T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
DOGUM VE JINEKOLOJi ANABILiM DALI

BURSA BOLGESINDEKI SUT SIGIRI iSLETMELERINDE MASTIiTiSE KARSI
HIPRAMASTIVAC ILE ASILAMANIN PROFILAKTIK ETKISI

Abdiilkadir KESKIN

(DOKTORA TEZI)

Bursa-2005



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
DOGUM VE JINEKOLOJi ANABILiM DALI

BURSA BOLGESINDEKI SUT SIGIRI iSLETMELERINDE MASTIiTiSE KARSI
HIPRAMASTIVAC ILE ASILAMANIN PROFILAKTIK ETKISI

Abdiilkadir KESKIN

(DOKTORA TEZi)

Damisman: Doc. Dr. Kamil SEYREK-INTAS

Bursa-2005



ICINDEKILER

TURKGCE OZET ...ttt I
INGILIZCE OZET ...t 111
GIRIS .ttt 1
GENEL BILGILER........cocoiieiiiiteeeeeeeeeeeeeeeee et 4
GEREC VE YONTEM.....coouiiiiiieeeeeeeee e 29
BULGULAR......cooieteeeeeeeeeeeee e na e nenens 34
TARTISMA VE SONUC .......ocoiiiiiiieeeieeeeeeee e sesse s eese s nnessnen 58
EK oottt 69
KAYNAKLAR . .....oooviiieieeeeeeeee et sene s 70
TESEKKUR ..ottt 78
OZGECMIS ... 79



OZET

Calismada polivalan bir mastitis asisinin (Hipramastivac®) saha sartlarinda
etkinliginin arastirilmasi amaglandi. Daha 6nce as1 uygulanmamis dort farkl isletmedeki
218 adet sagmal siit s1gir1 iki gruba ayrilarak as1 (n: 111) ve kontrol gruplari (n: 107)
olusturuldu. Calisma baslangicinda ineklerin bireysel Somatik Hiicre Sayilar1 (SHS),
California Mastitis Test (CMT) bulgulari ve klinik mastitis vakalar1 belirlendi. Agilama
sonras1 hayvanlar alt1 ay boyunca takip edilerek yukardaki bulgular yoniinden aylik
periyotlarda muayene edildi. CMT(+3) ve klinik mastitisli meme loblarindan
bakteriyolojik incelemeler i¢in siit numuneleri alindi. Calisma sonunda as1 grubunun
somatik hiicre sayis1 ve CMT ne gore subklinik mastitis oran1 kontrol grubuna gore bir
miktar diigiik olmakla birlikte, gruplar arasindaki farkliliklar istatistiki acidan 6nemsiz
bulundu (P>0,05). As1 grubunda toplam klinik mastitis %26,1, kontrol grubunda %18,7
olarak saptandi. Ancak gruplar arasindaki fark 6nemsiz bulundu (P>0,05). CMT(+3)
pozitif meme loplarindan alinan siit numunelerinde as1 ve kontrol grubunda sirastyla %11,5
ve %15,6 Staphylococcus aureus (S. aureus) belirlendi. Tek kiiltiir ve miks enfeksiyonlar
seklinde memede saptanan toplam Streptecoccus uberis (S. uberis) enfeksiyonu as1
grubunda %6,0 kontrol grubunda %4,3 olarak saptandi. Toplam Koagulaz Negatif
Stafilokok (KNS) enfeksiyonu kontrol grubunda %6,2 as1 grubunda %9 olarak tespit
edildi. Ancak S. aureus, S. uberis ve KNS enfeksiyonu bakimindan gruplar arasinda fark
belirlenemedi. Asinin diger komponentlerinin ilgili diger bakterilere kars1 koruma
saglayip saglamadig1 degerlendirilemedi. Sonug olarak; as1 grubunda meydana gelen
klinik mastitislerin yangi derecesinin daha az ve iyilesme siirecinin daha hizli oldugu
kanis1 uyanmakla birlikte, kullanilan polivalan mastitis asisinin mastitise kars1 istenen

diizeyde etkili olmadigi kanisina varildi.
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SUMMARY

In this study, it was aimed to investigate the efficacy of a commercial polyvalent
mastitis vaccine (Hipramastivac®) under field conditions. In four different dairy farms,
218 dairy cattle that previously received any mastitis vaccine, were separated into vaccine
(n: 111) and control groups (n: 107). In the beginning of the study, individual Somatic
Cell Count (SCC) and California Mastitis Tests (CMT) scores of animals and clinical
mastitis cases were detected. After vaccination, animals were examined monthly for
clinical findings mentioned above during six months. Milk samples were taken from udder
quarters with CMT (+3) scores and clinical mastitis for bacteriological examination. At
the end of the study, although subclinical mastitis according to SCC and CMT scores of
vaccine group was lower than the control group, this was not statisticaly (P>0,05). Clinical
mastitis was found to be at the rate of %26,1 and %18,7 in the vaccine and control groups.
This difference was not also significant (P>0,05). Staphylococcus aureus (S. aureus) was
isolated at the percentage of 11,5 and 15,6 in the vaccine and control groups, respectively,
from milk samples of udder quarters with CMT (+3) scores. Streptecoccus uberis (S.
uberis) in as pure culture and mix culture were detected from the vaccine and control
groups as %6,0 and %4,3 respectively. Total Coagulase Negative Staphylococcus (CNS)
infection were diagnosed in the vaccine and control groups as %9 and %6, respectively.
This differences was not also significant between groups considering S. aureus, S. uberis
and CNS infection. It was not evaluated whether to ensure the protection against to
bacteria related to other vaccine components. However, clinical mastitis that occured in
vaccine group seem to be had fewer inflamation degree and more rapid recovery period. It

was concluded that polyvalent mastitis vaccine has not enough effective against mastitis.
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GIRIS

Uzun yillardir mastitisin kontroliinde bir ¢ok yontem ve programlar gelistirilmesine
ragmen, mastitis hala siit inek¢iligini ve endiistrisini tehdit eden en 6nemli hastaliktir (1-4).
Bu yiizyilin baginda mastitise karst meme savunma sistemi hakkinda yeni bilgilerin
edinilmesiyle birlikte, meme savunma sisteminin giiclendirilmesinin, mastitisi onlemede ve
insidensini azaltmada 6nemli bir rol oynayacagi belirlenmistir. Savunma sisteminin
giiclendirilmesi, meme bezine patojenlerin yerlesmesini engelleyebildigi gibi enfeksiyon
sekillenmis meme bezinde yanginin siddeti ve iyilesme siireleri iizerine 6nemli derecede
etkili oldugu saptanmistir (5-11).

Siit sigirlarinda mastitise kars1 asilama ile kan ve siitte antikor diizeylerinin artirilmasi
ve bu titrenin devamliligini saglayarak meme patojenlerine karsi immun tepki
olusturulmasi amaclanmaktadir (5-61). As1 antijenine karsi olusan antikorlar meme
bezindeki notrofil ve makrofajlar tarafindan yapilan fagositozda opsonin olarak rol
oynarlar. Ayrica bakterilerin adezyon faktorlerinin ve iiretilen toksinlerin ndtralize
edilmesini saglayarak, meme bezi savunma sistemine yardimci olurlar (5, 7, 14-16, 18, 19,
22, 34-41, 43, 49). 1900’lerde koyun, ke¢i ve ineklerde mastitise karsi baslayan asilama
calismalarinda cogunlukla istenilen sonuglar elde edilememistir. Bunda siitte yiiksek
titrede antikor olusturmadaki basarisizlik, asilama yontemlerinin uygulanmasindaki
eksiklikler ve tecriibesizlikler, meme bezi immunolojisi ve bakterilerin spesifik
immunolojik virulens faktorleri hakkindaki bilgi eksikligi etkili olmustur (5, 10, 13, 65).
Fakat son yirmi yil icerisinde meme bezi immunolojisi ve bakterilerin spesifik
immunolojik yapilart hakkinda daha genis bilgiye sahip olunmasiyla birlikte daha etkili
asilar gelistirilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda as1 igerigi de degismistir. As1 antijeni
olarak sadece hiicresel komponentler degil ayni1 zamanda eksopolisakkaritler, toksinler (o
toksin, B toksin, protein A, lipopolisakkarit, protein X), adezyon molekiilleri kullanilmaya
baslanilmistir. As1 antijeniyle beraber adjuvantlar da (dekstran siilfat, Freud complete ve
incomplete adjuvanti, sitokinler) as1 icerigine ilave edilmektedir (10, 17-19, 21, 34-36, 38-
41, 43). Ancak gelistirilen bir ¢cok asiya ragmen hala tam olarak arzu edilen sonuglar elde
edilememistir. Neden olarak, mastitise yol acan patojenlerin ve onlara ait virulens
faktorlerinin sayisinin ¢ok fazla olmasi, mikroorganizmalarin farkli suglarinin mevcudiyeti
ve bakterilerin heterojenik bir yapiya sahip olmalar1 gosterilmektedir. Cogu bakteri

tiirlerinin immunolojik yonden ¢ok farkli suslar1 bulunmaktadir (13, 31, 62, 63).



Asilamalar genellikle Staphylococcus aureus (S. aureus), Streptococcus agalactiae (S.
agalactiae), Streptecoccus uberis (S. uberis) ve Escherichia coli (E. coli) gibi mastitise yol
acan major mastitis ajanlarina kars1 yapilmustir. Ozellikle iizerinde durulan
mikroorganizma tiiri S. aureus’tur. S. aureus’un yol ag¢tig1 hem klinik hem de subklinik
mastitis, siit¢ii siiriilerde en 6nemli problemdir (1-4, 6, 15, 16, 64). Bazi arastirmacilar S.
aureus asisi ile agilamayi takiben meme i¢i S. aureus enfeksiyonunun prevalansini kontrol
grubuna gore daha az tespit ederken (6), bazilar1 da asilama sonrasi sekillenen klinik
mastitisin yangisal siddetini asilamayla azaltildigini belirlemisglerdir (10, 15). Bagka bir
calismada, uygulanan asinin sadece as1 igerigindeki antijene karsi degil ayni zamanda S.
aureus’un yaygin patojenik suslarina kars1 bir koruma sagladigi bildirilmektedir.
Kullanilan astyla deneysel enfeksiyon sonrasinda S. aureus’a karsi as1 %70’lik bir koruma
saglandig1 ve yangisal reaksiyonun siddetinin de azaltildigi belirlenmistir (11).

Diger bakterilere nazaran koliformlara karsi yapilan asilmalarda hem deneysel hem de
saha ¢alismalarinda olumlu sonuclar alinmaktadir. Koliform mastitislerin klinik
semptomlarinin siddeti E. coli J5 asisi ile azaltilabilmektedir. E. coli’ye kars1 tiretilmis
olan Bakterin J5 mastitis agis1 sadece E. coli’ye degil, ayn1 zamanda diger koliform
bakterilere kars1 da etkilidir. Bakterin J5 icerisindeki E. coli Rough (Rc) mutant bir E. coli
susudur. J5 asilama sonucunda, antikorlar hiicre duvarindaki lipid A ve bazi yaygin core
polisakkaritler iceren core antijenlere karsi iiretilirler. Core antijenik yapilar Gram negatif
bakteriler arasinda ayni antijenik yapiya sahiptir ve buda koliformlar arasinda ¢apraz bir
bagisikligin olusmasina neden olmaktadir (23, 24, 28, 49, 51). J5’¢ kars: tiretilen
antikorlar hem bakteriyi opsonize ederken ayn1 zamanda lipopolisakkariti notralize
etmektedirler (54). Bir saha ¢alismasinda, kuru dénemde E. coli J5 ile asilamanin inekleri
dogum sirasinda meme i¢i E. coli enfeksiyonundan ve klinik koliform mastitisten
koruyamadigi saptanmistir. Ancak sekillenen klinik mastitisin klinik formunun kontrol
grubuna gore daha az oldugu ve iyilesme siirecinin daha kisa oldugu belirlenmistir (49).

Calismamizda literatiirlerde 6zellikle asinin saha sartlarinda denenen c¢alismalardaki
karsit goriisler géz oniinde bulundurularak tilkemizde asinin saha etkinligi arastirilmasi
planlanmustir (6, 15, 16, 42-44, 63). Tiirkiye’de mastitise kars1 iiretilen bir as1
bulunmamaktadir. Kullanilan agilar yurt disinda iiretilmekte ve Tiirkiye’ye ithal
edilmektedir. Asi icerigindeki antijenler aginin tiretildigi tilkedeki klinik ve subklinik
mastitis vakalarindan izole edilen mikroorganizmalardan olugmaktadir. Bu yiizden as1
antijeni Uretilen iilkeye, bolgeye hatta siirliye spesifik olacaktir (43, 44, 48). Yapilan bazi

caligmalarda siirliden izole edilerek yapilan asilarda bile olumlu sonuglar alinamamaktadir.



Ornegin diiveler ve inekler iizerinde S. aureus’a kars1 yapilan iki farkl1 siiriiye spesifik ast
ile yapilan ¢aligmada kontrol ve as1 gruplar1 arasinda klinik mastitis orani, SHS ve memede
S. aureus enfeksiyonu yoniinden bir fark tespit edilememistir. Yazarlar bulduklar
sonugclarla siirliye spesifik as1 uygulamalarinin mastitise karsi bir koruma saglamadigini
vurgulamaktadirlar (43, 44). Ancak yine baska bir siirii spesifik as1 ¢calismasinda, as1
uygulamasindan sonra S. aureus’la enfekte meme loblarinin iyilesme oran1 %27 olarak
belirlenirken, kontrol grubu hayvanlarda bu oran %5 civarinda saptanilmistir (48). Bu
veriler siirii spesifik aginin etkinligi hususunda ¢eligkiler dogurmaktadir. Bu sonuglar ithal
edilen agilarin uygulanmasindan sonra asilarin koruma etkinliginin olup olmayacagi
konusunda 6nemli soru isaretleri olusturmaktadir.

Bugiine kadar bilimsel olarak calisilan asilarin ¢ogunlugu tek bir bakteri ve bu
bakteriye ait toksin, hiicre komponenti veya virulens faktoriinii i¢eren agilardir (7-12, 14-
19, 21-45, 47-51, 65-67). Hipramastivac gibi igeriginde birden fazla bakteri i¢eren asilar
tizerindeki caligmalar oldukga kisithdir (6, 46, 63). Bu tiir asilarin farkl yiiriitme ve
yonetime sahip isletmelerde koruma etkinligi tam olarak belirlenememistir. Calismamizda
Ispanya’da iiretilip Tiirkiye’ye ithal edilen kombine bir asinin (Hipramastivac®) dort fakli
isletmede, farkli yonetim ve farkli sagim sartlarina sahip igletmelerde etkinligi
arastirilmistir. Kombine bir as1, mastitise neden olan bakterilerin sayisinin fazla
olmasindan dolay1 tercih edilmistir. Ayni zamanda Hipramastivac’in se¢iminde;
Tiirkiye’de ticari olarak piyasada olmasi ve bolgemizde yaygin bir sekilde kullanilmasi g6z
oniinde bulundurulmustur. Asi igeriginde inaktive edilmis E. coli, S. aureus (S. aureus’un
TC5 ve TCS suslari), Staphylococcus pyogenes (S. pyogenes), S. agalactiae, Streptococcus
dsygalactia (S. dysgalactiae), S. uberis, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa),
Arconabacterium_pyogenes (A. pyogenes) antijenleri vardir.

Bu c¢aligmada polivalan bir mastitis asisinin (Hipramastivac®) saha sartlarinda
etkinliginin belirlenmesi amaclanmistir. Daha 6nce as1 uygulanmamis dort adet ticari
isletmede hayvanlar as1 ve kontrol grubuna ayrilarak 6 ay boyunca takip edilmis, as1 ve
kontrol gruplar1 arasinda SHS, CMT bulgulari, klinik mastitis siklig1 ve bakteriyolojik

bulgular karsilastirilarak asi etkinliginin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mastitis

Siit inegi yetistiriciliginin temel sorunlarindan biri olan mastitis, siit ineklerinde
meydana getirdigi verim diisiikliigt, siitiin kalitesindeki deger kayba, siitiin satis
degerindeki azalma, ilag ve tedavi giderleri, mastitisli hayvanlarin elden ¢ikarilmasi
nedeniyle ekonomik kayiplara yol agan bir hastaliktir (1-4). Mastitis diinyada tiretim
kaybina neden olan hastaliklar igerisinde ise % 38’lik bir yere sahiptir (69).

Bir isletmenin hayvanlart muayene edildiginde, her yiiz hayvanin 2-4’{inde klinik
mastitis goriilmesinin normal oldugu bildirilmektedir (1-3). Gelismis iilkelerde klinik
mastitisin bir yilda her yiiz inekte en fazla 25’inde karsilagilmasi olagan kabul edilmekedir.
Bu sayinin 15°¢ indirilmesi hedef gosterilmektedir. Diisiik Somatik Hiicre Sayisi’na (SHS)
sahip, yliksek siit verimli ve iyi bir bakim-beslenme diizeyine sahip siiriilerde klinik
mastitis diizeyi oldukga yiiksek seviyede goriilebilmektedir (70, 71). Klinik mastitislerin
isletmeye maliyeti beklenildiginden daha fazla olmaktadir. Ornegin orta siddette tek bir
meme lobunun etkilendigi klinik mastitiste maliyet 35 sterlin, birden fazla meme lobunun
etkilendigi siddetli klinik mastitislerde 260 sterlin olurken 6liimle sonuglanan klinik
mastitis vakalarinda ise maliyetin 1000 sterlinden daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Ortalama inek basina klinik mastitisin maliyetinin 70-90 sterlin oldugu belirtilmektedir
(72). Bu kayiplari iiretimin azalmasi, tedavi siiresince siitiin kullanilamamasi, fazladan is
giicii, tedavi ve veteriner hekim masraflari ile hayvanin mastitisten 6lmesi olusturmaktadir
(1-4, 72).

Subklinik mastitis, siitte artan SHS ve mikroorganizma varligi ile tanimlanir (70) ve
meme loplarinda %3-26 oraninda siit kaybina sebep olur (1). Subklinik mastitisler
zamanla klinik forma doniigebilir. Hayvan damizlik degerini kaybeder ve bu sebeple
maddi degeri azalir. Subklinik mastitis memede ve siitte gozle fark edilebilen bir
degisiklik olusturmadigindan teshisi konulup kisa siirede hijyenik dnlemler alinmamasi
halinde inekler arasinda ¢ok ¢abuk yayilirlar ve bu nedenle subklinik mastitis bireysel
problem olmaktan daha ¢ok bir siirii problemi olarak karsimiza ¢ikar (73). Bireysel olarak
saglikli inekte meme loplarindaki ortalama SHS’s1 200 000 hiicre/ml olarak kabul
edilmektedir. Siit Toplama Tanki Somatik Hiicre Sayis1 da (STTSHS) siirii i¢in subklinik

mastitis durumunu gosterir. Avrupa i¢in STTSHS’s1 400 000 hiicre/ml normal kabul



edilirken, bu rakam Kanada i¢in 500 000 hiicre/ml’dir (70). Tiirk gida kodeksinde gore
ise, ¢ig siitteki hiicre miktar1 500 000 hiicre/ml’den asag1 olmalidir (74).

2.1.1. Etiyoloji

Siit sigirlarin1 mastitise kars1 duyarli hale getiren gesitli faktorler vardir. Bunlar
hayvana bagli faktorler, etiyolojik ajanlar ve ¢evre faktorleri olarak {i¢ grupta toplanirlar.
Bu ti¢ gruptaki faktorler birbiriyle etkileserek mastitisi meydana getirirler (1-4, 70, 75).

Irk, yas, laktasyon donemi, siit verimi, memenin yapisi gibi faktorler hayvana baglh
olan faktorlerdir (1-4, 64, 76-78). Diger etiyolojik faktor ise, hayvanin bulundugu
cevredir. Siitcii isletmelerde ahir ve barinaklarin yapisi, biiyiikligii, sekli, yataklik olarak
kullanilan maddelerin tipleri, havalandirma, 1siklandirma memeleri bakteriyel
enfeksiyonlara karst duyarl kilan faktorlerdendir. Bakim kosullarinin yetersizligi meme
bezi savunmasinin azalmasina neden olmaktadir. Barindirma kosullarinin mastitis
olusumunda %25 oraninda etkili oldugu bildirilmektedir (75). Diski ve idrarla kontamine
sigir altliklarinda E. coli ve S. uberis oldukg¢a yaygin bir sekilde bulunmaktadir. Hayvanin
dinlenmek i¢in yattig1 zamanlarda meme bezi bakterilerle direkt olarak temas halindedir
(79). Serbest sistemde (beton zemin) atlik kullanilmadan ineklerin %20’sinde, atlik
kullanildig: takdirde sadece %8’ inde mastitis goriilmiistiir. Baglamali durak sisteminde de
atlik kullanilmakla mastitis siklig1 %30 oraninda diisiiriilmiistiir (2).

Mastitislerin en 6nemli yapici nedeni mikroorganizmalardir. Mastitisi genellikle
bakteriler meydana getirmesine ragmen bazen mantarlar, mayalar ve viruslar da hastaligin
olusumunda rol oynarlar. Bugiine kadar yapilan ¢caligmalarda mastitis etkeni olarak
yaklasik iki yliz kadar mikroorganizma tespit edilmistir (24, 62). Son yirmi yilda mastitis
etkenlerinin epidemiyolojileri degismistir. S. agalactiae’ nin prevalansi azalirken S.
aureus, gevresel patojenler (Koliformlar ve S. uberis v.b.) ve Koagulaz Negatif
Stafilokoklarin prevalansinda artma goriilmektedir. Bununla birlikte mastitislerin %95’ ini
S. aureus, E. coli, S. uberis, S. agalactia, S. dysgalactiae, Mycoplasma bovis ve A.
pyogenes olusturmaktadir. Farkli mevsimler ve degisik yetistirme sartlarinda yapilan
caligsmalara gore Gram pozitif bakteriler ilk siray1 almakta ve 6zellikle mastitislerin % 60-
80’ini S. aureus tek basina olusturmaktadir (62). Koagulaz negatif stafilokoklar (S. capitis,
S. simulans, S. cohnei, S. caprae, S. chromogenes, S. saprofiticus, S. epidermis, S. warnei
ve S. caseolyticus), Pseudomonas ve Proteus tiirleri uygun olmayan sartlarda daha ¢ok

subklinik enfeksiyon yaparlar (62).



2.1.2. Mastitis Tedavisi

Mastitis tedavisinde antibiyotiklerin kullanilmaya baslanmasindan bu yana, mastitis
insidensinde hemen hemen higbir gerileme olmamustir. Ornegin S. aureus mastitislerinde
yapilan antibiyotik tedavisinde bakteriyolojik olarak iyilesme sansi bazen %15’in altinda
kalabilmektedir (79). Mastitis tedavisinde basar1y1, mastitislerin ¢oklu bir etiyolojiye sahip
olmasi kisitlamaktadir. Ayrica mevcut antibiyotiklere direngli hale gelen suslarin
oranindaki siiratli artis1, uygun antibiyotigin se¢cimindeki hatalar, ilaglarin uygun yol ve
dozda verilmemesi, memede sekillenen bozukluklar nedeniyle ilacin bez doku igerisinde
gerekli noktalara ulasamamasi gibi nedenlerle sagaltimda yeterince sonug alinamamaktadir
(1, 2, 4). Ayrica mastitisin baz1 formlarinda antibiyotik etkinliginin zayif olmas1 daha kotii
durumlara yol agabilmektedir. Antibiyotik ve tasit maddeleri direkt olarak meme savunma
sisteminin en dnemli unsuru olan fagositik hiicre fonksiyonlarini inhibe ederler. Yapilan
antibiyotik tedavisi yalnizca siit icerisindeki mevcut bakterileri oldiiriirken intraselliiler
bakterilere kars1 etkisiz kalabilmektedir. Ornegin S. aureus gibi nétrofil igerisinde
yasamini siirdiiren bakterilere kars1 antibiyotikler etkisiz kalabildigi gibi, nétrofillerin’de
fagositik fonksiyonlarini1 olumsuz etkilemektedir. Fagositer hiicre i¢inde antibiyotik
etkisinden kurtulan bakteriler mastitis igin siirekli bir rezervuar olmaktadirlar (57, 80, 81).

Tedavi se¢enegini kisitlayan bu gibi faktorlerden dolay1 mastitise kas1 yeni
uygulamalar gelistirilmistir. Bunlar; mastitise kars1 koruma ve kontrol programlaridir (2,
78). lyi bir mastitis kontrol programi 3 temel noktay1 kapsamaktadir. Bunlar, mevcut
enfeksiyonlarin eliminasyonu, yeni enfeksiyonlardan koruma, meme sagligi durumunun
izlenmesidir (4, 78). Koruma ve kontrol programlarindaki pratik uygulamalar ise
sunlardir; uygun bir sagim yonteminin kullanilmasi; sagim ekipmanlarinin yapiminin
fonksiyon ve bakiminin diizenli olmasi, sagim kurallarina uygun bir sagim prosediirii, kuru
doneme gegiste ineklerin kontrolii ve sagaltimi; laktasyon doneminde etkin mastitis
tedavisi ve tedaviye cevap vermeyen kronik enfekte hayvanlarin siiriiden ¢ikartilmasidir
(57, 78, 80). Ornegin sagim 6ncesi meme hijyeni gevresel bakterilerin kontroliinde etkili
olurken, sagim sonras1t meme hijyeni bulasici mikroorganizmalarin kontroliinde etkili
olmaktadir ve sagim sonrasi yapilan teat-dipping meme enfeksiyonlarini % 50 oraninda
azaltabilmektedir (68). Kuru donem tedavisi ile mevcut olan enfeksiyonlar %70-80
oraninda elimine edilmekte ve yeni enfeksiyon rastlantilarini da %50-75 oraninda
azalmaktadir (78). Ayrica S. aureus gibi kronik enfekte inekler ile Pseudomonas,

Mycoplasma ve Nocardia saptanan ineklerin siiriiden uzaklastirilmasi siirii sagligi



acisindan 6nemlidir (4). Diger taraftan koruma ve kontrol programlari ile kaydedilen

Oonemli agsamalara karsin siit s1i8ir1 yetistiriciliginde mastitis hala 6nemini korumaktadir.

