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SUT SIGIRLARINDA KURUYA CIKARMA ONCESINDE TEK DOZ
KABERGOLIN UYGULAMASININ MEME INVOLUSYONU VE KURU
DONEM MASTITISLERI UZERINE ETKIiSI
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Veterinerlik Dogum ve Jinekolojisi Ana Bilim Dali
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Bu c¢alismanin amaci, kuru donem baslangicinda tek doz kabergolin
uygulamasinin ineklerde kuru dénemde meme involiisyonunun klinik siirecine ve kuru
donemden koken alan mastitis olgularma karst etkinliginin arastirilmasidir. Bu
caligmada, kuruya ¢ikarilmasi planlanan, son sagim 6ncesi tiim meme loblarinin CMT
skoru 0 olan, laktasyon doneminin son 3 ayinda mastitis dykiisii olmayan, kuruya
cikarma aninda siit verimi >17 litre/giin olan, 65 Holstein Friesian inek iki gruba
ayrildi. Gruplar kabergolin (GKab) ve kontrol (GKon) olarak ayrildi. GKab'daki
ineklere (n=33), 5,6 mg/5 ml k.i. tek doz kabergolin (Velactis®, Ceva Santé Animale,
France) enjeksiyonu, GKon'daki ineklere (n=32) ise 5 ml k.i. tek doz %0,9 NaCl
enjeksiyonu yapildi. Elde edilen verilere gore GKab ve GKon'da sirasiyla serum PRL
diizeyleri 1. glinde 62,6+125,1 ng/ml ve 98,2+153,1 ng/ml (p<0,045) olarak bulundu.
GKab ve GKon'da sirastyla siit sizintis1 orant kuru donemin 1. giintinde %3,0 (1/33)
ve %46,9 (15/32) (p<0,001), kuru dénemin 2. giiniinde %18,2 (6/33) ve %56,3 (18/32)
(p=0,002) olarak bulundu. Meme 6l¢iim sonuglart GKab ve GKon'da sirastyla 0. glinde
7,69+1,45 cm ve 6,55+1,35 cm (p=0,002), 1. giinde 6,90+2,01cm ve 8,29+1,56 cm
(p=0,001), 2. giinde 7,37+1,79 cm ve 8,84+1,86 cm (p=0,002) olarak bulundu.
Postpartum mastitis oran1t GKab ve GKon'da sirasiyla %3,0 (1/33) ve %21,9 (7/32)
(p=0,008) olarak bulundu. Doktora tez caligmast sonucunda elde edilen veriler
degerlendirildiginde tek doz kabergolin uygulamasi; ineklerde herhangi bir yan etkiye
neden olmadi; siit s1zint1 insidensini 6nemli dl¢iide azaltti; meme involiisyonunu klinik
olarak hizlandirdi ve kuru donemden koken alan mastitis olgularinin 6nlenmesinde iyi
bir yonetim stratejisi olabilecegini gosterdi.

Anahtar Soézciikler: Kabergolin, Kuruya ¢ikarma, Kuru donem, Mastitis, Meme
involiisyonu, Siit s1zintisi.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF SINGLE-DOSE CABERGOLINE APPLICATION BEFORE
DRYING IN DAIRY CATTLE ON MAMMARY INVOLUTION AND DRY
PERIOD MASTITIS

Fatih BUYUKBUDAK
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Veterinary Obstetric and Gynecology
Ph.D., June/2023
Supervisor: Prof. Dr. Murat FINDIK

The aim of this study is to determine the effects of single-dose cabergoline
administration on udder involution and mastitis infections during the dry period. Two
study groups were formed from 65 Holstein Friesian cows that were within the last
three months of their lactation period with no history of mastitis, had a CMT score of
0 in each mammary lobe, with a milk output of >17 liters/day at the start of the dry
period. Groups were named as cabergoline (GKab) and control (GKon). The GKab
group (n=33) received a single i.m. injection of 5,6 mg/5 ml cabergoline (Velactis®,
Ceva Santé¢ Animale, France), while the cows in the GKon group (n=32) received a
single im injection of saline (5 ml). The serum PRL levels in GKab and GKon groups
were 62.6£125.1 ng/ml and 98.2+153.1 ng/ml (p<0.045) at the first day, respectively.
Milk leakage was recorded in GKab and GKon as 3.0% (1/33) and 46.9% (15/32)
(p<0.001) at the 1st day of the dry period; 18.2% (6/33) and 56.3% (18/32) (p=0.002)
at the 2nd day of the dry period respectively. Mammary measurements were 7.69+1.45
cm and 6.55+1.35 cm (p=0.002) at the Oth day, 6.90+2.01 cm and 8.29+1.56 cm
(p=0.001) at the 1st day, 7.37£1.79 cm and 8.84+1.86 cm (p=0.002) at the 2nd day for
the GKab abd GKon groups respectively. The postpartum mastitis ratios were 3.0%
(1/33) and 21.9% (7/32) in the GKab and GKon groups, respectively. When the data
obtained as a result of the doctoral thesis study were evaluated, single-dose cabergoline
application; did not cause any side effects in cows; significantly reduced the incidence
of milk leakage; It clinically accelerated mammary involution and showed that it could
be a good management strategy in preventing mastitis cases originating from the dry
period.

Keywords: Cabergoline, Drying-off, Dry period, Mastitis, Mammary involution, Milk
leakage.
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1. GIRIS

Hizli kentlesme besin ihtiyacinin artmasina yol a¢mis, bu da siit sigir
yetistiriciliginin sanayileserek, teknoloji ve ydnetim bakimindan gelismesini
saglamistir (Medeiros et al., 2022). Hayvansal kaynakli nemli bir gida olan siit, bagka
bir¢ok gida maddesinin de ana kaynagidir. Siit ve siit iiriinlerinin insan tiiketimine
sunulabilmesi i¢in siitiin fizikokimyasal yapisinin korunmasi; bunun i¢in de siitteki
somatik hiicre sayisinin (SHS) 150.000 hiicre/ml'yi gegmemesi gerekir (Bhutto et al.,
2012). Somatik hiicreler, viicudun dogal savunma sisteminin bir pargasi olmakla
birlikte, sayisindaki artis meme i¢i enfeksiyon veya bagisiklik sistemini uyaran
yangisal tepkinin bir gostergesidir. Bu nedenle enfekte ve saglikli meme loblarini
birbirinden ayirt etmek i¢in siitte somatik hiicre sayimindan yararlanilmaktadir (Alkan
vd., 2014; Harmon, 1994; Jones et al., 1984; Ruegg and Pantoja, 2013). Buradan yola
cikarak cesitli yonergeler hazirlanmistir. Buna gore, Avrupa Ekonomik Toplulugu’nun
1992°de yayinlanan 92/46 sayili yonergesinde ve Avrupa Birligi'nin 853/2004 sayili
yonetmeliginde somatik hiicre sayis1 400.000 hiicre/ml’den fazla olan siitlerin insan
tiiketimi i¢in uygun olmadig: belirtilmektedir (Darbaz ve Ergene, 2015). Amerika’da
insan tiiketimi i¢cin uygun siit SHS st sinir1 750.000 hiicre/ml iken, Kanada’da
500.000 hiicre/ml ve Tiirk Gida Kodeksi’nde 500.000 hiicre/ml oldugu belirtilmistir
(Ozyurtlu, 2011). Giiniimiizde otomatik (robotik) sagim sistemlerinin kullanildig
ciftliklerde anormal siitlin tespiti MDI (Mastitis Detection Index) ile de
yapilabilmektedir. Klinik mastitiste yangisal tepkinin neden oldugu damar
gecirgenliginin artisina bagli olarak siit iyon konsantrasyonlarinda degisiklikler
meydana gelir ve siitiin elektriksel iletkenligi degisiklik gosterir. MDI, coklu
sensorlerden elde edilen verilerin (siit verimi, sagim siklig, siit akis hizi, elektriksel
iletkenligi) cesitli algoritmalar ile siirli yonetim sistemi yaziliminda analiz edilerek

Ozetlenmesidir (Khatun et al., 2018; Bausewein et al., 2022).

Meme bezi yangisi olarak tanimlanan mastitis, enfeksiy6z veya enfeksiyoz
olmayan bir etiyolojiye sahip olmakla birlikte genellikle gevresel (Escherichia coli,
Streptococcus uberis, Streptococcus dysgalactiae, Klebsiella spp.) ve bulasic
(Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, Mycoplasma spp.) patojenik
mikroorganizmalar tarafindan olusturulmaktadir. Bu mikroorganizmalar tiim mastitis
etkenlerinin %80’ini olusturmaktadir (Bradley, 2002; Gomes and Henriques, 2016).

Bu bakteriyel etkenler siitte SHS artis1 ile karakterize olan subklinik mastitis ya da
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siitlin yapisinin tamamen bozulmasina sebep olan klinik mastitise neden olarak siit
veriminin azalmasina, siit kalitesinin diismesine, enfekte siitlerin dokiilmesine, kronik
enfekte hayvanlarin siiriiden ¢ikarilmasina ve tedavi masraflarina neden olarak ciddi
ekonomik kayiplara sebep olmaktadir (Cetin ve Ucar, 2018; Egyedy and Ametaj,
2022; Geary et al., 2012). Ayrica meme parenkim dokusunun etkilendigi klinik
mastitis olgular1 hayvanda ciddi agriya neden olarak hayvan refahini énemli 6lgiide
etkilemektedir (Medrano-Galarza et al., 2012). Yonetim kosullarina gére degismekle
birlikte mastitis insidensinin %50-75 oraninda kuru donem ve geg¢is doneminden
kaynaklandig1 belirtilmektedir (Bradley and Green, 2001). Bununla birlikte, kuru
donemin mastitis gelisimi i¢in en riskli donem oldugu, laktasyon baslangicina kadar
etkenlerin meme dokusunda pasif kaldigr ve erken laktasyondaki klinik mastitis
olgularinin %61’inin kuru donemden kdken aldigi belirtilmektedir (Bradley and
Green, 2000). Bu sebeple mastitisten korunmada, dogumdan onceki 45-60 giin
arasinda degisen, laktasyonun sonlandirilmasi ile baslayan ve doguma kadar siiren
evre olan kuru doneme 6nem verilmeli ve iyi yonetilmelidir. Meme saglig1 yoniinden
kuru donemin sevk ve idaresi siit inegi isletmelerinin alt yapilarina gore farklilik
gosterse de temel olarak ¢evre hijyeni saglanmali ve isletmeye uygun kuruya alma
yontemleri uygulanmalidir. Kuru donemi tanimlamak i¢in once laktasyon

fizyolojisinden bahsetmek gerekmektedir.
1.1. ineklerde Laktasyon Fizyolojisi

Laktasyon, dogumla birlikte meme bezlerinden siit salgisinin baslamasini ifade
eder ve endokrin sistem tarafindan yonetilir (Akers, 2006; Capuco and Akers, 2009).
Laktasyon siireci, mammogenezis, laktogenezis, galaktopoezis, kolostrogenezis olarak
isimlendirilen meme bezinin gelisim ve islev asamalarini igermektedir (Barrington et

al., 2001).
1.1.1. Mammogenezis

Mammogenezis, meme gelisimini ve yapisal degisimini ifade etmektedir (Erb,
1977). Meme bezi gelisimi embriyonal donemde baslar ve pubertasa kadar meme
gelisiminin viicut gelisimine paralel olarak sekillendigi siireci (Birinci izometrik evre)
tamamlar. Pubertasa erisim ile birlikte dstrojen (E2), somatotropin, prolaktin (PRL),
tiroit hormonlar1 ve glukokortikoitlerin etkisiyle meme gelisimi hizlanir (Birinci

allometrik evre). Bu siirecte meme kanal gelisimi ve kismi alveolar gelisim sekillenir



