapilmasi igin otomatik floresan mikroskobik

somatik hiicre sayac1 (Bentley Somacount 150, Bentley Instrument, ABD) kullanilda.
3.7. Memenin Klinik Mastitis Yoniiyle incelenmesi

Ornekleme stresi icerisinde gruplarda klinik mastitis ile karsilasildiginda, hasta
kegiler kayit edilerek tedaviye alindi. Klinik olarak hasta olan kegiler iyilesene kadar
gruptan ayr1 tutuldu. Amoksisilin+klavulanik asit iceren meme ici tiipler (SynuloxLC®-
Zoetis) ve parenteral (Synulox®-Zoetis) antibiyotikler uygulanarak tedaviye basland.
Klinik olarak iyilesen kecilerden 15 giin sonra mikrobiyolojik iyilesmenin kontrolii i¢in
tekrar siit 6rnegi alindi. Mikrobiyolojik olarak iyilestigi belirlenen kegiler siirii igerisine
tekrar katild1 ve aylik siit 6rnegi alinmaya devam edildi. Tyilesmeyen kegiler ise stirtiden
cikartildi. Fakat isletmelerin meme saghigi yonetim prosediirleri dogrultusunda Kklinik

olarak enfekte oldugu belirlenen bazi1 kegiler dogrudan siiriiden ¢ikartildi.
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4. BULGULAR

Mikrobiyolojik analiz ve somatik hiicre sayimi i¢in alinan 6rnekler meme lobu
bazinda degerlendirildi. Bu amagcla ¢alisma baslangicinda 115 keciye ait 230 meme lobu
kullanildi. Calismada bakteriyolojik ve mikolojik kiltlr i¢in dogumdan hemen sonra ve
takip eden 5 ay boyunca 1356 6rnek alindi. Somatik hiicre sayimi i¢in de 5 ay boyunca
toplam 1126 adet siit 6rnegi toplandi. (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplara ve aylara gore galismada incelenen meme yarimi sayisi

Gruplar/Aylar Dogum 1. Ay 2. Ay 3. Ay 4 Ay 5 Ay Toplam

Lysigin 58 58 58 58 58 56 346
Vimco 58 58 58 58 58 58 348
Startvac 56 56 56 56 54 54 332
Kontrol 58 58 54 52 54 54 330
Toplam 230 230 226 224 224 222 1356

Sunulan calismada, gruplar arasinda klinik ve subklinik mastitis gorilme
oranlar, yeni ve kronik enfeksiyon oranlari, spontan iyilesme oranlari gibi
parametrelerin degerlendirilmesinde ki kare istatistik analizi, gruplar icerisinde SHS’nin
degerlendirilmesinde ise ANOVA (Minitab 16 paket programi) testi kullanildi.

4.1. Mastitis Gorilme Oranlari

Mastitis goriilme orant; ¢alisma siiresince as1 ve kontrol gruplar: igerisinde aylik
alinan siit 6rneklerinin mikrobiyolojik analiz sonuglarina gore etken pozitif olan meme

lobu sayisinin, grupta bulunan tiim meme lobu sayisina oranini ifade etmektedir.

Calisma siiresince alinan siit Orneklerinde genel olarak izole edilen
mikroorganizma tirleri arasinda goriilme sikligina gore sirasiyla KNS (%52.26), S.
aureus (%26.85), Streptococcus spp. (%4.17), Klebsiella spp. (%3.70), Shigella spp.
(%1.85), Corynebacterium spp. (%1.39), Candida spp. (%1.39), E. coli (%0.93),
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Bacillus spp. (%0.46) olarak bulunmustur. Bu oranlar gruplar arasinda farklilik
gosterebilmektedir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Enfekte meme yarimlarindan izole edilen mastitis etkenlerinin gruplara gére
dagilimi (%)

Etkenler/Asilar Lysigin Vimco Startvac Kontrol
KNS 59,65 62,22 63,41 54,79
S. aureus 22,81 20,00 31,71 31,51
Streptococcus spp. - 4,44 2,44 8,22
Bacillus spp. - 2,22 - -
Corynebacterium spp. 3,51 - 2,44 -
Klebsiella spp 7,02 6,67 - 1,37
Shigella spp 3,51 - - 2,74
E. coli 1,75 - - 1,37
Candida spp. 1,75 4,44 - -
Toplam 100.00 100.00 100.00 100.00

Elde edilen verilere gére dogum sirasinda, ikinci, dordiincii ve besinci aylarda
as1 gruplar1 ve kontrol grubu arasinda mastitis goriilme oranlar1 acisindan istatistiksel
olarak 6nemli bir fark bulunamadi (p>0.05). Mastitis goriilme oranlar1 takip siresince
VC ve ST gruplarinda, kontrol gruplarina gore daha diisiik veya esit bulundu. Bu oranin
LY'S grubunda ise, dordiincii ve besinci aylarda diger gruplara gére daha yiiksek oldugu
goriildii. Istatistiksel olarak dnemli fark birinci ayda kontrol grubu ile VC ve ST, {i¢iincl
ayda ise sadece ST grubunda goruldu (p<0.05). Tim laktasyon donemleri genel olarak
degerlendirildiginde mastitis goriilme oraninin as1 gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik oldugu; VC ve ST gruplarindaki farkin ise istatistiksel olarak dnemli oldugu
belirlendi (p<0.01). Gruplar igerisinde mastitis goriilme oranlar1 ise LYS, VC, ST ve
Kontrol gruplarinda sirasiyla %16.47, %12.93, %12.35, %22.12 olarak saptandi (Tablo
4.3).
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Tablo 4.3. Mastitis goriilme oranlarinin gruplara ve aylara gore dagilimi

Gruplar  Dogum 1. Ay 2. Ay 3. Ay 4. Ay 5.Ay Toplam

[Aylar M/T M/T M/T M/T M/T M/T M/T
Lysigin 0.0522 0.276*°  0.103* 0.190*>  0.172®  0.196* 0.165%°
3/58 16/58 6/58 11/58 10/58 11/56 57/346

Vimco 0.103? 0.224° 0.086% 0.138P 0.1032 0.1212 0.129°
6/58 13/58 5/58 8/58 6/58 7/58 45/348

Startvac ~ 0.125°  0.232°  0.071® 0.089°  0.074* 0.148°  0.123"
7/56 13/56 4/56 5/56 4/54 8/54 41/332

Kontrol 0.155% 0.4312 0.185% 0.2502 0.1482 0.1482 0.2212
9/58 25/58 10/54 13/52 8/54 8/54 73/330

p degeri p>0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01

Istatistiksel degerlendirme sadece sUtunlar igerisinde yapilmis olup, farkli harfler istatistiksel fark
derecesini gostermektedir.
M/T = Etken pozitif olan meme lobu sayis1 / Grupta bulunan tim meme lobu sayisini ifade etmektedir.

4.1.1. KNS’lere Bagh Mastitis Goriilme Oranlar:

KNS’lere bagh mastitis goriilme oranlari; ¢alisma slresince asi1 ve kontrol
gruplarindan aylik alinan siit 6rneklerinin mikrobiyolojik analiz sonuglarina gore KNS

pozitif meme lobu sayisinin tiim meme lobu sayisina oranini ifade etmektedir.

Elde edilen verilere gore dogum sonrasinda, ikinci, li¢lincii, dordiincii, besinci
aylarda ve tim laktasyon donemleri degerlendirildiginde KNS gériilme oranlarinda
istatistiki olarak énemli bir fark goriilmedi (p>0.05). Fakat birinci ayda KNS goriilme
oranlarinda VC ve ST gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak énemli bir

diistis oldugu gozlendi (p<0.05), (Tablo 4.4).

4.1.2. S. aureus’a Bagh Mastitis Goriilme Oranlari

S. aureus’a bagli mastitis goriilme oranlari; ¢alisma siresince ast ve kontrol
gruplarindan aylik alinan siit 6rneklerinde mikrobiyolojik analiz sonuglarina gore S.
aureus pozitif meme lobu sayisinin tiim meme lobu sayisina oranini ifade etmektedir.
Elde edilen verilere gore ¢alisma suiresince S. aureus’a bagli mastitis goriilme orani tim
laktasyon donemlerinde kontrol grubuna gore daha diisiik ¢ikmistir. Fakat besinci ayda
LYS grubunda bu oran diger gruplara oranla daha yiiksek bulundu. TUm laktasyon

donemleri genel olarak degerlendirildiginde ise as1 gruplarinda S. aureus’a bagh
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mastitis goriilme oran1 diigmesine ragmen, istatistiksel olarak dnemli farka sadece VC
grubunda rastland1 (p<0.01), (Tablo 4.5).

Tablo 4.4. KNS’lere bagli mastitis goriilme oranlarinin gruplara ve aylara gére dagilimi

Gruplar/  Dogum 1. Ay 2. Ay 3. Ay 4. Ay 5. Ay Toplam
Aylar M/T M/T M/T M/T M/T M/T M/T
Lysigin 0.052% 0.155*"  0.052*  0.103* 0.103*  0.125° 0.098%
3/58 9/58 3/58 6/58 6/58 7/56 34/346
Vimco 0.086° 0.069° 0.052*8 0.086% 0.069° 0.121° 0.080%
5/58 4/58 3/58 5/58 4/58 7/58 28/348
Startvac 0.089° 0.125° 0.036* 0.036* 0.056*  0.130° 0.078%
5/56 7156 2/56 2/56 3/54 7/54 26/332
Kontrol 0.086*  0.276* 0.074* 0.115* 0.093* 0.074% 0.121%
5/58 16/58 4/54 6/52 5/54 4/54 40/330
p degeri p>0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Istatistiksel degerlendirme sadece situnlar icerisinde yapilmis olup, farkli harfler istatistiksel fark
derecesini gostermektedir.
M/T = KNS pozitif olan meme lobu sayisi / Grupta bulunan tiim meme lobu sayisini ifade etmektedir.