2.2. Meme Dokusunun Savunma Mekanizmalari

Meme bezi anatomik, kimyasal, hiicresel ve humoral savunma faktorlerini ihtiva eden
primer ve sekonder savunma mekanizmalari tarafindan korunur. Primer savunma
mekanizmalar1 patojenlerin meme bagi kanalindan meme bezine girisini engellerler.
Sekonder savunma mekanizmalari, meme bezi igerisinde yer alan kimyasal, hiicresel ve
immiinolojik 6geleri iceren kompleks bir sistemdir. Primer savunma engelini gecerek
meme igerisine giren patojenlerin yok edilmesi gorevini iistlenirler (82 ).

Meme bezi savunma sistemi immiinolojik a¢idan dogal ve spesifik immunite olmak
tizere 2 boliimde incelenmektedir (62, 68, 75-77, 83-85).

Dogal immunite non-spesifik tepki olarak da bilinir. Enfeksiyonun erken
zamanlarinda predominant savunmadir. Non-spesifik tepki hazirdir ve enfeksiyon
bolgesine hizli bir sekilde aktive olur, bununla birlikte tekrar ayn1 antijenle karsilasildigin
da bagisiklik artmaz ve bu tepki ayni seviyededir. Bundan dolay1 bir animsama
mekanizmasina sahip degildir. Dogal savunma mekanizmasi elemanlari; meme basi
kanalinin fiziksel bariyeri, makrofajlar, notrofiller, dogal dldiiriictiler (NK) ve belirli
eriyebilir maddelerdir (77, 84, 86).

Buna karsin edinilmis veya spesifik immun sistem, antijenlerin sec¢ici eliminasyonunu
yapan, onlara kars1 spesifik antikor ve/veya T hiicre klonlari iiretebilen ve antijenle tekrar
karsilagildiginda verilen immun tepkinin artacagi bir savunma sistemidir (76, 84, 86, 87).
Patojenik ajanlarin taninmasinda antikorlar, makrofajlar ve ¢esitli lenfoid populasyonlari
birbirlerine bagl olarak hareket ederler. Belirli an1 lenfositleri sayesinde spesifik
immunite patojenin tekrar girmesiyle immun tepkiyi artirir. Meme bezinde hem dogal hem
de spesifik savunma faktorleri mastitiste kars1 koruma saglayabilmek i¢in koordineli

calismaktadir (84, 86).

2.2.1. Anatomik Savunma

Mikroorganizmalar meme bezine girebilmek icin ductus papillarisi gegmek
zorundadirlar. Bu nedenle meme bas1 kanali bakterilerin memeye girmesini engelleyen
fiziksel bir bariyerdir (68, 75, 85). Meme basinin dilate oldugu durumlarda, ascendes

enfeksiyon riski artmaktadir. Ozellikle sagimu izleyen 2 saat icerisinde, meme basi kanali



kismen agiktir. Bu donem enfeksiyon i¢in kritik donem olmasi itibartyla, sagim sonrasi
teat-dipping uygulamalari, enfeksiyon riskini azaltmaktadir (4, 85).

Normal ve fonksiyonel durumdaki ductus papillaris kismen veya tamamen keratin ile
kaplidir (68, 75). Keratinin birikmesi bakterilerin meme bezine girmesini engelleyecek
tarzda meme bas1 kanalini tikar, 6zelliklede kuru donemde tam bir tikaniklik saglar (77).
Bu madde ductus papillarisi olusturan ¢ok katli epitel tarafindan tiretilir. Keratin, mekanik
olarak bir engel olusturmasinin yaninda bakteriyostatik 6zellikte lipid ve proteinleri de
icerir. Mystrik asit, palmitoleik asit, linoleik asit gibi esterlesmis ve esterlesmemis yag
asitleri meme keratini i¢inde bulunmakta ve bunlar bakteriyostatik olarak gorev
yapmaktadir (85). Meme bas1 kanalindaki keratinin bozulmas1 halinde meme igi
enfeksiyonlara direng azalir. Doguma yakin zamanda memede artan kolostrum ve siit
miktart meme igerisindeki basinct artirir. Bu basingtan dolay1 meme basi dilate olur ve
meme sekresyonu sizabilir, mastitis insidensi artar (68, 77, 85, 88).

Ayrica bakteri hiicre duvariin degismesine ve bunlarin osmotik basinca daha duyarh
hale gelmesine neden olan meme basindaki diisiik molekiillii ubiquitin gibi katyonik
proteinler, fizyolojik pH degerinde, pozitif elektrik yiikiine sahiptir ve ayn1 pH degerindeki
negatif yiikli mastitis patojenlerini elektrostatik olarak baglar. Degisen osmotik basing
bakterilerin 6liimiine sebep olur (76, 85). Bu proteinler 6zellikle S. aureus ve S. agalactiae
gibi bakterilerin lizisinde 6nemli rol oynar (85).

Meme basi kanali, sagimlar arasinda siki kapanmay1 saglayan ve bakterilerin meme
bezine girigini engelleyen sfinkter kaslarini igerir. Sfinkter kaslarinda gevseme yada bir
yaralanma memede mastitis riskini artirir (2-4).

Ductus papillaris’in meme basi sinusuna agildigi bolgede yer alan ve meme basi
kanalin1 kapayarak mikroorganizmalarin girisini engelleyen Fursternberg rozeti diger bir
Oonemli anatomik yapidir. Fursternberg rozetini olusturan mukoza uzantilarinin hemen
altinda yer alan nodiiler lenfoid doku meme bas1 savunmasinda 6nemli bir rol oynar. Yine
sagim sirasinda siitiin, ductus papillaris’i yitkamasi da mikroorganizmalarin eliminasyonu

yoniinden olumlu bir faktordiir (4, 88).

2.2.2. Hiicresel Savunma

Memenin hiicresel savunma hattin1 nétrofiller, makrofajlar, lenfositler ve dogal
oldiirticii hiicreler olusturur. Bu hiicreler kemik iliginde iiretilirler, meme alveollerine ve
meme bas1 kanallarina yerlesirler (75). Hiicresel savunmanin en dnemli fonksiyonu

fagositozdur. Fagositoz, memenin birincil savunma mekanizmasidir ve fagositik hiicreler



tarafindan; bakteri, nekrotik doku ve timor hiicreleri gibi yabanci partikiillerin taninma,
yutulma ve sindirilme siirecidir. Noétrofiller ve makrofajlar, siitteki hiicrelerin %80-
90’1nin1 olusturan temel fagositlerdir (76, 89).

Notrofiller tarafindan yapilan fagositoz bakteriyel enfeksiyonlara kargi memenin en
etkili savunmasidir. Fagositoz sekillenmesi i¢in notrofillerin bakterileri tanimasinda
komplement komponentleri ve antikorlar 6nemli rol oynar. Bakteriler notrofillerin
ylizeyine tutundugu zaman hidroksil radikalleri, superoksit, hidrojen peroksit gibi giiclii
oksidantlar serbest birakilarak bakteriler sindirilirler. Bu giiglii oksidantlar sadece bakteri
degil ayn1 zamanda ¢evredeki dokuya da zarar verirler. Sindirme igleminden ve
kimyasallarin serbest birakilmasindan sonra gorevlerini tamamlayan nétrofiller oliirler.
Yangida bir sonraki agsama damar endotellerindeki porlardan makrofajlarin yangi bolgesine
gb¢ etmesidir (76, 90). Fagositozis sirasinda bakteriler peroksidaz, lizozim, ¢esitli
hidrolitik enzimler ve laktoferrin gibi bir ¢ok oksijene bagli olmayan reaktantlarla
oldiirtliirler. Fagositik yeteneklerine ek olarak nétrofiller mastitise neden olan ¢ok sayida
patojenleri dldiirebilen kiiclik antibakteriyel peptidleri ve defensinleri de iiretebilmektedir
(76, 89).

Notrofillerin yilizeyinde oldukca fazla fonksiyonel reseptdrler mevcuttur. Notrofillerin
epitel hiicrelerine tutunmasini saglayan ve bunlar arasinda gogii kolaylastiran L-selektin ve
Bo-integrin adezyon molekiilleri vardir. Nétrofiller yiizeyinde immunglobulin G (IgG) ve
IgM’ in Fc komponentleri ve komplementin C3b komponenti i¢in membran reseptorleri
bulunur. Bu reseptorler nétrofiller 61diigiinde makrofajlar tarafindan yikimlanir.
Notrofillerin ¢ok ¢ekirdekli olmas1 makrofajlara gore epitel hiicreleri arasinda kolay
hareket etmesini saglar. Notrofillerin sitoplazmasinda ¢esitli graniiller mevcuttur.
Bunlardan azurofilik graniiller, miyeloperoksidaz salgilamasi agisindan dnemlidir.
Igerisinde hidrojen peroksid bulunan miyeloperoksidaz bakteriler igin oldukca dldiiriiciidiir
(76, 90).

Makrofajlar saglikli siitte hakim hiicre tipidir, bakterileri pargalar, fagosite eder ve
immun sistemi antijenlere kars1 uyarirlar (85). Makrofajlarin fagositik hiz1 spesifik
patojenler i¢in opsonik antikorlarin var olmasi halinde 6nemli derecede artar. Yag, kazein
ve diger siit elemanlarinin sindirimi rastgele oldugu i¢in makrofajlar fagositozda kan
16kositlerinde oldugu kadar etkili degildir. Spesifik olmayan savunmalarin basindaki
rollerine ek olarak makrofajlarin antijen islenmesi ve sunumunda kilit rolleri vardir (76,
90). Makrofajlar bakteri ile ilk kargilasan ve meme savunmasi ile ilgili hiicrelere bilgi

aktaran hiicrelerdir. Fagosite edilen bakterilerden gelen antijenler makrofajlar iginde



islemden geger ve major histokopetibilitiy kompleks ( MHC ) sinif 2 molekiilleri ile
birlikte membran yiizeyinde sunulur. Bu MHC smif 2 molekiiller, yabanci antijenleri
tanimalari i¢in lenfositler tarafindan talep edilen poliformik membran molekiilleridir (76).

Makrofajlar, lenfositlerin fonksiyonlarini yonetirler, ¢esitli sitokinler ve diger
mediatorleri salgilayarak yangisal reaksiyonu kontrol altinda tutarlar. Makrofajlar yangisal
siirecin baglamasini belirlerler ve siit kanallar1 gibi 6nemli primer savuma bolgelerinde yer
alirlar. Makrofajlar icin uyarici faktorler, mikroorganizmalar, mikrobiyal toksinler,
yangisal iiriinler, antijen-antikor kompleksi ve lenfokinlerdir. Erken postpartum donemde
makrofajlarin fagositoz ve bakterisidal etkileri azalmaktadir (76). Gebeligin son
haftalarinda makrofajlarin sayis1 meme bezinde 6nemli derecede artarken, meme
sekresyonunda opsonik aktivitenin azalmasindan dolay1 fagositoz yetenekleri de o derece
azalmistir. Bunun nedeni hem makrofajlar hem de nétrofiller araciligiyla fagositozu
kolaylagtiran IgM azalmasi nedeniyledir. Ayrica dogum &ncesi donemde makrofajlar
tarafindan MHC smif 2’ nin sergilenmesi veya sayisi azalir bu da zayif antijen sunumuna
neden olur ve meme bezi lenfositlerin daha zayif spesifik immun tepki olusturmasina
neden olur (77).

Etkili spesifik bir bagisikligin olusabilmesi i¢in hem antijen sunan hiicrelerin hem de
lenfositlerin karsilikli olarak is birligi icerisinde olmasi gerekmektedir. Lenfositler,
invaziv patojenler icin spesifik olan membran reseptorleri iceren, antijenleri taniyan
bagisiklik sistemi hiicreleridir. Islev ve protein iiriinleri farkli olan iki ayr1 lenfosit alt
grubu vardir. Bunlar T ve B lenfositlerdir. Bu iki alt sinif lenfositlerinden T lenfositleri
ayrica CD4+ (T-helper) lenfositleri ve afy T lenfositleri (T sitotoksik) ve yo T lenfositlerini
(T-baskilayict) igeren CD8+ lenfositlerine ayrilmaktadir. Laktasyon doneminde ve doku
yerine bagli olarak bu hiicrelerin yiizdeleri 6nemli derecede degisebilir (76). Meme bezi
lenfositlerinin %45’ini T lenfositler, %20’sini B lenfositler olusturmaktadir (85, 88).

B lenfositlerin primer rolii invaziv patojenlere karsi spesifik antikorlar tiretmektir.
Makrofaj ve nétrofillerden farkli olarak, B lenfositler spesifik patojenleri tanimak icin
hiicre yiizey reseptdrlerini kullanirlar. B lenfositler ayn1 zamanda makrofaj ve dendtritik
hiicreler gibi MHC smif II molekiilleriyle birlikte antijeni isleyebilir ve T helper
lenfositlerine antijen sunumu yapabilirler. Islenmis antijenin sunumu sirasinda T
lenfositler tarafindan salgilanan interleukin-2 (IL-2), antikor yada ani hiicrelerini iireten B
lenfositlerin proliferasyon ve diferasyonunu saglar. T lenfositlerden farkli olarak, B

lenfositlerin ylizdeleri laktasyon asamalar1 arasinda oldukga sabit kalir (77).
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T-helper (CD4+) lenfositler, belli bazi sitokinleri {iretebilir ve bu sitokinler sayesinde
B ve T lenfositleri, makrofajlar1 ve bagisiklik tepkisine katilan diger hiicreleri uyarabilirler.
Diger hiicre tipi Sitotoksik T lenfositler ise meme bezinin enfeksiyonlara duyarliligini
artirabilecek olan yasli yada hasara ugramig salgi hiicrelerini temizleyerek ¢opgii gibi
hareket ederler. Baskilayici T hiicrelerinin ise immun savunma mekanizmasini kontrol ve
modiile ettikleri bildirilmektedir. Bu hiicreler epitel hiicre yiizeylerine go¢ ederler ve
yaygin olarak dolasima katilmazlar, baslica gorevlerinin epitel ylizeylerin korunmasi
oldugu bildirilmektedir. Baskilayici T hiicrelerin fonksiyonlarinin laktasyonun dénemine
gore degistigi belirtilmektedir. Laktasyonun orta doneminde elde edilen bu hiicreler

sitotoksik aktivite gosterirken, postpartum dénemde elde edilen hiicrelerin ise baskici tipte

oldugu belirlenmistir (76, 77).

2.2.3. Sivisal Savunma Faktorleri

Coziilebilir savunma; antikorlarin disinda memenin kimyasal savunmasi, hiicresel
veya immunolojik olmayan, ancak her ikisiyle de iliskili sekonder mekanizmalardir.

Laktoferrin; meme bezinin glandiiler epitel hiicreleri ve polimorf ¢ekirdekli
nétrofiller’deki spesifik graniillerden sentezlenen, 80kDA agirliginda, demiri baglayici bir
glikoproteindir (83, 89, 91). Bu proteinin biyolojik fonksiyonu antibakteriyel,
immunomodiilatr ve antienflamatuvar olmasidir (89). Ozellikle kuru donemde, invole
olan memelerde konsantrasyonu yaklasik 100 kat artar (3, 85). Demir baglayici 6zelligiyle
bakterilerin ¢ogalmasi i¢in temel element olan demiri baglayarak bakteriler tarafindan
kullanilmasini engeller (68). Bu 6zelliginden dolayi belli baz1 bakteri suslarini direkt
olarak Sldiirebilir veya bakteri direncini zayiflatir. Bakterilerin tiremesini durdugu gibi
bakterilerin antibiyotiklere kars1 hiicre membran permeabilitesini artirir. Laktoferrin
Ozellikle Gram negatif bakteriler iizerine antibakteriyel bir etkiye sahiptir. Ruminantlarda
E. coli ve Klebisella pneumonia’nin yol agabilecegi enfeksiyonun 6nlenmesinde laktoferrin
ve spesifik IgG; antikorlari sinerjik hareket ederler. Bazi bakteriler stiperoksid
radikallerini inaktive eden bir enzim olan dismutase {ireterek fagositozdan kacabilmektedir.
Laktoferrin bu enzimi inaktive ederek bdyle bakterilerin fagositozunda énemli bir rol
oynar. Laktoferrin makrofajlarin, lenfositlerin ve notrofil fonksiyonlarinin modiilasyonu
ve regiilasyonunda da aktif bir rol oynar (76, 77).

Klinik mastitis olaylarinda laktoferrin konsantrasyonu oldukca yiiksektir. Ozellikle
Mycoplasma bovis ve S. aureus klinik mastitisinde Koagulaz Negatif Stafilokokkal

mastitislerine gore daha yiiksek laktoferrin konsantrasyonu saptanmustir. E. coli
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mastitisinde, perakut mastitisde laktoferrin konsantrasyonu akut mastitise gore 6nemli
derecede diisiik bulunmustur. Perakut E. coli mastitisinde, laktoferrin bakterinin
tiremesine engel olamamaktadir. Ciinkii mikroorganizmanin iireme hiz1 laktoferrin’in
salgilanma hizindan daha ¢abuktur (83, 91). Son zamanlarda yapilan in vitro ¢aligmalarda,
laktoferrin’in penisillin G ile mastitise yol acan S. aureus suslarina ve tirettikleri
proteinlerine kars1 sinerjik bir etki ortaya koydugu saptanmistir (89).

Tiyosinat ve hidrojen peroksit varliginda laktoperoksidaz enzimi S. aureus ve
Streptecoccus spp. gibi Gram pozitif bakteriler i¢in bakteriyostatik ve koliformlar gibi
Gram negatif bakteriler i¢in bakterisidaldir (76, 77, 85). Meme bezi kiigiik
konsantrasyonda yaklasik olarak 2-35 mg/ml laktoperoksidaz iiretir (3, 85). Memedeki
tiyosinat seviyesi beslenme diizeyine baglidir. Bu {i¢lii sistemin diger elemani hidrojen
peroksit kaynagini siitiin enzimatik elemanlar1 olusturmakta ve streptokoklar tarafindan
tiretilmektedir. Laktoperoksidaz-tiyosinat-hidrojen peroksit sistemi antibakteriyel
Ozelliklerini tiyosinat’in oksitlenmesinden olusan reaktif metabolit olan hipotiyosinat
tarafindan gergeklestirir. Notrofillerin lirettigi miyeloperoksidaz’da ayni reaksiyonu
katalize eder ve ayrica bu sistemin bakterisidal aktivitesini saglayan iiriin olan klorid
oksidasyonunu da katalize eder. insanlarda bu sistemin antimikrobiyel aktivitesinden
tamamen miyeloperoksidaz sorumludur. Ancak meme bezinin diisiik oksijen seviyesi
hidrojen peroksit tiretimini engelleyebilir ve bu antibakteriyel sistemin mastitise sebep olan
patojenlere kars1 etkisini kisitlar (3, 76, 77, 85).

Lizozim meme dokusunu korudugu gibi yavrunun sindirim sisteminde de dnemli bir
rol oynar. Bakterinin hiicre duvarindaki N-asetil glikozamin ve muramik asit arasindaki
beta baglantiy1 hidrolize ederek bakterilerin par¢calanmasina neden olan bir proteindir (68,
85). Ayrica bakterilerin hiicre duvarina laktoferrin baglanmasini da saglamaktadir. Meme
bezinde diisiik konsantrasyonda lizozim’e sahip inekler, mastitise daha duyarlidir. Lizozim
dokularda diisiik miktarda olmasina ragmen siitte fazladir ve enfeksiyon esnasinda miktari
onemli derecede artar (3). Sigir siitiinde lizozim 0,01mg/ml iken insan siitiinde 400 mg/ml
kadardir (84). Inek siitiinde insan siitiine gore lizozimin daha diisiik konsantrasyonda
olmasi sebebiyle ruminantlarda koruma etkinligi zayiftir (68, 75-77, 85).

Humoral immunite, kisaca antikor yanit1 seklide ifade edilebilir. Antikorlar, B
lenfositlerin degisimi ile olusan plazma hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir (68).
Antikorlar, antijene 6zgii olan immunglobulinlerdir. Memedeki antikor aracili savunma
mekanizmalari; bakterilerin opsonizasyonu ve takiben fagositozisi, antiadesiv aktivite,

toksinlerin notrolizasyonu, patojenlerin antikor aracili lizisidir (14, 68, 85, 92). Antikorlar
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bakteriyi ya direkt olarak yada komplementle birlikte (C3b veya C3) veya komplement ve
lizozimin ortak etkisiyle imha ederler (76, 77)

Meme bezi savunma sisteminde rol oynayan antikorlarin dort alt sinift vardir. Bunlar
IgGy, IgG,, IgA ve IgM’ dir (3, 4, 18). Normal siitteki antikor miktar1 diisiiktiir ve
ortalama olarak 1mg/ml kadardir. Ancak bu miktar kolostrogenezis esnasinda ve yangi
sirasinda meme sekresyonunda pik konsantrasyonlara (100 mg/ml) ulasir (3, 85).
Kolostrumdaki bu yiiksek degerlere ragmen dogumdan sonra, laktasyonun ilk haftasinda
antikor seviyesi 1 mg/ml’in altina diiger. Meme bezinde bulunan antikor konsantrasyonu
sekretorik dokunun gegirgenlik derecesine ve meme bezinde bulunan antikor tireten

hiicrelerin miktarina baghdir (76).

Tablo-1. S1gir meme sekresyonunda antikor miktarlari (mg/100ml)*

IgG, 1gG, IgA
Kan Serumu 1400 1300 39
Kolostrum Serumu 4000-9000 250 470
Stit Serumu 40 6 11

* Bu tablo Watson DL 1980 (93)’den alinmustir.

Meme bezinde IgA ve IgM lokal olarak sentezlenebilirken, IgG kandan
saglanabilmektedir. IgG; aktif transport ile secilerek memeye tasinir. Halbuki IgG; pasif
diffiizyon veya notrofil 16kositlerin Fc reseptorlerine baglanarak meme bezine
gecebilmektedir (14, 22). Sekretorik epitel yiizeyinde IgG; reseptorleri, IgG, ve diger
serum proteinlerinden daha fazladir (87). Epitel yiizeyine gelen IgGi, IgG,’den daha fazla
miktarda epitel reseptorlere baglanir ve ardindan pinositozisle epitel sitoplazamasina alinir.
Olusan vesikiil i¢erinde IgG, orani IgG,’den daha fazladir. Olusan vezikiil liimene bosalir
ve siitte antikor yogunlugu IgG; lehine saglanmis olur (93). Sigirlarda normal kolostrumda
ve saglikli siitlerde IgG, IgG,’ye oranla 10 ila 20 kat daha fazla bulunur. Ineklerde bu
ylizden saglikli meme sekresyonunda ve kolostrumda IgG; primer isotiptir (14, 75, 94).

Meme bezindeki antikor konsatrasyonunu bir ¢cok faktor degistirebilmektedir. Ornegin
akut bir yangi sirasinda IgG; ve serum albumin seviyesi artmaktadir (14, 77, 94). Ayni
zamanda yapilan bir ¢alisma sonucunda IgG; ve IgM’in opsonik aktivitelerinin IgG;
tarafindan engellendigini ortaya konulmustur (18).

Si1g1r notrofilleri lizerinde gogunlukla IgG;’ye ait yiizey reseptorleri mevcutken,

makrofajlarda IgG; ve az da olsa IgG, i¢in reseptdrler vardir (14). Notrofiller tarafindan
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meydana getirilen bakteriyel fagositoz, IgG,, IgA ve IgM sayesinde daha da etkin hale
gelir. Sigirlarda IgG; nin opsonize edebilme yetenegi IgG;’den daha fazladir. Her iki
antikorda makrofajlarin fagositozunu uyarirlar. Ancak IgG, fagositozu esas olarak
notrofiller yoluyla stimule eder (76, 77).

Sigirlardaki normal siit sekresyonundaki primer isotip olan IgG;’e karsilik
monogastrik hayvan tiirlerinde baskin olan IgA’dir. IgA memedeki plazma hiicrelerinden
lokal olarak sentezlenir, ancak bu hiicrelerin ¢ogu bagirsaktan koken alan B hiicrelerinden
gelisir ve bu ylizden siitteki IgA’larin cogunlugu bagirsak patojenlerine spesifiktir (19, 87,
94).

Sigirlarda IgA direkt olarak opsoninde rol oynamaz. Yapilan ilk ¢calismalarda IgA ile
S. aureus’un nétrofiller tarafindan fagositozu arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
bildirilmis olmasina ragmen, daha sonra yapilan ¢alismalarda IgA’nin S. agalactiae igin
opsonik oldugu saptanmistir. Son zamanlarda agilanmis hayvanlardan elde edilen IgA ile
normal siitten izole edilen IgA karsilastirildiginda opsonik aktivitelerinin olmadigi
gbzlenmistir. Bu yiizden IgA meme bezinde bir opsonin olarak rol oynamadigi
distiniilmektedir (18, 35).

IgA’nin opsonize edebilme kabiliyeti komplement sistemine baglidir. Komplementin
yangisal bolgeye pasif transportunda da IgA 6nemli rol oynar. Kanda IgA’ nin 6nemli bir
fonksiyonu yoktur. Ciinkii komplementi aktive edemez ve opsonizasyon yapamaz. Ancak
meme bezi epitel hiicreleri ve diger mukozalardaki salgisal IgA mikroorganizmalara
baglanabilir. Sekretorik antikorlar mikroorganizmalarin yiizeyini kusatarak epitel
yiizeylerine yapismalarmi dnlerler. Ornegin S. aureus’un meme bezi epitelyumuna
tutunmasini engelleyerek meme savunmasina yardim eder (19, 87).

IgM ise 6zellikle Gram negatif bakterilerin meydana getirdigi mastitisler sirasinda
opsonizasyon da gorev alirlar (9, 28, 69). IgM dogumla birlikte kolostrumda ve enfekte
olmamus siitlerde miktar1 fazladir. Ancak laktasyon ilerledik¢e IgM seviyesi diismektedir
(69).