(Tucker, 2000). Pubertastan gebelik sekilleninceye kadar gecen siirecte meme gelisimi
viicut gelisimine paralel olarak seyreder (Ikinci izometrik evre). Gebelikle birlikte
meme bezinin gelisimi, dolasimdaki daha yiiksek E> ve progesteron (P4) diizeylerinin
sinerjistik etkileri altinda hizlanarak (Ikinci allometrik evre) bag doku, memenin kanal
sistemi, loblar, lobiiller, kan damarlar1 ve alveoller gelisir (Dahl, 2020). Meme epitel
hiicrelerinin gelisimi ve aktif hale gelmesi ile birlikte meme bezi siit sentezi ve
salgilanmasi i¢in hazir hale gelir. Epitel hiicrelerinin ve hiicre organellerinin sayisi
laktogenezis ile birlikte artar, gec laktasyonda ve kuru donemde azalir (Qu et al.,

2012).
1.1.2. Laktogenezis

Laktogenezis, meme bezinde siit liretiminin baglamasini ifade eden siirectir. Bu
siirec, iki asamali bir mekanizma olarak tammlanmstir. Ilk asama, gebeligin son
trimesterinde alveolar hiicrelerin yapisal ve islevsel (sitolojik ve enzimatik)
farklilasmasini igermektedir. ikinci asama, siit sentezi ve salgilanmasinin baglamasini
ifade etmektedir ve dogumdan yaklasik 4 giin 6nce baslamaktadir (Akers, 2006;
Tucker, 1981). Laktogenezisin hormonal mekazimasi ele alindiginda, PRL,
glukoikoidler ve Ej’lerin sinerjik etkisi &n plana ¢ikmaktadir. Ostrojen ve
glukokortikoitler memedeki PRL reseptorlerinin sayisini arttirmaktadir. Progesteron
ise memenin tubuloalveolar sisteminin gelisimine olan katkisinin yani sira siit
yapimin1 baskilamaktadir. Progesteron bu etkisini, kortizoliin glukokortikoid
reseptorlerine etkili bir sekilde baglanmasin1 bloke ederek gosterir (Tucker, 2000).
Ayrica prostaglandin Foa (PGF2a), PRL, somatotropin ve glukokortikoidler dahil
olmak {iizere birgok laktojenik hormonun hizli salinimini uyarir. Bu nedenle PGF2a
laktasyonu baslatan komplekste bir faktor olarak diistintilmektedir (Tucker, 1981).
Sigirlarda dogum oncesi donemde hormon diizeyleri arasinda saptanabilen ilk
degisiklik E: diizeyindeki artistir. Ostrojen, dogumdan yaklasik 1 ay &nce artmaya
baglar, dogumdan sonraki 2 giin i¢inde zirveye ulasir ve ardindan hizla diiser.
Dogumdan 1-2 giin 6nce P4 sekresyonunda belirgin azalma olur ve bdylece laktasyon
tizerindeki baskilayici etki ortadan kalkar. Glukokortikoitlerin ve Ex’nin etkisiyle
reseptOr sayist artan PRL hormonu laktoz ve kazein iiretiminden sorumlu hiicresel
mekanizmalar1 harekete gegirir ve meme epitel hiicresinden laktoz salgilanmasi,
stvinin alveol limenine hareketine, dolayisiyla siit salgilanmasina neden olur (Akers

et al., 1981; Dahl, 2020).



1.1.3. Galaktopoezis

Galaktopoezis terimi endokrin sistemin destegi ile siit salgisinin ve laktasyonun
devamliligin1 ifade eder. Endokrin sistemin galaktopoezisteki temel unsurlar
somatotropin, PRL, tiroid hormonlari, oksitosin ve glukokortikoitlerdir. Gonadal
steroidlerin etkisi ise bu siirecte sinirhidir (Dahl, 2020). Prolaktin, galaktopoezis de
dahil olmak tiizere meme bezi fonksiyonlarmin kontroliinde yer alan baglica
hormonlardan biridir; bu hormon, sagim ve emzirme sirasinda meme bezinin
uyarilmasina yanit olarak salinmaktadir (Lacasse et al., 2016). Sagim, PRL’nin yan1
sira adrenal bezler tarafindan sentezlenen steroid hormonlar olan glukokortikoitlerin
salinmmin1 da indiiklemektedir. Glukokortikoitler, kazeinlerin gen ekspresyonunu
aktive etmek i¢in PRL ile sinerji i¢inde hareket etmektedir (Ponchon et al., 2017).
Prolaktinin galaktopoetik rolii baz tiirlerde (Tavsan, kopek, domuz, insan) sigirlara
gore daha istlindiir. Sigirlarda ise primer galaktopoietik rol somatotropine aittir
(Accorsi et al., 2002; Connelly et al., 2021). Sigir somatotropin hormonu (bST),
sigirlarda hipofiz bezi tarafindan iiretilen protein yapisinda bir hormondur. Amerika
Birlesik Devletleri’nde, dogal formundan birkag amino asitle ayrilan rekombinant sigir
somatotropinleri (rbST), siit ineklerinde siit liretimini artirmak i¢in rekombinant DNA
(Deoksiriboniikleik asit) teknikleri kullanilarak sentezlenmis ve iiretilmistir. Gida ve
Ilag idaresi (FDA), kullanimimin giivenli ve etkili olacagini belirledikten sonra 1993
yilinda bu {irlinii onaylamistir (Soliman and El-Barody, 2014). Somatotropinin,
ekzojen uygulamalarinin ineklerde siit verimini artirdigi bilinmektedir (Bauman, 1999;
Dahl et al., 1993). Ekzojen somatotropin uygulamalarinin laktasyon donemi ve
yonetim sartlarina bagl olarak siit veriminde 4-6 kg/giin ya da %10-15’1lik bir artig
sagladigi belirtilmektedir (Akers, 2006; Bauman, 1992). Siit sigirlarinda galaktopoezis
donemi ortalama 300 giin olmakla birlikte, ekzojen somatotropin uygulamalari ile kuru
donem siiresinin kisaltilmas1 (< 30 giin) ya da kuru donem uygulanmadan siit
ineklerinde laktasyon siireci uzatilabilmektedir (Klusmeyer et al., 2009). Ancak kuru
donem uygulamasinin yapilmadigi ya da kuru dénem siiresinin kisaltildig: (< 30 giin)
stit ineklerinde, sonraki laktasyonda siit veriminin ve kolostrumdaki immunglobiilin G
(IgG) diizeylerinin azaldig1 belirtilmektedir (Klusmeyer et al., 2009; Rastani et al.,
2005).



1.1.4. Kolostrogenezis

Kolostrogenezis, Ig’lerin maternal dolasimdan meme salgilarina prepartum
transferini ifade eden asamadir. Dogum sirasinda veya doguma yakin bir zamanda
meme bezinde bulunan ilk salgi kolostrum olarak adlandirilmaktadir. Kolostrum,
bilesimi ve iglevi bakimindan essizdir (Barrington et al., 2001). Normal siit ile
arasindaki temel fark kolostrumdaki Ig’lerin, 6zellikle immunoglobiilin G1'in (IgG1)
yiiksek konsantrasyonda bulunmasidir. Immunoglobiilin G1, toplam kolostral
proteinin = %901 olusturmaktadir ve sigir kolostrumundaki major Ig’dir.
Immunglobiilin G1'in endozomlar tarafindan meme bezi epitel hiicresinden transsitoz
ad1 verilen bir siirecle, yenidogan Fc reseptorii (bFcRn) araciligiyla meme epitel
hiicrelerine tasindig1 diigiiniilmektedir (Baumrucker and Bruckmaier, 2014;
Baumrucker et al., 2021; Stark et al., 2013). Immiinoglobulinin maternal dolasimdan
meme bezine transfer edildigi siirecin molekiiler mekanizmasi tam olarak bilinmese
de, laktogenezisi kontrol eden E>, P4+ ve PRL’nin kolostrogeneziste rol oynadigi
bilinmektedir. Dogumdan yaklasik 1 ay once artan E» seviyeleri, dogumdan yaklasik
1 hafta once artan serum kortikosteroid, somatotropin, PRL seviyeleri ve dogumdan
1-2 giin 6nce serum P4 seviyesinin azalmasi ile ayni siiregte IgG1 diizeyinin meme
salg1 hiicrelerinde artis1 dikkat ¢ekmektedir (Barrington et al., 2001). Deneysel olarak
laktasyonu baslatmak i¢in E> ve P4 enjeksiyonu yapilan ineklerde, laktasyonun
baslangicindan o6nce, meme salgilarindaki IgGl diizeylerinin siirekli olarak
kolostrumdakine benzeyecek sekilde arttigi belirtilmektedir. Bu deneysel ¢alismalar,
E>’nin tek bagina veya P4 ile kombinasyon halinde IgG1 reseptdr aktivitesini etkiledigi

veya baglattig1 hipotezini desteklemektedir (Stark et al., 2015).

Ruminantlarda gebelik silirecinde maternal antikorlarin plasental gecisi
olmamasi sebebiyle yeni dogan buzagilarda humoral bagisikligin gelisimi igin
yasamlarinin ilk 24 saatlik siirecinde kolostrum alim1 hayati 6neme sahiptir. Hastalik
etkenlerine kars1 maksimum diren¢ saglamak icin gereken optimum IgG miktarinin
(100 g), "agik bagirsak" fenomeni olarak adlandirilan bu 24 saatlik siire¢ igerisinde
bagirsaklardan emilmesi gerekmektedir. Birgok buzagi, kalitesiz kolostrum nedeniyle
optimum IgG seviyelerine ulasamamaktadir (Barrington et al., 2001; Baumrucker et
al., 2010; Baumrucker and Bruckmaier, 2014; Castro et al., 2011). Kolostrum
kalitesinin arttirtlmasi i¢in kuru déneme 6nem verilmeli ve kuru donem siirecinin iyi

yonetilmesi gerekmektedir.