Tablo 4.5. S. aureus’a bagli mastitis goriilme oranlarimin gruplara ve aylara goére

dagilimi
Gruplar/ Dogum 1. Ay 2. Ay 3. Ay 4. Ay 5.Ay Toplam
Aylar M/T M/T M/T M/T M/T M/T M/T
Lysigin - 0.069% 0.034% 0.017% 0.034% 0.071% 0.0372P
-/58 4/58 2/58 1/58 2/58 4/56 13/346
Vimco  0.0172 0.086 0.017% 0.017% 0.0172 - 0.026°
1/58 5/58 1/58 1/58 1/58 -/58 9/348
Startvac  0.036? 0.107 0.018%* 0.036% 0.019% 0.019% 0.039%P
2/56 6/56 1/56 2/56 1/54 1/54 13/332
Kontrol  0.069% 0.138 0.037% 0.077%* 0.037% 0.055*  0.070%
4/58 8/58 2/54 4/52 2/54 3/54 23/330
p degeri p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01

Istatistiksel degerlendirme sadece sltunlar igerisinde yapilmis olup, farkli harfler istatistiksel fark
derecesini gostermektedir.
M/T = S.aureus pozitif olan meme lobu sayis1 / Grupta bulunan tiim meme lobu sayisini ifade etmektedir.
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4.1.3. Gram Negatif Etkenlere Bagh Mastitis Goriilme Oranlar:

Gram negatif etkenlere bagl mastitis gorilme oranlari; galisma siiresince as1 ve
kontrol gruplart igerisinde aylik alinan siit Orneklerinin mikrobiyolojik analiz
sonuglarina gore Gram negatif etkenlerin izole edildigi meme lobu sayisinin, tim meme
lobu sayisina oranini ifade etmektedir. Gram negatif etkenlere bagli mastitis SV as1
grubunda hi¢ gorulmedi. En yiiksek oran LYS grubunda gozlendi. Gram negatif
etkenlere bagli mastitis goriilme oraninin SV grubunda, kontrol ve LYS gruplarina gore

istatistiksel olarak 6nemli derecede azaldig: goruldu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gram negatif etkenlere bagli mastitis goriilme oranlarinin gruplara gore
dagilimi

Gruplar Lysigin  Vimco Startvac Kontrol

Oran 0.020°  0.009*° 0.000°  0.012?
M/T 71346 3/348 1332 4/330

p degeri  p<0.05

[statistiksel degerlendirme sadece situnlar igerisinde yapilmus olup, farkli harfler istatistiksel fark
derecesini gostermektedir.

M/T = Gr negatif etken pozitif olan meme lobu sayisi / Grupta bulunan tiim meme lobu sayisini ifade
etmektedir.

4.2. Subklinik ve Klinik Mastitis Goriilme Oranlar:

Subklinik / Klinik mastitis orani; ¢aligma siresince as1 ve kontrol gruplari
icerisinde aylik alinan siit 6rneklerinin mikrobiyolojik analiz sonuglarina gore etken
pozitif olan ve subklinik / klinik seyirli mastitis oldugu belirlenen meme lobu sayisinin,
tim meme lobu sayisina oranini ifade etmektedir. Subklinik enfeksiyonlarin
belirlenmesinde memede gozle gorundr klinik bir bulgunun olmamasi; siitte pthtilasma,

bozulma v.b. durumlarim olmamasina dikkat edildi.

Subklinik mastitis degerlendirme sonuglarina gore calisma suresince aylar
icerisinde kontrol ve as1 gruplari arasinda istatistiksel olarak dnemli fark gorulmedi.
Tum laktasyon donemleri degerlendirildiginde as1 gruplarinda subklinik mastitis
oraninin distiigl, kontrol grubu ile VC ve SV gruplari arasindaki farkin istatistiksel

olarak 6nemli oldugu goruldii (p<0.01), (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Subklinik ve klinik mastitis goriilme oranlarinin gruplara ve aylara gore

dagilimi
Gruplar Dogum 1. Ay 2. Ay 3. Ay 4. Ay 5. Ay Toplam Toplam
Aylar Subklinik Subklinik Subklinik Subklinik Subklinik Subklinik Subklinik Klinik
M/T M/T M/T M/T M/T M/T M/T M/T
LYS 0.0522 0.276* 0.086* 0.155* 0.138% 0.196% 0.150*" 0.0142P
3/58 16/58 5/58 9/58 8/58 11/56 52/346 5/346
vC 0.103* 0.207* 0.069* 0.138% 0.103* 0.121* 0.124° 0.006°
6/58 12/58 4/58 8/58 6/58 7/58 43/348 21348
sV 0.125% 0.214* 0.071* 0.089% 0.074® 0.148 0.120° 0.003°
7/56 12/56 4/56 5/56 4/54 8/54 40/332 1/332
Kontrol (01382 0.362* 0.167% 0.231* 0.130* 0.148 0.197% 0.0242
8/58 21/58 9/54 12/52 7/54 8/54 65/330 8/330
p degeri p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.01 p<0.01

Istatistiksel degerlendirme sadece situnlar icerisinde yapilmus olup, farkli harfler istatistiksel fark
derecesini gostermektedir.

M/T = Subklinik veya klinik mastitis goriilen meme lobu sayisi1 / Grupta bulunan tiim meme lobu sayisim
ifade etmektedir.

Klinik mastitis goriilme oranlari, laktasyon aylari suresince diisiik seviyede
kalmigtir. Tim laktasyon donemleri degerlendirildiginde VC ve ST grubunda
istatistiksel olarak 6nemli bir azalma oldugu goriildii (p<0.05). Klinik mastitise neden
olan etkenler icerisinde en fazla izole edilen etkenlerin Staphylococcus spp. ve
Klebsiella spp. oldugu saptandi. Gruplar igerisinde klinik mastitisli sutlerden izole
edilen etkenler incelendiginde; LYS grubunda; 2 meme yariminda Klebsiella spp., 2
meme yariminda Corynebacterium spp., I meme yariminda Shigella spp., VC grubunda
1 meme yariminda Klebsiella spp., 1 yariminda KNS, SV grubunda sadece 1 meme
yariminda S. aureus, kontrol grubunda ise 3 meme yariminda S. aureus, 3 meme
yariminda KNS, 1 meme yariminda E. coli, 1 meme yariminda ise Streptococcus spp.

izole edilmistir.

KNS’lere bagli gorillen subklinik mastitis oranlarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmazken, S. aureus’a bagh goriilen subklinik mastitis
oranlarinda sadece VC grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir

fark goruldi (p<0.05), (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. KNS ve S. aureus’a bagli olusan subklinik mastitis oranlarinin gruplara gore
dagilimi

Gruplar/ KNS S. aureus
Etkenler M/T1 M/T2
Lysigin 0.0982 0.0382b
34/346 13/346
Vimco 0.078? 0.026°
27/348 9/348
Startvac 0.078? 0.036%P
26/332 12/332
Kontrol 0.1128 0.061%
37/330 20/330
p degeri p>005 p<005

Istatistiksel degerlendirme sadece situnlar igerisinde yapilmis olup, farkli harfler istatistiksel fark
derecesini gostermektedir.

M/T1 = KNS pozitif ve subklinik enfeksiyonu olan meme lobu sayisi / Grupta bulunan tim meme lobu
sayisint ifade etmektedir.

M/T2 = S.aureus pozitif ve subklinik enfeksiyonu olan meme lobu sayis1 / Grupta bulunan tum meme
lobu sayisimi ifade etmektedir.

4.3. Yeni Enfeksiyon Gorulme Oranlan

Yeni enfeksiyon, mikrobiyolojik analiz sonuglarina gére bir meme yariminda ilk
defa izole edilen etkenleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Kronik enfeksiyonlar bu
tamimin disinda kalmaktadir. Bes aylik takip stresince ayni etkenlerle iki defa enfekte
olan meme yarimlarinda yeni enfeksiyonun tanimlanabilmesi igin, bir ©nceki
enfeksiyon ile arasinda en az 2 ay slre gegcmesi istenmektedir. Bu iki aylik siire
icerisinde SHS’nin, etkenin ilk goriildiigii andaki SHS’den daha normal seviyelere
inmis olmas1 gerekmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda, tim laktasyon dénemleri genel
olarak degerlendirildiginde VC ve SV gruplarinda yeni enfeksiyon gorilme oranlarimin

istatistiksel olarak dnemli derecede azaldig1 goriilmektedir (p<0.05) (Tablo 4.9).