Komplement sistemi; hem spesifik hem de non-spesifik immuniteyi etkileyebilen,
serumda ve siitte mevcut olan protein koleksiyonudur. Komplement sisteminin
fonksiyonlari; bakterinin lizisi, opsonizasyon ve fagositlerin hizl1 go¢ etmelerini
saglamalaridir. Ornegin E. coli gibi Gram negatif bakteriler 6zellikle komplement aracili
lizise duyarhdir (76, 77).

Sitokinler, cogunlukla immun sistem hiicreleri tarafindan salgilanan ve hiicrelerin

Ozelliklerini veya fonksiyonlarii etkileyen kii¢iik proteinler veya glikoproteinlerdir.
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Immun yanitin her asamasinda hormon benzeri bir etki ile hiicreler arasi iletisimi saglarlar.
Sitokinler, hiicre gelismesi, ¢ogalmasi, aktivasyonu, yangi, bagisiklik, doku tamiri ve
morfogenezis gibi dnemli biyolojik faaliyetleri diizenlerler (84, 87, 95). Bugiine kadar
aragtirilan ana sitokin gruplari, interleukin (IL), coloni situmulating faktor (CSF),

interferon (IFN) ve tiimor nekrozing faktér (TNF)’dir (81, 84, 87, 95).

2.3. Meme Savunma Sisteminin Spesifik Giiclendirilmesi

Asilar, verildikleri canlida immun sistemi uyararak viicudu hastaliklara kars1 aktif
olarak bagisik hale getiren maddelerdir. Veteriner Hekimlik sahasinda bir ¢ok hastaliga
kars1 basarili sekilde kullanilan asilar gelistirilmistir ve gelistirilmeye devam edilmektedir
(70, 84, 86, 87). Siit endiistrisinin en dnemli problemi olan mastitise kars1 da bu yiizyilin
baslarindan itibaren baslayarak giinlimiize kadar devam eden agilama ¢aligsmalar1
yapilmaktadir (12, 13, 34-39, 45). Mastitise kars1 yapilan asilamalardaki basari, diger
astlamalara nazaran sinirli olabilmektedir. Basariy1 sinirlayan en 6nemli faktorler;
mastitise yol acan bakterilerin sayisinin fazla olmasi, bakteri yapilarinin, fonksiyonlarinin

ve virulans faktorlerinin ¢ok farkli olmasidir (4, 5, 13, 29, 32, 52, 57, 67).

2.3.1. Mastitis Asilamasinin immiinolojik Temeli

Stitteki antikor konsantrasyonunun biiyiik ¢ogunlugu, lokal immun tepki sonrasi meme
bezinde iiretilen antikorlardan ziyade, sistemik immun tepki sonras1 iiretilerek memeye
gecen antikorlardan olusmaktadir. Sistemik olarak iiretilen antikorlar kanda sirkiile olurlar
ve akut yangi sirasinda yanginin erken sathasinda meme bezine gegerler. Bu yilizden
onemli miktarda patojene spesifik antikorlarin, mastitise kars1 koruyucu olabilmeleri i¢in
meme enfeksiyonu 6ncesinde ve sirasinda kan serumunda mevcut olmalar1 gerekmektedir.
Bu da ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir. Ciinkii periferal immun sistem normal olarak
mastitise yol agan bakterilere maruz kalmamaktadir (53, 54). Asilama yoluyla periferal
immun sistem uyarilarak kan serumunda yeterli miktarda ve uzun siire devam eden antikor
konsantrasyonu olusturulabilmektedir (7-10, 18, 19, 21, 22, 24, 26-29, 92).

As1 uygulamasini takiben makrofajlar ve dentrik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler
(APC) asilanmis bolgeye giderek antijenleri fagosite edip islerler. Antijenin islenmesinden
sonra iglenmis tirlinler membran yiizeyindeki MHC simif 2 molekiilleriyle birlikte
sergilenirler. Bu MHC simif 2 molekiilleri, makrofajlarda, B lenfositlerde ve dendritik

hiicrelerde bulunmaktadir. APC’ler lenf yumrusuna geri donerler ve burada CD4+
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lenfositlerine (T helper, ThO) baglanirlar (53, 54, 84, 86, 87, 95). APC’nin ThO hiicrelerine
baglanmasiyla birlikte 2 farkli T helper hiicre tipi ortaya ¢ikar. Birinci hiicre tipi Tip 1
helper (Th1 immun tepki) hiicreleridir. Bu Th1 hiicreleri B hiicrelerinden baslica IgG,
antikor iiretimini uyarir. Ikincisi hiicre tipi Tip 2 helper (Th2 immun tepki) hiicreleridir.
Bu hiicre tipleri de B lenfositlerinden IgG; veya IgM antikor iiretimini uyarir (53). Thl
immun tepki, notrofil ve makrofajlarin diyapedezisi, opsonizasyon ve adezyon
aktivitesinin artirmastyla karakterizedir. Thl sitokinleri; IL-2 (Th1 lenfositlerinin
proliferasyonu ve biiylimesi), IL-8 (ndtrofil kemotaksisi ve endotelial reseptorlerini artirir),
IL-12 (interferon iiretimini uyarir), IFN-f (I6kosit adezyonun situmilasyonu), [FN-y
(sitokinleri uyarir ve antikor iiretimini baskilar) dir. Th2 immun cevabi ise B hiicrelerinin
uyarilarak ¢ogalmasi ve bu hiicrelerin farklilasip antikor {ireten plasma hiicrelerine
doniismesidir. Th2 sitokinleri ise IL-4 (B hiicrelerin uyarilmasi, olgunlagsmasi ve antikor
siiflarinin ayrilmasi) ve IL-10 (hiicresel immunitenin baskilanmasi) dur (54, 84, 86, 87,
95). Bu olaylarin olabilmesi i¢in de dogru konsantrasyondaki dogru antijenlerin kiiclik
proteinler seklinde MHC sinif 2 molekiillerine bagl bicimde CD4+ lenfositlerine
sunulmasi gerekmektedir (53)

As1 igerisindeki dogru antijen bulunmasi ve bu antijenin sunumu yliksek miktarda
interferon-y (IFN-y) ve Th1 hiicre aktivitesine yol agar. Lenf yumrusundaki antijen
uyarimli B hiicreler antikor genlerinin IgM kodlu kismin1 kullanarak degisirler. Bu
degisim hiicrelerde ayni antijeni taniyan IgG; antikorlarinin sentezlenmesine yol
acmaktadir. Bu ylizden asilama sonucunda arzu edilen bir antikor cevabinin alinmasi i¢in
as1 igceriginde dogru antijenin bulunmasi gerekmektedir (53).

Th1 immun tepkinin ¢ok iyi uyarildigi durumda IFN-y ve IL-2 iiretimi aktif olarak
uyarilabilir ve fazla miktarda IgG, antikorlari iiretilerek kana serbest birakilir. Bu
antikorlar gelecekteki akut bir yangi sirasinda enfekte meme lobuna ge¢mek i¢in kan
dolasiminda kalirlar. Ayni zamanda Th1’den tiretilen IFN-y enfekte dokuya nétrofillerin
gecisini uyaran bir sitokindir ve notrofil ve makrofajlardaki Fec reseptor sentezinin
artirrminda da 6nemli bir rol oynar. Fagositoz sonrasinda patojenlerin oksijen aracili
yikimlanmalarini ve aktive edilmis fagositlerin antikor bagimli veya bagimsiz
oldiiriilmelerini artirmaktadir. Bdylece gli¢lii Th1 cevabini uyaran agilama rejimleri sadece
B hiicrelerinden IgG; antikor iiretimini degil ayn1 zamanda meme bezine notrofil gegisini
de hizlandirir. Siit¢ii sigirlarda dogum siireci, nakil, barindirma kosullarinin yetersizligi,

inegin rahatinin yerinde olmamasi ve 1s1 degisimleri gibi hayvanin stres altinda kaldig1
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durumlarda kortizol iiretimi olmaktadir. Kortizol da immun cevabin Th2 yoniinde

degismesine yol agmakta ve sigirlarin mastitise kars1 duyarliligini artirmaktadir (53).

2.3.2. As1 Materyali ve Adjuvantlar

As1 materyalini klinik veya subklinik mastitislerden izole edilen canli veya attenue
bakteriler, alkol, fenol, aseton, formalin, etilenamin, 1s1 ve hiicrenin par¢calanmasi ile
inaktif hale getirilmis hiicreler, bakterilerin hiicre duvari ekstrakti, toksoidler ve bakterin-
toksoid preparatlar1 adjuvantli veya adjuvantsiz hazirlanmaktadir (9, 14, 16, 21, 42-44, 46,
47,62, 63, 93). Giincel as1 uygulamalarinda rekombinant DNA ve bakterilerin virulans
faktorlerini iceren agilar kullanilmaktadir (34, 38, 39, 41).

Iceriginde canli ve 6lii (bakterin) bakteri bulunduran asilar karsilastirildiginda; canl
asilar bakterinli agilara oranla immun sistemi daha iyi uyardigi ortaya konulmustur. Bu
uyarimla dzellikle nétrofillerin fagositoz yetenekleri daha fazla artmaktadir. Olii as1
iiretimi sirasinda 1s1 veya kimyasal ajanlarla bakterinin inaktive edilmesi bakteri hiicre
ylizeyini ve antijenik epitop yapilarini degistirebilmektedir. Canli asilarla yapilan
astlamalarda IgG; antikor titresi artarken, 6lii asilarla yapilan agilamalarda IgG; antikor
titresinin arttig1 saptanmistir (56, 67, 75). Ayni zamanda 611 agilarin meydana getirdikleri
immunitenin devami i¢in de dozun tekrar edilmesi gerekmektedir (56, 84, 86, 87).

Asilarda adjuvant olarak, Freud’un complete ve incomplete adjuvanti, dekstran siilfat,
aliminyum hidroksit, mineral yaglh adjuvant, corbopol ve lipozom kullanilmaktadir.
Mineral yagl adjuvant kullanimi diger adjuvantlara gore olusan bagisikligin daha uzun
siire devam etmesine yol agmaktadir. Bunun yaninda dekstran stilfatin IgG; sentezini diger
adjuvantlara nazaran daha iyi uyardigi bildirilmektedir (42, 56).

Adjuvant olarak mineral yag ile corbopol kullanilarak koyunlardaki S. aureus
mastitislerine karsi yapilan asilama ¢alismasinda; adjuvantlar karsilastirilmis ve mineral
yagl adjuvant i¢eren asinin 6zellikle S. aureus’un a ve f toksinlerine karsi, corbopol
iceren aginin ise S. aureus’un exopolisakkaridine kars1 antikor iiretimini daha fazla
uyardigi saptanmigtir (58).

Baska bir ¢aligmada, 1,25-dihidroksivitamin D; adjuvant olarak kullanilmistir. 1,25-
dihidroksivitamin D3 dogal bir immunomodiilatérdiir. Makrofajlarin ve T ve B
lenfositlerinin immun cevabini diizenleme yetenegi vardir. Bu vitaminin adjuvant olarak
kullanildig1 grupta IgM, IgG, IgA siit antikor titreleri, kullanilmayan as1 grubuna gore daha
yiiksek tespit edilmistir. Ayni zamanda IgGi1 ve IgG; antikor titrelerinde diger ¢calisma
grubuna gore artis tespit edilmistir (26). Buna benzer yapilan bagka bir ¢alismada Freud
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incomplete adjuvant’1 ile birlikte Vitamin E adjuvant olarak kullanilmistir. Bu iki
adjuvantin beraber kullanildig1 grupta, siit ve kan serumunda IgG antikor titresinin arttig1
ve deneysel olusturulan enfeksiyonda sistemik klinik bulgularin siddetinin azaldig1
saptanmistir. Bu iki adjuvant beraber kullanildiginda sinerjik etkili oldugu belirlenmistir.
Tek bagina Vitamin E kullanilan grupta serum IgM titresi artarken siit IgM ve IgG antikor
titresinde artis saptanamamistir (96).

Yapilan bir caligmada rekombinant sigir interleukin-2 (rBolL-2), fizyolojik tuzlu su
(FTS) ve Freud’un incomplete adjuvanti (FIA) S. aureus asilarinda adjuvan olarak
kullanilmig ve etki dereceleri karsilastirilmistir. Calisma sonucunda S. aureus’un
pseudokapsiiliine karsi tiim gruplarda benzer antikor titreleri saptanirken, S. aureus’un o
toksinine kars1 FTS’li grupta antikor titresi digerlerine gore daha yiiksek saptanmustir.

rBolL-2’1i grupta antijenik uyarima bagli olarak sitokin iiretiminde artma tespit edilmistir

(17).

2.3.3. Asilarin Uygulama Sekli

Asilar ya meme ici yolla lokal olarak uygulanmakta ya da kas i¢i ve deri alt1 yolla
sistemik olarak uygulanmaktadir.

Lokal agilama tercihen kuru donemde yapilmaktadir. Ciinkii sagim doneminde, meme
paransiminin genis bir ylizeye sahip olmasi, sagim esnasinda aginin siit ile uzaklagmasi ve
aktif siit salgilayan sekretorik hiicrelerin zarar gérebilmesinden dolay1 yapilacak agilama
ile zay1f bir bagisiklik olusabilmektedir. Yapilan agilama ile akut bir yangiya neden
olunabilir. Bundan dolay1 antijen kuru dénemin basinda meme basi kanalindan meme
icine infiize edilmektedir (5). Ayni zamanda sigir meme bezinde daha yiiksek IgA ve IgM
antikor seviyesi elde edebilmek i¢in antijenlerin kuru donemde verilmesi gerektigi
bildirilmektedir (94).

Lokal asilamada dikkat edilmesi gereken bazi hususlar vardir. Ornegin asinin
sekretorik hiicrelere zarar verebilmesi sebebiyle, laktasyon doneminde siit veriminde
azalmalar meydana gelmektedir (5, 75). Kuru donemde as1 materyalinin meme igi
verilmesi, savunmada dogal bariyer olan keratin tikacinin bozulmasi nedeniyle meme bezi
disardan gelebilecek mikroorganizmalara agik hale gelir. As1 meme igi verilirken sekonder
etkenlerle bulasma ve fiziksel zararlardan kaginmak gerekir. Lokal olarak meme igerisine
verilen inaktif stafilokokkal aginin ancak yiiksek dozda yeterli bir bagisiklik sagladigi
bildirilmektedir (5).
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S. aureus ve S. agalactiae gibi bir ¢ok bakterinin enfeksiyon olusturabilmesi i¢in
meme mukozasinin yiizeyine tutunmasi gerekmektedir. Lokal immunizasyon sonucu artan
IgA titresi, bakterilerin mukozaya tutunmalarini engelleyebilmektedir. IgA antikor sistemi
sigirlarda diger tiirlere gore daha az geligmistir. Bu ylizden uygun bir antijenle lokal IgA
ve IgM antikor titrelerinin artirilabilecegi ifade edilmektedir (94).

E. coli bakterin J5 ile yapilan bir asilama ¢alismasinda; iki deri alt1 agilama arasinda
meme i¢i asilama planinin, ii¢ sistematik agilama planina gore daha iyi bir IgG ve IgM
antikor seviyesine yol ag¢tig1 belirlenmistir. Hem IgG hem de IgM antikor titrelerinin lokal
astlamada sistemik agilamaya gore daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ayni1 zamanda
laktasyonun ilk giinlerinde miktar1 oldukga azalan IgM antikor titresi laktasyonun 21.
giinlinde sistemik asilamaya gore daha fazla belirlenmistir (27).

Benzer bir ¢alismada asilama plan1 ayni1 sekilde uygulanmis ve meme igi ile sistemik
asilamanin etkinligi karsilagtirilmistir. Asilamalar kuru déonemde yapilmis ve laktasyonun
30. giiniinde heterelog E. coli susuyla deneysel enfeksiyon olusturulmustur. Calisma
sonucunda; meme i¢i agilama ile hayvanlarin dogum aninda, deneysel enfeksiyon
olusturuldugu anda ve enfeksiyon sonrasindaki giinlerde deri alt1 asilamaya gore IgG ve
IgM antikor titrelerinin daha yiiksek oldugu ve bu titrenin daha uzun siire sonlandig1 tespit
edilmistir (23).

Yapilan bir caligmada meme i¢i yapilan asilama ile sistemik (meme lenf diigiimii
civarina deri alt1) yapilan asilamaya gore kan serumu IgG; ve IgM titreleri arasinda bir fark
bulunamamistir. Fakat antikor titre diizeyinin meme i¢i asilamada daha uzun siirede
devam ettigi bildirilmistir. Lokal asilama sonucunda siit IgA antikor diizeyi ¢alisma siiresi
boyunca yiiksek seviyede kaldig1 saptanmistir (19).

Buna karsin kas i¢i ve meme i¢i asilamanin antikor titresi ve S. aureus enfeksiyonuna
kars1 etkinliginin aragtirildigi bir ¢alismada, her iki agilama yonteminin kan ve siit serumda
antikor titreleri tizerinde bir etkisinin olmadig1 ve S. aureus enfeksiyonuna karsi memeyi
koruyamadig bildirilmektedir (45).

Yine de literatiirlerde lokal immunizasyonun, kas i¢i ve deri alt1 yapilan sistemik
immunizasyona gore lokal antikor tiretimi ve antikor liretiminin devamlilig1 bakimindan
daha iyi oldugu bildirilmektedir (5, 12, 19, 23, 27, 30, 94).

Sistemik yapilan agilamalarda as1 boyun bdlgesine veya arka bacak kaslarina kas i¢i
yolla yapilabildigi gibi meme lenf yumrusu civarina ya da boyun bolgesine deri altt
tarzinda yapilabilmektedir. Supramammarik lenf nodiillerinin lenfatik drenajinin oldugu

deri alt1 bolgeye asinin sistemik olarak uygulanmasinin, meme salgisinda antikor
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seviyesini artirdig bildirilmektedir. Bu mekanizma ile meme i¢i savunma ¢ok cabuk
aktive olur ve spesifik antikorlar biiylik miktarda sentezlenirler. Antikorlar lenfatik
sistemle kana tasinir ve meme bezinin lumeninden diger serbest molekiillerle birlikte IgG,
gecer. Bu etki en iyi sekilde attenue edilmis canli agilarda ya da adjuvan olarak dextran
stilfat kullanilmig 6lii asilarda gozlenir (5, 12, 27). Deri alt1 agilamanin sistemik agilamaya
gore daha fazla fagositik hiicre uyarimina neden oldugunu, bunun da hiicre aracili
immunitede mikroorganizmalarin eliminasyonunda ve antikor iiretiminde etkili olduklarini
vurgulamaktadirlar (12).

Meme bezi lenf yumrusu civarina deri alt1 asilanmig hayvanlarda meme basi ucunda
meme savunmasinda yer alan biitiin hiicre tiplerinin konsantrasyonu yiiksek bulunmustur.
Bu da meme bezi lenf yumrusu civarina deri alt1 asilamanin lokal antikor {iretimini
artirdigini gostermektedir. Ayni sekilde kontrol grubu ile karsilagtirildiginda agilanmis
hayvanlarda flirstenberg rozeti ve meme basi sisternasinin sitolojik muayenesinde agilama
ile 16kosit hiicre infiltrasyonunun arttig1 tespit edilmistir. Bu artisin daha ¢ok kas i¢i
yapilan asilamaya gére meme bezi lenf yumrusu civarina deri alt1 asilanmig hayvanlarda

daha fazla oldugu saptanmistir (22).

2.3.4. As1 Cesitleri
Mastitisi olusturan mikroorganizmalarin ¢esidi fazla olmakla birlikte, S. aureus, S.
agalactiae, S. uberis ve E. coli’nin olusturduklar1 ekonomik kayiplarin yiiksek olmasi

sebebiyle asilama ¢aligmalar1 daha ¢ok bu tiir bakterilere yonelik olmaktadir.

2.3.4.1. S. aureus Asilari

Siit¢ii yonlii ineklerde mastitisin en onemli sebebi olan S. aureus’a karsi deneysel ve
saha agilama caligsmalar1 yapilarak S. aureus enfeksiyonun kontrol altina alinmasi
amaclanmustir (6, 10, 11, 14-22, 34-36, 38-40, 42-48, 97). Saha caligmalarindan 6nce
deneysel ¢alismalar yapilarak S. aureus’un hangi durumda ve hangi bileseni ile immun
sistemi daha iyi uyardig: test edilmeye ¢alisilmigtir. Bu ¢aligmalar sonucunda; S.
aureus’un kendisine, toksinlerine, kapsiiliine, hiicre duvari ekstraktina ve diger virulens
faktorlerine karsi spesifik antikor iiretiminin oldugu belirlenmistir (10, 11, 17-22, 35, 34,
39, 41). Bu ¢alismalarin bazilarinda ayrica asilamayi takiben deneysel S. aureus mastitisi
olusturularak aginin memeyi ne derecede korudugu test edilmistir. Deneysel enfeksiyonu
takiben olusan klinik mastitis bazi calismalarda engellenebilmis (10, 20, 39) bazilarinda ise

mastitis engellenememistir. Ancak caligmalarda yangi bulgulari ile siitteki bakteri
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ylkiiniin kontrol grubuna gore daha az ve iyilesme siirecinin de daha kisa oldugu
belirlenmistir (10, 11, 22, 34).

S. aureus’a kars1 yapilan saha ¢aligmalarinda aginin koruma etkinliginin oldugu ileri
stiriiliirken (6, 15, 16, 46-48, 97) bazi ¢alismalarda ise asinin S. aureus enfeksiyonunun
kontroliinde etkisiz kaldig1 bildirilmektedir (43-45).

Diivelerde, S.aureus mastitisine kars1 yapilan bir asilama ¢aligmasinda, hayvanlar 6
aylikken asilanmaya baglanmis ve ¢aligma sonunda kuru dénemde S. aureus
enfeksiyonunun agili grupta (%14,3) kontrol grubuna (%25,9) gore daha diisiik oldugu
saptanmistir. Kronik S. aureus enfeksiyonu asi grubunda (%10,7) kontrol grubuna
(%18,8) gore daha az belirlenmistir. Ayn1 zamanda yinelenen S. aureus enfeksiyonu da as1
grubunda (%38,9) kontrol grubuna (%16,1) gore daha diisiik tespit edilmistir.
Aragtirmacilar S. aureus asisinin yeni enfeksiyonu dnlemede etkili oldugunu
bildirmektedirler (15).

Ug farkl1 S.aureus susunu igeren bir mastitis asisiyla sirayla ii¢ farkl arastirma
yapilmistir. Birinci ¢galigmada asinin farede S.aureus’a karsi spesifik antikor iiretimi ve
virulant S.aureus suslarina kars1 fareyi korumasi degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
kullanilan asiyla farede genis spektrumlu bir bagisiklik saglandig1 ve S.aureus suslari
arasinda ¢apraz bir bagisikligin olusturuldugu bildirilmistir. Bu bagisikligin S.aureus’un
homolog ve heterelog suslarina karsi etkili oldugu saptanmistir (20). Ayni as1 ikinci
calismada ineklerde kullanilmistir. Asilamay1 takiben deneysel S. aureus enfeksiyonu
olusturularak aginin inek meme bezini korumasi degerlendirilmistir. Deneysel
enfeksiyondan sonra asilanmis hayvanlarda enfeksiyona diren¢ %70 oraninda saptanirken
bu oranin kontrol grubunda %10 oldugu belirlenmistir (11). Ucgiincii calismada ise aginin
sahada S. aureus mastitisine kars1 basarisi 6l¢iilmiistiir. Asilamayi takiben laktasyon
doneminde her iki grupta klinik mastitis sayis1 az saptandig1 i¢in as1 bu yonden
degerlendirilememistir. Arastiricilar ii¢ calisma sonucunda S. aureus’a karsi asilamanin
etkili oldugunu bildirmislerdir (16).

Baska bir saha ¢alismasinda S. aureus’a kars: siirii spesifik agilamayi takiben meme igi
S. aureus enfeksiyonu agisindan gruplar arasinda bir fark bulunamamistir. Bununla
birlikte aginin ikinci dozunu takiben laktasyon periyodunda her iki grupta da S. aureus
enfeksiyonu artmistir. S. aureus kaynakli hayvan bazinda ¢esitli mastitis teshislerinin
(klinik, subklinik, latent) kiimiilatif insidensinde gruplar arasinda bir fark bulunamamustir.

Meme lobu baz alindiginda subklinik mastitis insidensi asilanmig hayvanlarda (%33,8)
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kontrol grubuna (%26) gore yliksek bulunmustur. Bu da asilanmis hayvanlarda subklinik
mastitisin kiimiilatif insidensinin yiiksek oldugunu gostermektedir (43).

S. aureus’a kars1 basarinin bu kadar degisken olmasi, bakterinin ¢ok cesitli virulens
faktorlerine sahip olmasina baghdir. Yapilan ¢alismalarin ¢cogunlugu bu virulens faktorleri
lizerine yogunlagmaktadir. S. aureus’un en énemli virulans faktorlerinden biri, bakterinin
kapsiil/pseudokapsiil olusturmasidir. Kapsiiller polisakkarid yapidadir ve bu yap1 zayif bir
immunojendir. Ozellikle antikor ve komplement gibi opsoninler bakteri yiizeyine
baglanamazlar ve nétrofiller tarafindan taninmazlar. Boylece bakteri primer meme
savunma sisteminden rahatlikla kagabilmektedir. Klinik mastitisli hayvanlardan alinan
numunelerden izole edilen patojenik S. aureus’larin hepsi kapsiile sahiptir. In vitro
sartlarda kapsiil olusturmazlar. Ancak in vivo sartlarda kiiltiire edildiklerinde kapsiil
olusumu gozlemlenir. Kapsiiler polisakkaritlere karsi olugan antikorlarin immunolojik
incelemelerinde 11 farkli serovaryansinin oldugu saptanmig ve bunlardan sadece 4’1
tanimlanabilmistir (21, 55, 56, 86). Yapilan bir ¢alismada Avrupa ve Amerika’daki klinik
ve subklinik mastitislerde izole edilen S. aureus’larin kapsiil iiretimlerinin birbirinden
farkli oldugu ve bu farkliligin bolgeden bolgeye degistigi belirlenmistir (98).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarin ¢ogu S. aureus’un bu virulans faktorleri tizerine
yogunlasmistir. Kapsiile ve pseudokapsiile kars1 olusan antikorlar direkt olarak kapsiiler
yapilara dogru yonelirler. Boylelikle bakteri opsonize edilerek nétrofiller tarafindan
fagositozu yapilabilmektedir. Ayni zamanda bu antikorlarin tiretimi de T lenfositlerine
baglidir. Bir protein tasiyicisi ile birlikte polisakkaritlerin kombinasyonu hem immun
tepkinin hem de T-hiicre tepkisinin artmasina yol agtig1 bildirilmektedir (15, 19, 21, 55,
99).