1.2. Siit Sigirlarinda Kuru Dénemin Onemi ve Yonetimi

Siit sigirlarinda, gebeligin son 6-8 haftalik donemine giriste sagimin kesilmesi
ile baslayan, dogum sonrasi laktasyonun tekrar baslamasiyla sona eren siire¢ kuru
donem olarak adlandirilmaktadir (Boutinaud et al., 2016; Franchi et al., 2022a). Kuru
donem hem hayvan saglig1 bakimindan hem de ekonomik agidan ele alinmasi1 gereken
bir siiregtir (O’Connor Jr and Oltenacu, 1988). Dogal kosullar altinda yasayan yabani
memeli hayvanlarda meme bezinin involiisyonu, yavrulart emmeyi biraktiginda veya
emme sikligin1 azalttiginda baslamaktadir ve bir sonraki dogum siirecine kadar meme
bezi siit iiretmemektedir. Bununla birlikte, ge¢misten giiniimiize sigirlarda yapilan
seleksiyon ve 1slah c¢aligmalari neticesinde laktasyon siiresinin >300 giin ve yillik
ortalama siit veriminin 10.000 litrenin iizerine ¢ikmasi sonucunda siit sigirlarinda kuru
donem daha da 6nem kazanmigtir. Kuru dénemin yonetimi konusunda ise zorluklarla
karsilasilmaktadir (Capuco and Akers, 1999). iki laktasyon dénemi arasinda meme
bezinin dinlendigi ve epitel hiicrelerinin yenilendigi bu siirece ihtiya¢ duyulmaktadir
(De Vries et al., 2010). Kuru dénem, buzagi gelisimi, sonraki laktasyonlarda siit
sigirlarinin sagligi, siit verimi ve dol verimi i¢in 6nem arz etmektedir (Bertulat et al.,
2015; Zhao et al., 2019; Zobel et al., 2013). Bu parametreler beslenme ile de dogrudan
iliskilidir (Roche et al., 2013). Ozellikle gecis déneminde yagh karaciger sendromu,
ketozis, hipokalsemi, meme 6demi, retensiyo sekundinarum, metritis, abomazum
deplasmani, asidozis, laminitis gibi hastaliklarda artis gdzlenmistir. Kuru dénem ve
gecis donemindeki rasyon yonetimi, erken postpartum dénemde perinatal hastaliklar
bakimindan 6nem tagimaktadir. Rasyondaki vitamin E, vitamin A ve selenyum diizeyi,
mastitis ve plasental retensiyon (Weiss, 2002); Ca ve P diizeyi hipokalsemi; protein,
enerji diizeyi, kuru madde tiikketimi, ketozis, abomazum deplasmani ve reprodiiktif
problemlerin etiyolojisi ile iliskilendirilmektedir (Arslan ve Tufan, 2010; Curtis et al.,
1985). Kuru donemde yiiksek katyon oranlarmma sahip rasyon ile beslemenin,
hipokalsemiye yatkinlig1 artirdig1 belirtilmektedir (Erb and Grohn, 1988). Anyonik
ozellikteki rasyonla beslemenin, subklinik/klinik hipokalsemi ve plasental retensiyon
iizerine koruyucu etkinligi oldugu, kuru madde tiikketimi ve dol verimi lizerinde olumlu
etkileri oldugu belirtilmektedir (Tanor, 1997; Zimpel et al., 2021). Kuru dénem
beslenmesinde dikkat edilecek bir husus da sigirlarin ideal viicut kondisyon skorunu
(VKS) korumaktir. Prepartum donemde biiyiiyen fetiis sebebiyle uterus hacmi

bliylimekte, rumen hacmi kiiclilmekte ve kuru madde tliketimi azalmaktadir.



Postpartum stirecte laktasyonla birlikte ciddi bir enerji a¢1g1 meydana gelerek negatif
enerji dengesi (NED) sekillenmektedir (Friggens et al., 2004; Fronk et al., 1980;
Mezzetti et al., 2020). Negatif enerji dengesi, adipoz dokudan karacigere
esterlesmemis yag asidi (NEFA) formunda lipid mobilizasyonu ile karakterizedir. Siit
iretimi i¢in gerekli olan enerjiyi karsilamak iizere NEFA enerji kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Karaciger kapasitesini asan NEFA, karacigerin NEFA'y1 tamamen
okside etme yetenegini bozmakta ve bu durum kismen oksitlenmis NEFA'nin iiriinii
olan beta hidroksi biitirik asit (BHBA), asetoasetat ve aseton gibi keton cisimlerinin
artigina sebep olmaktadir. Bu sebeple ani VKS degisimine engel olunmalidir. Aksi
takdirde karaciger yaglanmasi ve ketozis gibi metabolik  hastaliklar
sekillenebilmektedir (Grum et al., 1996). Ayrica NED olan sigirlarda, dolasimdaki
esterlesmemis yag asitlerindeki artigin bagisiklik hiicresi fonksiyonlarini bozdugu
bilinmektedir ve bu nedenle enfeksiyonlara kars1 duyarlilik artmaktadir (Lacasse et al.,
2018; Pascottini et al., 2020; Zhang et al., 2016). Ayn1 zamanda subklinik/klinik
hipokalsemi, metritis, ketozis ve karaciger yaglanmasinin abomazum deplasmani
etiyolojisinde rol oynadig1 da bilinmektedir. Bu sebeple kuru donem beslemesi ve ani
VKS degisiminin 6nlenmesi 6nem arz etmektedir (Cameron et al., 1998; Wisnieski et
al., 2019). Erken kuru donemde asir1 beslenen (Laktasyon i¢in gerekli net enerjinin
%150’si) siit sigirlarinin, normal beslenen (Laktasyon ic¢in gerekli net enerjinin
%100°1) siit sigirlarina gore postpartum NEFA diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve
kuru madde aliminin daha diisiik oldugu bildirilmektedir (Dann et al., 2006). Erken
kuru dénemde diisiik enerjili rasyon ve ge¢ kuru donemde orta diizey enerjili rasyon
ile beslenen sigirlarin, erken kuru donemde yiiksek enerjili rasyon ve ge¢ kuru
donemde orta diizey enerjili rasyon ile beslenen sigirlara gore postpartum siirecte

BHBA ve NEFA diizeyleri 6nemli 6l¢giide diisiik bulunmustur (Mann et al., 2015).

Gecmisten giiniimiize kuru donemde besleme ve kuru donem siiresinin;
laktasyon ortalamasina, metabolik profile, involiisyon siirecine ve kolostrum kalitesine
etkisi lizerine ¢ok sayida calisma yapilmistir (Chen et al., 2015; Serensen and
Enevoldsen, 1991; Steeneveld et al., 2013). Arastirmalar, genellikle kuru donem
stiresinin kisaltilmasimin gelecek laktasyonda siit verim kayiplarina sebep oldugunu
gostermektedir (Atashi et al., 2013; Bernier-Dodier et al., 2011; Watters et al., 2008).
Ancak bazi arastirmacilar genetik seleksiyon calismalari sonucunda ge¢misten

giintimiize siit sigirlarinda yillik laktasyon ortalamasinin (>10 ton) artmasi sebebiyle



kuru doénem siiresinin kisaltilmasi iizerine ¢alismaktadir (Annen et al., 2004; Gulay et
al., 2003; Santschi and Lefebvre, 2014). Yiiksek verimli siit sigirlarinda yapilan
(kuruya ¢ikarma siit verimi > 20 litre), rasyon enerji diizeyinin ve kuru donem
stiresinin metabolik profil, siit verimi, kolostrum kalitesi lizerine etkisinin arastirildig
bir ¢alismada, birinci grup; 8 haftalik kuru dénem siiresinin ilk 29 giinii diisiik enerjili
rasyonla, son 27 giinii orta diizeyde enerjili rasyonla, ikinci grup 28 giinliik kuru
donem siiresinde yiiksek enerjili rasyonla, 3. grup ise kuru donem olmaksizin ytliksek
enerjili laktasyon rasyonuyla beslenmistir. Sonuglara bakildiginda; kuru donem
stiresinin  kisaltilmasinin ve kuru donem uygulamasi yapilmamasmin sonraki
laktasyonda siit verimini ve kolostrum IgG oranini azalttigi gozlemlenirken, VKS
tizerinde olumlu etkisinin oldugunu bildirilmektedir. Hatta kuru donem uygulamasi
yapilmayan 3. gruba ait sigirlarda postpartum enerji dengesinin diger gruplara gore
daha iyi oldugu, serum NEFA diizeylerinin diger gruplara gore daha diisiik seyrettigi
belirtilmektedir. Ancak metabolik profildeki bu iyilesmenin siit verimindeki diistlisten
kaynaklanabilecegi de bildirilmektedir (Rastani et al., 2005). Bu konudaki diger
caligmalarda da benzer goriisler kaydedilmistir (Gulay et al., 2003; Kok et al., 2019;
Santschi et al., 2011; Van Knegsel et al., 2014). Sonug¢ olarak, erken laktasyon
donemindeki siit sigirlarinin enerji dengesini ve reprodiiktif verimini iyilestirmek igin
kuru donemin kisaltilmasi bir yonetim stratejisi olarak Onerilmektedir (Grummer,
2007; Glumen et al., 2005; Giimen et al., 2011; Kok et al., 2017). Ancak, kisa kuru
donemli (<30 giin) sig1rlar, geleneksel kuru donemli (60 giin) sigirlara gore 1,4 kg/giin
daha az siit iiretmektedir ve bir sonraki laktasyonda ortalama %4,5 siit verimi kayb1
yasamaktadir. Kuru donem atlandiginda ise geleneksel kuru donemdeki sigirlara gore
stit verimi 5,9 kg/giin azalmaktadir ve laktasyonda ortalama %19,1 siit verimi kayb1
goriilmektedir (Steeneveld et al., 2014). Isletme bazinda ekonomik olarak bakildiginda
kuru dénemin kisaltilmasi (35 giin); doguma ortalama 2 ay kala giinliik siit verimi 20
L {izerinde olan ineklerde uygulanabilir bir yontem olarak goriilebilir, ancak siit verimi
10 L altinda olan ineklerin konvansiyonel kuru dénem siiresinde kuruya ¢ikarilmalari
gerekmektedir. Hayvan refahi1 ve isletmenin is yiikii agisindan bakildiginda, erken kuru
donem, gecis donemi, dogum Oncesi ve sonrasinda rasyon ve padok degisimleri
nedeniyle sosyal-cevresel stres faktorleri ve is giicii gibi etkenlerin bir kisminin, kuru
donem siiresinin kisaltilmasi ile elimine edilebilecegi diistiniilmektedir (Steeneveld et
al., 2013). Ancak yapilan bir ¢alismada, optimal kuru donem uzunlugunun 46-67 giin