KNS ve S. aureus enfeksiyonlarina bagli yeni enfeksiyon goriilme oranlari as1
gruplarinda daha diisiik olmasina ragmen, istatistiksel olarak énemli fark sadece VC ve

kontrol grubu arasinda KNS yeni enfeksiyonlarinda goriilmiistiir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.9. Yeni enfeksiyon goriilme oranlariin gruplara ve aylara gére dagilimi

Gruplar/  Dogum 1. Ay 2. Ay 3. Ay 4. Ay 5.Ay Toplam
Aylar M/T M/T M/T M/T M/T M/T M/T
Lysigin 0.052% 0.259%°  0.103* 0.103**  0.155% 0.125* 0.136*°
3/58 15/58 6/58 7/58 9/58 7/56 47/346
Vimco 0.103% 0.207*®  0.086% 0.034** 0.069*°  0.0522  0.092°
6/58 12/58 2/58 5/58 4/58 3/58 32/348
Startvac 0.125%  0.179* 0.071% 0.071° 0.037° 0.111®  0.093°
7/56 10/56 4/56 2/56 2/54 6/54 31/332
Kontrol 0.155%  0.362®  0.056*  0.037* 0.130*°  0.130*  0.170?
9/58 21/58 3/54 9/52 7/54 7/54 56/330
p degeri p>0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.01

Istatistiksel degerlendirme sadece situnlar igerisinde yapilmus olup, farkli harfler istatistiksel fark

derecesini gostermektedir.

M/T = Yeni enfeksiyon gorilen meme lobu sayisi / Grupta bulunan tiim meme lobu sayisim ifade

etmektedir.

Tablo 4.10. KNS ve S. aureus’a bagli olusan yeni enfeksiyon oranlarinin gruplara gore

dagilimi

Gruplar/Etkenler KNS S. aureus
MT1 MT2

Lysigin 0.075%® 0.0352
26/346 12/346

Vimco 0.049P 0.023?
17/348 8/348

Startvac 0.063%P 0.0242
21/332 8/332

Kontrol 0.0912 0.0482
30/330 16/330

p degeri p<0.05 p>0.05

Istatistiksel degerlendirme sadece situnlar icerisinde yapilmis olup, farkli harfler istatistiksel fark

derecesini gostermektedir.

M/T1 = KNS’ye bagli yeni enfeksiyon gorillen meme lobu sayisi / Grupta bulunan tiim meme lobu

sayisini ifade etmektedir.

M/T2 = S. aureus’a bagl yeni enfeksiyon goériilen meme lobu sayis1 / Grupta bulunan tiim meme lobu

sayisini ifade etmektedir.
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4.4. Kronik Mastitis Goriilme Oranlar:

Kronik mastitis orani; ¢aligma stresince asi ve kontrol gruplari igerisinde aylik
alinan siit 6rneklerinin mikrobiyolojik analiz sonuglarina gore etken pozitif olan ve en
az iki ay ayni1 etken ile enfekte oldugu belirlenen Kklinik veya subklinik seyirli meme
lobu sayisinin gruptaki tim meme lobu sayisina oranini ifade etmektedir. Laktasyon
aylar1 genel olarak degerlendirildiginde kronik mastitis oraninin en az oldugu grup LYS,
en fazla oldugu grup ise VC grubudur. Sirasiyla LYS, VC, ST ve kontrol gruplarinda
kronik mastitis oranlar1 %14, %22.2, %22, %21.9 olarak bulunmustur. Kronik mastitis
goriilme oranlar1 arasinda hi¢ bir grupta istatistiksel olarak Onemli bir fark
gordlmemistir (p>0.05), (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. KNS, S. aureus ve tim etkenlere bagli olusan kronik mastitis goriilme
oranlarinin gruplara gore dagilimi

Gruplar/ KNS S. aureus Tum etkenler
Etkenler MT1 MT?2 MT3
Lysigin 0.176% 0.0772 0.1402
6/34 1/13 8/57
Vimco 0.3212 0.1112 0.2222
9/28 1/9 10/45
Startvac 0.1922 0.308? 0.220?
5/26 4/13 9/41
Kontrol 0.225? 0.2172 0.219?
9/40 5/23 16/73
p degeri p>0.05 p>0.05 p>0.05

Istatistiksel degerlendirme sadece situnlar icerisinde yapilmis olup, farkli harfler istatistiksel fark
derecesini gostermektedir.

M/T1 = KNS’ye bagl kronik enfeksiyon goriilen meme lobu sayis1 / Grupta bulunan ve KNS izole edilen
tiim meme lobu sayisini ifade etmektedir.

M/T2 =S. aureus’a bagl kronik enfeksiyon goriilen meme lobu sayisi / Grupta bulunan ve S. aureus izole
edilen tim meme lobu sayisini ifade etmektedir.

M/T3 = TUm etkenlere bagli kronik enfeksiyon gériilen meme lobu sayisi / Grupta bulunan ve etken izole
edilen tiim meme lobu sayisimi ifade etmektedir.

Tum laktasyon donemleri genel olarak degerlendirildiginde KNS’lere bagh
olusan kronik mastitis oranmnin en az LYS grubunda, en fazla ise VC grubunda
goriildiigi belirlendi. KNS’lere bagli olusan kronik mastitis goriillme oranlari arasinda

higbir grupta istatistiksel olarak 6nemli bir fark gorilmedi (p>0.05).
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S. aureus’a bagli olusan kronik mastitis oran1 en az LYS grubunda, en fazla SV
grubunda goraldi. S. aureus’a bagli olusan kronik mastitis goriilme oranlar1 arasinda

hicbir grupta istatistiksel olarak 6nemli bir fark goértlmedi (p>0.05).

4.5. Spontan Iyilesme Oranlar

Spontan iyilesme; mastitisli bir meme lobunun medikal tedavi veya uygulama
yapilmaksizin kendiliginden iyilesmesini ifade etmektedir. Spontan iyilesmenin
olabilmesi icin, enfekte oldugu belirlenen bir meme lobunda bir sonraki érneklemede
herhangi bir etkene rastlanmamasi ve SHS’nin enfekte oldugu orneklemedeki
degerlerinin altina diismiis olmasi gerekmektedir. Ardisik iki 6rnekleme arasinda
yapilan mikrobiyolojik analizde, son orneklemede herhangi bir etken izole
edilememesine ragmen SHS’nin halen ylksek bulunmasi durumu spontan iyilesme

olarak kabul edilmedi.

Spontan iyilesme oran1 kendiliginden iyilesen meme lobu sayisinin, bir dnceki
ayda goriilen subklinik mastitisli meme lobu sayisina oranini ifade etmektedir.
Laktasyon aylari genel olarak degerlendirildiginde spontan iyilesme oranlarinin
biribirine yakin oldugu, fakat as1 gruplarina kiyasla kontrol grubunda bu oranin azaldig:
goraldi. Spontan iyilesme oranlari agisindan kontrol ve as1 gruplari arasinda istatistiksel

olarak 6nemli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Laktasyon aylar1 genel olarak degerlendirildiginde, KNS mastitislerinde spontan
iyilesme oranlarinin tiim gruplarda biribirine yakin oldugu, fakat en fazla iyilesme
oraniin SV grubunda oldugu goriildii. Spontan iyilesme oranlar1 agisindan kontrol ve
as1 gruplari arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmadi (p>0.05). S. aureus
mastitislerinde, spontan iyilesme oranlarinin as1 gruplarinda daha yiliksek oldugu
goriildii. Spontan iyilesme oranlari agisindan kontrol ve VC grubu arasinda dnemli fark

oldugu tespit edildi (p<0.05), (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. KNS, S. aureus ve tim etkenlere bagli olusan mastitislerde iyilesme
oranlarinin gruplara gére dagilimi

Gruplar/ KNS S. aureus Tum etkenler
Etkenler MT1 MT2 MT3
Lysigin 0.4122 0.538%P 0.500°
14/34 7/13 26/52
Vimco 0.3332 0.889° 0.558?
9/27 8/9 24/43
Startvac 0.500? 0.5002P 0.525?
13/26 6/12 21/40
Kontrol 0.4322 0.4002 0.4772
16/37 8/20 31/65
p degeri p>0.05 p<0.05 p>0.05

Istatistiksel degerlendirme sadece sltunlar igerisinde yapilmis olup, farkli harfler istatistiksel fark
derecesini gostermektedir. *p<0.01 **p<0.05 *** p>0.05

M/T1 = KNS’ye baglh spontan iyilesme goriilen meme lobu sayisi / Grupta bulunan ve subklinik KNS
izole edilen tiim meme lobu sayisini ifade etmektedir.

M/T2 = S. aureus’a bagh spontan iyilesme goriilen meme lobu sayist / Grupta bulunan ve subklinik S.
aureus izole edilen meme lobu sayisini ifade etmektedir.

M/T3 = Tim etkenlere bagl spontan iyilesme goriilen meme lobu sayisi / Grupta bulunan ve subklinik
etken izole edilen tiim meme lobu sayisini ifade etmektedir.