S. aureus’un diger 6nemli virulens faktorii de tirettikleri toksinlerdir. o ve 3 toksin, S.
aureus’un 2 6nemli toksindir ve a toksin sayesinde dldiiriicli gangrendz mastitis
yapabilmektedir (4, 14, 47, 55, 56). Asilama caligmalarinda bu toksinlerde kullanilmistir
(14,47, 61). Ornegin yapilan bir calismada, igerisinde S. aureus bakterini ile o ve B toksin
bulunan asilar tavsan, beyaz fare ve kegilere uygulanmis ve ¢alisma sonucunda bakterin
asilarda 5 ay, toksoid asilarda ise 4 ay siireli bir bagisiklik saglandig bildirilmistir (61).

Asi igeriginde; o ve B toksin, pseudokapsiillii inaktif S. aureus ve adjuvan olarak
mineral yag iceren bir aginin saha ¢alismasinda, doguma yakin donemde hayvanlarda hem
kan serumunda hem de siit serumunda pseudokapsiile ve a toksine kars1 antikor titreleri
yiiksek saptanirken, § toksinine karsi serum antikor diizeyi diigiik belirlenmistir. Caligma

sonucunda; asili grupta yiiksek antikor titresine ragmen S. aureus kaynakli mastitis
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olusumu engellenememis, mastitis olusumu bakimindan as1 ve kontrol grubu arasinda bir
fark saptanamamistir. Bu da dogum 6ncesi donemdeki nétrofil fonksiyonundaki aksakliga
baglanmustir (14).

Diivelerde S. aureus’a karsi yapilan bir agilama ¢alismasinda, as1 materyali olarak S.
aureus bakterini, a ve B toksini ve pseudokapsiil igeren bir as1 kullanilmistir. Calisma
sonucunda agil1 diivelerde S. aureus kaynakli klinik mastitis gozlenmemis, yalnizca %8,6
oraninda S. aureus kaynakli subklinik mastitis belirlenmistir. Kontrol grubunda S. aureus
kaynakli klinik ve subklinik mastitis oran1 %16 olarak saptanmistir. Sonuglar
degerlendirdiginde her iki grup arasinda bir fark saptanmamistir. Arastirmacilar
asilamanin yeni enfeksiyonlar1 dnleyemedigini ancak sekillenen enfeksiyonun klinik
formunun daha az oldugunu saptamis ve asilamanin mastitise kars1 koruyucu bir etkisinin
oldugunu bildirmislerdir (47).

S. aureus’un diger 6nemli virulens faktorii protein A’dir ve S. aureus’un en biiyiik
hiicre duvari bilesenidir. 1gG’lerin Fc bolgelerine baglanarak S. aureus’u fagositozdan
korur. Protein A ile asilama sonucunda olusan antikorlar bu reaksiyonu geri ¢evirebilirler
(55, 88). Protein A ve S. aureus bakterini ile yapilan bir ¢aligmada S.aureus ile enfekte
meme loblariin kendiliginden iyilesme orani Protein A’l1 grupta %83, bakterinli grupta
%73 olarak tespit edilmis ve Protein A ile asilamanin S. aureus’la enfekte meme loblarinda
bu enfeksiyonun eliminasyonunda etkili olacagi bildirilmistir (40).

S. aureus’a kars1 lokal ve sistemik agilama yaparak aginin hiicresel immun tepki
tizerindeki etkileri arastirilan bir ¢alismada ti¢ grup olusturulmustur. Birinci gruba S.
aureus’un protein A’s1 meme i¢i verilmis, ikinci gruba S. aureus bakterini kas ici yolla
uygulanmis ve {iglincili grup olarak kontrol grubu ayrilmistir. Bakteriyolojik ve SHS
verileri analiz edildiginde, S. aureus kaynakli yeni enfeksiyonlarin asili ve asisiz grupta da
ayn1 oldugu saptanmistir. Ancak enfeksiyonlarin kendiliginden iyilesme oranlarinda
protein A ve bakterinle yapilan asilama grubunda %73-83, kontrol grubunda ise %47
olarak bulunmustur. Bdylece asilanmis hayvanlar, enfekte meme loblarindan S. aureus’u
daha kolay elimine ettikleri saptanmistir. Asili hayvanlarda fiirsternberg rozetinde ve
enfekte olmamis meme loblarindan yapilan sitolojide tiim hiicre tiplerinde bir artis oldugu
saptanmustir (12).

S. aureus enfeksiyonunun erken sathalarinda en 6nemli virulens faktorleri
adhesinler’dir. Adhesinler; fibronectin, kollegen, fibrinojen ve fibrinlere baglanarak S.
aureus enfeksiyonunun siddetlenmesine yol acarlar. Bazi asilama ¢alismalart da bu

adhesinlere kars1 yapilmistir (34, 38, 39). Ornegin bir ¢calismada farelerde rekombinant
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Kollajen Baglayici Protein (CnBP) ve alfa toksin igeren asinin koruyucu etkinligi
arastirilmistir. Calismada deneysel olarak S. aureus enfeksiyonu olusturulmus ve
astlamanin fare meme bezini 6nemli derecede korudugu tespit edilmistir. CnBP ve alfa
toksin iceren as1 grubundaki hayvanlarin meme bezlerinde patolojik degisiklikler
saptanmazken, CnBP veya alfa toksinle agilanmis hayvanlarda siddetli klinik mastitis
sekillenmistir (39). Yine tavsanlarda yapilan deneysel calismada as1 materyali olarak
kapsiiler polisakkarit (CPS), alfa toksin, rekombinant Fibronektin Baglayici Protein (r-
FnBP) as1 igerigi olarak kullanilmistir. Asi gruplarinin hepsinde deneysel enfeksiyonu
takiben kanda S. aureus sayisi kontrol grubuna gore oldukea diisiik belirlenirken, CPS’e
kars1 antikor cevabi diger as1 gruplarina gore diistik belirlenmistir. Yazarlar S. aureus’un
her {i¢ antijenin as1 materyali olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (38). Yine S. aureus
adhesinlerinden olan Clumping Faktor A (CIfA)’ya kars1 yapilan asilama sonucu; bu
faktore kars1 serumda giiclii ve spesifik antikor titresi saptanmistir. Notrofil ve makrofaj
fagositozu asili grupta artmis ve invivo ortamda S. aureus’un daha az virulent oldugu
belirlenmigtir (36). CIfA ve FnBP ile yapilan bagka bir asilama ¢alismasinda, kuru
donemde hiicresel ve humoral immunitenin 6nemli derecede uyarildig1 saptanmustir.
Laktasyon doneminde iken deneysel S. aureus enfeksiyonunda asinin meme bezini
enfeksiyondan kismi olarak korudugu ancak deneysel enfeksiyondan sonra asili
hayvanlarn siitteki bakteri yiikii, yangisal bulgular bakimindan kontrol grubuna gore daha
iyi oldugu belirlenmistir (34). Arastirmalar adhesinlere kars1 agilamanin S. aureus

enfeksiyonuna karst koruma etkinliginin oldugu gostermektedir (34, 36, 38, 39).

2.3.4.2 Streptokok Asilar

Ug Streptekok tiirii (S. uberis, S. agalactiae, S. dysgalactiae) iizerine cesitli
immunizasyon ¢aligmalar1 yapilmistir. Ancak arastirmalar 6zellikle son yillarda gelismis
tilkelerde klinik mastitise yol agan S. uberis tizerine yogunlagsmustir.

S. uberis’in canli bir susu ve yiizey ekstraktinin kullanildigi asilama g¢alismasinda
deneysel olarak mastitis olusturuldugunda kontrol grubunda ve yiizey ekstraktli as1
grubundaki tiim meme loblarinda mastitis gozlenirken, canli as1 kullanilan grupta mastitis
oran1 %12,5 olarak saptanmistir. Ayn1 zamanda siit numunelerindeki bakteri yiikii canli as1
grubuna gore kontrol ve ekstraktl asi grubunda 10° defa daha fazla saptanmustir. Canli agt
grubunda spesifik IgG, antikor diizeyi yiiksek belirlenirken, IgG, ve IgM antikor titreleri
arasinda bir fark saptanamamistir. Canli agili hayvanlarin periferal kan lenfositleri kontrol

grubu ve ekstraktl ag1 grubundaki lenfositlere gére invitro S. uberis antijenlerine kars1
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proliferatif cevaplar1 6nemli derecede artirmigtir. Buradan yazarlar S. uberis
enfeksiyonlarinda nétrofillerin ve spesifik opsonik antikorlarin bu bakteriye karsi
savunmada rol oynamadigini belirtmislerdir (67).

Bagka bir ¢alismada ise S. uberis’in canli suslar1 kullanilarak hazirlanan as1 bir gruba
deri alt1 yapilmis ve ayn1 anda S. uberis’in ylizey ekstrakti seklinde hazirlanan baska bir
asida meme i¢i verilmistir, bir gruba da as1 materyali sadece meme i¢i uygulanmustir.
Calismada hem homolog hem de heterolog S. uberis suslariyla deneysel olarak mastitis
olusturulmugtur. Mastitisin uyarilmasindan sonra 10 giin boyunca hayvanlarda bakteriyel
iyilesme, SHS, siit verimi ve klinik bulgular gruplar arasi degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda S. uberis’in homolog suslariyla yapilan deneysel enfeksiyona kars1 koruma
saglanirken heterolog suslarla yapilan deneysel enfeksiyona karsi bir koruma
saglanamamugtir. Diger parametreler bakimindan gruplar arasinda fark saptanamamigtir
31).

Olii S. uberis asis1 ile yapilan bir calismada as1 materyali meme ici ve deri alt1 yolla
verilmistir. Calisma sonucunda lokal agilama ile siit serumunda IgG,, IgG, ve IgM
seviyeleri artarken, sistemik olarak yapilan asilamada ise IgG; ve IgG; antikor
seviyelerinde artis tespit edilmis ancak IgM de bir artis saptanmamustir. Lokal ve sistemik
asilama sonucunda meme loblarinda etkene bagli mastitis saptanmamistir. Ayni zamanda
klinik mastitislerin iyilesme siireci oldukca kisa belirlenmistir (30).

S. uberis’in en dnemli virulans faktorii plasminojen aktivatoriidiir (PauA). S. uberis
auxotrofik bakteridir. Biyliyiip ¢cogalabilmesi i¢in disardan bazi aminoasitler almasi
gerekmektedir. Bunu da siitte bulunan plasminojeni aktive ederek gerceklestirir.
Plasminojen siitte normalde bulunan bir maddedir ve siitte bulunan a, B ve o kazeini
pargalar. S. uberis par¢alanan kazeinden kendisine gerekli olan aminoasitleri temin eder.
Ozellikle yapilan ¢alismalarda bakterinin plasminojen aktivatorii iizerinde durulmaktadir
(33, 52, 68).

S. uberis’in bir susundan PauA igeren konsantre stipernatantli kiiltiiriiniin deri alt1
yolla ag1 amacli uygulandigi bir ¢calismada, asilanmig hayvanlarda farkli bir susla deneysel
enfeksiyon olusturulmus ve bu enfeksiyonlara karsi asilama ile %37,5 ile %62,5 bir
koruma saglandig1 bildirilmistir. Asilanms hayvanlarda siitteki bakteriyel yiik 10 cfu/ml
iken, asilanmamus hayvanlarda 10" cfu/ml civarinda saptanmistir. SHS ise asili grupta 3 x
10 hiicre/ml iken asilanmamus hayvanlarda 5 x 10° hiicre/ml olarak belirlenmistir. Bu

koruma olusan antikorlarin PauA’nin nétralizasyonu ile agiklanmaktadir (33).
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Yapilan bir ¢alismada, S. dysgalactiae ile S. uberis’in GapC’sinin %92 oranda identik
oldugu saptanmigtir. S. dysgalactiae GapC’si ile agilama sonrasinda deneysel uyarilan S.
uberis enfeksiyonuna karsi koruma saglanmadigi saptanmistir. Bununla birlikte S. uberis
GapC ile asilanmig hayvanlarda S. uberis’in heterelog susuyla yapilan deneysel
enfeksiyona karsi koruma saglandigi bildirilmistir. Yazarlar bunu S. uberis’in GapC’sine
kars1 olusan antikorlarin heterelog susun GapC’sini bloke etmesine baglamaktadirlar (29).

Mastitise yol agan diger 6nemli bakteri ise S. agalactiae’dir. S. agalactiae’nin bir
ylizey proteni olan Protein X klinik mastitise yol agan suslarin biiyiik ¢ogunlugundan
identifiye edilmektedir ve sigir orjinli S. agalactiae’nin suslarinin tiplendirilmesinde
kullanilmaktadir. Protein X ile yapilan asilama c¢aligmasinda bu proteini tagiyan bakterilere
kars1 serumda opsonik aktivitenin arttig1 tespit edilmistir. Ayni1 zamanda opsonize edilen
bakteriler notrofiller tarafindan sindirildigi saptanmistir. Caligma sonunda protein X’in
opsonizasyon i¢in bir hedef olacagi ve boylelikle S. agalactiae mastitislerine karsi
asilamada kullanilabilecegi belirtilmistir (100).

S. uberis’in plasmin reseptor proteini olan GapC, A grubu Streptekoklarin plasma
baglanma proteini ile %99,4 identiktir. S. dysgalactiae SDGS8 susundan elde edilen 2 ayri
hiicre yiizey proteini (GapC ve Mig) ast amagl olarak kullanilmistir. Calismada homolog
S. dysgalactiae SDGS8 susuyla deneysel enfeksiyon olusturularak gruplar arasinda siitte
SDGS8 bakteri susu ve SHS incelenmistir. Deneysel enfeksiyondan sonra GapC’li grupta
stit sekresyonunda oldukga diisiik miktarda SDGS susu saptanirken Mig’li grupta fark
saptanamamustir. Ancak SHS’1nda her iki grupta 6nemli derecede azalma saptanmustir.
Yazarlar GapC ile asilamanin S. dysgalactiae’ya karsi koruma saglayacagini
bildirmislerdir (41).

2.3.4.3. Escherichia coli Asilar

Gram negatif bakterilerin bir ¢ok farkli antijenik yapisi tanimlanmistir. Bunlardan biri
heterojenik ve oligosakkarit yapida olan “O” veya somatik antijenik yapidir. Heksoz
molekiil kompozisyonlarinin baglantilari, yapilar1 ve sayilarindaki farkliliklarindan dolay1
cok sayida “O” antijenik uyarimina neden olur. Bir diger antijenik yap1 ise, somatik
yapinin altinda yer alan, somatik antijenlerin heterojenik yapisina karsin, belirgin olarak
kimyasal, yapisal ve immunolojik olarak homolog bir yapiya sahip olan core antijenik
yapidir. Bu homoloji koliform bakterilerde ¢apraz bir bagisiklik olusturmasina neden

olmaktadir (54, 59, 60).
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Teknolojik ilerlemelerle somatik tiim yan zincirlerinin yapimi i¢in gerekli olan
spesifik enzimleri liretemeyen mutant bakteriler gelistirilmistir. Bu enzim yoklugunda yan
zincirlerin sentezi olmayacagi i¢cin mutant bakterilerin core antijenik alan1 agik kalir. Bu tiir
bakterilere rough-mutant (R-mutant) bakteri ad1 verilmektedir (59, 60). Koliform
bakteriler patogenezin ilk safhalarinda ¢ok hizli ¢ogaldiklari i¢in bakterilerin core antijenik
alanlar1 belli zaman diliminde agik kalir. Mutant bakteriler verilerek olusturulan
immunizasyonda iiretilen antikor acik olan bu alanlara baglanarak bakteriyi opsonize
etmektedirler. Bu R-mutant bakteriler ilk defa farelerde 1985 yilinda antiserum
yapabilmek icin gelistirilmistir (59). Koliform asilarinda bu tiir bakteriler
kullanilmaktadir. Giiniimiizde en ¢ok g¢alisilan bakteriler E. coli O111:B4 (J5 susu),
Salmonella minesota (R.-595) ve Salmonella typhimurium (R-17)’dur (51, 59, 60, 80).

Bakterin J5 ile asilamalardan sonra sekillenen klinik mastitislerin klinik formunun
kontrol grubuna gore oldukga hafif oldugu bildirilmektedir (7-9, 23, 24, 28, 49, 65). Bu
azalan yangi derecesi, bakteri iremesinin durdurulmasina, lokal yangi ve sistemik
bulgular1 ortaya ¢ikartan LPS’ opsonize edilmesine baglaniimaktadir (23, 24, 28).

Yapilan galismalarda E. coli ye kars1 gelistirilen asinin sistemik immunizasyon sonucu
Gram negatif kaynakli mastitislerin goriilme oranini azalttig1 vurgulanmaktadir (28, 49,
51). Ornegin E. coli J5 susundan hazirlanan as1 ile yapilan bir ¢alismada ineklerde dogum
sonrast ilk 3 ayda, sadece E. coli suslarina degil 6zellikle Klebisella, Enterobacter,
Pseudomonas ve Serratia tiirleri basta olmak tizere koliform mastitislere bir koruma
saglandig bildirilmektedir (28).

E. coli J5 (O111:B4) ile yapilan ve 2.5 yil siiren bir saha ¢alismasinda, klinik mastitis
ve dogal sekillenen meme i¢i enfeksiyondan koruma etkinligi test edilmistir. Calisma
sonucunda kontrol grubundaki hayvanlarda laktasyonun ilk 90 giiniinde as1 grubuna gore 4
kat daha fazla klinik koliform mastitis sekillenmistir. Diger patojenlerin olusturdugu
mastitislerde gruplar arasinda bir fark saptanmamistir. Hem total klinik mastitis oran1 hem
de klinik koliform mastitis orani birinci yilda kontrol grubunda yiiksek bulunurken, 2. ve 3.
yilda iki grup i¢inde ayni1 bulunmustur (49).

Yapilan bir ¢alismada, as1 materyali olarak Re-17 mutant Salmonella typhimurium
kullanilmis ve asilama ile ¢apraz bagisikligin sekillenip sekillenmedigi ve klinik koliform
mastitisler lizerine asilamanin ne gibi etkileri olacagi arastirilmistir. Calisma sonucunda
as1 grubunda daha az koliform kaynakli mastitis meydana gelmis ve sekillenen mastitisler
daha kisa stirede iyilesmistir. Ayn1 periyod icerisinde klinik koliform mastitis kaynakli

0liim, as1 grubunda %75 daha az gézlemlenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, Re-17 S.
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typhimurium’la yapilan asilama ile koliform mastitislere karsi1 ¢apraz bir bagisikligin
olusturulabildigi saptanmistir (51).

Ancak asilama sonucu sekillenen immiinolojik tepki hala tam olarak bilinmemektedir.
Antikorlar endotoksinleri notralize edebilir, opsonizasyonda gorev alir ve komplement
sistemini aktive edebilir ancak hiicre aracili immunite agiklanamamaktadir (68). Yapilan
asilama ve sonrasinda olusturulan deneysel mastitiste, kan ve siit serumunda yiiksek
antikor titresi saptanmustir. Ancak IgM ve IgG antikor titresi ile bakteri yogunlugu
arasinda negatif bir korelasyon oldugu vurgulanmaktadir (24, 28).

Bununla birlikte Bakterin J5 asilarinin etki mekanizmasinin; E. coli mastitisleri i¢in
risk faktorleri olan kan nétrofillerinin diapedesis zayiflig1 ve nétrofil fonksiyonundaki

azalmalarin asilamayla giderilmesi tarzinda oldugu ileri stiriilmektedir (54).

2.3.4.4 A. pyogenes Asisi

Corynebacterium pyogenes daha sonra Actinomyces pyogenes ve en son olarak da
Arconabacterium pyogenes olarak adi1 degistirilen A. pyogenes hemoliysini ve hiicre
ekstraktinin as1 antijeni olarak kullanildig1 bir ¢alismada, asilama sonrasinda olusan antikor
titresinin A. pyogenes enfeksiyonunun kontroliinde etkili olmadig: bildirilmistir (37). A.
pyogenes enfeksiyonunun kontroliinde koruma ve kontrol programlarinin énemli oldugunu

vurgulamaktadirlar (4).

2.3.4.5. Mycoplasma Asilar
Bu enfeksiyona kars1 yapilan asilama sonuglarinin basarisiz oldugu bildirilmektedir.
Siiriilerde koruma ve kontrol programlarinin siki sekilde uygulanmasi ve enfekte ineklerin

kesime sevk edilmesi tavsiye edilmektedir (4, 5).

2.3.4.6 Polivalan (Kombine) Asilar

Mastitislere neden olan bakterilerin fazla sayida olmasi nedeniyle kombine asilar da
tiretilmistir. Fakat kombine asilar ile yapilan ¢aligmalar olduk¢a siirlidir (6, 46, 63).

Bu tiir agilarin saha ¢aligsmalarinda asili hayvanlarda S. aureus kaynakli meme igi
enfeksiyon oraninin kontrol grubuna gore 6nemli sekilde azaldig: saptanirken, aginin diger

bakteriyel enfeksiyonlara karsi koruma saglamadig: belirlenmistir (6, 46, 63).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklenen Siit Sigrlar

Calismada Bursa’nin farkli bolgelerindeki siit sigir1 yetistiriciligi yapan 4 ayri
isletmedeki sagmal siit sigirlar1 kullanildi. Bu igletmelerin se¢iminde hayvanlara daha
once herhangi bir mastitis asis1 uygulanmamis olmasi belirleyici oldu. 2-10 yas arasindaki
230 inek ile ¢alismaya baslanildi. Ancak ¢alisma grubundaki hayvanlardan 12 adet hayvan
zaruri kesim, satilma gibi nedenlerden dolay: siiriiden ve dolayisiyla ¢calismadan ¢ikartildi.
Boylece 208 Holstein ve 10 Esmer 1rk1 olmak iizere toplam 218 siit inegi ile calisma
tamamlandi. 218 hayvanin isletmelere gore dagilimi; birinci isletmede 85, ikinci isletmede
59, tigiincii isletmede 35 ve dordiincii isletmede 39 adet seklinde oldu. 218 siit inegi ikiye
ayrilarak as1 grubu ve kontrol gruplari olusturuldu. Kontrol grubunda 107, as1 grubunda
111 adet inek yer aldi.

Mastitise predispoze edici faktorlerin ¢ok farkli olabileceginden dogacak sorunlari
ortadan kaldirmak ve istatistiki yonden bir 6rnekligi saglamak i¢in her isletmedeki
hayvanlar ayn1 bakim ve besleme sartlarinda bulunan 2 gruba ayrildi. Birinci isletmede as1
grubunda 45; kontrol grubunda 40, ikinci isletmede as1 grubunda 29; kontrol grubunda 30,
ticlincii igsletmede as1 grubunda 18; kontrol grubunda 17, dordiincii isletmede as1 grubunda
19; kontrol grubunda 20 adet hayvan olacak seklinde 2 grup olusturuldu. isletmeleri kendi
arasinda ikiye bolerken hayvanlarin 1rk, yas, laktasyon sayisi, laktasyon dénemi, siit verimi
gibi 6zelliklerine bakilarak her iki gruba esit durumda olan hayvanlarin ayrilmasina dikkat
edildi.

Birinci isletmede 67, ikinci isletmede 50, {i¢lincii isletmede 30 ve dordiincii isletmede
32 adet hayvan olmak iizere toplam 179 hayvan laktasyonda iken ¢alismaya dahil
edilirken, birinci isletmede 18, ikinci isletmede 9, iiciincii isletmede 5 ve dordiincii
isletmede 7 adet hayvan olmak iizere toplam 39 hayvan ise kuru donemde iken as1 ve
plasebo uygulamalar1 yapildi. Isletmelerdeki ve gruplardaki hayvan sayilar Tablo 2

verilmistir.
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Tablo-2. isletmelerde hayvan sayis1 ve gruplari

Gruplar | 1. Isletme 2. isletme 3. Isletme 4. Isletme

Laktasyon | Kuru | Laktasyon|Kuru |Laktasyon|Kuru |Laktasyon | Kuru

Donemi |Doénem | Donemi |Doénem |Donemi | Donem | Donemi | Donem
Asi 35 10 24 5 15 16 3
Kontrol 32 8 26 4 15 16 4

67 18 50 9 30 32 7
Toplam 85 59 35 39
218

Isletmelerin mastitisle miicadelede izledikleri yol ve metotlar tarafimizdan

degistirilmedi. Her isletme sahibinin mevcut uygulamalarinin devam ettirilmesi tarzinda

calisma stirdiiriildii (Tablo 3).

Tablo-3. Isletmelere ait cesitli bilgiler

1. isletme

2. Isletme

3. Isletme

4. Isletme

Sagim sekli ve ayni

anda sagilan hayvan

Otomatik Sagim

Otomatik Sagim

Koval1 Sagim

Kovali Sagim

20 Hayvan 10 Hayvan 5 Hayvan 4 Hayvan
sayisl
Sagim oncesi vakum
ve makine ayarlar1 Hayir Hayir Hayir Hayir

yapiliyor mu?

Memenin sagim

Tazyikli Sicak

Tazyikli Su

Su ve Siinger

Ilik Su ve Siinger

oncesi temizligi ? Su
Sagim 6ncesi memeler
Hayir Hayir Hayir Hayir

kurulantyor mu?
Sagim Oncesi teat-

o Hayir Hayir Hayir Hayir
dipping yapiliyor mu ?
Sagim sonrast teat

o Evet Hayir Hayir Evet
dipping yapiliyor mu?
Kuru dénem
antibiyotik uygulamasi Evet Hayir Hayir Evet

var mi1?
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3.2. Uygulanan As1

En sik goriilen mastitis etkenlerine karsi tiretilmis, ticari inaktif yagli bir as1 olan
Hipramastivac® (Hipra Laboratorios S.A. Ispanya) asis1 kullanildi. As1 igeriginde;
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptoccocus galactiae, Streptococcus uberis,
Streptococcus dsygalactia, Staphylococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa,
Arconabacterium pyogenes antijenlerini bulunmaktadir.