arasinda olmasi gerektigi, cok kisa ve ¢ok uzun kuru dénem siiresinin, siit sigirlarinda
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ekonomik karlilig1 azalttig1 bildirilmektedir (Japheth et al., 2016). Bununla birlikte
gelecek laktasyondaki meme sagligi ve siit verimi bakimindan kuru donemin
gerekliligi savunulmaktadir (Japheth et al., 2016; Pezeshki et al., 2010). Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1997-2004 yillar1 arasinda, kuru dénem siiresinin émiir boyu
verimlilige etkisinin arastirildig1 bir calismada 30 giinden az ve 70 giinden fazla olan
kuru donem siirelerinin ekonomik kayba neden oldugu bildirilmistir (Kuhn et al.,
2006). Laktasyon siirecinde meme epitel hiicrelerinin sayisi; laktasyon sonunda,
baslangictaki mevcut sayisinin %50’sine gerilemektedir. Siit liretim yetenegini
kaybetmis meme epitel hiicrelerinin rejenerasyonu, sonraki laktasyonda siit veriminin
iist seviyelere ¢ikabilmesi i¢in gereklidir (Parés i Riera, 2017; Watters et al., 2008).
Geleneksel kuru dénem prosediirii (60 giin) ve atlanan kuru dénem uygulamasinin
meme salg1 epitel hiicreleri lizerine etkisinin arastirildig bir ¢alismada prepartum 7.
giinde meme bezleri iizerinde yapilan histolojik incelemede; geleneksel kuru donem
uygulamasi yapilan gruptaki sigirlarin meme bezlerindeki sekretorik hiicre oran1 %98
iken, kuru donem uygulamasi yapilmayan grupta bu oraninin %62 oldugu
belirtilmektedir (Capuco et al., 1997). Meme bezinde epitel rejenerasyonu, sagliklt bir
meme bezi involiisyon siireci ile miimkiin olmaktadir (Kok et al., 2021). Kuruya
cikarma sirasinda yiiksek siit verimli sigirlarda (220 L) siit sizintist sorunlar
goriilmektedir. Bu durum meme basi keratin plagin olusamamasina, dolayistyla meme
basindan patojen mikroorganizmalarin girisine zemin hazirlamaktadir (Bachmann et
al., 2017). Ayrica involiisyonun gecikmesiyle birlikte meme i¢i lokositlerinin
fonksiyonu azalmaktadir ve mastitis riski artmaktadir (Vilar and Rajala-Schultz,

2020).

Kuru dénemde, uzun etkili meme i¢i antibiyotik (Genel ya da selektif), meme
kaplayicist (feat dipping) ve meme basi tikaci (teat sealing) gibi uygulamalarin
mastitis insidensini azalttig1 bilinmektedir (Bradley and Green, 2004; EIAshmawy et
al., 2022; Oney vd., 2023). Bu dénemde uygulanan antibiyotikler daha uzun siire ve
yogunlukta meme i¢inde kalarak invole olan meme bezine iyi gegebilmektedir. Ancak
kuru donem siiresinin  kisaltildigr (<35 giin) prosediirlerde antibiyotiklerin
kullaniminda, siitte kalint1 riski bulunmaktadir (Cengiz, 2009; ElAshmawy et al.,
2022). Antibiyotikler, insan ve hayvanlarin sagligint ve refahini koruyan onemli
ilaglardir; ancak yanlis kullanimlari, direngli bakteri suslarinin gelismesine yol

acmaktadir (El-Sayed and Kamel, 2021; Yarsan, 2018).



Kuru donem, meme bezinin yeni enfeksiyonlara karsi en duyarli oldugu
donemdir (Colak vd., 2007). Kuru donemde temel amac; kuru doneme gegiste
laktasyondan koken alan subklinik seyreden mastitis olgularini tedavi etmek, yeni
enfeksiyon olusumunu engelleyerek meme sagligin1 korumak, dogum sirasinda ve
postpartum siirecte goriilebilecek metabolik hastaliklari ve beslenme bozukluklarini
en aza indirmek, dogum sonrasi maksimum kuru madde tiiketimini saglayarak siit
verimini arzu edilen seviyelere ¢ikarmaktir (Kurt vd., 2019; Tandr, 1997; Van Knegsel
et al.,, 2013). Bu amagla meme saglig1 acisindan isletmeye uygun kuruya ¢ikarma
protokolleri uygulanmalidir. Ardindan genel saglik ve ¢evre hijyeninin korunmasi
uygulamalariin titizlikle yiiriitiilmesi gerekmektedir. Mastitis ile meme basindaki
bakteri yiikii pozitif korelasyona sahiptir. Hayvan iizerindeki digki kontaminasyonun
derecesi arttik¢a koliform mastitis insidensinin arttig1 da bilinmektedir (Cook, 2002).
Meme ve bacak Tlizerindeki digki kontaminasyonunu puanlama yontemiyle
degerlendiren viicut hijyen skoru ile bireysel SHS, tank siitii SHS ve siitteki patojen
mikroorganizmalarin prevalansi énemli 6l¢giide iliskilendirilmektedir (Aytekin vd.,
2021). Meme hijyen skoru 3 ve 4 olan sigirlarin, hijyen skoru 1 ve 2 olan sigirlara
kiyasla siit numunelerinden izole edilen major patojenlere sahip olma olasilig: 1,5 kat

daha fazla bulunmustur (Schreiner and Ruegg, 2003).
1.3. Kuru Dénem ve Mastitis Arasindaki iliski

Mastitis, travmatik ve/veya enfektif nedenlerle meme dokusunda meydana gelen
klinik ya da subklinik seyreden bir hastaliktir. Meme dokusunun fizyolojik
fonksiyonunu bozarak siit kalitesinin diismesine, tedavi masraflarina, Oliimlere,
stiriden ¢ikarmalara yol agarak ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir
(Heringstad et al., 2000; Hertl et al., 2018). Ekonomik kayiplarin tamami gz 6niinde
bulunduruldugunda, mastitise bagh iiretim kayiplart oraminin %38 oldugu
belirtilmektedir (Bradley, 2002). Etiyolojisinde biiylik oranda g¢evresel ve bulasici
patojen mikroorganizmalar rol oynamaktadir. insidensi; mevsim (Riekerink et al.,
2007), althik yonetimi, sagim hijyeni, beslenme, laktasyon dénemi ve siit verimi gibi
cok sayida faktdriin etkisi altindadir (Peeler et al., 2000; Ruegg, 2017). Ozellikle kuru
donem ve gecis doneminde meme dokusunda sekillenen fizyolojik siirecler sebebiyle
mastitis insidensi artmaktadir (Oliver and Mitchell, 1983). Ayrica kuru doneme
geciste, mevcut laktasyondan koken alan subklinik seyirli mastitis olgulariin da kuru

donem ve gecis donemindeki mastitis olgularindan sorumlu oldugu bilinmektedir
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(Green et al., 2002). Ozellikle erken kuru dénem yani laktasyonun
sonlandirilmasindan sonra aktif involiisyon siirecinin tamamlandig1 kuru déonemin ilk
iic haftas1 ve kolostrogenezis donemi olan kuru dénemin son 15 giinliik siirecinde
meme dokusu yeni enfeksiyonlara karsi olduk¢a duyarlhidir (Cousins et al., 1980).
Bunun altinda yatan en Onemli faktér kuru doneme geciste meme dokusunda
iiretilmeye devam eden siitiin meme i¢i basinci arttirmasidir. Buna bagli olarak
meydana gelen siit sizintilar1 sebebiyle meme basinda keratin plak yapisinin
sekillenememesi ya da gec sekillenmesi sebebiyle meme basi kanali agik kalmakta ve
acik kalan meme basindan mikroorganizmalarin memeye girisi engellenememektedir
(Kiregci ve Colak, 2002). Bu durum 6zellikle yiiksek siit verimli sigirlarda kuru donem
baginda ciddi bir problemdir. Kuruya cikarma sirasinda siit verimi 21 kg/giin ve
iizerinde olan sigirlarda siit sizintis1 ile karsilasma ihtimali, daha diisiik verimli
sigirlara gore 1,8 kat daha yiiksek bulunmustur (Dingwell et al., 2004). Bu konudaki
baska bir ¢alismada kuruya ¢ikarma sirasinda mevceut siit verimi 18 kg'in iizerinde olan
sigirlarda, siit verimindeki her 4,5 kg'lik artigin, siit s1zintis1 olasiligini 2,1 kat artirdig
bildirilmigtir (Gott et al., 2016). Ayrica, yapilan bir ¢alismada kuruya c¢ikarma
stirecinde siit s1zint1 sorunu yasayan ineklerin, siit sizint1 sorunu yasamayan ineklere
gore yeni meme i¢i enfeksiyon gelisme riskinin 6,1 kat daha yiiksek oldugu ve
postpartum siirecte klinik mastitise yakalanma riskinin 4 kat daha fazla oldugu
belirtilmektedir (Schukken et al., 1993). Ayn1 zamanda kuruya ¢ikarmadan 6nceki siit
verimi 12,5 kg ve iizerinde oldugunda, siit verimindeki her 5 kg’lik artisin, dogum
sonrast yeni meme ici enfeksiyon gelisme olasiligmi %77 oraninda artirdig

bildirilmektedir (Rajala-Schultz et al., 2005).