4.6. Somatik Hiicre Sayilar1 Analizleri

4.6.1. Gruplara Gore Somatik Hiicre Sayilar1 Analizi

As1 gruplart ve kontrol gruplarinda laktasyonun birinci ve besinci aylart arasinda
tim meme loblarindan somatik hiicre sayimi i¢in 6rnekler alindi. Gruplara gére SHS
ortalamalar1 belirlendi. Bazi aylarda LYS grubunun ortalama SHS’sinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Gruplar arasinda birinci, ti¢iincii, dordiincii
ve besinci aylarda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmazken, sadece ikinci ayda
kontrol grubu ve as1 gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulundu.
Laktasyon aylar1 genel olarak degerlendirildiginde, sadece VC ve ST gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak onemli bir fark géraldu (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Gruplara ve aylara gore somatik hiicre sayis1 ortalamalar1 (x10%)

Gruplar 1. Ay 2. Ay 3. Ay 4. Ay 5. Ay Genel
Lysigin 823+115*  818+118° 904+121* 958+122° 887+125% 877.9+53.5%P

Vimco 607+101*  819+119° 1016+151*°  681+86° 582+60°  743.4+49.1°
Startvac 695+105°  852+116° 768+107° 6514767  752+134%  746.8+48.7°

Kontrol  815+146% 1282+156° 1201+146°% 835+103% 887+127% 1012.1+62.6%

(Istatistiksel degerlendirme sadece siitunlar icerisinde yapilmis olup, farkli harfler istatistiksel fark derecesini
gostermektedir)

4.6.2. Enfekte ve Saghklhh Meme Loblarina Gore Somatik Hiicre Sayilar

Enfekte meme lobu SHS; laktasyon aylar1 genel olarak degerlendirildiginde
herhangi bir etken izole edilen meme lobundan alinan siitlerdeki SHS’yi ifade
etmektedir. Saglikli meme loblarindan ve KNS ile enfekte meme loblarindan alinan
sutlerde, SHS degerleri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. Fakat saglikli
meme loblar1 ve S. aureus ile enfekte meme loblarindan alinan siitlerde dlgiilen SHS
degerleri arasinda LYS, SV ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel fark Onemli
bulundu. Tim izole edilen etkenler ve saglikli meme loblarindan alinan siitlerde

istatistiksel fark LYS, VC ve kontrol gruplari arasinda goriilmistiir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Gruplara gore enfekte meme loblarindan alinan siit 6rneklerindeki somatik

hiicre sayis1 ortalamalar1 (x10°)

Saghkh KNS ile enfekte S. aureus ile Tum etkenler ile
Gruplar meme lobu  meme lobu enfekte meme enfekte meme

ortalamasi ortalamasi lobu ortalamas1  lobu ortalamasi
Lysigin 806,658 1026,7244B 1328,000% 1190,019%
Vimco 704,369° 979,90548 917,00018 1006.324%
Startvac 718,2865 729,238" 1436,7274 931,588"8
Kontrol 916,636° 1124,125%8 1470,556% 1300,164%

(istatistiksel degerlendirme sadece satirlar igerisinde yapilmis olup, farkli harfler istatistiksel fark derecesini
gostermektedir.)
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5. TARTISMA

Kiiclikbas ve biiylikbas hayvan yetistiriciliginde salginlara veya zoonoz
enfeksiyonlara neden olabilecek hastaliklarin kontrolii ve eradikasyonu amaciyla as1
uygulamalarina siklikla bagvurulmaktadir. Bu hizmete yonelik iilkemizde de as1
protokolleri olusturulmus ve bu protokollerin uygulanmasi yasal bir zorunluluk haline
getirilmistir (Altug ve ark., 2013). Tarim ve Orman Bakanligi tarafindan uygulanmasi
zorunlu agilar disinda ruminant saglhiginda kullanilan koruyucu amagh farkli ticari asilar
da bulunmaktadir. Bunlardan birisi de meme saglig1 kontrol programlari kapsaminda
uygulanmasi onerilen mastitis agilaridir. Bu asilamalar tamamen yetistircinin istegine
veya siirll profilinin mikrobiyal gerekliligine gére yapilmaktadir. Bu amagla biiylikbas
ve kiiciikbas hayvan yetistiriciliginde kullanilabilen farkli bakterin asilar
bulunmaktadir. Mastitis asilari diive ve ineklerde siklikla kullanilmasina ragmen, koyun
ve kecilerde Mycoplasma spp. etkenlerine yonelik asilamalar disinda heniiz yeterli

seviyede degildir.

Mastitise yonelik asilama c¢alismalarinda, tiirleri birbiriyle kiyaslamak ve
rakamsal olarak karsilastirabilmek zordur. Kegilerde siitiin salgilanmasindaki farkl
fizyolojik yap1 nedeniyle tiirler arasinda SHS bakimindan degisken sonuglar
gorulmektedir. Ayrica, kegilerin gevresel ve non-patolojik etkilerin yarattigi SHS
varyasyonlarina daha duyarli oldugu goz éniinde bulundurulmalidir. Oyle ki enfekte
olmayan siitlerde varyasyon 270x10°® — 1.000x10% hiicre/ml arasinda degisim
gosterebilmektedir (Anitas ve ark., 2017; Paape ve ark., 2001; Paape ve ark., 2007).
Kegilerde mastitisin dnlenmesi amaciyla kullanilan agilarin bilimsel alanda etkinliginin
rapor edildigi c¢alismalar ¢ok simirlidir (Kautz ve ark., 2014). Bu alanda yapilan
caligmalarin sayisinin yetersiz olmasindan dolay1, sunulan bu arastirmadan elde edilen

veriler daha cok inekler ve diivelerde yapilan asilama caligmalari ile kiyaslanmustir.

Diinyanin g¢esitli bolgelerinde ve Ulkemizde kegilerde mastitis prevalansi ve
etken izolasyonuna yonelik birgok calisma bulunmaktadir (Albenzio ve ark., 2002;
Ameh ve ark., 1993; Beheshti ve ark., 2010; Dogruer ve ark., 2016; Ergiin ve ark., 2009;
Hristov ve ark., 2016).
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Dore ve ark. (2016), 7.192 kegi siitii 6rneginde yaptiklart bir calismada, meme
ici enfeksiyonlardan sorumlu etkenleri sirasiyla KNS 9%51.3, S. aureus %23.7,
Streptococcus spp. %7.1, Enterobacteriaceae spp. %6.7, S. uberis %3.2, Coryneform
spp. %2.6, Pseudomonas spp. %2 ve non-fermantatif Gram negatif bakteriler %71.2
oraninda bulmuslardir. Marogna ve ark. (2012), Italya’nin Sardinya bélgesinde 31
ciftlikte 1388 kecide galismislar ve izole ettikleri etkenler icerinde Staphylococcus
spp.’ye ait oranin %73.5 oldugunu en ylksek prevalansa sahip tirlerim S. epidermidis,
S. aureus, S. caprae, S. hyicus oldugunu belirtmislerdir. Persson ve ark. (2015),
kecilerde yaptiklar1 bir ¢alismada en fazla izole edilen etkenlerin KNS (%12.3) ve S.
aureus (%1.2) oldugunu, diger bakterilerin prevalansinin ise %0.5’den daha az
oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismalardan farkl olarak ise Koltas ve Ilhan (2016), Van
ve Hakkari yoresinde, 5 farkli isletmede bulunan klinik ve subklinik mastitisli
kecilerden toplanan 188 adet keci sutiinde en fazla oranda S. aureus (%25.1) izole

ettiklerini ifade etmislerdir.

Sunulan ¢aligmada ise 5 aylik takip sonunda gruplar arasinda en fazla izole
edilen etken KNS olarak bulunmustur. Sirasiyla LYS, VC, ST ve kontrol gruplarinda
tim etkenler icerisinde KNS izolasyon orant %59.65 - %62.22 - %63.41 ve %54.79
olarak saptanmistir. S. aureus izolasyon orani ise KNS’ye gore daha diisiik oranda ve
sirasiyla oranlar1 %22.81 - %20.00 - %31.71 ve %31.51 olarak saptanmigtir. Bu durum
Dore ve ark. (2016), Morogna ve ark. (2012), Persson ve ark. (2015)’nin ¢alismalarina
izole edilen etkenler yonuyle benzerlik gostermekteyken, Koltas ve ark. (2016)
calismasiyla en fazla izole edilen etken yonuyle benzerlik gdstermemektedir. Bu
sonuclar kecilerde Staphylococcus spp. etkenlerinin ylksek bir prevalansa sahip
oldugunu, etkene yonelik koruma ve kontrol 6nlemlerinin ileri diizeyde yapilmasinin
gerekliligini ortaya koymaktadir. White (2007), Ilhan ve ark. (2011), Contreras ve ark.
(2007) gibi kaynaklarda da KNS’lerin kontagiy6z yolla bulasmasi ve subklinik kronik
enfeksiyonlara neden olmasindan dolayr prevalansinin ¢ok yiiksek oldugu ifade
edilmektedir. Ayrica enfeksiyonun subklinik formda seyretmesi, etkenin yetistirici
tarafindan sutte ve memede higbir sekilde farkedilememesi, KNS prevalansinin siirekli
artmasinda rol oynamaktadir. Koltas ve ark. (2016)’nin yaptiklar1 g¢aligmada S.

aureus'un yiiksek prevalansa sahip olmasinin nedeninin ise S. aureus’a ait viriilens
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faktorlerinin gesitliligi (Akan, 2010; Tel ve Keskin, 2011; Pereira ve ark., 2011) ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica isletme ve sagim hijyeni yaninda diger
cevresel sartlarin S. aureus mastitislerinin prevalansinda etkili oldugu da tahmin

edilmektedir.