Asinin dozaj1 ve uygulanmasi prospektiisiine uygun olarak tatbik edildi. 11k uygulama
laktasyonun ve kuru donemin her hangi bir doneminde derin kas i¢i yolla 3 ml ve dort
hafta sonra ikinci uygulama yine 3 ml dozda tekrar edildi. Kontrol grubuna as1 yerine

plasebo uygulamasi yapildi.

3.3. Muayeneler ve Numune Alinmasi

Dort igletmedeki as1 ve kontrol grubundaki hayvanlarin as1 ve plasebo
uygulamalarindan once ve sonra ¢alisma boyunca CMT muayeneleri, Bireysel Somatik
Hiicre Sayilari, klinik mastitisli ve CMT (+3) meme loblarindaki bakteriyolojik
yoklamalar1 ve klinik mastitis vakalar1 takip edildi. Ayni zamanda kuru dénemde agilanan

hayvanlarin dogum yaptiktan sonraki donemlerde yukarida belirtilen muayeneleri yapildi.

3.3.1. Somatik Hiicre Sayisi

As1 ve plesebo uygulamalarindan dnce ve sonra alt1 ay boyunca her bir hayvanin dort
meme lobundaki siit numunelerinde Somatik Hiicre Sayilar1 tespit edildi. Numuneler sagim
oncesi memeler yikanip meme bagliklar1 takilmadan 6nce dért meme lobundan ilk ¢ekim
stitler atildiktan sonra 10 ml’lik numune tiiplerine siit 6rnekleri alindi. Numunelerin
laboratuvara ulagiminda meydana gelecek bozulmalara kars1 her bir siit numunesi icerisine
prezervatif olarak 20 mg Potasyum dikromat konuldu. SHS saptanmasinda Direkt

Mikroskobik Hiicre Sayim Yontemi (DMHSY) kullanildi.

3.3.1.1. Direkt Mikroskobik Hiicre Sayim Yontemi

Somatik hiicre sayimlari i¢in , iyice karistirilmis siit 6rnekleri 0,01 ml pipetle alinarak
lamlar iizerindeki 100 mm? lik alana yayildi ve oda sicakliginda kurumaya birakildi. Sonra
hafif¢e alevin tlizerinden gecirilerek lama fiske edildi. Preperatlar, yaglarin giderilip tespit
edilmesi i¢in igerisinde %52 ml absolut alkol,% 44 ml ksilol, %4 ml glacial asetik asit
bulunan tespit soliisyonu ile 7 dakika muamele edildi. Tespitten sonra Giemsa ile 15

dakika boyandi. Boyanin fazlasi hafif akan ¢esme suyunda giderildi. Boyanmis preperatlar
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kurumaya birakildi. Preperatlar 151k mikroskobunda immersiyon objektifi kullanilarak
sayild1 (101). Her preparatta 7 saha sayilarak elde edilen hiicre say1si, 1 ml siitteki SHS n1
bulmak i¢in 10 000 ¢aligsma faktorii ile ¢arpildi. Caligma faktoriiniin hesaplanmasi
International Dairy Federation’un bildirimine gore yapildi (103).

d: bir mikroskop sahasinin ¢ap1 mm cinsinden 6l¢iildii.

f: sayilan saha adedi

Bir mikroskop sahasinin ¢ap1 = x /4= 3,14 x 4,22/ 4=15538/4=13.84

7 saha yaklasik 100 mm? alan denk gelmektedir (7 x 13,84 = 96,88)

Calisma faktorii = 100 x 100 x 4 / wx d* x £=40 000/ 3,14 x 4,2* x 7 =40 000 / 387 =
100. 0,01 ml i¢in 100 ¢alisma faktorii hesaplandigi i¢in bu say1 1 ml i¢in 10 000 ¢alisma

faktori olarak belirlendi.

3.4. Klinik Mastitis Tanis1

Aylik periyodik muayenelerde memesinde kizariklik, siskinlik, agri, sicaklik artist,
0dem ve/veya anormal siit karakteri gibi bir veya birden fazla bu gibi semptomlari olan
hayvanlar klinik mastitisli hayvanlar olarak kabul edildi. Ayrica muayene araliklarinda
isletmede ortaya ¢ikan mastitis vakalari isletme sahibinin haber vermesi ile kayda alindi.
Ayn1 zamanda miimkiin oldugunca olusan klinik mastitislerin takibi yapilarak yanginin

siddeti, iyilesme siireleri ve tedaviye verdikleri cevap takip edildi.

3.5. CMT Muayeneleri

CMT muayeneleri kontrol ve as1 grubundaki tiim hayvanlara ¢aligma siiresince
uygulandi. Asi ve plesebo uygulamadan 6nce isletmelerde CMT ile mastitis taramasi
yapilarak mevcut durumlar1 ortaya konuldu ve daha sonra yapilan muayenelerde meme
saglig1 takip edildi. Testin uygulanmasinda dort boliimlii plastik test kaplart ve CMT
soliisyonu kullanildi. CMT siitteki artan hiicre sayisini ve pH’y1 indirekt olarak tespit
etmede kullanilan bir yontemdir. CMT i¢indeki brom kreosol purpur artan Ph’ y1, aryl alkil
sulfanat ise artan hiicre sayisin1 gosterir. CMT uygulanmasini ve degerlendirmesini
SCHALM ve ark.’nin (102) tarif ettikleri sekilde yapildi. Her memeden 2 ml siit
bolmelere alinarak {izerine esit miktarda indikator olarak CMT soliisyonu konularak olusan

karisimin rengine ve jel olusumuna bakilarak siittiin 16kosit sayis1 ve Ph degeri

derecelendirildi (Tablo-4).
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Tablo-4. California Mastitis Testinin degerlendirilmesi ve olast SHS

Derece | Degerlendirme Aciklama Somatik Hiicre Sayis1t SHS/ml
) Siit ve test ayiract karigimi sivi haldedir ve
1 - Negatif o 0-200 000
degisim yoktur.

Karistirildiginda kaybolan ¢ok hafif jel
2 Siipheli Stipheli 150 000 - 500 000
olusumu vardir.

Ustte kolay akan altta hafif jellesen
3 + Pozitif 400 000 - 1 500 000
tabakalagma olusur.

Karisim jel olusumu ile koyulasir,
4 ++ Pozitif 800 000 — 5 000 000
calkalaninca kabin kenarina yayilir

Siit ve ayirag karistirildiginda hemen jel

5 +++ Pozitif olusur, viskozitesi yiiksektir, calkalaninca 5000 000 ve tizeri

kabin dibine yapisir.

3.6. Bakteriyolojik Analizler

Klinik mastitisli ve CMT(+3) saptanan meme loblarindan bakteriyolojik muayene i¢in
numune alindi. CMT ve SHS’1nda oldugu gibi, bu muayenelerde de as1 uygulanmadan
once bu durumdaki hayvanlardan numune alinarak siiriiniin bakteriyolojik olarak durumu
ortaya konuldu. Numune alimu siirecinde, sagimdan énce memenin yikanmasindan sonra
kuru havlu ile 1slak meme basi silinerek kurulandi takiben alkollii pamuk ile meme basi
dezenfekte edildi. i1k sikim siit disar1 sagildiktan sonra steril numune tiiplerine yaklasik 10
ml siit alindi. Soguk zincir altinda en kisa siirede mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirildi.

Bakteriyolojik analizler; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 tarafindan bakteriyoloji laboratuarinda yapildi. Siit numunelerinden 6rnekler, ilk 6nce
kanli agar besi yerine ekildi. Ureyen koloniler; koloni morfolojisi ve Gram boya
ozelliklerine gore degerlendirildi. Bakterilerin identifikasyonunda BBL CRYSTAL
(Becton-Dickinson, Sparks, USA) Gram-Pozitif ID sistem ve Enteric/Nonfermenter ID

Sistem kitleri kullanilarak kendi bilgisayar programinda degerlendirildi.

3.7. Istatistiki Analizler

SHS deki degisimlerin istatistiki analizleri SPSS 12.0 paket programi ile ANNOVA ve
kukla regresyon analiz yontemi olmak iizere iki ayr1 yontemle degerlendirilirken, CMT
sonuglar1 Tukey HSD testi ile, klinik mastitis ve bakteriyolojik sonuglar ise z-oran testi

kullanilarak karsilastirildi.
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6. BULGULAR

As1 ve plesebo uygulamalar gere¢ ve yontemde belirtilen proseiidiire gore yapildiktan
sonra hayvanlar gelisebilecek bir alerjik reaksiyona karsi en az yarim saat gozlem altinda
tutuldular. Asi uygulamalar1 sonrasinda hayvanlarin higbirinde alerjik reaksiyon ve
asilama sonras1 yapilan sagimlarda siit veriminde ve siit kalitesinde herhangi bir degisiklik
gozlenmedi. Asi kuru donemdeki hayvanlara da uygulandi. Gebe ve kuru donemdeki
hayvanlarda gebelikle ilgili herhangi bir komplikasyonla karsilagiimadi. Sadece bazi
hayvanlarda as1 yapilan bolgede as1 reaksiyonuna bagl ufak siskinlikler olustu. Ancak bu
siskinlikler takip eden giinlerde kendiliginden kayboldu.

6.1. SHS Bulgulan

6.1.1. Dort Isletmede Genel SHS Dagilim

700
600 -
500 | o~
400 | oA
300 - _m K
200 -
100 |
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0AY 1AY 2AY 3AY 4AY 5AY BAY

Sekil-1. Dort isletmede genel SHS dagilimi (A: as1 K: kontrol)

Kontrol grubundaki hayvanlarda calismanin baslangicinda ortalama SHS + 644 000
hiicre/ml iken birinci ayda 595 000 hiicre/ml, ikinci ayda £494 00 hiicre/ml olacak sekilde
bir azalma gozlendi. Daha sonra ii¢iincii ayda £562 000 hiicre/ml diizeyine yiikselmesini
takiben, dordiincii ve besinci ayda tekrar bir inisle sirasiyla 6nce £509 000 hiicre/ml ve
sonra minimum seviye olarak belirledigimiz 398 000 hiicre/ml seviyesine kadar geriledi,

altinci ayda, en son olgiimlerde SHS +404 000 hiicre/ml seviyesinde belirlendi.
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As1 grubunda ¢alismanin baslangicinda ortalama SHS +544 000 hiicre/ml iken birinci
ayda +459 000 hiicre/ml, ikinci ayda +475 000 hiicre/ml, ti¢lincii ayda +482 000 hiicre/ml,
dordiincii ayda +£399 000 hiicre/ml kadar geriledi. Besinci ayda +415 000 hiicre/ml’ye ¢cok
hafif yiikselirken, ¢alisma sonunda £343 000 hiicre/ml seviyelerine geriledi.

As1 ve kontrol grubuna gére SHS’larinda zaman iginde bir azalma meydana geldigi
saptandi, ancak bu seyir as1 ve kontrol gruplarinda benzerlik gosterdiginden istatistiki
olarak anlamli ¢itkmamuis, yani SHS’s1 bakimindan gruplar arasinda, SPSS Annova ile

yapilan analizler sonucunda, as1 ve kontrol gruplari arasinda bir fark bulunamadi (P>0,05).

6.1.2. Birinci Isletmede SHS Dagilimi

700
600 -
500 N
400 - ——A
300 =K
200
100 1
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0AY 1AY 2AY 3.AY 4AY 5AY 6.AY

Sekil-2. Birinci isletmede SHS dagilimi (A: as1, K: kontrol)

Kontrol grubunun ortalama SHS birinci isletmede ¢alisma baslangicinda +£373 000
hiicre/ml iken, birinci ayda £270 000 hiicre/ml’ye, ikinci ayda £225 000 hiicre/ml’ye kadar
diisme gozlendi, tiglincii ayda bir pik yaparak £660 000 hiicre/ml seviyesine ulasdi.
Ardindan dordiincii ayda +£521 000 hiicre/ml’ye, besinci ayda £315 000 hiicre/ml’ye
diismiis ve son ayda £393 000 hiicre/ml seviyesinin belirlenmesiyle tekrar hafif bir
ylkselme ile sonlandi.

Birinci isletmede ¢alisma baslangicinda as1 grubunun ortalama SHS +473 000
hiicre/ml iken birinci ayda £360 000 hiicre/ml’ye diismiis, ancak ikinci ayda +413 000
hiicre/ml, ti¢lincii ayda ise =534 000 hiicre/ml olacak sekilde tekrar yiikselmistir. Takiben
calisma sonuna kadar siiren bir algalma egilimi ile dordiincii ayda +£428 000 hiicre/ml,
besinci ayda +366 000 hiicre/ml ve ¢alismanin son ayinda +307 000 hiicre/ml seviyesine

kadar bir diisiis gozlendi.
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6.1.3. Ikinci isletmede SHS Dagilimi

1000
800 1
600 - o A
400 M\/\o\o\o =K
200 1
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Sekil-3. ikinci isletmede SHS dagilim1 (A: as1, K: kontrol)

Kontrol grubundaki hayvanlarin ¢alisma baglangicinda ortalama SHS +892 000
hiicre/ml iken, birinci ayda hafif bir yiikselme ile £936 000 hiicre/ml’ye yiikseldi. Bu
aydan sonra altinc1 aya kadar azalarak diismeler gézlemlendi ve SHS sirastyla ikinci ayda
+800 000 hiicre/ml, ti¢lincii ayda £658 000 hiicre/ml, doérdiincii ayda +580 000 hiicre/ml,
besinci ayda £539 000 hiicre/ml ve altinci ayda £342 000 hiicre/ml olarak saptandi.

As1 grubunun c¢aligma baslangicinda ortalama SHS 526 000 hiicre/ml iken birinci
ayda hafif bir yiikselme ile £562 000 hiicre/m1’ye ¢ikti. Ikinci ayda tekrar gerileyerek
+482 000 hiicre/ml olmustur ve ti¢lincii ayda +£554 000 hiicre/ml’ye yiikselirken daha
sonraki aylarda azalarak dordiincii ayda £402 000 hiicre/ml, besinci ayda £330 000
hiicre/ml ve altinct ayda 285 000 hiicre/ml’ye kadar gerildi.

6.1.4. Ugiincii isletmede SHS Dagilimi

1200
1000 +
800 -
600 -
400 +
200
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Sekil-4. Ugiincii isletmede SHS dagilinu (A: as1, K: kontrol)
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Kontrol grubundaki hayvanlarin ortalama SHS £961 000 hiicre/ml iken birinci ayda
+897 000 hiicre/ml, ikinci ayda £796 000 hiicre/ml ve tiglincii ayda +442 000 hiicre/ml
seviyelerine kadar geriledi. Sonra ¢ok hafif bir ylikselme ile dordiincii ayda +477 000
hiicre/ml olurken tekrar bir diisme ile besinci ayda en alt seviye olan £414 000 hiicre/ml’ye
geriledi. Altinci ayda tekrar yiikselme ile 752 000 hiicre/ml seviyesine ¢ikti.

As1 grubunun {igiincii isletmede ¢aligsma baslangicinda ortalama SHS +949 000
hiicre/ml iken birinci ayda £568 000 hiicre/ml kadar diisme gozlendi. Ikinci ayda ise tekrar
+631 000 hiicre/ml’ye yiikseldikten sonra {i¢iincii ayda £499 000 hiicre/ml ve dordiincii
ayda £461 000 hiicre/ml seviyelerine kadar geriledigi gozlendi. Besinci ayda birden £858
000 hiicre/ml yiikseldikten sonra altinct ayda diiserek £622 000 hiicre/ml seviyesinde son
buldu.

6.1.5. Dordiincii isletmede SHS Dagilimi
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Sekil-5. Dordiincii isletmede SHS dagilimi (A: as1, K: kontrol)

Dordiincii isletmede kontrol grubunda ¢alisma baslangicinda ortalama SHS £428 000
hiicre/ml iken, birinci ayda £253 000 hiicre/ml sonra da ikinci ayda +£202 000 hiicre/ml
seviyelerine kadar diistiigii gézlendi. Ucgiincii ayda £368 000 hiicre/ml’ye ve dérdiincii
ayda +461 000 hiicre/ml’ye kadar yiikseldikten sonra besinci ayda +214 000 hiicre/ml ve
altinci ayda en alt seviye olan £178 000 hiicre/ml’ye kadar geriledi.

As1 grubunun c¢aligma baslangicinda ortalama SHS +319 000 hiicre/ml iken birinci
ayda £400 000 hiicre/ml’ ye yiikseldikten sonra ii¢lincii ayda hafif bir diisme ile £381 000
hiicre/ml oldu. Ugiincii ayda £189 000 hiicre/ml gibi diisiik bir seviyeye ulastiktan sonra
dordiincii ayda +236 000 hiicre/ml seviyesine ¢ikti. Besinci ayda £236 000 hiicre/ml ve

altinc1 ayda +198 000 hiicre/ml seviyelerinde belirlendi.
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SHS’lar1 bakimindan her isletme ayr1 olarak kendi igerisinde degerlendirildiginde de,
isletmelerdeki as1 ve kontrol gruplariin SHS ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
saptanamadi. Sadece birinci isletmede {i¢iincii ayda as1 grubunun SHS (£534 000
hiicre/ml), kontrol grubunun SHS’sina (£660 000 hiicre/ml) gore daha diisiik tespit edildi
(P<0,05).

Isletmeler incelendiginde SHS bulgularina gére en iyi durumda olan dordiincii
isletmenin oldugu goriilmektedir. Kukla regresyon analiz yonteminde en iyi durumda olan
dordiincii isletme baz alinarak yapilan istatistiki degerlendirmede SHS as1 grubunda
kontrol grubuna gore azalma meydana gelmektedir. Ancak istatistiki olarak azalma
Oonemsiz bulundu (P<0,05).

Bu metot da SHS’ lerin logaritmasi alinarak yapildi. Burada isletme faktori (C1, C2,
C3), asili olup olmama durumu (AK) ve ay degiskeni (AY) gibi SHS’ ye etki eden
faktorler haricinde diger faktorler sabit sayildi. Ayrica meme loplardaki hiicre sayist 250
000 hiicre/ml’den yukar1 olan loblar hasta (H1) olarak kabul edildi. Tanimlar sonucunda
yapilan degerlendirmede yukaridaki degiskenler hiicre sayisindaki degisimlerin % 23’{inii
aciklayabilmektedir (r* = 23).

Log.(lob)=5C-0,04AK+0,08C1+0,02C2+0,29C3+0,8H1-0,03AY

Loplarin asili olmasi1 durumunda hiicre sayisi kontrol grubuna gore azalmaktadir
(=0,04AK). Ancak bu azalmalarin istatistiki olarak 6nemsiz oldugu saptandi (P>0,05).

Birinci isletme (C1), ikinci isletme (C2) ve {igiincii isletmedeki (C3) somatik hiicre
sayist isletme dorde (C4) gore anlamli bigimde yiiksek olarak belirlendi (P<0,01).

Hasta ( H1 ) tanim1 yapildiginda meme loblarinda somatik hiicre sayisinin énemli
derecede arttig1 tespit edildi (P<0,01).

Ay ilerledikge hiicre sayisinin istatistiki olarak azaldig: saptandi ( P<0,01).

Ayrica loplardaki hiicre sayis1 500 000 hiicre/ml’ den yukari olan meme loplar1 da
hasta ( H2 ) olarak kabul edildi. Bu tanima gore yapilan degerlendirmede yukaridaki
degiskenler somatik hiicre sayisindaki degisimlerin % 28’ini agiklayabilmektedir (r* =28).

Log. (lob)=5,12C-0,04AK+0,095C1+0,177C2+0,243C3+0,91H2-0,01AY

Loplarin asili olmast durumunda somatik hiicre sayis1 kontrole gore azalmaktadir.
Ancak bunun istatistiki olarak 6nemsiz oldugu belirlendi (P>0,05).

Birinci isletme (C1), ikinci isletme (C2) ve tiglincii isletmedeki (C3) somatik hiicre
sayist isletme dorde (C4) gore anlamli bigimde yiiksek saptandi (P<0,01).

H2 tanim1 yapildiginda meme loblarinda somatik hiicre sayisini1 6nemli derecede

arttig1 bulundu (P<0,01).
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Ay ilerledikge hiicre sayisinin 6nemli derecede azaldigi saptandi (P<0,01).

6.2. CMT Bulgulan
Dort igletmede ¢alisma siiresince toplam 4894 meme lobuna CMT muayenesi
yapilmistir. 4894 meme lobunun 2371 meme lobu kontrol grubunda yer alan hayvanlara,

2523 adet meme lobu as1 grubundaki hayvanlara aittir. Dort isletmede kontrol ve as1

gruplarinda saptanan CMT bulgular1 agsagidaki tablo-5 ve 6’da verilmistir.

Tablo-5. Dort isletmede kontrol grubunun CMT bulgulari

CMT()

CMT(?)

CMT(+1)

CMT(+2)

CMT(+3)

0.AY

183 (%51,4)

46 (%12.9)

56 (%15,7)

43 (%12,0)

28 (%7.,8)

1.AY

195 (%50,2)

61 (%15,7)

69 (%17,7)

40 (%10,3)

23 (%5,9)

2.AY

205 (%55,6)

46 (%12.2)

48 (%12,8)

46 (%12,2)

30 (%3,0)

3.AY

205 (%57,5)

28 (%7.,8)

43 (%12,0)

51 (%14,3)

29 (%8,1)

4.AY

158 (%50,4)

25 (%17,9)

32 (%10,2)

57 (%18,2)

41 (%13,0)

5.AY

168 (%57,5)

23 (%7,8)

36 (%12,2)

30 (%10,2)

36 (%12,2)

6.AY

165 (%56,8)

24 (%8,2)

32 (%11,0)

34 (%11,7)

35 (%12,0)

250 -

200

150

100

" Wl i

i il o

m CMT(-)
0 m CMT(?)

0 CMT(+1)
0 CMT(+2)
m CMT(+3)

0.AY 1.AY 2.AY 3.AY 4.AY 5.AY 6.AY

Sekil-6. Dort isletmede Kontrol Grubunun CMT bulgulari
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Tablo-6. Dort isletmede as1 grubunun CMT bulgulari

CMT(-) CMT(?) |CMT(+1) | CMT(H2) | CMT(+3)
0.AY | 203 (%51,3) | 48 (%12,1) | 88 (%22,2) | 27 (%6,8) 29 (%17,3)
1.AY | 222 (%56,2) | 53 (%13,4) | 59 (%14,9) | 45 (%11,3) | 16 (%4,0)
2.AY | 201 (%52,0) | 36 (%9,3) | 71 (%18,3) | 52 (%13,4) | 26 (%6,7)
3.AY | 201 (%55,5) | 41 (%11,3) | 46 (%12,7) | 52 (%14,3) | 22 (%6,0)
4.AY | 168 (%50,1) | 39 (%11,6) | 38 (%11,3) | 39 (%11,6) | 51 (%15,2)
5.AY | 198 (%59,8) | 21 (%6,3) | 36 (%10,8) | 38 (%11,4) | 38 (%11,4)
6.AY | 197 (%61,7) | 24 (%7,5) | 34 (%10,6) | 15 (%4,7) | 49 (%15,3)
250 -

200 I @ CMT(-)
150 . B CMT(?)
O CMT(+1)
100 - 0O CMT(+2)
* ﬂiﬂiﬂi ﬁ o)
. i
0.AY 1.AY 2.AY 3AY 4.AY 5AY G6.AY

Sekil-7. Dort isletmede as1 grubunun CMT bulgulari

Coklu karsilastirma icerisinde yer alan Tukey HSD testine gore CMT bulgularini
karsilastirdigimizda, as1 ve kontrol gruplar1 arasinda CMT (-), CMT (?), CMT (+1), CMT
(+2), CMT (+3) meme loblar1 sayis1 yoniinden istatistiki olarak %35 anlamlilik diizeyinde
bir farklilik saptanmadi (P>0,05).

6.2.1. Birinci isletmede CMT Bulgular

Birinci igletmede ¢aligma stiresi olan 0-6 ay arasinda toplam 1763 CMT muayenesi
yapilmistir. 1763 muayenenin 789 adedi kontrol grubunda 974 adedi de as1 grubundadir.
Kontrol ve as1 grubunda aylara gore saptanan CMT bulgular1 asagidaki tablo-7 ve 8’de

verilmistir.
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Tablo-7. Birinci isletmede kontrol grubunun CMT bulgulari

CMT () | CMT(?) | CMT(+1) | CMT(+2) | CMT(+3)
0.AY | 58 (%50,0) | 19 (%16,3) | 19 (%16,3) | 14 (%12,0)| 6 (%5,1)
LAY |70 (%61,9) | 11 (%9,7) |22 (%19,3)| 8 (%7,0) | 2 (%1,7)
2.AY |53 (%51,9) | 18 (%17,6) | 26 (%25.4) | 3 (%2.9) | 2 (%1,9)
3.AY |89 (%70,6)| 8(%6,3) | 8(%6,3) |13 (%10,3)| 8 (%6,3)
4.AY |67 (%57,7)| 11 (%9,4) | 11 (%9,4) |19 (%16,3)| 8 (%6,8)
5.AY (66 (%61,1)| 9 (%8,3) |15 (%13,8)| 10 (%9,2) | 8 (%7.4)
6.AY | 60 (%55,5) | 14 (%12,9) | 10 (%9,2) |12 (%11,1) |12 (%11,1)
100

80 | BCMT ()

50 T n ¢ BCMT ?

OCMT +1

401 OCMT +2

22 i]]: i IIL it lin BCMT+3
0.AY 1AY 2AY 3AY 4AY 5AY 6AY

Sekil-8. Birinci isletmede kontrol grubunun CMT bulgulari

Tablo-8. Birinci isletmede as1 grubunun CMT bulgulari

CMT (5

CMT(?)