Siit sizintisinin kuru dénemde yeni meme i¢i enfeksiyon gelisimini artirdigi goz
ontinde bulunduruldugunda; kuruya ¢ikarma sirasinda siit liretimini sinirlayan/azaltan
uygulamalarin tercih edilmesi yeni meme i¢i enfeksiyon gelisimini dnlemek acgisindan
tercih edilebilecek bir uygulama gibi goriinmektedir (Zobel et al., 2013). Ote yandan
meme bezinde siit birikimin olmasi, bagisiklik faktorlerinin diigiik konsantrasyonda
olmasina ve meme bezinin mikroorganizmalarin iiremesi i¢in ¢ok uygun bir ortam
haline gelmesine neden olmaktadir (Ollier et al., 2013). Involiisyon siireci
tamamlandiginda meme bezinde laktoferrin (LF) konsantrasyonun artmasi, yag ve
kazein oraninin azalmast ile fagositik hiicrelerin aktivasyonun artmasi sebebiyle meme

bezi mastitise karsi direngli hale gelmektedir (Dallard et al., 2007). Erken kuru doneme
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benzer sekilde kolostrogenezis doneminde de siit sentezinin yeniden baslamasi,
bagisiklik hiicrelerinin konsantrasyonunun diismesi (Paape et al., 2002), keratin plak
yapisinin bozulmasi sebebiyle meme bezi tekrar yeni enfeksiyonlara kars1 duyarli hale
gelmektedir. Keratin plak, patojenlerin girisine karsi fiziksel bir bariyer olusturmakla
birlikte, keratinde bulunan yag asitleri (miristik asit, palmitoleik asit ve linoleik asit)
bakteriyostatik etkileri sayesinde bakterilerin iiremesini engeller. Ayrica keratin plagin
yapisindaki katyonik proteinler, patojen etkenlere elektrostatik olarak baglanabilir,
bakteri hiicre duvarinin yapisin1 degistirebilir ve onlar1 ozmotik basinca karsi daha

duyarli hale getirebilir (Paulrud, 2005; Sordillo and Streicher, 2002) .

Kuru dénem, sagimin olmadig: bir siire¢ olmas1 sebebiyle de kuruya ¢ikarilan
sigirlarin gézden uzak oldugu ve meme saghigimin ihmal edildigi bir donemdir.
Mastitis insidensinde bu denli 6neme sahip bir siirecin ciddiye alinmasi ve iyi
yonetilmesi gerekmektedir (Bradley and Green, 2004). Ozellikle altlik materyali,
cevre, yem ve su hijyeni konusuna dikkat edilmelidir. Meme basmin digk: ile
kontaminasyonu ¢evresel patojenlerin neden oldugu koliform mastitis bakimindan
onem arz etmektedir (Hogan and Smith, 2003; Smith et al., 1985a; Wilson and
Gonzalez, 2003). Cevresel bakteriyel etkenler (E. coli, S. uberis, S. dysgalactiae,
Klebsiella spp.) kuru donem basinda ve gecgis doneminde mastitise neden olurken,
bulasici etkenlerin (S. agalactiae, S. aureus, Mycoplasma spp.) laktasyon donemi ile
iligkili olmas1 sebebiyle kuru donem basinda mastitise neden oldugu bilinmektedir. Bu
etkenlerin sekretorik dokulara ve hiicre icine kolonize olmasi miicadeleyi
zorlagtirmaktadir. Bu sebeple sagimcilarin bilinglendirilmesi, sagim basliklarinin
dezenfeksiyonu, bakimi ve sagim hijyeni konularina 6nem verilmesi gerekmektedir
(Kurt vd., 2019). Sagim makinelerinin basincindaki artisa, hatali ve kor sagima bagh
olarak meme basinda  hiperkeratozis meydana  gelmektedir.  Patojen
mikroorganizmalar meme basinda olusan catlaklara kolaylikla kolonize olmaktadir.
Hem meme bas1 hiperkeratozisi hem de meme basi kontaminasyonu klinik mastitisin
onemli sebeplerinden biri olarak gosterilmektedir (Breen et al., 2009). Birgok
aragtirmacit mastitisin korunulmasi gereken bir hastalik oldugunu belirtmektedir

(Huxley et al., 2002; Miller et al., 1993; Pyorild, 2002; Smith et al., 1985b).

Mevcut enfeksiyonlarin tedavisi ve yeni meme i¢i enfeksiyon gelisimini
onlemek amaciyla kuruya ¢ikarma sirasinda uzun etkili ve yiiksek konsantrasyonlu

meme i¢i antibiyotikler yaygin olarak kullanilmaktadir (LeBlanc et al., 2006; Niemi et
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al., 2021). Ancak uzun etkili kuru dénem antibiyotiklerinin, kuru dénemin sonlarinda
etkinliginin azaldig1 hatta ortadan kalktig1 ve kolostrogenezisle iligkili kuru donemin
son bir haftalik doneminde yeni enfeksiyon olusumuna engel olamadig
belirtilmektedir (Cengiz, 2010; Todhunter et al., 1995). Ayrica son yillarda ciddi bir
sorun haline gelen antibiyotik direngliligi konusu 6nem arz etmekmetedir. Bu sebeple,
antibiyotik kullanimint smirlamaya yonelik alternatif uygulamalara ihtiyag
duyulmaktadir (El-Sayed and Kamel, 2021; Gomes and Henriques, 2016; Tenhagen et
al., 2006). Arastirmacilar, siirii bazinda genel kuru donem tedavisi uygulamak yerine
selektif kuru donem tedavisini onermektedir. Bu uygulama, somatik hiicre sayimi ya
da Kaliforniya Mastitis Test (CMT) sonucunda enfekte oldugu tespit edilen meme
loblarina antibiyotik uygulamasini ifade etmektedir (Vanhoudt et al., 2018). Bu
uygulamaya ek olarak meme basi tikacinin antibiyotik ile kombine sekilde kullanimi
da s6z konusudur. Enfekte olmayan meme loblarina (SHS <200.000) ise tek basina
meme tikaci uygulamasi onerilmektedir. Kombine uygulamalarin maliyeti arttirmasi
sebebiyle farkli goriisler ortaya atilsa da mastitis insidensini azaltmak konusunda etkili
bir yontem oldugu belirtilmektedir (Capel, 2022; Krattley-Roodenburg et al., 2021;
McCubbin et al., 2022; McParland et al., 2019; Scherpenzeel et al., 2018). Ancak,
kuruya c¢ikarilan sigirlarin neredeyse dortte birinin meme basi kanalinin kuruya
cikarmadan 6 hafta sonra dahi agik kaldigi ve meme basi kanali kaplayicilar
kullanilmasia ragmen kuru donemde siit sizintisinin Oniine gecilemedigi ve yeni
meme enfeksiyonu gelismesinin miimkiin oldugunu belirtilmektedir (Dingwell et al.,

2004).
1.4. Siit Sigirlarinda Kuruya Cikarma ve Laktasyonun Sonlandirilmasi

Stit  sigirlarinda dogumdan  45-60 giin  6nce laktasyon = siirecinin
sonlandirilmasima ve bu amacla yapilan uygulamalarin biitiinline kuruya g¢ikarma
denir. Bu uygulamalarin temelinde sagimin kesilmesi ve rasyon degisikligi vardir.
Yapilan uygulamalar, sigirlarda fizyolojik ve anatomik degisikliklere neden
olmaktadir. Bu degisiklikler, rumen florasinin rasyon degisikligine adaptasyonunu ve
sagimin kesilmesiyle meme bezinde iiretilen siitiin geri emilimini icermektedir. Meme
dokusunun siit depolama kapasitesinin, sagimdan sonraki 24-40 saate kadar devam
ettigi tespit edilmistir (Davis et al., 1998). Bu noktada mevcut siit verimi, kuruya
cikarma prosediiriinde etkili rol oynamaktadir (Dingwell et al., 2001). Kuruya

cikarmada, temel olarak aralikli sagim ve ani kuruya c¢ikarma yontemleri siitcii
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isletmelerde uygulanmaktadir. Siit siirlarin1 kuru déneme hazirlamak icin ¢esitli
kuruya ¢ikarma uygulamalar {ilkeler arasinda, siiriiler arasinda ve hatta bazen siirii
icindeki sigirlar arasinda dahi biiytik farkliliklar gdstermektedir. Ani kuruya ¢ikarma
diinya ¢apinda yaygin bir yontem olmakla birlikte, ABD’deki siit ¢iftliklerinin
%74"inde, Almanya'daki ciftliklerin %73'iinde ve Iskogya'daki ciftliklerin %83'iinde
bu yontem tercih edilmektedir (Vilar et al., 2018). Siiri ydnetimi agisindan
bakildiginda, 6zellikle y1l boyunca buzagilayan biiytiik siiriilerde ani kuruya ¢ikarma
uygulanmast nispeten kolaydir, ¢iinkii biiyiik siiriilerde, potansiyel olarak yiizlerce
sigirin ¢ok kisa bir siire i¢inde kuruya ¢ikarilmasi gerektiginde, aralikli sagim yontemi
bdyle bir siire¢ i¢in iggiicii bakimindan zor olmaktadir. Bununla birlikte aralikli sagim
yontemi bazi iilkelerde siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle Finlandiya'da ¢iftcilerin
%96's1 aralikli sagim yontemini uygulamaktadir. Ayrica Isveg Siit Uriinleri Dernegi,
yiiksek siit verimli siirlarda (> 25 kg), bes giinliik aralikli sagim protokolii
onermektedir (Vilar and Rajala-Schultz, 2020). Ayn1 zamanda bu yontemlere ek
olarak, kuruya ¢ikarmadan onceki bir haftalik siirecte diisiik enerjili rasyona gegis,
yem kisitlamasi ya da sadece saman ile besleme, kuruya ¢ikarma sirasinda meme ici
antibiyotik, meme bas1 kanali kaplayicilar1 ve grup (padok) degisikligi uygulamalari
da yapilmaktadir (Zobel et al., 2013). Ayrica son zamanlarda, yiliksek verimli siit
sigirlarinda kuruya ¢ikarma sirasinda yasanan artan meme basinci ve siit s1zintis1 gibi
sorunlara yonelik meme i¢i kazein hidrolizat uygulamasi, oral asidojenik mineral
boluslari, bitkisel iirinler ve PRL ihibitorleri gibi farmasotik miidahaleler de
incelenmistir (Boutinaud et al., 2016; Maynou et al., 2018; Ollier et al., 2014; Shamay
et al., 2003).