Gelasakis ve ark. (2016), Skopelos ve Yunan irklarindan olugsan 590 baslik bir
keci surusunde galismislar ve izole ettikleri Gram negatif etkenler icerisinde en fazla E.
coli, P. aeruginosa, Citrobacter koseri, Klebsiella oxytoca gibi etkeneleri tespit
etmislerdir. White ve Hinckey (1999), ise yaptiklar1 farkli bir ¢alismada Gram negatif
etkenler icerisinde en fazla E. coli izole ettiklerini belirtmislerdir. Gelasakis ve ark.
(2016) ve White ve Hinckey (1999)’in verileri sunulan ¢alismadaki kontrol grubu
verileri ile benzerlik gostermektedir. Sunulan bu g¢alismada kontrol grubunda izole
edilen 4 etkenin E.coli, Shigella spp. ve Klebsiella spp.’den olustugu goriilmektedir.
Calismadaki tiim gruplar degerlendirildiginde ise en fazla izole edilen Gram negatif
etken Klebsiella spp.’dir. Hogan ve Smith (2003)’in de belirttigi gibi Gram negatif
etkenlerin orani isletme hijyeni ve ¢evresel faktorler ile yakindan iligkilidir. Ayrica
sunulan bu ¢alismada barindirilan kegilerin altlik materyallerinin sik temizlenmesinin,
1islak kalmamasinin, sagim hijyenine azami dikkat edilmesinin ve sagim sonu teat-
dipping gibi prosediirlerin uygulanmasinin bu enfeksiyonlarin prevalansint ciddi

oranlarda diisiirdiigii tahmin edilmektedir.

Farkli tiirlerde mastitise yonelik yapilan asilama calismalarinda asilarin
enfeksiyon oranlarini azaltabilecegine dair veriler bulunmaktadir. Kautz ve ark. (2014),
Saanen kegilerinde yaptiklari ¢alismada, as1 grubunda bulunan 15 Saanen kegisine
Lysigin® (Boehringer Ingelheim) asisin1 uygulamislar ve 18 ay siresince takibini
yapmislardir. Enfeksiyon oranimnin asilanan grupta 1.64 (enfeksiyon/kegi), kontrol
grubunda 2.67 (enfeksiyon/kegi) oldugunu tespit etmisler ve Lysigin® asisinm
enfeksiyon oranlarimi diisiirdiigiind kaydetmislerdir (p<0.122). Leitner ve ark. (2003),
Masti-Vac® (Ovajero) asisini kullandiklar1 bir ¢alismada, as1 grubunda mastitis oranini
%1.3; kontrol grubunda ise %2.7 olarak belirlemislerdir. Tenhagen ve ark. (2001), ise
stirli spesifik bir as1 caligmasinda as1 uygulanan grupta %5.4 oraninda S. aureus ve KNS
izole ederken; kontrol grubunda bu oran %7.1 olarak tespit edilmistir (p>0.05). Benzer

sekilde, sunulan bu ¢alismada ise as1 gruplarinda tiim etkenlere bagli mastitis gorilme
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oranlarinin LY'S, SV ve VC gruplarinda diismesine ragmen, istatistiksel olarak énemli
fark sadece SV ve VC gruplarinda tespit edilmistir. Bu farkin gorilmesinin nedeninin;
LYS asisindan farkli olarak SV ve VC asis1 igerisinde bulunan biyofilm antijeninden
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica Gram negatif kaynakli mastitislerin
prevalansimin diismesinde SV asisinda bulunan J5 susunun etkili olabilecegi tahmin
edilmektedir. Mastitis goriilme oranlari, kontrol grubu verileri ile aylik olarak
degerlendirildiginde ise gruplar arasinda 1. ve 3. aylardaki istatistiksel fark énemli
bulunmustur (p<0.05). Bu dénemde istatistiksel fark olusmasina neden olarak, mastitis
olgularmin Bergonier ve ark., 2003; Bruno, 2010°nun bildirdigi gibi laktasyonun ilk
1/3’1iik evresinde yogunlasmasi ve buna bagli olarak bu zaman diliminde mastitis
goriilme oranini etkin sekilde azaltabilen asilarin genel popiilasyondaki istatistiksel
farki daha fazla etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica dogum sonrast ilk 1/3’liik
donemde LYS asisinin etkin sekilde ¢alismamasinin bir nedeni de as1 uygulamasinin

diger asilara gore daha erken donemde yapilmasi olarak gosterilebilir.

Leitner ve ark. (2003), farkl1 S. aureus izolatlarindan elde ettigi Mastivac 1® asis1
ile (Vireo, Biological Laboratories, Israil) deneysel olarak olusturduklari mastitis
olgularinda c¢alismiglardir. Asi igerisinde bulunan bir susun meme icerisine
infizyonundan bir guin sonra kontrol grubundaki ineklerde (19/21 meme lobu) oraninda
S. aureus izole edilirken; as1 grubundaki ineklerde ise (9/17 meme lobu) oraninda S.
aureus izole edilmistir. As1 grubunda 7. ve 13. giinlerde ise 6/17 oraninda S. aureus
goriilmiistiir. As1 ve kontrol grubu arasinda enfeksiyon oranlari arasindaki fark (%35.3-
%90.5) istatistiki agidan 6nemli bulunmustur (p<0.01). Hadimli ve ark. (2005), klinik
ve subklinik mastitisli koyunlardan izole ettikleri serotipleri kullanarak S. aureus ve
KNS’lere kars1 kombine bir as1 kullanmis ve as1 grubunda S. aureus %7.70; kontrol
grubunda ise %30.76 oraninda izole edilmistir. Ast uygulanan grupta KNS izole
edilmezken, kontrol grubunda % 19.23 oraninda KNS izole edilmistir. Vasileiou ve ark.
(2015) ise koyunlarda yaptiklari calismada Vimco® asisini kullanmislardir. Ast
grubunda postpartum 15. giinde KNS ve S.aureus etkenlerine bagli mastitis oranlarinin
etkili sekilde diistiigiinii belirtmislerdir (p<0.05). Sunulan bu ¢aligmada da KNS ve S.
aureus’a bagli mastitis oranlarinda azalma meydana gelmistir. Bu durum Leitner ve ark.

(2003), Hadimli ve ark. (2005), Vasileiou ve ark. (2015), yaptiklart ¢aligmalar ile
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benzerlik géstermektedir. Bununla beraber sunulan bu c¢alismada S. aureus’a ait suslar
bulunduran LYS asisinda S. aureus kaynakli mastitis goriilme oranminin (13/346),
kontrol grubuna (23/330) gore yariya yakin diistiigii, ancak kontrol grubu ile arasindaki
farkin istatistiksel olarak dnemli olmadig1 goriilmiistiir. S. aureus enfeksiyonuna bagl
istatistiksel farka sadece VC grubunda rastlanmistir. Bu farkin olusmasinda VC asisinda
bulunan biyofilm kompleksinin etkili olabilecegi diisliniilmiis fakat ayni antijenik
kompleksin SV asis1 igerisinde de bulunmasma ragmen SV asis1 S. aureus’a bagh
mastitis goriilme oranlarini istatistiksel olarak 6nemli derecede diistirmemistir. Bu
durum, inek ve diivelerde kullanilan bu asmin yari dozunun kegilerde S. aureus
enfeksiyona karsi uygulanmasinin etkin koruma yapamayabilecegini akla getirmektedir.
Startvac grubunda as1 dozunun azaltilmasinin, as1 igerisinde bulunan adjuvant
miktarinin (18.2 mg Likit parafin) da azalmasina neden oldugu (Freick ve ark., 2016)
ve immin-stimilan etkinin yeterli diizeyde olamadigi fikrini guclendirmektedir.
Sunulan ¢aligmada kullanilan mastitis asilart KNS’ye bagli goriilen mastitis oranlarini
azaltmis fakat istatistiksel olarak fark goriilmemistir (p>0.05). Bu durum tiim as1
gruplari i¢in KNS etkenlerinin tlr heterojenitesine (Contreras ve ark., 1995; Deinhofer
ve Pernthaner, 1995), SV ve VC asilari igin ise KNS etkenlerinin biyofilm yapabilme
potansiyeline (Tel ve Keskin, 2011; Vasileiou ve ark., 2018) bagh olarak

degisebilecegini bildiren arastirmacilar1 desteklemektedir.