CMT(+1)

CMT(+2)

CMT(+3)

0.AY

74 (%52,1)

19 (%13,3)

37 (%26,0)

7 (%4,9)

5 (%3,5)

1.AY

97 (%66,8)

22 (%15,1)

17 (%11,7)

4 (%2,7)

5 (%3,4)

2.AY

63 (%44,0)

20 (%13,9)

36 (%25,1)

16 (%11,1)

8 (%5,5)

3.AY

92 (%61,7)

11 (%7,3)

18 (%12,0)

17 (%11,4)

11 (%7,3)

4.AY

69 (%50,3)

16 (%11,6)

23 (%16,7)

15 (%10,9)

14 (%10,2)

5.AY

78 (%60,9)

6 (%4,3)

16 (%12,5)

16 (%12,5)

12 (%9,3)

6.AY

90 (%69,2)

9 (%6,9)

10 (%7,6)

4 (%3,0)

17 (%13,0)
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120

100 - OCMT (-)
80 - BCMT ?
60 - OCMT +1
40 OCMT +2
20 B CMT+3

0 il

0.AY 1.AY 2AY 3.AY 4AY 5AY G6.AY

Sekil-9. Birinci isletmede as1 grubunun CMT bulgulari

6.2.2. ikinci Isletmede CMT Bulgular1

Ikinci isletmede, calisma siiresi olan 0-6 ay arasinda toplam1345 CMT muayenesi
yapilmistir. 1345 muayenenin 643 adedi kontrol grubunda, 702 adedi de as1 grubundadir.
Kontrol ve as1 grubunda aylara gore saptanan CMT bulgular1 agagidaki tablo-9 ve 10°da

verilmigtir.

Tablo-9. Ikinci isletmede kontrol grubunun CMT bulgulart

CMT (-) | CMT(?) | CMT(+1) | CMT(+2) | CMT(+3)
0.AY |49 (%53,2) |10 (%10,8) |12 (%13,0) |12 (%13,0) | 9 (%9,7)
1.AY |44 (%41,5) | 22 (%20,7) | 18 (%16,9) | 11 (%10,3) [ 11 (%10,3)
2.AY |44 (%42,7)| 8 (%7,7) |11 (%10,6) |22 (%21,3) |18 (%17,4)
3.AY |46 (%47,9)| 3 (%3.,1) |14 (%14.,5) (19 (%19,7) |14 (%14.5)
4.AY |40 (%43,4)| 8 (%8,6) | 7 (%7,6) |16 (%17,3)|21 (%22,8)
5.AY |42 (%56,7)| 3 (%4,0) | 4(%5,4) |11 (%14,8) |14 (%]18,9)
6.AY |48 (%60,0) | 4 (%5,0) | 7 (%8,7) |13 (%16,2)| 8 (%10,0)
60

SUR ECMT (-)

40 1 BCMT ?

30 1 OCMT +1

20 7 OCMT +2

10 H BECMT+3

0 i

0.AY 1.AY 2AY 3.AY 4AY 5AY 6.AY

Sekil-10. ikinci isletmede kontrol grubunun CMT bulgular

42




Tablo-10. ikinci isletmede as1 grubunun CMT bulgular

CMT () | CMT(?) | CMT(+1) | CMT(+2) | CMT(+3)
0.AY |58 (%55,2) | 14 (%13,3) | 20 (%19,4) | 10 (%9,5) | 3 (%2.3)
1.AY |42 (%41,5) |16 (%15,8) | 18 (%17,8) | 21 (%20,7) | 4 (%3,9)
2.AY |55 (%56,7)| 6(%6,1) |16 (%16,4) |12 (%12,3)| 8 (%8.2)
3.AY |48 (%46,1) |12 (%11,5) |18 (%17,3) | 18 (%17,3)| 8 (%7.5)
4.AY (49 (%47,5)| 8 (%7,7) | 10 (%9,7) |14 (%13,5) |22 (%21,3)
5.AY |57 (%57,0)| 7(%7,0) |10 (%10,0) |12 (%12,0) | 14 (%14,0)
6.AY |50 (%54,3)| 7(%7,6) |12 (%13,0)| 6(%6,5) |17 (%18.4)
70
60 BECMT (1)

e mCMT ?
20 | OCMT +1
20 | OCMT +2
10 +H B CMT+3
0 ms
0.AY 1AY 2AY 3AY 4AY 5AY 6AY

Sekil-11. ikinci isletmede as1 grubunun CMT bulgular

6.2.3. Uciincii isletmede CMT Bulgular1

Ugiincii isletmede, calisma siiresi olan 0-6 ay arasinda toplam 866 CMT muayenesi
yapilmistir. 866 muayenenin 427 adedi kontrol grubunda 439 adedi de as1 grubundadir.
Kontrol ve as1 grubunda aylara gore saptanan CMT bulgulari asagidaki tablo-11 ve 12°de

verilmigtir.
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Tablo-11. Ugiincii isletmede kontrol grubunun CMT bulgular

CMT (-) | CMT(?) | CMT(+1) | CMT(+2) | CMT(+3)
0.AY |26 (%36,1)| 5(%6,9) |18 (%25,0)]13 (%18,0)|10 (%13,8)
1.AY |31 (%40,7) | 10 (%13,1) | 12 (%15,7) | 16 (%21,0)| 7 (%9,2)
2.AY |36 (%52,1)] 9 (%13,0) | 8 (%11,5) | 7 (%10,1) | 9 (%13,0)
3.AY |28 (%45,1) |10 (%16,1) | 12 (%19,3) | 8 (%12,9) | 4 (%6,4)
4.AY [10 (%21,2)] 2 (%4,2) | 2(%4,2) |15 (%31,9)]18 (%38,2)
5.AY |22 (%43,1)] 6 (%11,7) | 7(%13,7) | 5(%9,8) |11 (%21,5)
6.AY |19 (%38,0)| 2 (%4,0) | 9 (%18,0) | 7 (%14,0) |13 (%26,0)
40
o] [ BCMT ()

o5 | i BCMT?
20 OCMT +1
151 OCMT +2
12: ]]1 ECMT+3
0 i
0.AY 1.AY 2AY 3.AY 4AY 5AY 6AY

Sekil-12. Ugiincii isletmede kontrol grubunun CMT bulgular

Tablo-12. Ugiincii isletmede as1 grubunun CMT bulgular

CMT (-) | CMT(?) | CMT(+1) | CMT(+2) | CMT(+3)
0.AY |22 (%28,5)| 7 (%9,0) [19 (%24,6) |10 (%12,9) |19 (%24,6)
LAY |33 (%44,5) | 14 (%18,9) | 14 (%18,9) | 11 (%14,8) | 2 (%2,7)
2.AY |37 (%50,6)| 7 (%9,5) | 6(%8,2) |16 (%21,9)| 7 (%9,5)
3.AY |36 (%64,2)| 2 (%3,5) | 5(%8,9) |10 (%17,8)| 3 (%5,3)
4.AY |21 (%42,8)| 5(%10,2) | 4 (%8,1) | 5(%10,2) |14 (%28,5)
5.AY |31 (%58,4)| 4(%7,5) | 3(%5,6) | 8(%15,0) | 7(%13,2)
6.AY |26 (%45,6) | 8 (%14,0) | 5(%8,7) | 4(%7,0) |14 (%24,5)
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40
35 - ) I 1
30 - - OCMT (-)
25 M ECMT ?
20 4 OCMT +1
18 1 OCMT +2
5: I]I || I] i I BCMT+3
O _
0.AY 1AY 2AY 3AY 4AY 5AY 6.AY

Sekil-13. Ugiincii isletmede as1 grubunun CMT bulgular

6.2.4. Dordiincii isletmede CMT Bulgular

Dérdiincii isletmede c¢alisma siiresi olan 0-6 ay arasinda toplam 922 CMT muayenesi
yapilmistir. muayenenin 512 adedi kontrol grubunda 410 adedi de as1 grubundadir.
Kontrol ve as1 grubunda aylara gore saptanan CMT bulgular1 asagidaki tablo-13 ve 14°de

verilmistir.

Tablo-13. Dordiincii isletmede kontrol grubunun CMT bulgulari

CMT (-) | CMT(?) | CMT(+1) | CMT(+2) | CMT(+3)
0.AY |50 (%65,7) | 12 (%15,7)| 7 (%9,2) | 4 (%5,3) | 3 (%3.9)
1.AY |50 (%53,7) |18 (%19,3) |17 (%18,2) | 5 (%5,3) | 3 (%3,2)
2.AY |72 (%79,1) | 11 (%12,8)| 3 (%3,2) | 4 (%4,3) | 1(%]1,0)
3.AY |42 (%583)| 7(%9,7) | 9 (%12,5) |11 (%15,2) | 3 (%4,1)
4.AY |41 (%60,2)| 4 (%5,2) |12 (%]17,6)| 7 (%10,2) | 4 (%5,8)
5.AY |38 (%63,0) | 5 (%8,3) [10(%16,6)| 4 (%6,6) | 3 (%5,0)
6.AY |38 (%73,0)| 4 (%7,6) | 6 (%11,5) | 2 (%3,8) | 2 (%3.8)
80
70 .

60 OCMT (-)
50 I BCMT ?
40 | i M = = OCMT +1
38: OCMT +2
BCMT+3
10 |
0 e i i e e
0AY 1AY 2AY 3AY 4AY 5AY 6.AY

Sekil-14. Dordiincti isletmede kontrol grubunun CMT bulgular:
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Tablo-14. Dordiincii isletmede as1 grubunun CMT bulgulari

CMT (-) | CMT(?) | CMT(+1) | CMT(+2) | CMT(+3)
0.AY |49 (%69,0)| 8 (%11,2) |12 (%16,9) 0 2 (%2,8)
1.AY |50 (%66,6) | 1(%1,3) |10 (%13,3)]9 (%12,0)| 5 (%6,6)
2.AY |46 (%63,0) | 3 (%4,1) |13 (%17,8) |8 (%10,9)| 3 (%4,1)
3.AY |35 (%66,0) | 6 (%11,3) | 5(%9,4) |7 (%13,2) 0
4.AY |29 (%63,0)[ 10 (%21,7)| 1(%2,1) |5(%10,8)| 1 (%2,1)
5.AY |32 (%64,0) | 4 (%8,0) | 7 (%14,0) | 2 (%4,0) |5 (%10,0)
6.AY |31 (%73,8)| 2 (%4,7) | 7(%16,6) | 1(%2,3) | 1(%2,3)
60
50 | - ECMT (-)

40 —‘ H mCMT ?
30 | [l m CICMT +1
20 - O CMT +2
10 1 mCMT+3
0 T T
0.AY 1AY 2AY 3AY 4AY 5AY BAY

Sekil-15. Dordiincii isletmede as1 grubunun CMT bulgular

Isletmeler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, as1 ve kontrol gruplari arasinda CMT
degerleri arasinda bir fark belirlenememistir. Fakat isletmelere gére meme loblarinin CMT
bulgular1 incelendiginde, dort igletme birbirine gore farkli bulundu (P<0,05).

CMT negatif toplam meme lobu sayis1 2679 adet tespit edilirken, bunun igletmelere
gore dagilimi sirastyla, 1026 (% 38,2), 672 (% 25), 378 (% 14,3) ve 603 (% 22,5) seklinde
olmustur. CMT (+1) tespit edilen meme lobu sayis1 702 adet belirlenirken, bu sayinin
isletmelere gore dagilimi ise sirasiyla 278 (%39,6), 177 (9%25,2), 128 (%18,2) ve 119
(%17) olarak saptanmistir. CMT (-) ve (+1) tespit edilen meme lobu sayis1 birinci
isletmede en fazla oldu (P<0,05).

CMT (+2) tespit edilen meme lobu sayis1 560 adet belirlenmis ve bunlarin isletmelere
gore dagilim sirasiyla 158 (% 28,2), 198 (% 35,3), 135 (% 24,1) ve 69 (% 12,3) seklinde
olmustur. Isletmeler arasinda CMT (+3) meme lobu say1s1 463 olarak tespit edilirken bu
sayinin isletmelere gore dagilimi sirasiyla 118 (% 25,4), 171 (% 37,9), 138 (% 29,8) ve 36
(% 7,7y’ dir. CMT (+2) ve (+3) tespit edilen meme lobu sayis1 en fazla ikinci isletmede
belirlendi (P<0,05).
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6.3. Bakteriyolojik Analiz Bulgular

Toplam 463 meme lobundan 320 adet siit numunesi alinarak, bakteriyolojik analizleri

yapilmistir. Diger meme loplarindan 6nden tedavi amagl antibiyotik uygulanmasi

nedeniyle numune alinamadi. 72 adet numuneden (%22,5) izole edilemezken, 248

numuneden asagida belirtilen bakteriler izole edildi. izole edilen bakteriler ve izolasyon

oranlar1 su sekildeydi, 87 (% 27,1) numunede S. aureus, 5’inde (% 1,5) E. coli, 13’iinde (%

4) S. uberis, 54’tinde (% 16,8) miks izolasyon, 19’unda (% 6) Staphylococcus spp.,

27’sinde (% 8,4) Streptecoccus spp., 4’tinde (%1,25) maya, 39’unda (%12,1) diger bakteri
tirleri. Miks izolasyonlari, S. aureus, S. uberis, KNS ve Streptecoccus spp. gibi

bakterilerin 2°1i veya 3’lii kombinasyonlar1 seklinde oldu.

30% -
25% ~
20% -
15% — —
10% ~
" = ] —
0% :
S. aureus E. coli S. uberis Miks Staf. spp.  Str. spp Maya Diger B.U.
Sekil-16. Bakterilerin genel dagilimi
Tablo-15. As1 (A) ve Kontrol (K) gruplarinda izole edilen mikroorganizmalarin
isletmelere gore dagilimi ve toplam miktarlari
isletmele . . . .
1. Isletme 2. Isletme 3. Isletme 4. Isletme Toplam
r
Gruplar As1 Kontrol As1 Kontrol As1 Kontrol As1 Kontrol As1 Kontrol
S. aureus 0 0 12 22 22 27 4 0 37 50
E. coli 0 3 0 2 0 0 0 0 0 5
S. uberis 3 1 1 3 1 0 2 2 7 6
Miks 6 3 12 10 6 8 7 2 31 23
Staph. spp.* 10 1 1 3 0 0 0 4 11 8
Strep. spp.** 6 5 6 7 1 0 1 1 14 13
Maya 0 2 1 1 0 0 0 0 1 3
Diger*** 10 5 7 6 1 2 5 3 23 16
B.U. 21 14 7 6 6 2 9 7 43 29

*Koagulaz Negatif Stafilokok’lar

*%S. sangui, S. parasangui, S. epidermis

**% Serratia marcescens, Enterococcus spp., Mikrococcus spp., Citrobacter fondi, Aerococcus spp, A. pyogenes
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6.3.1. Kontrol Grubunun Bakteriyolojik Analiz Bulgular

Bakteriyolojik yoklama i¢in alinan 320 adet siit numunesinden 153 adedi kontrol
grubuna aittir. 153 adet numuneden 29’unda (%9) bakteri izole edilmezken, 124
numuneden izole edilen mikroorganizma dagilimi ise, 50’sinde (%15,6) S. aureus, 5’inde
(%1,5) E. coli, 6’sinda (%]1,8) S. uberis, 23’tinde (%7,1) miks enfeksiyon, 8’inde (%2,5)
Staphylococcus spp., 13’iinde (%4) Streptecoccus spp., 3’tinde (%0,9) maya, 16’sinda
(%5) diger bakteri tiirleri seklinde saptandi.

6.3.2. As1 Grubunun Bakteriyolojik Analiz Bulgular1

Bakteriyolojik yoklama i¢in alinan 320 adet siit numunesinin 167’si as1 grubuna aittir.
167 numuneden 43’ilinde (%13,4) bakteri izole edilmedi. 124 numuneden identifiye edilen
mikroorganizma tiirleri ve sayilari ise su sekilde saptandi; 37’sinde (%11,5) S. aureus,
7’sinde (%2,1) S. uberis, 31’inde (%9,6) miks enfeksiyon, 11’inde (%3,4) Staphylococcus
spp., 14’iinde (%4,3) Streptecoccus spp., 1’inde (%0,3) maya ve 23’linde (%7,1) diger

bakteri tirleri.

20%

15%

10% - DA
BK

5%

0% - B I:. ‘ ‘ I:. ‘

S.aureus E.coli S. uberis Miks Staph.  Str. spp Diger B.U.
spp.

Sekil-17. As1 ve kontrol gruplarina gore mikroorganizmalarin dagilinm

CMT (+3) meme loblarindan alinan numunelerden identifiye edilen saf kiiltiir S.
aureus, E. coli, S. uberis, Koagulaz Negatif Stafilokoklar ve Streptecoccus spp. bakteri
tiirleri bakimindan as1 ve kontrol gruplari arasinda istatistiki bir fark belirlenemedi
(P>0,05).

Isletmelerde as1 ve kontrol gruplarinda saptanan miks enfeksiyonlar1 olusturan baslica
bakteri tiirleri, onlarin izole edildigi saf kiiltiir sayilar1 ve toplamlar tablo-16’da

verilmigtir.
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Tablo-16. Isletmelerde bakterilerin saf kiiltiir, miks kiiltiir halinde izole edilen bakteri

sayilarinin dagilimi

Dért isletme Saf Kiiltiir Miks Enfeksiyon | Toplam
Beraber Degerlendirildiginde | Asi | Kontrol | As1 | Kontrol As1 | Kontrol
S. aureus 37 50 10 5 47 55
E. coli 0 5 4 1 4 6
S. uberis 7 6 12 8 19 14
Koagulaz Negatif Stafilokoklar | 11 7 18 13 29 20
Streptecoccuc spp. 14 13 6 6 20 19
Birinci isletme Saf Kiiltiir Miks Enfeksiyon | Toplam

As1 | Kontrol | As1 | Kontrol As1 | Kontrol
S. aureus 0 0 2 0 2 0
E. coli 0 3 1 1 1 4
S. uberis 3 1 2 1 5 2
Koagulaz Negatif Stafilokoklar | 10 1 4 2 14 3
Streptecoccus spp. 6 5 2 0 8 5
Ikinci isletme Saf Kiiltiir Miks Enfeksiyon | Toplam

As1 | Kontrol | As1 | Kontrol As1 | Kontrol
S. aureus 12 22 3 2 15 24
E. coli 0 2 2 0 2 2
S. uberis 1 3 4 2 5 5
Koagulaz Negatif Stafilokoklar | 1 2 7 5 8 7
Streptecoccus spp. 6 7 4 5 10 12
Uciincii isletme Saf Kiiltiir Miks Enfeksiyon | Toplam

As1 | Kontrol | As1 | Kontrol As1 | Kontrol
S. aureus 22 27 3 2 25 29
E. coli 0 0 1 0 1 0
S. uberis 1 0 2 4 3 4
Koagulaz Negatif Stafilokoklar | 0 0 3 4 3 4
Streptecoccus spp. 1 0 0 1 1 1
Dérdiincii isletme Saf Kiiltiir Miks Enfeksiyon | Toplam

As1 | Kontrol | As1 | Kontrol As1 | Kontrol
S. aureus 4 0 2 1 6 1
E. coli 0 0 0 0 0 0
S. uberis 2 2 4 1 6 3
Koagulaz Negatif Stafilokoklar | 0 4 4 2 4 6
Streptecoccus spp. 1 1 0 0 1 1

Alinan numunelerde miks kultiir olarak izole edilen S. aureus, E. coli, S. uberis,
Koagulaz Negatif Stafilokoklar ve Streptecoccus spp. bakteriler ile bunlarin saf kiiltiir izole
edilen sayilar1 beraber degerlendirildiginde as1 ve kontrol gruplari arasinda istatistiki bir

fark bulunamadi (P>0,05).
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6.3.3. Klinik Mastitisli Hayvanlardan Alinan Numunelerde Mikrobiyolojik Bulgular
(Caligsma siiresi boyunca 55 meme lobunda klinik mastitis tespit edildi. Bu loblardan
25’inde bakteriyolojik muayene i¢in siit numunesi alinabildi. Diger klinik
mastitisli loblardan numune alimindan 6nce hayvan sahipleri tarafindan ineklere veya
meme loblarina antibiyotik uygulandigi i¢cin mikrobiyolojik muayene yapilamadi. 25
numuneden 4’{inde iireme olmazken, 21 adet numuneden identifiye edilen
mikroorganizmalar su sekilde belirlendi; 10 numunede (% 40) S. aureus, 4’tinde (% 16) E.
coli, 2’sinde (% 8) miks enfeksiyon, 1 (% 4)’de S. agalactiae, 3 (% 12)’de Streptecoccus
spp., 1 (% 4)’de diger bakteri tiirleri identifiye edildi. Bu mikroorganizmalarin kontrol/as1
gruplarina gore dagilimu ise; S. aureus 7/3, E. coli 2/2, S. agalactiae 1/0, Streptecoccus

spp. 2/1, miks enfeksiyon 0/2, diger bakteri tiirleri,0/1 seklinde oldu (Tablo-17).

Tablo-17. Klinik mastitislerden izole edilen mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar | As1 Kontrol
S. aureus 3(%17,4) 7 (%22,6)
E. coli 2 (% 8) 2 (% 8)
S. agalactiae 0 1(%4)
Streptecoccus spp. 1(%4) 2 (% 8)
Miks Enfeksiyon 2(%8) 0

S.aureus + S. uberis
Str. spp + KNS.

Diger 1(%4) 0
Bakteri Uremeyen |2 (% 8) 2 (% 8)
8
6
A
4 o
2 |
0 |
(2] = Q : — -
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Sekil-18. Klinik mastitislerden izole edilen mikroorganizmalarin gruplara gore dagilimi
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Klinik mastitisli meme loblarindan alinan numunelerin ve identifiye edilen bakteri

sayisinin yetersiz olmasindan dolayi istatistiki degerlendirme yapilamadi.

6.4. Klinik Mastitis Bulgular

Dort isletmede caligma siiresi olan sifir-alt1 ay stliresince 107 adedi kontrol grubunda,
111 adedi as1 grubunda yer alan ortalama 218 hayvanda toplam 1273 kez klinik muayene
yapildi. Yedi ay boyunca isletmelere diizenli olarak gidilerek ile birer ay araliklarla
yapilan muayenelerde, memesinde kizariklik, siskinlik, agr1, sicaklik artis1 ve/veya
anormal siit karakteri belirlenen hayvanlar klinik mastitisli hayvanlar olarak kayda alind1.
Ayni zamanda klinik mastitislerin belirlenmesinde hayvan sahipleri tarafindan yukarda
belirtilen bulgular1 olan hayvanlarin bize bildirilmesiyle periyodik muayene zamanlari
disinda meydana gelen klinik mastitisler de kayda alind.

Calismanin baslangicinda mastitis varligi agisindan rastgele belirlenen gruplardan
kontrol grubunda 4, as1 grubunda ise 2 inekte klinik mastitis bulundugu tespit edildi.
Caligma siiresince sifirinci ay dahil toplam 55 / 218 adet (% 25,2) klinik mastitis olgusu
saptanmustir, diger bir deyisle isletmelerde yapilan her yiiz klinik muayeneden 4,3’iinde
klinik mastitis bulgularina rastlanmistir. Kontrol ve as1 gruplarina gore bu oranlar sirasiyla
% 4 ve % 4,6 olarak bulundu. Dort isletme beraber degerlendirildiginde, klinik
mastitislerin yi1l bazinda kiimiilatif oran1 %43,2 belirlendi. Klinik mastitislerin 38 tanesi
periyodik aylik muayeneler sirasinda, 17 tanesi aylik muayeneler aras1 zamanda hayvan
sahiplerinin bildirimine dayali olarak belirlendi. Ancak yetistiricilerin sekillenen her
mastitis vakasini tespit edip edemedikleri veya bildirimde bulunup bulunmadiklar1 tam
olarak garanti altina alinamada.

As1 uygulamalarindan sonra dort isletmede toplam 49 adet klinik mastitis meydana
geldi. Grup bazinda mastitis oranlari kontrol grubunda 20/ 107 (%18,7) ve as1 grubunda
29/ 111 (%26,1) olarak bulundu. As1 ve kontrol gruplar arasindaki bu farkliliklarin

istatistiki agidan 6nemli olmadigi saptandi (P>0,05).
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Tablo-18. Calisma materyalinde klinik mastitislerin dagilimi

Kontrol Asl1
Topla:n periyodik muayene 1273 600 673
sayisl
Muayene edilen aylhk ortalama 218 107 111
hayvan sayisi
Calisma baslangicinda saptanan | 6 /218 4/107 2/111
klinik mastitis sayis1 ve orani (%2,8) (%3,7) (%1,8)
As1 uygulandiktan sonra
isletmelerde 6 ay siiresince 49 /218 20/107 29 /111
saptanan toplam klinik mastitis (%22,5) (%18,7) (%26,1)
vakasi ve orami
Yapilan Her Yiiz Muayenede o o o
Karsilasilan Mastitis Oranlari** 74,3 7o 4 70 4,6
Yillik kiimiilatif mastitis oran1*** | %43,2 %38,1 %47,6

*Siiriilerde kuruya aliman veya siiriiden ¢ikartilan hayvanlar nedeniyle toplam muayene sayisi, toplam denek
sayisinin katlar1 olarak yansimamaktadir.

15
10 -
OAsI
Kontrol
5 1 B Kontro
0 l
1.Ciftlik 2.Ciftlik 3.Ciftlik 4 Ciftlik

Sekil-19. Klinik mastitislerin isletmelere ve gruplara gore dagilimi

6.4.1. Birinci Isletmede Klinik Mastitisler

Birinci isletmede sifir-alt1 ay arasinda 35 adedi kontrol grubunda, 30 adedi as1
grubunda yer alan ortalama 65 hayvanda toplam 456 kez muayene yapildi. Calisma
baslangicindaki mastitisli hayvan sayilar1 ve gruplara gore dagilimi ise; kontrol grubunda
1, as1 grubunda 0 adet seklinde oldu. Caligma siiresi olan yedi ay boyunca birinci

isletmede toplam 18 / 65 (%27,6) klinik mastitis vakasi tespit edildi. Diger yandan bu
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isletmede yapilan her yiiz klinik muayeneden 3,9’unda klinik mastitis bulgularina rastland.

Kontrol ve as1 gruplarina gore bu oranlar sirasiyla % 1,4 ve % 5,8 olarak hesaplandi.