Kuru doneme gecis silirecinde meme bezi, sagimin kesilmesi ya da sagim
sikligimin azaltilmasi ile aktif involiisyon siirecine girmektedir (Capuco and Akers,
1999). Sagim sonlandirildiktan sonra ya da iki sagim arasindaki siire 16 saati gectikten
sonra meme i¢i basincin artmast sonucunda PRL saliniminin ve siit sentezinin azaldig:
one siiriilmektedir (Vilar and Rajala-Schultz, 2020). Ancak siit iiretimi devam
etmektedir. Sagimin sonlandirilmasi sonucunda meme bezinde liretilmeye devam eden
siit, meme i¢i basincin artmasina neden olmaktadir. Bu durum siitiin yeniden
emilmesini ve meme salgi epitel hiicrelerinin gerilemesini tetiklemektedir. Siitte
bulunan, laktasyon geri bildirim inhibitorii (Feedback inhibitor of lactation: FIL) olan

bir protein, ge¢ laktasyonda ve kuru donemde artmaktadir. Laktasyon geri bildirim
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inhibitorii, alveoler epitel hiicrelerinden siit sekresyonunu bloke ederek siit iiretimini
kisitlamaktadir (Peaker and Wilde, 1996). Ayni zamanda laktasyonun sonunda ve
involiisyon sirasinda meme epitel hiicrelerinin apoptozu iizerinde olumlu bir etkiye
sahiptir (Odensten et al., 2005). Ayrica matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), meme
serum amiloid A3 (M-SAA3) gibi ¢esitli proteazlarin aktivasyonu ile meme epitel
hiicrelerinden siit bilesenlerinin (Laktoz ve kazein) sentezi azalmakta, buna bagh
olarak siit sekresyonun bilesiminde degisiklikler meydana gelmektedir (Parés i Riera,
2017; Zhao et al., 2019). Meme bezindeki epitel hiicreleri arasindaki gecirgenlik
artarak kan-siit bariyeri madde gecisine izin verir. Bu nedenle, involiisyon sirasinda
16kositler, LF (Newman et al., 2009), lizozim, kompleman faktorleri ve Ig’ler (Lacy-
Hulbert et al., 1999) gibi dogal koruyucu faktdrlerin siitteki diizeyi artar. Bununla
birlikte meme bezi bakteriyel lireme i¢in elverissiz hale gelir (Hurley, 1989; Oliver
and Sordillo, 1989). Bu faktorler, meme bezinde aktif involiisyon siirecini (16-28 giin)
baglatmaktadir. Aktif involiisyon siireci tamamlandiginda meme bezi bakteriyel
enfeksiyonlara karsi direncli hale gelmektedir. Ancak erken kuru dénemde meme bezi
yeni enfeksiyonlara karsi olduk¢a duyarlidir. Kuruya ¢ikarma sonrasinda memedeki
artan siit hacmi sebebiyle, bagisiklik sistemi elemanlarinin (fagositik hiicreler,
lenfositler, Ig’ler ve LF) meme bezindeki diizeyin artis1 yavas gergeklesmektedir.
Involiisyon siireci ilerledikce bagisiklik sistemi elemanlariin diizeyide hizli bir
sekilde artmaktadir (Eberhart, 1986; Zhao et al., 2019). Farkli bir yaklagimla
degerlendirecek olursak, kuruya c¢ikarma sirasinda siit {iretiminin azaltilmasi,
bagisiklik sistem elemanlarinin  meme bezindeki diizeylerinin  artmasini

saglayabilecektir (Dingwell et al., 2001).

Siit sigirlarinda meme bezi involiisyon siireci {i¢ asamada incelenmektedir.
Ortalama 60 giinliik kuru dénem siirecinde; ilk agama sagimin kesilmesinden sonraki
iki giin icinde baslayan ortalama 21 giin siiren aktif involiisyon siirecidir. Ikinci agsama,
ortalama 18 giinliik dinlenme donemidir. Uciincii asama ise meme bezinde
laktogenezis ve kolostrogenezis siirecinin basladigi ortalama 15 giinliik laktasyona
hazirlik dénemidir (Hurley, 1989; Oliver and Sordillo, 1989; Zhao et al., 2019). Meme
bezi, sagimin sonlandirilmasi ile baglayan aktif involusyon dénemi ve kolostrogenezis
doneminde (Kuru dénem baslangicinda ve sonunda) yeni meme i¢i enfeksiyonlara
kars1 oldukca duyarhidir. Kuruya ¢ikarma siirecinde; siit {iretiminin devam etmesi,

yiiksek siit verimi (>20 L), meme basi hiperkeratozis varligt ve meme basi
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kontaminasyonu gibi faktorler enfeksiyon riskini etkilemektedir. Ozellikle kuru
doneme gegiste 20 kg/giin ve lizerinde siit iireten sigirlarda, kuruya ¢ikarma siirecinde
yasanan sorunlar 6nem arz etmektedir (Boutinaud et al., 2016; Dingwell et al., 2004;
Rajala-Schultz et al., 2005). involiisyon siirecinin baslarinda iiretilmeye devam eden
siitlin meme alveolleri, meme sisternasi ve meme basi kanalinda birikmesi meme igi
basincin artmasina neden olmaktadir (Oliver and Sordillo, 1989). Meme i¢i basincin
artmasi hayvanda rahatsizlik ve agri semptomlarinin yani sira meme kanalini kapali
tutan keratin plak yapisinin bozulmasina ve meme basindan siit sizmasina neden
olmaktadir. Bu durum acik kalan meme basindan mikroorganizmalarin girisine zemin
hazirlayarak yeni meme i¢i enfeksiyonlarin olusumunu tetiklemektedir (Bach et al.,

2015).
1.4.1. Ani Kuruya Cikarma Y ontemi

Giinliik sagimin belirli bir giinde, beklenen buzagilama tarihine ve hedeflenen
kuru dénem uzunluguna bagli olarak sonlandirilmasina ani kuruya ¢ikarma denir (Gott
et al.,, 2016). Siit sigirlarinda, isletmeye uygun kuruya c¢ikarma yontemine karar
verirken dikkate alinmasi gereken faktorlerin basinda siirii biiyiikliigii, siit verimi,
yontemin hayvan iizerindeki etkileri ve kuruya ¢ikarmak icin gerekli olan siire gelir
(Abou-Saleh et al., 2017). Biiyiik siiriilerde ¢ok sayida hayvanin aynm1 anda kuruya
cikarilmasi, segilen yonteme bagli olarak; kuruya cikarma Oncesinde hayvanlarin
secimi, padok degisimi, rasyon degisimi, sagim prosediiriiniin degismesi gibi ilave
uygulamalar1 beraberinde getirebilecegi i¢in is gii¢li ve zaman kaybina yol acabilir.
Ani kuruya ¢ikarma yontemi ile bunlarin 6niine gegilebilir (Barkema et al., 2015;
Rajala-Schultz et al., 2018; Vilar and Rajala-Schultz, 2020). Ayrica aralikli sagim ve
tam olmayan sagim uygulamalarinda siitteki laktoz, kazein ve yag diizeyleri
degismekte, bu durum siitiin kalitesini olumsuz etkilemektedir (Wheelock et al., 1965).
Ancak, ani kuruya ¢ikarma yonteminde, kuruya ¢ikarma anindaki siit verimi ve gegis
donemindeki mastitis riski arasinda pozitif bir korelasyon vardir (Natzke et al., 1975).
Yiiksek siit verimli sigirlarda ge¢ laktasyonda 25-30 kg/giin siit verimi bulunmasi,
kuruya ¢ikarma siirecinde sorun olusturmaktadir (Stefanon et al., 2002). Bu durumda
kuruya c¢ikarilan ineklerde, meme i¢i basing artisina bagli huzursuzluk/agr
semptomlart ve siit sizintisi nedeniyle sekillenen mastitisler ile siklikla
karsilasilmaktadir (Odensten et al., 2005). Bunun yaninda, artan meme i¢i basincina

bagli agr1 ve rahatsizligin bir gostergesi olarak sigirlarda yatma davranisinin azaldigi
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(Chapinal et al., 2014); yiiksek siit verimli sigirlarda, fekal glukokortikoid ve plazma
kortizol seviyelerinde artis sekillendigi de bildirilmistir (Bertulat et al., 2013;
Hernandez-Castellano et al., 2023).

Bu olumsuzluklarin 6niine gegmek icin kuruya ¢ikarmadan dnce siit veriminin
10 kg/giin’iin altina diisiiriilmesi dnerilmektedir (Newman et al., 2010). Ote yandan,
kuruya c¢ikarma yontemlerinin hepsinde erken kuru donemde memelerde siit
kalmaktadir ve bu bakteriyel lireme i¢in uygun bir ortam olusturmasi sebebiyle yeni
meme i¢i enfeksiyon riskinde artisa yol agmaktadir (Rajala-Schultz et al., 2005). Bu
sebeple kuru donem antibiyotik tedavileri yaygin olarak kullanilmaktadir (Niemi,
2022). Siit s1zintis1 sorunu i¢in ve meme basi keratin plak yapisinin sekillenme
slirecinin uzamasi sorununa yonelik meme basi tikact uygulamasi yapilmaktadir.
Uygulamalar kuruya ¢ikarma sirasinda antibiyotik ile kombine ya da tek basina
yapilmaktadir. Caligmalar kuru dénem kaynakli yeni mastitis olgularindan korunmada
faydali oldugu gostermektedir (Cizmeci vd., 2019; Oney vd., 2023). Kuru déneme
geciste uzun etkili antibiyotik kullaniminin yayginlagmasina bagl olarak ani kuruya
cikarma yontemi daha c¢ok tercih edilmeye baslamistir (Zobel et al., 2013). Kuzey
Amerika'daki bircok bdlgede ve cogu Avrupa iilkesinde ani kuruya c¢ikarma
yonteminin tercih edildigi bildirilmektedir (Newman et al., 2010). Bu yontem diger
yontemlere gore pratik ve cok sayida hayvana kisa siirede uygulanabilir olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir. Fakat beraberinde getirdigi meme i¢i basincin artmasi,
slit s1zintis1 ve mastitis riskinin artmasi gibi olumsuz etkileri hem hayvan refahi hem
de isletmenin ¢ikarlar1 agisindan 6nem arz etmektedir. Bu baglamda ani kuruya
cikarma sirasinda siit sekresyonunu azaltmak amactyla PRL inhibitdrleri ve meme ici
kazein hidrolizat kullanilabilmektedir. Bu uygulamalarin meme i¢i basmcini
diisiirmede, siit sizintisin1 azaltmada, yatma davraniglarint devam ettirmede, mastitis
insidensini azaltma {izerinde etkileri oldugu gosterilmistir (Boutinaud et al., 2017,

Britten et al., 2021; Franchi et al., 2021; Shoshani and van Straten, 2022).
1.4.2. Tam Olmayan Sagim Yontemi

Yiiksek verimli siit sigirlarinda ani kuruya ¢ikarma sirasinda artan meme ici
basincina bagli sekillenen siit sizintisi, bir sorun olarak, mastitis riskini arttirmaktadir
(Rovai et al., 2007). Bu nedenle siit {iretiminin kuruya ¢ikarmadan 6nce azaltilmasi ve
meme bezi invollisyonunun hizlandirilmasi hayvan saghigi ve refahi i¢in 6nemlidir

(Martin et al., 2020). Bu amacla, PRL salinimini engelleyen dopamin agonistleri,

17



meme i¢i kazein hidrolizatlari, kitosan hidrojelleri ve gecici metabolik asidogenezi
uyaran asidojenik mineral boluslarimin kullanildiklar1 calismalar yapilmistir. Sonuglar
faydal1 olsa da bahsi gecen iiriinler ticari olarak kolaylikla temin edilememektedir

(Bach et al., 2022).