Watson ve ark. (1996), 1819 inek ve diiveden olusan 7 farkli surude inaktif S.
aureus asisini uygulamiglar ve ¢alisma sirasinda olusan 273 klinik mastitis olgusundan
112’sinden S. aureus’u sorumlu tutmuslardir. S. aureus kaynakli mastitislerin 45
tanesinin as1 grubunda, 67 tanesinin ise kontrol grubunda oldugunu ve asinin klinik
mastitis oranlarin1 diistirdiigini belirtmislerdir. Benzer sekilde Nordhaug ve ark.
(1994), duvelerde Kklinik mastitis olgularinda izole edilen 2-8 ve Smith suslarindan
hazirladiklart asiyr kullanmiglar ve as1 uygulanan grupta Klinik mastitis olgusuna
rastlamadiklarini, fakat %8.6 oraninda subklinik mastitisin goriildiigiinii, bu oranin
kontrol grubunda ise %16 oldugunu belirtmislerdir. Kucik ve Alagam (2003), ise hijyen
sartlar1 farkli olan iki isletmede mastitise yonelik bir as1 uygulamislar ve Watson ve ark.
(1996), Norhaug ve ark. (1994)’ nin yaptiklari ¢alismalara benzer sekilde, asi

uygulamasinin klinik mastitis oranlarin1 diisiirdiigiinii ifade etmislerdir (p>0.05). Bu
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caligmalardan farkli olarak Keskin ve ark. (2007) ise yaptiklar1 bir arastirmada ticari,
inaktif polivalan bir as1 olan Hipramastivac®1 (S.aureus TC 5, TC 8 susu, E. coli J5
susu, S.agalactia, S.uberis, S. dysagalactia, S. pyogenes, P. aureginosa ve T. pyogenes
bakterini) kullanmislar ve klinik mastitis goriilme oraninin kontrol grubunda %18.7, as1
grubunda %26.1 olarak belirlemislerdir. Dolayisiyla da aginin klinik mastitis gortlme

oranlarinin diisiiriilmesinde herhangi bir etkisinin olmadigini kaydetmislerdir.

Sunulan bu ¢aligmada da klinik mastitis gorilme oranlarinda Watson ve ark.
(1996), Nordhaug ve ark. (1994), Kii¢iik ve Alagam (2003)’1n yaptiklar1 ¢alismalarla
benzer sekilde azalma saptanmugtir. Sunulan bu ¢alismada, kontrol grubuna gore tim
as1 gruplarinda klinik mastitis gortilme oranlarinin azaldigi, hatta SV ve VC gruplart ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel farkin 6nemli oldugu tespit edilmistir (P<0.05). Bu
farkin nedeni olarak, klinik mastitise yol acabilecek etkenlerin daha ¢ok Gram negatif
etkenler olmasi ve Gram negatif etkenlerin SV grubunda hi¢ izole edilememesi
gosterilebilir. Diger yandan VC agisinin S. aureus meme i¢i enfeksiyonlarina etkili bir
koruma saglamasi (p<0.05) klinik mastitis oranlarinin istatistiksel olarak diigmesinde
etkin rol oynamistir. Bu durumun aksine LYS grubunda da klinik mastitis oranlarinin
kontrol grubuna gore diismesine ragmen, LYS grubunda fazla sayida Gram negatif
etken bulunmasi ve bu etkenlerin ¢ogunun da klinik mastitise yol agmasi nedeniyle bu

oranin artti1 tahmin edilmektedir.

Mella ve ark. (2017), meme ici enfeksiyonu bulunmayan gebe dlvelerde, S.
aureus mastitis enfeksiyonuna karsi kontrol ve as1 gruplarinda 5’er diive kullanmiglar
ve Startvac® asisin1 uygulamislardir. Tiim diivelerin 2 meme ¢eyregine S. aureus UAC
h-70 susu infiizyonu yapilmistir. As1 grubunda infiizyon sonrasi 3. giinde 9/10 meme
ceyreginde hafif mastitis, 1/10 meme ¢eyreginde ise orta derecede bir yang gelisirken;
kontrol grubunda ise infizyon sonras1 3. giinde 4/10 meme ¢eyreginde hafif mastitis,
5/10 meme ¢eyreginde ise klinik mastitis goriilmiistiir. Sadece kontrol grubunda 1 meme
ceyreginde 5. glinde siddetli klinik mastitis sekillenmis ve aginin klinik mastitis siddetini
azalttigin1 belirtmislerdir. Wilson ve ark. (2009), ise iki farkl: siiriide bulunan Holstayn
ineklere E. coli J5 asis1 uygulamislar ve klinik mastitis oranlarinin artmasina ragmen
mastitis nedeniyle siiriden ¢ikarilan hayvan sayisinin as1 grubunda %4, kontrol

grubunda ise %23 oraninda oldugunu tespit etmislerdir (p=0.096). Benzer sekilde,
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Keskin ve ark. (2007), yaptiklar1 ¢alismada; klinik mastitis gorilme oraninin asi
grubunda daha fazla olmasina ragmen, siiriiden ¢ikarilma oranlarinin ise daha diisiik
oldugu bildirilmistir. Sunulan bu ¢alismada ise LYS grubunda klinik mastitis gorilen 3
kegiden 1’1 (%33.3), kontrol grubundaki 7 kegiden 4’i (%57.14) ise siiriiden ¢ikarildi
(meme lobu bazinda degerlendirilmedi). Bu sonucglara gore asi uygulamasi sonrasi
stirliden ¢ikarilma oranlarin Keskin ve ark. (2007), Mella ve ark. (2017), Wilson ve
ark. (2009), calismalarma benzerlik gosterdigi, asilamanin mastitis nedeniyle suriden
cikarilan hayvan sayisinin oranini azalttigi gériilmiistiir. Fakat sunulan bu ¢alismada
stiriiden ¢ikarilan kegi sayisinin az olmasi nedeniyle gruplar arasinda keci sayisi bazinda

istatistiksel bir degerlendirme yapilamamustir.

McDougall ve ark. (2002), alt1 farkli siiriiden olusan 110 kegide ve Ug farkli
stiriden olusan 153 koyunda yaptiklari prevalans ¢alismasinda, yeni enfeksiyon oranini
kegiler ve koyunlar igin sirasiyla %6.4 ve %5.3 (meme yarimi/30giin) olarak tespit
etmiglerdir. Sunulan ¢aligmada ise bu oran sadece kontrol grubu verileri ile
degerlendirildiginde, yeni enfeksiyon oran1 dogumda ve 30. giinde sirasiyla %15.5 ve
%36.2 olarak belirlenmistir. Sunulan ¢alismada yeni enfeksiyon oranlarinin McDougall
ve ark. (2002)’nin elde ettikleri oranlardan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bunun
nedeninin tiim kegilerin ilk laktasyonda olmalari, gruplarin patojen bulunmayan meme
loblarindan olusturulmasi ve enfeksiyonlarin ¢ogunun yeni enfeksiyon kategorisinde
olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Laktasyonun ilk 2 ayindan sonra yeni
enfeksiyon oranlarin gruplar igerisinde azaldigi goriilmektedir. Etkene yonelik
olusabilecek yeni enfeksiyon oranlarinin degerlendirildigi arastirmalardan birisi de
Middleton ve ark. (2009)’nin Lysigin® inaktif asis1 ile 90 inekte yaptiklar1 ¢alismadir.
Bu ¢aligmada a1 grubunda 176 meme ¢eyregi, kontrol grubunda ise 184 meme ¢eyregi
kullanilmistir. Calisma sonunda S. aureus ve KNS’ye baglh olusabilen yeni meme ici
enfeksiyon oranlarinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanmamistir (p >0.05).
Sunulan bu c¢alismada da benzer sekilde Lysigin® asisi yeni enfeksiyon oranini
diistirmesine ragmen, istatistiksel bir fark olugturmamistir (p>0.05). Hatta laktasyonun
bazi aylarinda LY'S grubunda goérilen yeni enfeksiyonlarin, kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar asinin yeterince etkin calismadigini,

tekrarlayan as1 dozlarina ihtiya¢ duyulabilecegini gostermektedir. Schukken ve ark.
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(2014), ise yaptiklar1 ¢alismada Startvac® asisimin S. aureus ve KNS’lere bagh
sekillenen yeni enfeksiyon oranlarini orta derecede azalttigini kaydetmislerdir. Sunulan
bu ¢alismada da SV grubunda, hem S. aureus hem de KNS’ye baglh yeni enfeksiyon
oranlarininin azaldigi (p>0.05), istatistiksel olarak tek 6dnemli farkin KNS’ye bagh VC
grubunda olustugu gorilmiistiir. Bu durum, VC asisinin KNS etkenlerini diger asi
gruplarina oranla daha fazla kroniklestirdigi ve boylece yeni enfeksiyon gorilme

oranlarinin azalmasina neden oldugu ile agiklanabilir.

Kautz ve ark. (2014), Saanen kegilerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, Lysigin
uygulanan grupta spontan tedavi oraninin 1.28 (spontan tedavi/keci) iken, kontrol
grubunda 0.6 (spontan tedavi/kegi) oldugunu bildirmislerdir (p<0.043). Sunulan
calismada, Kautz ve ark. (2014)’nin sonuglarina benzer olarak spontan tedavi oraninin
artigr fakat, bu calismadan farkli olarak gruplar arasinda istatistiksel farkin
sekillenmedigi gorilmiistiir. Bununla birlikte kontrol ve as1 gruplarinda spontan
iyilesme oranlarinin birbirine ¢ok yakin oldugu (p>0.05) ve tim gruplar genelinde
kecilerin yaridan fazlasinda spontan iyilesme goriildiigii tespit edilmistir. Sunulan bu
caligmadaki iyilesme oranlarinin yiiksek bulunmasina gerekce olarak hayvanlarin ilk

laktasyonda ve geng olmalar1 gosterilebilir.