Birinci igletmede klinik mastitisler y1l bazinda hesaplandiginda, kiimiilatif mastitis orani

%47,3 oldugu gorilmektedir. 18 adet klinik mastitisten 9 adedi aylik kontroller sirasinda

ve 9 adedi ise hayvan sahibinin bildirimi ile kayda alindi.

As1 uygulamalarindan sonra gruplarda 17 adet klinik mastitis meydana geldi. Grup

bazinda mastitis oranlar1 kontrol ve as1 gruplarinda sirasiyla 3 /30 (%10) ve 14 /35 (% 40)

olarak bulundu. As1 ve kontrol gruplari arasinda sekillenen klinik mastitis sayilari

bakimindan bir fark belirlenemedi (P>0,05).

Tablo-19. Birinci isletmedeki klinik mastitislerin dagilim1

Kontrol As1
Toplam Periyodik Muayene 456 206 256
Sayisi
Muayene Edilen Aylhik Ortalama 65 30 35
Hayvan Sayisi
Calisma Baslangicinda Saptanan| 1/65 1/30 0
Klinik Mastitis Sayis1 ve Orani (%1,5) (%3,3)
As1 uygulandiktan Sonra
Isletmede 6 Ay Siiresince 17 /65 3/30 14 /35
Saptanan Toplam Klinik (%26,1) (%10) (%40)
Mastitis Vakasi ve Orani
Yapilan Her Yiiz Muayenede o o o
Karsilasilan Mastitis Oranlari /03,9 71,4 /05,8
Yillik Kiimiilatif Mastitis Orani %47,3 %16,1 %72,0

6.4.2. Ikinci isletmede Klinik Mastitisler

Ikinci isletmede ¢alisma siiresince 26 adedi kontrol grubunda, 25 adedi as1 grubunda

yer alan ortalama 51 hayvanda toplam 363 kez klinik muayene yapildi. Calisma

baslangicinda mastitisli hayvan sayilar1 ve gruplara gére dagilim ise; kontrol grubunda 1,

as1 grubunda 1 adet seklinde oldu. Ikinci isletmede ¢alisma siiresi boyunca toplam 16 / 51
(%31,3) klinik mastitis vakast tespit edilmis, diger bir deyisle bu isletmede yapilan her yiiz
klinik muayeneden 4,4’iinde klinik mastitis bulgularina rastlanmistir. Kontrol ve as1
gruplarma gore bu oranlar sirastyla % 4,8 ve %3,9 olarak hesaplanmistir. ikinci isletmede
klinik mastitisler y1l bazinda, hesaplandiginda kiimiilatif mastitis oran1 %51,7 olarak
belirlendi. 16 adet klinik mastitisten 15 adedi aylik kontroller sirasinda ve 1 adedi ise

hayvan sahiplerinin bildirimi ile kayda alind1.
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As1 uygulamalarindan sonra ikinci isletmede 14 adet klinik mastitis meydana geldi.

Grup bazinda mastitis oranlar1 kontrol ve as1 gruplarinda sirasiyla 8 / 26 (%30,7), ve 6 / 25

(%24) olarak bulundu. As1 ve kontrol gruplar1 arasinda sekillenen klinik mastitis sayilar

bakimindan bir fark belirlenemedi (P>0,05).

Tablo-20. ikinci isletmedeki klinik mastitislerin dagilim1

Kontrol Asl1
Toplam Periyodik Muayene Sayisi 363 185 178
Muayene Edilen Aylik Ortalama 51 2 25
Hayvan Sayisi
Cahisma Baslangicinda Saptanan| 2/51 1/26 1/25
Klinik Mastitis Sayisi ve Orani (%4) (%4) (%4)
As1 Uygulamalarindan Sonra
Isletmede 6 Ay Siiresince 14 /51 8/26 6/25
Saptanan Saptanan Toplam (%27,4) (%30,7) (%24)
Klinik Mastitis Vakasi ve Orani
Yapilan Her Yiiz Muayenede
Kalssllasllan Mastitis granlarl o 4,4 o 4,8 % 3,9
Yillik Kiimiilatif Mastitis Oram %51.7 %55,3 % 48,0

6.4.3. Uciincii Isletmede Klinik Mastitisler

Ucgiincii isletmede ise 7 aylik periyot siiresince 16 adedi kontrol grubunda, 16 adedi as1

grubunda yer alan ortalama 32 hayvanda toplam 227 kez klinik muayene yapildi. Caligma

baslangicindaki mastitisli hayvan sayilar1 ve gruplara gore dagilimi ise; kontrol grubunda

2, as1 grubunda 0 adet belirlendi. Bu igletmede toplam 12 / 32 (%37,5) adet muayene

klinik mastitis saptandi, diger bir deyisle bu isletmede yapilan her yiiz klinik muayeneden

5,2’sinde klinik mastitis bulgularina rastlandi. Kontrol ve as1 gruplarina gére bu oranlar

strastyla % 7 ve % 3,5 olarak hesaplandi. Ayrica ii¢lincii isletmede klinik mastitisler y1l

bazinda hesaplandiginda kiimiilatif mastitis oran1 %63,7 saptandi. 12 adet klinik mastitisin

hepsi aylik kontroller sirasinda saptandi.

As1 uygulamalarindan sonra ticiincii isletmede 10 adet klinik mastitis meydana geldi.

Grup bazinda mastitis oranlar1 kontrol ve as1 gruplarinda sirastyla 6 / 16

(%37,5) ve 4 /16 (% 25) olarak bulundu. As1 ve kontrol gruplari arasinda sekillenen klinik

mastitis sayilar1 bakimindan bir fark belirlenemedi (P>0,05).
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Tablo-21. Ugiincii isletmedeki klinik mastitislerin dagilimi

Kontrol As1
Toplam Periyodik Muayene Sayisi 227 113 114
Muayene Edilen Aylhik Ortalama Hayvan 32 16 16
Sayisi
Calisma Baslangicinda Saptanan Klinik 2/32 2/16 0
Mastitis Sayisi (%6,3) (%12,5)
As1 I{ygu.lamalarlndan Sonra Isletmede 6 10/ 32 6/16 4/16
Ay Siiresince Saptanan Saptanan Toplam (%31,3) (%37.5) (%25)
Klinik Mastitis Vakasi ve Oram oo o0 ’
Yapll.a.n Her Yiiz Muayenede Karsilasilan % 5.2 0 7 % 3,5
Mastitis Oranlan
Yilhik Kiimiilatif Mastitis Oram %63,7 %82,5 %375

6.4.4. Dordiincii Isletmede Klinik Mastitisler

Dérdiincii isletmede ise calisma boyunca 15 adedi kontrol grubunda, 19 adedi as1
grubunda yer alan ortalama 34 hayvanda toplam 238 kez klinik muayene yapildi. Caligma
baslangicindaki mastitisli hayvan sayilar1 ve gruplara gore dagilimi ise; kontrol grubunda
1, as1 grubunda 0 olarak belirlendi. Bu isletmede calisma siiresince toplam 9 / 34 (%26.,4)
klinik mastitis vakasi saptandi, diger bir deyisle bu isletmede yapilan her yiiz klinik
muayeneden 3,7’sinde klinik mastitis bulgularina rastlandi. Kontrol ve as1 gruplarina gore
bu oranlar sirasiyla % 3,8 ve % 3,7 olarak hesaplandi. Ayrica dordiincii isletmede klinik
mastitisler y1l bazinda hesaplandiginda; kiimiilatif mastitis oran1 %42,3 belirlendi.
Sekillenen 9 adet klinik mastitisten 7 adedi aylik kontroller sirasinda ve 2 adedi ise rapor
edilerek kayda alindi.

As1 uygulamalarindan sonra igletmede 8 adet klinik mastitis sekillendi. Grup bazinda
mastitis oranlar1 kontrol ve as1 gruplarinda sirasiyla 3 / 15 (% 20), ve 5 /19 (%26,3) olarak
bulundu. As1 ve kontrol gruplar1 arasinda sekillenen klinik mastitis sayilari bakimindan bir

fark belirlenemedi (P>0,05).
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Tablo-22. Dordiincii isletmedeki klinik mastitislerin dagilimi

Kontrol As1
Toplam Periyodik Muayene Sayisi 238 105 133
Muayene Edilen Aylik Ortalama 34 15 19
Hayvan Sayisi
Cahsma Baslangicinda Saptanan 1/34 1/15 0
Klinik Mastitis Sayisi (%3) (%7)
As1 Uygulamalarindan Sonra
Isletmede 6 Ay Siiresince 8/34 3/15 5/19
Saptanan Saptanan Toplam (%23,5) (%20) (%26,3)
Klinik Mastitis Vakasi ve Orani
Yapilan Her Yiiz Muayenede
Kagsllasllan Mastitis granlarl % 3,7 % 3,8 % 3,7
Yillik Kiimiilatif Mastitis Oram %42,3 %40,0 %44,2

Aylara gore kontrol / as1 gruplarindaki klinik mastitislerin dagilimi Tablo-23

verilmigtir.

Tablo-23. Klinik mastitislerin as1 ve kontrol gruplarinda isletmelere ve aylara gore

dagilim
1. isletme 2. Isletme 3. Isletme 4. Isletme Toplam
AY As1 | Kontrol| As1 | Kontrol| As1 | Kontrol| As1 | Kontrol| As1 | Kontrol
0. Ay 1 0 1 1 0 2 0 1 2 4
1. Ay 8 0 2 4 2 2 2 2 14 8
2.Ay 4 0 1 2 2 0 1 1 8 3
3.Ay 2 1 1 0 0 0 0 0 3 1
4.Ay 0 1 2 1 0 2 1 0 3 4
5.Ay 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
6.Ay 0 1 0 0 0 2 1 0 1 3
Toplam| 15 3 7 9 4 8 5 4 31 24

6.4.5. Klinik Mastitislerin Iyilesme Siireci
Isletmelerde sekillenen 54 adet klinik mastitisten 18 adedi klinik olarak takip
edilebilmistir. Bu hayvanlardan 15 adedi as1 grubuna ve 3 adedi de kontrol grubuna aittir.
Asili grupta meydana gelen klinik mastitislerin klinik muayenelerinde; sekillenen
mastitislerden dolay1 hi¢bir hayvanda genel durum bozuklugu saptanmadi. Memenin
muayenesinde 15 hayvandan sadece 5’inde memelerinde sicaklik artis1 ve 6dem tespit

edildi. Siitiin muayenesinde sadece 3 hayvanda siit karakterini kaybettigi, diger
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mastitislerde sadece siitte piht1 oldugu belirlendi. Sadece bir hayvanda dogum sonrasi ilk
haftada sekillenen klinik mastitis tedaviye cevap vermeyerek meme lobu koreldi. Yapilan
antibiyotik tedavisine asili grubun daha iyi cevap verdigi ve iyilesmelerin genelde 2. veya

3. antibiyotik tlipiiniin uygulanmasindan sonra sekillendigi saptandi.

6.4.6. Kor Meme Loblar

(Calisma boyunca tiim hayvanlar degerlendirildiginde, 9 meme lobu kor oldu.
Bunlardan 5/ 9 (% 55,5) adedi klinik mastitise bagli olarak diger 4 / 9 (% 45,5) adedi ise
meme baginin yaralanmasi sonucu meydana geldi. Ancak bu sayilar istatistiki

degerlendirilme i¢in yetersiz bulundu.

Tablo-24. K6r meme loblari

Klinik Mastitislere Bagh Kor Meme Meme Basinda Meydana Gelen
Loblan Yirtilmalara Bagh Kér Meme Loblar:
Asi Kontrol As1 Kontrol

3 (% 33,3) 2 (% 22,2) 4 (% 45,5) 0
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7. TARTISMA ve SONUC

Bu caligmada polivalan bir mastitis asisinin saha sartlarinda etkinliginin belirlenmesi
amaglandi. Daha 6nce as1 uygulanmamis dort adet ticari isletmede hayvanlar as1 ve
kontrol grubuna ayrilarak 6 ay boyunca takip edilerek, as1 ve kontrol gruplari arasinda ki
SHS, CMT bulgulari, klinik mastitis siklig1 ve bakteriyolojik bulgular karsilagtirilarak as1
etkinliginin belirlenmesi hedeflendi.

Mastitise karst asilamanin ineklerde asilamay1 takiben enjeksiyon yerinde
reaksiyonlar, genel durumda degisiklik, siit verimi iizerine etkileri ve gebe hayvanlarda
gebelige iliskin bozukluklar degisik literatiirlerde tartisilmaktadir. Mastitis agis1
uygulamalarinin ardindan hayvanlarda alerjik reaksiyon, sistemik bulgularda degisiklik ve
gebe hayvanlarda gebelikle ilgili herhangi bir problemin gzlemlenmedigi bildirilmektedir
(6,10, 11, 15, 16, 21, 47, 48, 51, 58, 65, 97). Bazi ¢alismalarda enjeksiyon yerinde kii¢iik
nodiillerin sekillendigi ancak bunlarin takip eden giinlerde kayboldugu kaydedilmistir (6,
10, 11, 15, 16, 21, 47, 58, 96, 97). Yine Scott ve arkadaslar1 (65) yaptiklar1 asilama
caligsmasi sonucunda, as1 ve kontrol gruplari arasinda giinliik siit verimi, giinliik yem
titkketimi, SHS, beden 1s1s1 ve gebe hayvanlarda siit progesteron degerleri arasinda bir fark
saptamadiklarini bildirmektedirler. Hatta bazi ¢alismalar asilamanin siit verimini ve siit
yagini olumlu etkiledigini, kontrol grubuna gore asili hayvanlarda uzun vadede daha fazla
slit verimi ve slit yagi degerlerinin kaydedildigini bildirmektedir (6, 10, 16, 46, 97). Bu
anlamda Leitner ve arkadaslar1 (16) bir laktasyon boyunca siit veriminin ast grubunda
kontrol grubuna goére 0,5 kg daha fazla oldugunu saptamislardir. Giraudo ve arkadaglari
(6) as1 grubundaki hayvanlarin siit yaginin kontrol grubundaki hayvanlara gore 7 ay
boyunca daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ayni sekilde Calzolari ve arkadaglar
(46) as1 grubundaki hayvanlarin siit yagi oranin1 kontrol grubuna grubuna gore laktasyonun
ilk ti¢ ayinda %5,1 daha fazla saptamiglardir. Diger yandan Musser ve arkadaslar1 (66)
asilamay1 takip eden ikinci ve ii¢lincii sagimda asili hayvanlarin siit verimlerinde kontrol
grubuna gore yaklasik olarak %7°lik bir azalma saptamislar, ancak bunun takip eden
sagimlarda normale dondiigiinii bildirmislerdir.

Yapilan bu ¢calismada da asilama sonrasinda hayvanlarin higbirinde sistemik alerjik
reaksiyon, genel durum bozuklugu ve gebe hayvanlarda gebelikle ilgili olumsuz bir durum
ortaya ¢ikmadi. As1 uygulamalarindan sonra bir sonraki sagimda hayvanlarin siit

verimlerinde herhangi bir azalmanin olmadigi goriildi. Kullanilan aginin yagl olmasindan
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dolay1 baz1 hayvanlarda enjeksiyon yerinde kii¢lik nodiiller sekillendi, ancak bu nodiiller
zamanla kayboldu.

Ineklerde meme sagligmin degerlendirilmesinde, isletmelerdeki mastitisin durumunu
ve derecesinin dl¢iilmesinde Somatik Hiicre Sayisi oldukga giivenilir bir gostergedir (1-4,
63, 101). Enfekte olmamis meme loplarinda SHS 5x10* hiicre/m!’nin altindadir.
Bakteriyel bir enfeksiyon sirasinda SHS 10°-10° hiicre/ml’ye kadar yiikselebilmektedir
(16). Enfeksiyonun yani sira SHS; yas, laktasyon sayisi, laktasyon donemi, mevsim,
bakim ve besleme, sagim sekli gibi bir ¢ok faktorden etkilenmektedir (1-4, 70). Daha
saglikli sonuglar elde edebilmek i¢in ¢alisma dizayn edilirken her ¢iftlige ait hayvanlar as1
ve kontrol gruplarina ayrilmiglardir. Yine gruplarin olusturulmasinda yukarida sayilan ve
SHS’m1 etkileyebilecek faktorler goz onilinde bulundurularak miimkiin oldugunca her iki
gruba esit 6zellikteki hayvanlarin ayrilmasina 6zen gosterildi.

Calisma baslangicinda dort isletme beraber degerlendirildiginde kontrol grubundaki
hayvanlarin ortalama SHS + 6,44x10° hiicre/ml iken asili grubun ortalama SHS =+ 5,44x10°
hiicre/ml olarak tespit edildi. Caligma sonunda her iki grubun SHS azalarak kontrol
grubunda SHS + 4,04x10° hiicre/ml’ye, as1 grubunda ise +3,43x10° hiicre/ml seviyesine
geriledi. SHS’lar1 aylik olarak incelendiginde as1 grubunun SHS kontrol grubuna gore
daha diisiik bulundu. Ancak SHS iki grupta da ilerleyen zamanda azaldigindan, istatiski
olarak anlamli bulunmadi (Sekil-1) (P>0,05). Dort isletme kendi aralarinda ayr1 ayri
degerlendirildiginde de as1 gruplarinin SHS, kontrol gruplarina gore diisiik bulunmasina
ragmen bu fark istatistiki olarak bir anlam ifade etmemektedir. Bu sonug diive ve
ineklerde asilamayi takiben olusturulan deneysel enfeksiyondan sonra as1 ve kontrol
gruplari arasinda SHS ydniinden fark saptanamayan deneysel agilama ¢aligmalar1 (10, 15,
23, 24, 28, 31) ve saha ¢alismalartyla uyumlu bulunmustur (6, 15, 42-44, 47).

Bazi galigmalarda asilamay1 takiben asi ve kontrol gruplari arasinda SHS bakimindan
istatistiki farkliliklarin oldugu bildirilmektedir (11, 16, 30, 40, 46). Leitner ve arkadaslar
(16) diiveleri asilandiktan sonra iki laktasyon periyodu boyunca takip etmislerdir. Asil
grupta kontrol grubuna gore birinci laktasyonda %42,3, ikinci laktasyonda %54,3 oraninda
SHS daha diisiik saptamiglardir. Biitiin hayvanlarin meme saglik durumlari incelendiginde
asili gruptaki hayvanlarin kontrol grubuna gore daha saglikli oldugu tespit edilmistir.
Aragtiricilar bu durumu asili gruptaki hayvanlarda S. aureus ve Koagulaz Negatif
Stafilokoklarin (KNS) ¢alisma siiresince siirli prevalansinin diisiik olmasina baglamislardir.
Bizim ¢aligma grubundaki birinci ve dordiincii ¢iftligin SHS diger iki ¢iftlige gore diisiik

belirlenmistir. Birinci isletmede ¢alisma boyunca ortalama SHS +4,02x10° hiicre/ml iken
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bu say1 dordiincii isletmede +2,89x10° hiicre/ml olarak tespit edilmistir. Bu diisiik
SHS’lar1 ile birlikte birinci isletmeden alinan numunelerden S. aureus izole edilmezken,
dordiincii isletmeden alinan numunelerden sadece 4’iinde S. aureus saptanmistir (Tablo-
15). S. aureus kaynakli meme i¢i enfeksiyonun diisiik olmasina paralel olarak SHS 1ininda
diisiik oldugu saptanmistir (11). Ancak bu iki isletmede as1 ve kontrol gruplar1 arasinda
SHS bakimindan bir fark belirlenememistir (P>0,05).

Nourdhaug ve arkadaslar1 (47) S. aureus’a karsi1 yaptiklar1 asilama sonucunda, as1
grubunda S.aureus enfeksiyon oraninda azalma saptarken, bu azalmalarin SHS {izerine
etkisinin olmadigini bildirmektedirler. Bu ¢aligmayla uyumlu olarak ikinci ve ti¢lincii
isletmede ¢alisma boyunca ortalama SHS’lar1 sirasiyla +5 ,63x10° ve +6,66x10° hiicre/ml
olarak tespit edilmis ve bu yiiksek SHS ile birlikte ikinci isletmede %32, tiglincii isletmede
%64,5 gibi yiiksek oranda S. aureus enfeksiyonu belirlenmistir. iki isletmede asilama
sonrasinda S. aureus enfeksiyonu as1 grubunda kontrol grubuna gore azalmis ancak as1 ve
kontrol gruplar1 arasinda SHS bakimindan bir fark belirlenmemistir (P>0,05).

Yapilan baz1 ¢aligmalarda (6, 46-48) SHS nin degerlendirilmesinde sinir degerler
belirlenmigstir. SHS’nin bu degerlerin altinda veya {istiinde olmas1 durumunda asilamanin
SHS iizerine etkisi arastirilmigtir. Calzolari ve arkadaglar1 (46) bireysel SHS’laria gore
hayvanlari ¢alisma baslangicinda iki gruba ayirmislardir. Birinci gruba SHS 5x10°
hiicre/ml altinda olan hayvanlar ayrilmis, ikinci gruba ise iistiinde olan hayvanlar dahil
edilmistir. Bu iki grup as1 ve kontrol alt gruplarina boliinerek asilamanin etkisi
arastirilmistir. Birinci grupta ineklerin meme loblarindaki SHS, 3 ay boyunca asili alt
grupta kontrol grubuna goére 6nemli bir sekilde diisiik belirlenirken, ikinci grupta as1 ve
kontrol alt gruplar1 arasinda bir fark belirlenememistir.

Hwang ve arkadaglar1 (48) as1 uygulamalarindan sonra enfekte olamamis meme
loblarindaki SHS (<1x10° hiicre/ml) bakimindan asili ve asisiz grup arasinda bir fark tespit
edememislerdir. Fakat enfekte meme loblarinda (>4xlO5 hiicre/ml) ¢alismanin 7. ile 10.
haftalari arasinda asili grupta asisiz gruba gore SHS 6nemli derecede diisiik belirlenmistir.

Giraudo ve arkadaslar1 (6) ¢alismalarin baglangicinda as1 ve kontrol gruplarindaki
hayvanlarin ortalama SHS n1 1,5x10° hiicre/ml seviyesinde saptamuslardir. Calisma
sonunda SHS bakimindan as1 ve kontrol gruplar1 arasinda bir fark saptayamamaiglar ve
bunu da ¢alisma baslangicindaki diisiik SHS na baglamislardir.

Nourdhaug ve arkadaglar1 (47) as1 uygulamalarindan sonra hayvanlarin SHS’larin1 bir
laktasyon boyunca takip etmislerdir. Calisma sonunda SHS 10° hiicre/m!’nin altinda olan

asili hayvan oranini %352 saptarken, kontrol grubunda bu oran1 %40 olarak tespit
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etmislerdir. SHS 5x10° hiicre/mI’nin iizerinde olan asil1 hayvan orani %5,2 iken bu oran
kontrol grubunda %14 olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki bu farkliliklarin 6nemsiz
oldugunu bildirmislerdir.

Bu calismada SHS hem 2.5x10° hiicre/ml hem de 5x10° hiicre/ml degerleri sinir
alinarak istatistiki degerlendirmeler yapildi, SHS’lar1 asil1 ve asisiz gruplarda
karsilastirildi. Her iki durumda da somatik hiicre sayisinda agilamaya bagli olarak énemli
derecede bir fark goriilmedi (P>0,05). Bu sonuclara gore tiim gruplarimizda az ¢ok
gozlemlenen SHS’daki azalmalarin daha ¢ok mevsimsel faktorlerden kaynaklandigi
diisiincesi agirlik kazanmakta, asilamanin SHS {izerine etkisinin olmadigi
diistiniilmektedir.

SHS memedeki subklinik mastitisin tanisinda kantitatif bir kriter iken, CMT yar1
kantitatif bir tan1 yontemdir (1-4, 102). CMT her tiirlii saha kosullarinda kolaylikla
uygulanabilen bir testtir. Siiriilerde CMT ile mastitis taramasinin 15 ila 30 giinliik
periyotlarda yapilmasi onerilmektedir (1, 2, 4). Calismamizda hayvanlar 6 ay boyunca
takip edilmis ve dort isletmede periyodik aylik CMT muayeneleri yapildi.

Calisma boyunca tespit edilen CMT bulgular1 degerlendirildiginde, as1 ve kontrol
gruplari arasinda CMT (-), CMT (?), CMT (+1), CMT (+2), CMT (+3) meme loblar1 sayisi
yoniinden istatistiki olarak bir farklilik saptanmadi (P>0,05). Isletmelere gére meme
loblarinin CMT bulgulari incelendiginde, dort igletme birbirine gore farkli bulundu
(P<0,05). Birinci isletmede diger ii¢ ¢iftlige nazaran CMT (-), CMT (+1) meme lobu
sayis1 daha fazla belirlenirken, ikinci isletmede CMT (+2) ve CMT (+3) meme lobu sayis1
diger isletmelere nazaran daha fazla tespit edildi (P<0,05).

Kiiciik ve Alacam (63) tarafindan yapilan bir asilama ¢alismasinda, as1 uygulanan iki
isletme arasinda CMT bulgularinin istatistiki olarak farkli oldugu belirlenmistir. Aile tipi
isletmede CMT degerlerinin asilananlar lehine 6nemli derecede azaldigini saptamiglardir.
Ancak diger isletmede as1 ve kontrol gruplar1 arasinda 6nemli bir fark bulamamuislardir.
Aragtiricilar bu durumu, kuru doneme yakin hayvan sayisinin fazla olmasi ile
aciklamaktadirlar. Yapilan bu calismada, CMT degerleri bakimindan as1 ve kontrol
gruplar arasinda bir fark bulunamadi. Isletmelerdeki saptanan SHS ve CMT bulgularini
beraber degerlendirdigimizde, asilamanin siiriilerdeki subklinik mastitis {izerine herhangi
bir etkisinin olmadig1 belirlendi.

Calismada asinin degerlendirilmesinde diger bir kriter de, alinan siit numunelerinden
identifiye edilen bakteri tiirlerinin karsilastirilmasidir. Tiim isletmelerden 6 ay boyunca

CMT(+3) meme loplarindan alinan numunelerden identifiye edilen bakteri tiirleri Tablo-
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15°de verilmistir. Siiriilerde S. aureus’dan sonra en fazla bakterinin miks sekilde meme i¢i
enfeksiyona yol agtig1 saptandi. Birinci isletmede alinan numunelerden en fazla
Staphylococcus spp. ve Streptecoccus spp. (%12,2) tiirleri identifiye edildi. ikinci
isletmede %32 ile S. aureus, iiclincii isletmede %64,5 ile yine S. aureus, dordiincii
isletmede ise %12 miks enfeksiyon ve diger bakteri tiirleri izole edildi.