Kuruya ¢ikarma 6ncesinde siit veriminin diisiiriilmesi i¢in sagim sikliginin
azaltilmasi, yem/enerji alimmin kisitlanmasi veya bunlarin kombinasyonlar
uygulanmaktadir (Bushe and Oliver, 1987; Larsen et al., 2021). Ancak yem/enerji
diizeyinin aniden diisiiriilmesi metabolik strese neden olmaktadir. Kuru dénemde
sigirlarin gebeligin iiclincii trimesterinde oldugu g6z onilinde bulunduruldugunda, bu
uygulamanin hayvan saglig1 ve refahi acisindan bir kere daha diisiintilmesi gereklidir
(Fujiwara et al., 2018; Jensen et al., 2023; Odensten et al., 2007b). Bu uygulamalarin
disinda, kuruya ¢ikarma Oncesinde siit iiretimini azaltmay1 amaglayan alternatif bir
yontem memeden siitiin tam olarak bosaltilmamasidir ki; yontem eksik sagim ya da
tam olmayan sagim olarak isimlendirilir (Albaaj et al., 2018; Kuehnl et al., 2019; Penry
et al., 2017). Tam olmayan sagimin meme i¢i basincinda yiikselmeye, bakteri
faaliyetinde artisa ve siit kalitesinde bozulmaya yol actifi ve mastitise neden
olabilecegi belirtilmistir (Steyn, 1940; Wayne et al., 1933). Bakteriyolojik analiz
sonucunda siitte ilireme olmayan sigirlarda 10 giinliik tam olmayan sagim
uygulamasinin siit veriminde diismeye sebep olurken mastitis gelisimine sebep
olmadigi, ancak bakteriyolojik incelemede siitte lireme bulunan sigirlarda aym
uygulama sonrasinda mastitis gelisimi gozlendigi belirtilmektedir (Schmidt et al.,
1964). Sigirlarda laktasyon donemi basinda yapilan ¢aligmalar, tam olmayan sagim
yonteminin serum NEFA ve BHBA diizeylerinin diigmesini saglayarak metabolik
stresi azalttig1 goriilmiistiir (Carbonneau et al., 2012; Lacasse et al., 2018; Morin et al.,
2018). Orta donem laktasyonda, siitli %30 eksik sagilan sigirlarda meme epitel hiicre
aktivitesinin ve sayisinin azalarak siit veriminin diistiigli belirlenmistir (Deacon et al.,
2023). Baska bir ¢aligsmada, bir haftanin sonunda; sagim oran1 %40 olan grupta 5,3 kg
verim diislisii olurken, sagim oran1 %70 olan grupta 1,3 kg verim diisiisii tespit
edilmistir (Albaaj et al., 2018). Robotik sagim yontemine adapte edilen bir yazilim ile
kuruya ¢ikarmadan 10 giin 6nce baglanan tam olmayan sagim uygulamasinin, ortalama
siit Uretimini 22,24+3,4 kg/glin’den kuruya c¢ikarma sirasinda 10,9+3,0 kg/giin’e
gerilettigi belirlenmistir. Bu yontemin, siit SHS sayis1 100.000 hiicre/ml’den diisiik,

bakteriyolojik inceleme sonucu negatif olan saglikli sigirlarda uygulandiglr ve meme
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saglig1 icin olumsuz yan etkiler olmaksizin siit tiretiminde etkili bir azalma sagladig:
belirtilmektedir. Ancak bu uygulamanin kronik ya da subklinik mastitisli sigirlar

iizerindeki etkilerinin farklilik gdsterebilecegi de bildirilmistir (Martin, 2020).
1.4.3. Arahkh Sagim Yontemi

Aralikli sagim yontemi, gilinliik sagim sayisinin kademeli olarak azaltilmasini
ifade etmektedir. Temel amag, siit iiretimini azaltmaktir (Gott et al., 2017). Bu
yontemin laktasyonun son haftasinda siit liretimini, toplam siit veriminin %22 ila
%47's1 kadar azalttig1 belirtilmektedir (Oliver et al., 1990). Aralikli sagim ile ani
kuruya ¢ikarma yonteminin karsilastirildigi ¢aligmalar bu bilgiyi desteklemektedir
(France et al., 2022; Rajala-Schultz et al., 2018; Zobel et al., 2013). Laktasyonun son
haftasinda siit verimi, giinde bir kez sagilan sigirlarda 23,9 kg/giin'den 14,3 kg/glin'e,
aniden kuruya cikarilan sigirlarda ise 24,7 kg/giin'den 22,7 kg'a diismiistiir (Rajala-
Schultz et al., 2018). Giinde ortalama 23,8 kg siit verimine sahip sigirlarda ii¢ giin
boyunca giinde bir kez sagilip, son sagimdan bir giin 6nce sagim atlandiginda, kuruya
cikarma sirasinda siit veriminin 10,9 kg'a diistiigii bildirilmektedir (Zobel et al., 2013).
Benzer bir ¢alismada bes giinliik aralikli sagim protokoliinii takiben, kuruya ¢ikarma
sirasinda siit veriminde ortalama 10 kg azalma oldugunu bildirmistir (Dancy et al.,

2019).

Aralikli sagim uygulanan sigirlarda, sonraki sagima kadar meme i¢i basincin
artmasina baglh siit sizintilar1 olmaktadir (Rovai et al., 2007). Bununla birlikte
huzursuzluk (vokalizayon, sagimhaneye gidis kapisinda bekleme) ve yatis siirelerinde
azalma gdzlenmistir (O'Driscoll et al., 2011; Osterman and Redbo, 2001). Artan meme
ici basincin meme agrist ve strese neden oldugu siit verimi; diistik (5,0-11,4 kg/giin),
orta (11,5-17,7 kg/glin) ve yiiksek (17,8-29,5 kg/giin) sigirlarda plazma kortizol
diizeyleri incelenerek ortaya koyulmustur. Yiiksek siit verimli (17,8-29,5 kg/giin)
sigirlarda aralikli sagim uygulamasmin orta (11,5-17,7 kg/giin) ve disiik (5,0-11,4
kg/giin) verimli sigirlara gore plazma kortizol diizeylerini 6nemli 6l¢iide yiikselttigi
belirtilmektedir (Odensten et al., 2007a). Yiiksek siit verimli sigirlarda erken kuru
donemde karsilagilan siit sizintist konusunda aralikli sagim ve ani kuruya ¢ikarma
yontemlerinin karsilagtirildigi bir ¢alismada; kuruya g¢ikarmadan Onceki sekiz giin
boyunca sagim sayisinin giinde ikiden bire diisiiriilerek aralikli sagim yoOntemi
uygulanan grup ile ani kuruya ¢ikarma yontemi uygulanan grup arasinda siit sizintis1

insidensi bakimindan farklilik olmadig: bildirilmektedir (Tucker et al., 2009). Buna
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karsilik, ani kuruya ¢ikarilan sigirlarda, aralikli sagim uygulanan sigirlara gore daha
yliksek oranda siit sizintist goriildiigli bildirilmistir (Zobel et al., 2013). Baska bir
caligmada, ani kuruya ¢ikarilan sigirlarda, aralikli sagimla kuruya ¢ikarilan sigirlara
gore; meme sertligi (%55) ve fekal glukokortikoid diizeyi (%16) daha yiiksek
bulunurken, siit s1zintis1 (%2,4) ve kuru dénemde yeni meme enfeksiyonu gelisme
orani (%37) daha diisiik bulunmustur (Wieland et al., 2023). Kuru déneme gecis
stirecinde sagim sikligindaki kademeli azalmanin, ani kuruya ¢ikarmaya gore kuru
donem yeni meme i¢i enfeksiyonu gelisme oranini azalttigi ileri siiriilmektedir (Natzke
et al., 1975). Son yillarda yapilan bir ¢aligmada, aragtirmacilar kuruya ¢ikarmadan
sonra siit s1zintis1 insidensinin, yeni kuru donem meme enfeksiyonlar1 ve postpartum
klinik mastitis ile iligkisini sekiz Avrupa iilkesinde degerlendirmistir. Laktasyonun son
haftasinda giinliik sagim sayisinin azaltilmasi, kuruya ¢ikarma sonrasi 20 ila 52 saat
arasinda siit s1zintis1 riskini azaltmistir. Siit sizintis1 olan sigirlarda yeni kuru donem
meme i¢i enfeksiyonu goriilme riski, siit sizdirmayanlardan 1,5 kat; postpartum klinik
mastitis gelisme olasiliginin ise 2 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir (De Prado-
Taranilla et al., 2020). Aralikli sagim yapilan sigirlarda, ani kuruya ¢ikarilanlara gore
stitte SHS, LF ve IgG’nin kademeli olarak artmasi1 s6z konusudur. Bu artigin patolojik
mikroorganizmalara yanit olarak sekillenmedigi belirtilmektedir. Siitteki bu dogal
bagisiklik faktorlerinin yiiksek konsantrasyonu aralikli sagim yapilan sigirlarda
mastitis insidensinin daha diisiik olmasinin nedeni olabilecegi disiiniilmektedir

(Silanikove et al., 2013).
1.4.4. Besleme Stratejileri

Yem kisitlamast PRL sekresyonunu inhibe etmektedir. Altmis saatlik siddetli
yem kisitlamasinin kan PRL diizeyini %80'den fazla diisiirdiigii ve siit veriminde ciddi
bir diisiise neden oldugu bildirilmektedir (Kuhla et al., 2010). Kuruya ¢ikarma
stirecinde sagim sikligiin azaltilmasi ile es zamanli olarak ya da tek basina yem
kisitlamasi gibi yontemler de uygulanmaktadir. Kuruya ¢ikarma siirecinde kuru madde
tilketiminin 16 kg/giin’den 8 kg/giin’e diisiiriilmesi, siit sizintis1, meme sertligi ve kuru
donemde yeni meme i¢i enfeksiyon gelisme oranini azaltmaktadir (Tucker et al., 2009;
Watts and Stookey, 2000). Ancak yem kisitlamasinin aglik nedeniyle ve/veya ozellikle
yiiksek siit verimli hayvanlarda meme agrisi nedeniyle vokalizasyon artisina yol agtig1
bilinmektedir (Silanikove et al., 2013; Tucker et al., 2009). Benzer sekilde, kuruya

cikarma sirasinda rasyonun sadece saman olarak degistirilmesinden sonraki ilk
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giinlerde vokalizasyon sikliginin arttig1 ve beslenme sikliginin azaldig: bildirilmistir.
Bu durumun hayvan refahin1 olumsuz etkiledigi goriilmektedir (Valizaheh et al.,
2008). Kuru doneme geciste yem kisitlamasi ya da sadece saman ile besleme
uygulamalarinin, siit verimini hizli bir sekilde azaltmak icin etkili oldugu
bilinmektedir (Oliver et al., 1956), ancak besin kaynagindaki bu ani azalma, 6zellikle
yiiksek siit verimli ineklerde kan NEFA, BHBA ve kortizol diizeylerinin artmasina ve
kan glikoz diizeyinin azalmasina neden olarak NED’e, metabolik strese ve
immunsupresyona neden olmaktadir (Agenés et al., 2003; Barb et al., 1997; Ollier et
al., 2014). Bunun sonucunda polimorf niikleer 16kositlerin fagositoz kabiliyeti, lenfosit
yanit1 ve sitokin salinimi baskilanarak; meme bezi yeni enfeksiyonlara kars1 duyarl

hale gelmektedir (Ollier et al., 2016).