Ticari bakterin asilarin hazirlanmasinda, saha kosullarinda en ¢ok izole edilen
etkenlerin varlig1 belirleyici olmustur. Serolojik temelde S. aureus’un 11 kapsiiler
polisakkariti vardir. Fakat sadece dordii kimyasal yapilarina gore isimlendirilmektedir.
Bunlar kapsuler polisakkarit 1, 2, 5 ve 8’dir. S. aureus izolatlarinda CP 5 ve CP 8 ise en
fazla bulunan kapsuler polisakkarittir (Scali ve ark., 2015). Sunulan ¢alismada
kullanilan asilar S. aureus’un benzer kapsiiler polisakkaritlerini ve E. coli’ye ait J5
susunu icermektedir. Lysigin® bakterin asisi, igerisinde Staphlococcus aureus’a ait 5
farkl1 faj ve 5, 8, 336 kapsiiler serotipleri; Startvac® asis1 icerisinde inaktif E. coli (J5)
> 50 REDeo, inaktif S. aureus (CP8) SP 140 susu >50 REDgo, biyofilm iligkili antijenik
kompleks (SAAC), Vimco® agist igerisinde ise inaktif S. aureus, biyofilm olusturan SP-
140> 8,98 SaCC susu bulunmaktadir. Lysigin® ve Startvac® asilari i¢in hedef tiir inekler
ve diivelerken, Vimco® asisinda ise hedef tiir koyun ve kegilerdir. Sunulan ¢alismada

kullanilan Lysigin® as1 dozu Kautz ve ark. (2014), referans alinarak 3 ml, Startvac® asisi
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icin 1 ml (yar1 doz) ve Vimco® asis1 igin 2 ml (tam doz) (Vasileiou ve ark., 2015)

seklinde uygulanmstir.

Somatik hiicre sayisinin siit verim ve Kkalitesi iizerine etkisi bilinmektedir
(Barron-Bravo ve ark., 2013). Leitner ve ark. (2008), keci sttlerinde SHS’yi kritik
degerlere gore smiflandirmiglar ve bu smiflar arasinda siitte meydana gelebilecek
enfeksiyon diizeyini, stt verimini ve pihtilasma kaybini oransal olarak ifade etmislerdir.

Bu simiflandirma;

e A Siifi: SHS < 840,000 hiicre/ml, stiriiniin %25'ine varan dizeyde subklinik
bakteriyel enfeksiyon, %0.8'e varan siit kayb1 ve % 3.3'e varan oranda pihtilasma
kaybi.

e B Smifi: SHS > 840,000-1.200.000 hiicre/ml' den az, suriiniin %50'sine varan
diizeyde subklinik bakteriyel enfeksiyon, %1.5'e varan siit kayb1 ve %6.5'e varan
oranda pihtilasma kaybi.

e C Simfi: SHS > 1.600.000 ve 3.500.000 hiicre / ml' den daha diisiik, siiriiniin %
75'ine varan duzeyde subklinik bakteriyel enfeksiyon, %2.3'e varan siit kayb1 ve

%9.8'e varan oranda pihtilagma kayb1 seklinde yapilmistir.

Sunulan bu galismada LYS, VC, SV ve kontrol gruplarinda SHS ortalamalari
sirastyla 877,9+53.5 — 743,4+49.1 — 746,8+48.7 ve 1.012,1+62.6 x 10° hiicre/ml olarak
saptanmistir. Bu ortalamalar Leitner ve ark. (2008)’nin ifade ettigi siniflandirmaya tabi
tutuldugunda; LYS ve kontrol grubu siitleri B kalite, SV ve VC grubu sitleri ise A kalite
sit  kategorisine  girmektedir. Enfeksiyon oranlar1 meme lobu seklinde
degerlendirildiginde sunulan ¢aligmadaki oranlar Leitner ve ark., (2008)’mn verileri ile
benzerlik  gostermemektedir.  Enfeksiyon oranlar1 ke¢i sayist  bakimindan
degerlendirildiginde ise LYS (%23.7), VC (%19.5), SV (%20.5) ve kontrol (%30.9)

gruplarinda rastlanan enfeksiyon oranlarinin kismen benzerlik gosterdigi belirlenmistir.

Mastitise yonelik yapilan asilama ¢alismalarinda, farkl asi tipleri somatik hiicre
sayilar1 lizerine degisik oranlarda etki etmislerdir (Chang ve ark., 2008; Fernandez ve
ark., 2018; Hogan ve ark., 1992; Kautz ve ark., 2014; Keskin ve ark., 2007; Leitner ve
ark., 2003a; Mella ve ark., 2017; Middleton ve ark., 2009; Tenhagen ve ark., 2001). inek
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ve diivelerde yapilan ¢alismalarda; Chang ve ark. (2008), Stafilokokal rekombinant
enterotoksin tip C (SEC) canli asisinin mastitise karst etkinligini 6lgmek ig¢in
kullandiklar1 Mastivacl™ (LG Life Sciences, Ltd.) asisimin SHS’yi as1 grubunda,
kontrol grubuna gore 6nemli oranda diisiirdiigiinii belirtmislerdir (p < 0.01). Leitner ve
ark. (2003b), Masti-Vac® isimli bir aginin 7 farkl siiriide, 452 Israil Holstayn dilvesinde
uygulanan imminizasyon calismasinda SHS’yi as1 grubunda 101.1x10% hiicre/ml.,
kontrol grubunda ise 175.2x10% hiicre/ml olarak tespit etmislerdir (p<0.01). Leitner ve
ark. (2003a)’nin diger bir ¢alismasinda ise farkli S. aureus izolatlarindan elde ettikleri
Mastivac 1% (Vireo) asisii kullanmislar ve asmin SHS’yi etkili sekilde diisiirdiigiinii
kaydetmislerdir (p<0.05). Mella ve ark. (2017)’da meme i¢i enfeksiyonu bulunmayan
gebe diivelerde S. aureus mastitis enfeksiyonuna kars1 Startvac® agisi’n1 uygulamiglar
ve SHS’yi kontrol grubunda daha yiksek oranda bulmuslardir (p<0.001). Middleton ve
ark. (2009), Tenhagen ve ark. (2001), Hogan ve ark. (1992), Keskin ve ark. (2007), ise
mastitise karsi yaptiklari agi denemelerinde, tiim asilarin SHS ortalamasini belirli bir
oranda diisiirdiigiinii ancak, bu azalmanin her zaman istatistiksel bir fark meydana
getirmedigini ifade etmislerdir. Sunulan bu c¢alismada, 5 aylik takip sonrasinda,
yukarida bahsedilen g¢alismalara benzer sekilde, SHS ortalamalari tiim as1 gruplarinda
kontrol grubuna goére daha diisiik oranda bulunmustur. Kontrol grubunda 1012.1+62.6
x10% hiicre/ml olan SHS, LYS grubunda 877.9+53.5 x10° hiicre/ml (p>0.05), VC
grubunda 743.4+49.1 x10% hiicre/ml (p<0.05), SV grubunda 746.8+48.7 x10° hiicre/ml
(p<0.05) olarak belirlenmistir. Mastitis gorilme oranlarinda istatistiksel olarak 6nemli
diistis goriilen SV ve VC gruplarinda, SHS’nin de istatistiksel olarak énemli oranda

diistigli gézlenmistir.

Kiguk ruminantlarda, SHS’nin ekonomik Oneminin degerlendirildigi as1
caligmalarindan birisinde; Fernandez ve ark. (2018), Lacaune ve Manchega ki
koyunlarda Vimco® asisini kullanmislar ve asilama sonrasi somatik hiicre sayilarinin
her iki irkta da istatistiksel olarak 6nemli oranda azaldigini belirtmislerdir. Lacaune irki
koyunlarda SHS ortalamasi kontrol ve as1 grubunda sirasiyla 563.049 hiicre/ml ve
361.970 hucre/ml; Manchega ki koyunlarda ise sirasiyla 1.060.938 hiicre/ml ve
686.811 hiicre/ml olarak bulunmustur. Elde edilen SHS degerlerinin sunulan bu ¢alisma

verilerinden ¢ok daha diisiik oldugu ve bu durumun tir farkliligi ve siitiin salgilanma
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yapisindaki fizyoloji ile agiklanabilecegi diisiiniilmektedir (Bergonier ve ark., 2003;
Paape ve ark., 2001). Kautz ve ark. (2014), Saanen kegilerinde Lysigin® asis1
uyguladiklar1 bir ¢alismada, SHS’yi asilanan grupta 1.274 x 10° hiicre/ml; kontrol
grubunda ise 1.529 x 102 hiicre/ml olarak tespit etmislerdir (p<0.10). Sunulan ¢alismada
ise bu oranlar ayni asinin kullanildigi LY'S grubunda sirasiyla 877.94+53.5 - 1012.1+62.6
olarak bulunmustur. Bu sonuglarin Sunulan g¢alisma ile sayisal olarak paralellik
gostermemesinin nedeninin Kautz ve ark., (2014)’nin ¢alismasinda kullandiklari
kegilerin farkli laktasyon donemlerinde olmalari ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir

(Bagnicka ve ark., 2011; Moroni ve ark., 2005; Rota ve ark., 1993).