Izole edilen bakteriler incelendiginde (Tablo-15) isletme yapisina gére bakteri
dagilimimin degistigi saptandi. S. aureus, aile tipi isletme olan ikinci ve {igiincii isletmede
en fazla identifiye edilen bakteri oldu. Bunun yaninda sagim hijyeninin, yonetimsel
faktorlerinin biraz diizeldigi, sagim sonrasi teat-dipping ve kuru doneme geciste antibiyotik
uygulanan birinci ve dordiincii isletmelerde S. aureus enfeksiyonu daha az iken KNS ve
Streptecoccus spp. tiirlerin meydana getirdigi enfeksiyonlar daha fazla saptandi.

As1 ve kontrol gruplarinda S. aureus enfeksiyonu hem saf kiiltiir (%11,5-%15,6) hem
de miks enfeksiyonlar hesaba katildiginda toplamda (%14- %17) as1 grubu lehine daha az
tespit edilmistir. Ancak aradaki farkin istatistiki olarak 6nemli olmadigi saptandi (P>0,05).
Bu durum asilama sonrasi S. aureus enfeksiyonunun kontrol grubuna goére daha diisiik
oranda bulundugu saha caligmalariyla ¢elismektedir (6, 15, 16, 42, 46). Fakat gruplar
arasinda S. aureus bakimindan fark saptanamayan saha ¢aligmalariyla da uyumlu
bulunmustur (43, 44, 47). Tenhagen ve arkadaslar1 (44) S. aureus’a kars1 yaptiklari stirii
spesifik bir agilama calismasinda asilamalar1 gebeligin son aylarinda uygulanmstir.
Diivelerden dogum sirasinda aldiklari siit numunelerinde S. aureus orani her iki grupta da
yiiksek saptamislar, ancak gruplar arasinda bir fark bulamamusglardir (%12,1-%16,1). Ayni
hayvanlardan dogum sonrasi 3-4. haftalarda aldiklar1 numunelerde as1 grubunda S. aureus
prevalansin1 %5,4, kontrol grubunda %7,1 olarak belirlemelerine ragmen, gruplar arasinda
farkin 6nemsiz oldugunu bildirmektedirler.

Hoedemaker ve arkadaglar1 (43) diiveler iizerinde siirii susu kullanarak yaptiklar
asilama ¢alismasinda, S.aureus enfeksiyonlarinin prevalansini ikinci asilamayi takiben
laktasyon periyodu boyunca; dogumdan sonra, laktasyon ortasi ve kuruya ayrilmadan
onceki olmak lizere 3 zaman diliminde degerlendirmislerdir. Caligma sonucunda S. aureus
prevalansi bakimindan hayvan ve meme lobu bazinda gruplar arasinda fark
saptayamamislardir. Bununla birlikte laktasyon doneminde her iki grupta S. aureus
prevalansinin 2-3 kat arttigin belirlemislerdir. Ozellikle laktasyon ortasinda ve kuruya
cikmadan 6nceki muayenelerde S. aureus prevalansi as1 grubundaki diivelerde kontrole
gore daha yiiksek tespit etmislerdir. Arastiricilar (43) siit¢ii sigirlardaki S. aureus

prevalansindaki degisimlerin S. aureus’a karsi asilamadan ziyade diger faktorlerden
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etkilendigini vurgulamaktadir. Bu faktorler; kronik S. aureus’la enfekte hayvanlarin
stiriide tutulmalar1 veya ¢ikartilmalari, sagim prosediirlerindeki degisiklikler, bellek
hiicreleri tarafindan salgilanan interleukin’ler sayesinde S. aureus’a kars1 antikor
iretiminin artmasi ile immun sistemin nonspesifik uyarilmasi veya immunsupresyona yol
acan diger faktorler olarak bildirmektedirler.

Aile tipi isletme yapisinda ve S. aureus’la ciddi enfekte ikinci ve {iciincii isletmede
istatistiki olarak 6nemsiz olsa da S. aureus meme i¢i enfeksiyon oraninin sirastyla %29,4
ve %10,2 olarak asili grup lehine azaldig1 saptandi. Bu sonugclar Kiiciik ve Alagam (63)
tarafindan yapilan agilama ¢aligmasinin sonuglartyla uyumlu bulunmustur. Arastirmacilar
aile tipi isletmede S. aureus oranin1 %71 olarak tespit etmisler ve uyguladiklari polivalan
asinin S. aureus meme i¢i enfeksiyon oranini aile tipi isletmelerde 6nemli derecede
azalttigin1 saptamiglardir. S. aureus mastitisine karst yapilan baska bir saha calismasinda
(42) as1, 7 ayn giftlige uygulanmistir. Calisma boyunca toplam 273 adet klinik mastitis
vakas1 saptanmis ve bunlardan 112 adedinin S. aureus kaynakli oldugu tespit edilmistir.
As1 grubunda S. aureus kaynakli klinik mastitis 45 adet iken, kontrol grubunda 67 adet
olarak saptanmistir. Bu farklilik istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. Ancak S.
aureus’la 6nemli bigimde enfekte (%50) bir siiriide asilanmis hayvanlarda S. aureus orani
kontrol grubu hayvanlarina gore oldukga diisiik bulunmustur. Caligma sonucunda, S.
aureus’la ciddi sekilde enfekte siiriilerde S. aureus asisinin subklinik mastitisin ve klinik
mastitisin insidensini azalttig1 belirlenmistir.

S. aureus’a kars1 yapilan agilamalardaki basarisizliklar; agi materyali igerisindeki S.
aureus susu veya kapsiil antijeni ile bolgedeki S. aureus susu ve bu suslarin kapstil
formasyonunun farkli olmasina ya da asilama sonucu meme bezinde yeteri kadar antikor
liretiminin olmamasina baglanmaktadir (21, 43, 44, 75). Kapsiil olusumunun S. aureus
enfeksiyonlarinda 6nemli bir rol oynadigi (21, 55, 88,) ve kapsiil formasyonunun bolgeden
bolgeye farkli oldugu bildirilirken (98), asilama ¢alismalarinda bu kapsiil olusumundaki
farkliligin dikkate alinmasi1 gerektigi vurgulanmaktadir (13, 55)

Kullandigimiz asinin igerisinde iki farkli S. aureus susu bulunmaktadir (S. aureus TC5
ve TCS8 susu). Asinin iiretildigi bolge ile aginin kullanildigi bolge farkliligindan dolayi asi
igerisindeki S. aureus suslar1 ile bu bolgedeki mastitise yol agan S. aureus suslar1 arasinda
hem sus farki hem de kapsiil formasyonu bakimindan fark olmas1 ihtimali yiiksektir. Bu
caligmada, mastitise yol acan S. aureus susu ve kapsiil olusumu tespit edilebilseydi as1
antijeni ile uyumlu olup olmadig1 saptanabilirdi. Ancak bu kontroller ¢alismanin sinirl

blitcesinden dolay1 yapilamadi. Diger yandan diiveler {izerinde yapilan siirii spesifik S.
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aureus asilamasinda; uygulanan aginin S. aureus kaynakli mastitisler tizerinde etkili
olmadig1 saptanmustir. Arastiricilar siirii spesifik asty1 basarisiz bulurken, bu basarisizligin
sebebini as1 antijenine baglamiglardir. Fakat klinik mastitise yol acan S. aureus susuyla as1
icerigindeki susun ayn1 olup olmadigini arastirmadiklarini bildirmektedirler (44).

Calisma sonunda KNS ve Streptecoccus spp. prevalansi, asili grupta kontrol grubuna
gore daha fazla saptandi. Saf kiiltiir KNS ve miks enfeksiyonlardaki KNS hesaba
katildiginda, as1 grubunda toplam KNS prevalans1 %9 iken kontrol grubunda bu oran %6,2
saptandi. Ayni hesaplamalar Streptecoccus spp. i¢in yapildiginda toplam Streptecoccus
spp. enfeksiyon orani as1 grubunda %6,2 ve kontrol grubunda %6 oraninda tespit edildi.
Sonug olarak as1 igeriginde S. pyogenes, S. agalactiae , S. dysgalactiae S. uberis gibi
Stafilokokkal ve Streptekokkal antijenler bulunmasina ragmen bu antijenler asil
hayvanlar1t KNS ve Streptecoccus spp. enfeksiyonundan koruyamamistir. Bu sonuglar S.
epidermis’den elde edilen kapsiiler polisakkaritli ve 1s1 ile 6ldiriilmiis kapsiiler tip A ve B
S. aureus susu iceren bir asilama sonucunda S. aureus enfeksiyonuyla beraber KNS
enfeksiyonunda 6nemli derecede azaldig1 saptanan saha calismayla ¢elismektedir (97).
Ancak gruplar arasinda KNS enfeksiyonu bakimindan fark bulunamayan saha
calismalariyla uyumlu bulunmustur (6, 43, 46). Giraudo ve arkadaslari (6) S. aureus ile
asilanmis diivelerde kontrol grubuna gore KNS enfeksiyonunu meme loblarinda daha fazla
izole etmisler ve bunu da S. aureus enfeksiyonun baskilanmastyla diger bakterilerin
0zellikle KNS’lerin meme dokusuna kolonizasyonun kolaylanmasina baglamiglardir.

Bakteriyolojik muayene i¢in alinan numunelerden, saf kiiltiir ve miks seklindeizole
edilen toplam S. uberis orani ag1 grubunda %6 iken kontrol grubunda %4,3 olarak saptandi.
Bu oranlar arasinda istatistiki bir fark belirlenmedi (P>0,05). Bu sonuglar S. uberis’e karsi
yapilan asilamadan olumlu sonug elde edilen ¢alismalarla uyumsuz bulunmustur (29-31,
33, 67). Ancak bu ¢aligmalarda basarili olunmasinda as1 i¢eriginde S. uberis’e ait virulens
faktorlerinin (29, 33) veya canli ag1i materyalinin kullanilmasi (67) ya da olusturulan
deneysel enfeksiyonun asi igerisindeki S. uberis’le homolog bir susla (31) yapilmasi etkili
olmustur. Ornegin Finch ve arkadaslar1 (31) S. uberis’le asilamadan sonra gruplarda
homolog ve heterelog susla deneysel enfeksiyon olusturmuslar ve ¢aligma sonunda
asilamanin homolog susla yapilan deneysel enfeksiyona kars1 hayvanlar1 korudugu fakat
heterelog susla yapilan deneysel enfeksiyondan koruyamadigini bildirmektedirler. Bu
sonucun muhtemelen S. aureus’da oldugu gibi as1 igerisindeki S. uberis susu ile
hayvanlarda mastitise yol agan S. uberis susunun birbirinden farkli olmasindan

kaynaklandig diistiniilmektedir.
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Alinan numunelerde toplam E. coli enfeksiyonu asili grupta 4 adet iken kontrol
grubunda 6 adet tespit edildi. Bu degerler istatistiki degerlendirme i¢in sayisal olarak
yetersiz bulundu. Asi igerisindeki S. agalactiae, S. dysgalactiae, S. pyogenes, A. pyogenes,
P. Aeruginosa bakterilerine kars1 koruma saglanip saglanamadigi alinan numunelerde bu
bakteriler tespit edilemediginden aginin etkinligi hakkinda bir yorum yapilamamaktadir.

Ast etkinliginin degerlendirmesinde kullanilan diger bir kriter ise klinik mastitis
vakalaridir. Asilama ¢alismalarinda klinik mastitis lizerine etkisi, asilamada kullanilan
antijen ile iligkili olarak degerlendirilmektedir (6, 7, 12, 15, 16, 42-44, 46-49, 51).
Calismamizda 6 ay boyunca tiim hayvanlarda toplam 55 adet klinik mastitis meydana geldi
ve bunlardan sadece 25 adedinde bakteriyolojik muayene yapilabildi. Geri kalan mastitis
vakalarinda antibiyotik uygulamasina baslanilmis oldugundan bakteriyolojik muayene
yapilamadi. 25 adet klinik mastitisten alinan numunelerden izole edilen bakteriler Tablo-
17°de verilmigtir. Bakteri tlirlerine ayirarak ortaya ¢ikan bu sayilar istatistiki
degerlendirme i¢in yeterli gelmemektedir.

Diger yandan isletmelerde yapilan aylik muayenelerde karsilasilan klinik mastitis
oran1 %3,7 ile %5,2 arasinda degigsmekte olup ortalama %4,3 olarak belirlenmistir. Bu
oranlar isletmeler i¢in literatiirde bildirilen ortalama %2-4’liik klinik mastitis oranindan
yuksek seviyede kalmaktadir (1-3).

Yine isletmelerin 6 ay takipleri siiresince dort isletmede toplam klinik mastitis orani
%22,5 olarak belirlendi. Bu oranlar isletmelerde sirasiyla %26,1, %27,4, %32, %23,5
olarak tespit edildi. Bu oranlar temel alinarak yillik mastitis oran1 ortalama %43,2 olarak
hesaplanmaktadir. Dort isletmede bu oranlar sirasiyla %47,3, %51,7, %63,7 ve %42,3
olarak hesaplandi. Bu degerler siirtilerde klinik mastitis i¢in bildirilen %20-251lik oranin
tistlindedir ve bu isletmelerin mastitis yoniinden énemli derecede problemli oldugunu
gostermektedir (70-72).

Dort isletme beraber degerlendirildiginde asilama sonrasi siirecte, as1 grubunun klinik
mastitis oran1 %26,1 iken kontrol grubunda bu oran %18,7 olarak tespit edildi (Tablo-18).
As1 ve kontrol gruplari arasinda klinik mastitis yoniinden istatistiki olarak bir fark
belirlenemedi (P>0,05). Isletmelerde as1 / kontrol gruplarinin klinik mastitis oranlari
sirastyla %40 / %10, %24 / %30,7, %25 / % 37,5, %26,3 / %20 olarak tespit edildi.
Isletmelerde as1 ve kontrol gruplari arasinda klinik mastitis yéniinden istatistiki bir fark
saptanmadi. Ancak isletmelerde sekillenen klinik mastitisler incelendiginde, birinci ve

dordiincii isletmede ag1 grubunun klinik mastitis orani kontrol grubuna gore daha yiiksek
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tespit edilirken, ikinci ve tigiincii isletmede as1 grubunun klinik mastitis oran1 kontrol
grubuna gore daha diislik saptandi.

Birinci isletmede as1 grubundaki yiiksek oranda klinik mastitis birinci doz agilama ve
ikinci doz rapel uygulanan ilk iki aylik siiregte gdzlemlendi. Ozellikle bu siiregte
belirlenen mastitis vakalar1 bu sayinin artisina neden oldu. Birinci igletmede ¢alisma
boyunca as1 grubunda toplam 15 adet klinik mastitis meydana geldi ve bu mastitislerin 12
adedi belirtilen aylarda sekillendi. Kontrol grubunda bu aylarda saptanan veya rapor
edilen klinik mastitis belirlenmedi. Benzer sekilde polivalan as1 kullanilan bir ¢alismada
(63) as1 grubunda meydana gelen tiim klinik mastitislerin as1 uygulamalarini takiben ilk iki
ayda meydana geldigi bildirilmektedir. Belki bu durum Alagam’in (1) aginin tekrarlanan
dozunun bazi olgularda duyarlilig: artirici etki yapmasi veya ayni bakteri ile enfekte meme
boliimlerinde asilama sonucu akut mastitislere yol actig1 goriisii ile aciklanabilir. Ancak
birinci isletmede karsilasilan bu durum diger {i¢ isletmede rastlanilmamasi, ilk isletmede
as1 ve kontrol gruplar1 arasindaki bu farkli bulgularin tesadiifi oldugu kanisini
uyandirmaktadir.

Dikkat ¢ekici bu farkli durum nedeniyle birinci isletme hesaba katilmadan sadece
diger ti¢ ciftligin klinik mastitisleri degerlendirildiginde as1 grubundaki klinik mastitis
oranin (%13,5) kontrol grubuna (%15,8) gore daha diisiik oldugu ancak bu bulgularinda
istatistiki anlam tagimadigi belirlendi (P>0,05). Bu sonugla uyumlu olarak Kiiciik ve
Alacam (63) yaptiklari polivalan as1 sonucunda, as1 ve kontrol gruplar1 arasinda klinik
mastitis siklig1 yoniinden 6nemli farklilik olmadigini bildirmektedirler. Koliform
mastitislere kars1 yapilan bir saha ¢alismasinda (51) asilamayi takib eden ilk 5 ay boyunca
as1 grubunda %28, kontrol grubunda %34 adet klinik mastitis meydana gelmistir. Gruplar
arasindaki farkin istatistiki olarak 6nemli olmadig1 arastirmacilar tarafindan
bildirilmektedir. Nourdhaug ve arkadaslar1 (47) S. aureus’a karsi yaptiklar1 asilama
calismasinda, bir laktasyon periyodu boyunca kontrol grubunda %20, as1 grubunda %15,5
oraninda klinik mastitis meydana geldigini saptamislardir. Bu calismada S. aureus’un o ve
B toksini, pseudokapsiillii S. aureus bakterini igeren as1 kullanilmasina ragmen, as1 ve
kontrol gruplar arasinda klinik mastitis ve S. aureus kaynakli mastitis bakimindan gruplar
arasinda bir fark belirlenmemistir.

Fakat Yoshida ve arkadaslar1 (97) tarafindan yapilan asilama ¢aligmasinda, gruplarda
meydana gelen klinik mastitis insidansi karsilagtirildiginda asili grubun klinik mastitis
orani kontrol grubuna gore istatistiki olarak daha az saptanmistir. Birinci siiriide rapel as1

uygulamasini takiben ilk ayda as1 grubunda sekillenen klinik mastitis oran1 %17,4 iken bu
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oran kontrol grubunda %38,1 olarak belirlenmistir. Ikinci isletmede ise rapeli takiben ilk
ayda as1 grubunda klinik mastitis oran1 %20 iken kontrol grubunda %37,5 olarak tespit
edilmistir. Her iki isletmede diger aylarda benzer sonuglar saptanmigtir. Arastirmacilar
asinin bu koruyucu 6zelliginin, as1 igerigindeki kapstiler polisakkariten kaynaklandigin
bildirmektedirler.

As1 uygulamalarina ragmen siit¢ii hayvanlarda meydana gelen klinik mastitisler
asilamanin memeyi mastitise karsi belirgin bir sekilde koruyamadigini géstermektedir.
Literatiirlerde ki deneysel (7, 22-25, 28, 31, 33, , 40, 45) ve saha caligmalar1 da (6, 12, 15,
42-44,49-51, 97) bu sonucu dogrulamaktadir. Fakat Finch ve arkadaslari (30) S. uberis’e
kars1 yaptiklar1 agilama c¢aligmasinda, as1 uygulamalarini deri alti ve meme i¢i yapmuislar,
takiben 2. ile 6. haftalar arasinda deneysel enfeksiyon olusturmuslardir. Meme i¢i ve deri
alt1 asilanmig hayvanlarda klinik mastitis gozlemlenmezken kontrol grubunda klinik
mastitisin sekillendigini bildirmislerdir. Arastirmacilar a1 grubundaki hayvanlarda aginin
koruyucu etkisini ve klinik mastitisin meydana gelmemesini, bakterilerin yangi
sekillenmeden once eliminasyonuna veya enfeksiyonun engellenmesine baglamaktadirlar
(30). Bu galismanin deneysel olmasi ve olusturulan enfeksiyonda kullanilan susun as1
igerisindeki bakterinin ayni suguyla yapilmis olmasi nedeniyle ast grubunda klinik mastitis
sekillenmemistir. Diger yandan yaptigimiz ¢alisma sonucunda; saha sartlarinda mastitise
yol agan bakteri sayisinin ¢ok fazla sayida olmasi, bir bakteriye ait birden fazla susun ve
virulens faktoriiniin mevcudiyeti nedeniyle aginin memeyi mastitise karsi
koruyamamaktadir.

Yapilan deneysel ¢alismalarda asilamanin kan ve siit serumunda antikor titresini
artirmasi yaninda, asili hayvanlarda bir mastitis olusturuldugunda kontrol grubuna gore
klinik seyrin daha hafif siddette oldugu belirlenmistir. Bunun yani sira deneysel
enfeksiyonu takiben siitteki bakteri yiikiiniin daha az ve iyilesme siirecinin asili grupta
daha hizli oldugu saptanmistir. Bu da asilamayla kan ve siitte artan antikor titresiyle
iliskilendirilmistir (7, 23-25, 28, 34, 50). E. coli’ye kars1 yapilan deneysel bir agilama
calismasinda deneysel enfeksiyonlar dogum sonrasi 30. giinde heterelog bir E. coli susuyla
yapilmistir. Calisma sonunda asili grupta E. coli’ye kars1 serum antikor titresi yiiksek
tespit edilirken, sekillenen klinik mastitisin siddetinin kontrol grubuna gore daha hafif
oldugunu saptanmistir (28). S. aureus’a kars1 yapilan bir saha ¢alismasinda as1 ve kontrol
gruplar1 arasinda S. aureus klinik mastitisi arasinda fark saptanamamig ancak asili grupta
yang1 derecesinin kontrol grubuna gore daha az oldugu belirlenmistir. Arastirmacilar bunu

S. aureus’a ve toksinlerine kars1 olusan antikor titresine baglamaktadirlar (47). Yapilan bu
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calismada as1 (15 adet) ve kontrol grubunda (3 adet) sekillenen klinik mastitislerin iyilesme
stiregleri takip edilmistir. Asili grupta sekillenen mastitislerden dolay1 higbir hayvanda
genel durum bozuklugu saptanmadi. Memelerin muayenesinde 15 hayvandan sadece
5’inde memelerinde sicaklik artis1 ve 6dem tespit edildi. Siitiin muayenesinde sadece 3
hayvanda siit karakterini kaybetmis, diger mastitislerde sadece siitte pihti belirlendi.
Yapilan antibiyotik tedavisinde asili hayvanlarda iyilesme hizli saptandi. Ayni zamanda
klinik form degerlendirildiginde mastitislerin antibiyotik tedavisine ihtiya¢c duymadan sik
sagim ve destekleyici tedavi ile iyilesebilecegi kanis1 uyanmaktadir. Diger yandan
mastitislerin klinik formu degerlendirildiginde asinin spesifik antikor iiretimine yol ac¢tig1
ve mastitise kars1 korumada etkisi oldugu kanis1 uyanmakla birlikte bu anlamda daha fazla
deneysel ¢alismalarin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Calisma sonunda SHS, CMT, klinik mastitis ve bakteriyolojik sonuglar beraber
degerlendirildiginde mastitise karsi agilamanin hastaliga karsi 6l¢iilebilir bir koruma
saglayamadig1 sonucuna varilmaktadir. Asilama c¢alismalarda elde edilen sonug basarisiz
oldugunda arastiricilar bunu as1 igerisindeki antijenik yapinin miicadele edilecek olan
patojen i¢in uygun olmadigina veya as1 antijeninde susun yanlis se¢imi, uygun epitoplarin
secilmemesi, canli asilarda patojenlerin 6lmesi ya da 6lii as1 yapimui sirasinda bakterinin
antijenik yapilarinin bozulmasina baglamaktadirlar. Ayni zamanda as1 antijenlerinin yanlis
seciminin arzu edilmeyen Tip 2 immun yanitin uyarilmasina yol agtig1 da bildirilmektedir.
Bazen de as1 materyali uygun olsa da asinin dozunun yetersiz olmasi, uygulama yolunun
yanlis yapilmasinin da basarty1 sinirladigi bildirilmektedir (32, 43, 44, 53, 54, 62).

Bazi durumlarda asinin dozuna ve tipine bakilmaksizin hayvanlarin vermis olduklari
immun tepkideki farkliliktan dolay: da as1 basarisiz olmaktadir. Immun tepkideki
farkliliklar hayvanlarin genetik/biyolojik yapilarin farkli olmasina baglanmaktadir. Ayni
zamanda hayvanlardaki agir parazit enfestasyonu, viral enfeksiyonlar, gebelik, yiiksek
sicaklik ve sogukluk, yorgunluk gibi stres faktorleri ve beslenmedeki hatalar
immunsupresyona yol agmakta ve bu da asinin basarisiz olmasina neden olmaktadir (60).

Sonug olarak; calismada kullandigimiz polivalan asinin mastitise karsi belirgin bir
koruma saglamadig diisliniilmektedir. Ancak saha sartlarinda agilamanin mastitis
bakimindan problemli siiriilerde klinik mastitis sayis1 ve S. aureus enfeksiyonunu
azaltabilecegi kanis1 uyanmaktadir. Diger yandan asinin basarisini etkileyen faktorleri
belirlemeye ve basariy1 yiikseltmeye yonelik daha bir ¢ok arastirmanin yapilmasi gerektigi

kanisina varilmistir.

68



EK

Kisaltma ve Tanimlama indeksi

APC Antigen Presenting Cell
BU Bakteri Uremeyen
CIfA Clumping Factor A
CMT California Mastitis Test

CnBP Rekombinant Collogen Binding Protein

CPS Capsuler Polysaccarid

CSF Colony Stimulating Factor
FIA Freud Complete Adjuvant

FIC Freud Incomplete Adjuvant
FnBP Fibronectin Binding Protein
FTS Fizyolojik Tuzlu Su

GapC Plasmin Reseptor Proteini

IFN Intreferon

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

KNS Koagiilaz Negatif Stafilokoklar
LPS Lipopolisakkarit

MHC Major Histocompatibility Complex
Mig Plasmin Reseptor Proteini

NK Natural Killer

rBollL-2 Recombinant Bovine Interleukin-2

r-FnBP rekombinant Fibronektin Baglayici Protein
PauA Plasminojen Aktivatorii

SHS Somatik Hiicre Sayis1

STTSHS  Siit Toplama Tanki Somatik Hiicre Sayis1
Thl Tip 1 Helper Hiicreler

Th2 Tip 2 Helper Hiicreler

TNF Tumor Necrosing Factor
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