Leitner ve ark. (2004), subklinik mastitis prevalans: %35-71 arasinda degisen 10
farkli isletmede toplam 500 keci ve 1000 meme lobunda ¢alismislardir. Somatik hiicre
sayilarmi etkenlere gore; S. aureus icin 3.593+ 259, S. caprae igin 1.426+ 205, S.
chromogenes icin 1.744+ 236, S. epidermidis i¢in 1.529+ 208, S. simulans i¢in 1.996+
182, S. xylosos igin 791+ 192, tim KNS enfeksiyonlart igin 1.676% 74, etken izole
edilemeyen siitler icin 288+ 21, izole edilen tiim etkenler igin 1.626+ 70 x10° hiicre/ml
olarak bulmuslardir. Leitner ve ark. (2011)’nin diger bir aragtirmasinda 700 Alp, Saanen
ve Shami melezi kegilerin bulundugu bir ¢iftlikte etkenlere gore elde edilen SHS
sonuglar1 S. aureus i¢in SHS ortalamas1 54061732, S. epidermidis i¢in 1570+558, S.
caprae igin 1143+256, S. simulans i¢in 2258+505, enfekte olmayan meme loblarinda
ise 462476 x 10° hiicre/ml olarak bulunmustur. Calismadaki sonuglara gére; somatik
hiicre sayilarinin enfekte meme loblarinda, enfekte olmayan meme loblarina gére her
zaman Yylksek c¢ikmasina ragmen, en yiiksek SHS orani1 S. aureus ile enfekte olmus
loblardan elde edilmistir. Persson ve ark. (2015), S. aureus ile enfekte olmus sttlerde
SHS’yi 2.329.000 hucre/ml, enfekte olmamug sutlerde 269.000 hucre/ml, KNS ile
enfekte sutlerde 728.000 hiucre/ml ve diger bakterilerle enfekte olmus siitlerde ise
707.500 hiicre/ml olarak tespit etmislerdir. Sunulan bu ¢alismada ise SHS verileri
sadece kontrol grubu ile karsilastirildiginda S. aureus ile enfekte meme loblarindan
alinan siitlerde 1.470.556 hucre/ml, KNS ile enfekte sutlerde 1.124.125 hiicre/ml tim
etkenler ile enfekte sutlerde SHS ortalamasi 1.300.164 hiicre/ml olarak bulunmustur.
Etken izole edilemeyen siitler i¢in ise SHS ortalamasi 916.636 hiicre/ml olarak
saptanmustir. Leitner ve ark., (2004); Leitner ve ark., (2011); Person ve ark. 2015,

93



yaptiklari ¢alismalarda saglikli memelerden alinan siitlerdeki SHS degerlerinin sunulan
bu ¢alismaya gore diisiikk oldugu goriillmektedir. Bu durumun 1rk, beslenme, barindirma
kosullar1, isletme ve sagim hijyeni gibi cevresel faktorler veya iklim ve cografya sartlari
gibi bolgesel farklilikla iliskili olabilecegi tahmin edilmektedir. Bununla birlikte,
sunulan ¢alismada saglikli ve enfekte meme loblarindan elde edilen SHS’ler arasinda
SV grubu haricinde tum gruplarda istatistiksel fark goriilmistiir. Bagnicka ve ark.
(2011), 66 siit kegisinden topladiklar siit 6rneklerini izole ettikleri etkenlere gore dort
farkli gruba ayirmuslardir. Birinci grup; patojen icermeyen sitlerden, ikinci grup 1000
CFU/ml'ye kadar olan KNS, alfa-hemolitik streptokoklar, Enterococcus spp,
Corynebacterium spp. gibi etkenlerle enfekte sutlerden, tglinct grup 1000 CFU / ml
uzerinde KNS ile enfekte sitlerden, dordlncu grup S. agalactiae, S. intermedius ve S.
aureus gibi major patojenler ile enfekte siitlerden olugsmustur. Gruplar arasinda SHS
acisindan 1. grup ile 3. ve 4. grup arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli ¢ikmistir
(p<0.001). Bu veriler sunulan ¢alismadaki kontrol grubu verileriyle karsilastirildiginda,
saglikli ve KNS ile enfekte memelerden alinan siitlerde SHS yoniyle istatistiksel bir
fark bulunmamustir. Bu duruma, KNS etkenlerinin patojenitesinin diisiik olan suslardan
Olusmasi, dolayisiyla daha az SHS artisinin  goriilmesinin neden olabilecegi
diistiniilmektedir. S. aureus ile enfekte sutlerde ise SHS tim gruplarda istatistiksel
olarak 6nemli bir artis gosterirken VC grubunda artis istatistiksel olarak 6nemli
bulunmamistir. Bu durum tam anlamiyla agiklanamamaktadir. Fakat istatistiksel farkin
olusmamasiin nedeni VC asisinin S. aureus enfeksiyonuna karsi daha fazla etkili
olmasi, SV asismin ise Gram negatif bakterilere karsi oncelikli etkinliginin rol

oynamasindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sunulan bu ¢aligmada mastitise kars1 3 farkli as1 degerlendirilmis ve farkli
parametrelerde birbirlerine karsi ustiinliikleri ve eksiklikleri karsilastirilmistir. Elde
edilen verilere gore tiim asilarin mastitis gériilme oranlarimi diistirdiigii gorilmistiir.
Fakat ag1 kullanimina bagli olarak, aginin mastitisleri tamamen engelleyebileceginden
veya istatistiksel olarak mastitis goriilme oranlarini her zaman disiirebileceginden
bahsetmek zordur. Bu yilizden birgok veride olumlu sonuglar alinmasina ragmen,

istatistiksel olarak degerlendirme yapildiginda basarili sonuglara ulagilamamastir.

Mastitis asilarinin etkinligi mastitis goriilme oranlari, klinik ve subklinik
mastititis goriilme oranlar1 agisindan degerlendirildiginde Vimco® ve Startvac®
astlarinin etkili sonuglar verdigi goriilmustiir. Fakat asilar, igeriginde bulundurdugu
etkenler ve suslar bakimindan degerlendirildiginde istenilen sonucu vermemistir.
Ornegin, S. aureus’a baglh mastitis goriilme oranlar1 tiim as1 gruplarinda azalmus; fakat
istatistiksel fark sadece VC grubunda 6nemli bulunmustur. KNS’lere bagli mastitis
goriilme oranlart da sayisal olarak azalmis olmasina ragmen higbir grupta istatistiksel
fark bulunamamistir. Diger yandan tek olumlu istatistiksel fark Gram negatif etkenler
yoninden yapilan degerlendirmede, icerisinde J5 susu bulunduran Startvac®, Gram
negatif etkenlere bagl mastitis goriilme oranlarii1 6nemli oranda diistirmiistir. Bu
yiizden asilarin etkinliklerinin anlasilmas: i¢in her bir parametreyr ayr1 ayri
degerlendirmek daha dogru olacaktir (EK1). Kecilerde spontan iyilesmenin ¢ok yiiksek
oldugu bilinmektedir. As1 kullanimina bagli olarak bu oranlar kismen artmis fakat artis

onemsiz bulunmustur.

Bu ¢alisma sonucunda, kegilerde diger mastitis kontrol yontemleri, 6zellikle
hijyen kosullarina dikkat edilmesi ile birlikte mastitis asilarinin kullaniminin, mastitis
goriilme oranlarini azaltabilecegi; klinik enfeksiyonlarin siddetini ve siiriiden ¢ikarilma
oranlarini diislirebilecegi; spontan iyilesme oranlarimi artirabilecegi, ayrica somatik
hiicre sayisini azaltarak siit ve siit iirlinlerinin kalitesini arttirabilecegi diisiiniilmektedir.
Boylece mastitise bagh siit kaybi, ilag ve veteriner hekim giderleri gibi ekonomik

kayiplarin engellenebilecegi de dngorulmektedir.
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Bir strt icerisinde mastitise yonelik as1 uygulanacaksa;

Mastitisin gorilme oranina bagli ortaya ¢ikabilecek ekonomik kayip, asilarin doz
maliyetleri ile kiyaslanmali ve as1 kullaniminin kar-zarar oranlari lizerine etkisi

hesaplanmalidir.

Surtnin en az %20’sinden 6rnekleme yapilmalidir. Ornekleme yapilacak
hayvanlar, daha 6nce mastitis gecirmis veya hasta olanlardan se¢ilmelidir. Boylece
surinin mikrobiyolojik etken profili belirlenmelidir. Etken profili belirlenen
slirliye gore as1 se¢imi yapilmahidir. Cogunlukla izole edilen etkene yonelik koruma

ve kontrol programlari giliglendirilmelidir.

Ast uygulamasindan ©nce hayvanlarda immin bagisikligi baskilayabilecek

herhangi bir hastaligin bulunmamasina dikkat edilmelidir.
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EK1.

Asilar/Etkenler KNS S. aureus Tdm Gram
etkenler  negatif

LYS + + + —

Mastitis gorilme

oraninda azalma Ve * v v *
SV + + v v
LYS + + + 0

Subklinik mastitis v v

goriilme oraninda ve + 0

azalma SV + + v 0
LYS 0 0 + 0

Klinik mastitis 7

gorilme Ve 0 0 0

oraniminda azalma SV 0 0 v 0
LYS + + + 0

Yeni enfeksiyon

goriillme oranim ve / * v 0

azaltma Y ¥ + v 0
LYS + + + 0

Kronik enfeksiyon

goriilme oranim ve o T T 0

azaltma sV + 0
LYS + + + 0

Spontan iyilesme

oranini arttirma vC + v * 0
SV + + + 0

v Kontrol grubuna gore istatistiksel fark

0 Degerlendirilmeyen parametre

--- Kontrol grubuna gore olumsuz etki
+ Kontrol grubuna gére olumlu etki
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