Kuruya ¢ikarma sirasinda siit iiretimini azaltmak i¢in kuru madde alimim
kisitlamay1 amaglayan bir baska yontem ise asidojenik mineral boluslarinin yem
takviyesi olarak kullanilmasidir. Bu tiir boluslar anyonik tuzlar igerir ve gegici bir
metabolik asidoza sebep olur. Deneysel bir ¢alismada, planlanmis kuruya c¢ikarma
giiniinden bes giin 6nce rumene iki bolus koyulmus, uygulama sonrasi ikinci giinde stit
iretimi yaklasik 2 kg azalmistir. Ayni uygulama kuruya ¢ikarmadan 8-12 saat 6nce
yapildiginda, takip eden 2 giin boyunca meme i¢i basinct ve yem tiiketimi azalmas,
caligma grubundaki ineklerin yatis siiresi kontrol grubundaki ineklere kiyasla gilinde
85 dk uzamistir. Ancak yatis siiresindeki bu uzama ve yem alinimindaki azalmanin

metabolik asidoz ile iliskili de olabilecegi belirtilmektedir (Maynou et al., 2018).
1.4.5. Meme ici Farmasotik Uygulamalar

Yiiksek siit verimli sigirlarda kuruya ¢ikarma sonrasinda artan meme igi basing
nedeniyle sekillenen huzursuzluk ve agri semptomlari; yatig siiresinin kisalmasi ve
vokalizasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Rajala-Schultz et al., 2018). Ayrica siit
sizintisina  baglh  keratin plak yapisinin  olugamamast sonucunda patojen
mikroorganizmalar meme basindan girerek mastitise sebep olmaktadir. Bu
semptomlar hayvan refah1 ve sagligi agisindan normal olarak kabul edilemez
(Dingwell et al., 2004). Ayrica, siitteki yliksek yag, kazein ve laktoz diizeyleri
bakteriyel iiremeyi kolaylastirir ve bagisiklik hiicrelerinin fagositoz kapasitesini
siirlandirir (Sordillo & Nickerson, 1988). Bu sorunlara yonelik bir takim farmasotik

iiriinler; ani kuruya c¢ikarma sirasinda artan meme i¢i basincindan kaynaklanan
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rahatsizlig1 hafifletmek ve memenin savunma sistemini harekete gecirerek mastitise

kars1 direncini arttirmak amaciyla kullanilmistir.
1.4.5.1. Meme i¢ci Kazein Hidrolizat Uygulamasi

Meme bezi involiisyonu iizerine yapilan ¢aligmalarda, kecilerde ve ineklerde
aktif involiisyon siirecinin, h-kazeinin N-terminal kismindan aktif peptidi serbest
birakan siit plazmin sistemi tarafindan tetiklendigi bildirilmektedir (Shamay et al.,
2002; Shamay et al., 2003). Laktasyonun son donemlerinde ve kuru donemde siitteki
plazminin arttig1, involiisyon siirecinin plazmin ve plazminojen aktivitesi ile iligkili
oldugu belirtilmektedir (Politis, 1996). Yani siitteki ana protein olan kazeinin
parcalanmasina yol agan enzimatik bir mekanizma ile involiisyon siireci baglamaktadir
(Silanikove et al., 2000). Bu bilgiden yola ¢ikarak, kazein hidrolizatin (CNH) meme
i¢i inflizyonunun, ilk uygulamadan sonraki sekiz saat i¢cinde, meme sekresyonunda LF
ve IgG diizeylerini 6nemli Slgiide arttirarak ana meme patojenlerine karsi belirgin
bakterisidal ve bakteriyostatik etkiler olusturdugu belirtilmektedir (Shamay et al.,
2002; Silanikove et al., 2006). Bununla birlikte, kazein hidrolizat uygulamasinin
subklinik ya da kronik mastitis olgularininin tedavisinde de etkili oldugu
bildirilmektedir (Barcelos et al., 2021; Silanikove et al., 2005). Baska bir ¢alismada,
ani kuruya cikarilan yiiksek siit verimli sigirlarda (ortalama 25 kg/giin), kazein
hidrolizat uygulamasinin meme i¢i basincini azalttigi ve uygulama yapilmayanlara
gore yatig siirelerini arttigi belirtilmektedir (Leitner et al., 2007). Uygulama sekli
bakimindan 24 saat araliklarla ii¢ giinliik uygulama ya da ii¢ giinliik toplam dozun tek
seferde uygulamasi s6z konusu olmakla birlikte, bu konuda yapilan diger ¢aligmalarda
da ortak diislince meme i¢i CNH uygulamasinin siit iiretimini azaltarak kuruya ¢ikarma
stirecine katkida bulundugu, mastitis insidensini azalttig1 yoniindedir (Britten et al.,
2021; Ponchon et al., 2014; Silanikove et al., 2008). Sonraki laktasyonda CNH'nin siit
iretimi  lizerinde olumsuz etkilerinin  olmadig1  belirtilmektedir. ~ Ancak
ruhsatlandirilmis herhangi bir {iriin bulunmamaktadir. Calismalarda kullanilan tirtinler
laboratuvar ortaminda (Shamay et al., 2002)’da tarif edildigi iizere hazirlanmaktadir

(Shoshani and van Straten, 2022).
1.4.5.2. Meme ici Kitosan Hidrojel Uygulamasi

Kitosan, dogada seliilozdan sonra en bol bulunan ikinci polisakkarit olan kitinin

kismi deasetilasyonu ile elde edilen dogal, biyouyumlu bir polisakkarittir (Rinaudo,
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2006). Kitosan, oda sicakliginda siv1 halde (enjekte edilebilir halde) bulunurken, viicut
sicakliginda biyolojik olarak pargalanabilen bir hidrojel formuna doniismektedir
(Chenite et al., 2000). Son 20 yildir ilag formiilasyonlarinda kullanilmaktadir. Ayrica
bakteriyostatik, biyoadezif ve biyoaktif 6zelliklere de sahiptir. Genel olarak, immun
hiicreleri aktive ederek ve proinflamatuvar sitokin {retimini hizlandirarak

immunmodiilator 6zellikler gostermektedir (Senel and McClure, 2004).

Kuru dénemde, kitosan hidrojelin meme i¢i inflizyonunun involiisyon siirecine
etkisinin arastirildig1 bir ¢calismada, uygulama sonrasi alinan siit 6rneklerinde; immiin
diizenleyici genlerin (CXCL8, CCL2, TNF, CD14 ve IL1B) ekspresyonunun, sigir
serum albiimin (BSA), laktat dehidrojenaz (LDH), LF konsantrasyonlarinin ve
polimorfniikleer nétrofillerin sayisinin énemli dlglide arttifi goriilmiistiir. Bununla
birlikte ¢alismada, meme i¢i infiizyon sonrasi ilk 24 saatlik siiregte, meme bezinde
hafif diizeyde gecici yangi belirtileri goézlemlendigi ve siit SHS’nin de arttig1
bildirilmektedir (Lanctdt et al., 2017). Laktoferrin, gram-negatif bakterilerin hiicre
duvarinin yapisin1 bozarak ve demiri baglayarak bakteriyostatik etki gdstermektedir
(Newman et al., 2009). Mastitisli siitte normal serum diizeyinin {izerine ¢ikan
LDH'nin, endotoksinlerin neden oldugu hasarli meme epitelinden salindigi
belirtilmektedir (Symons and Wright, 1974). Bu durumda LDH aktivitesindeki artis,
kitosanin meme epiteli lizerinde sitotoksik bir etkisi oldugunu gostermektedir (Lanctot
et al., 2017). Somatik hiicre sayisindaki artisin patojen mikroorganizmalara kars1
bagisiklik tepkisi sirasinda oldugu kadar involiisyon sirasinda da arttigi
belirtilmektedir (Sordillo and Streicher, 2002). Polimorfniikleer ndtrofil sayisindaki
artigin ise kuru dénemin ilk 3 ila 7 giinii sirasinda meme bezinde bulunan ana 16kosit
tiirleri oldugu bildirilmistir (Hurley, 1989). Bu bulgular, kitosan hidrojel inflizyonunun
dogal bagisiklik tepkisini uyararak meme bezinin involiisyon stirecini hizlandirdiginm
gostermektedir. Ayrica, kuru donem mastitis insidensini azaltabilecegi

diisiiniilmektedir (Lanctot et al., 2017).
1.4.6. Bitkisel Uygulamalar

Kuruya ¢ikarma konusunda bitkisel {iriinlerin etkisinin arastirildigi bilimsel
nitelikte literatlir ¢ok az sayidadir. Aloe tiirii bitkilerin, yara iyilestirme,
antienflamatuar, antioksidan, antimikrobiyal ve immiinomodiilatér etkileri
bulunmaktadir (Singab et al., 2015). Aloe arborescens liyofilizatinin, kuruya

cikarmadan 6nce 1 hafta boyunca 10 g/giin oral kullaniminin kuruya ¢ikarma sirasinda
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siit verim diizeyine herhangi bir etkisinin olmadigi, ancak erken laktasyonda kontrol
grubuna kiyasla siit verimini artirdigi; postpartum siiregte karaciger fonksiyonunu
tyilestirdigi ve inflamatuar yanit1 azalttig1 ileri siiriilmektedir (Cattaneo et al., 2022).
Kecilerde adagayinin ve karakafes otunun oral olarak verilmesinin kuruya ¢ikarmada
kullanildigina iliskin bir bilgi bulunmaktadir (Lans et al., 2007). Panax ginseng
ekstraktinin kuruya ¢ikarma sirasinda meme i¢i uygulamasinin, uygulama yapilmayan
gruba gore histopatolojik inceleme sonucunda; hiicre proliferasyonunu inhibe etmeden
meme hiicresi apoptoz oranini artirdig: bildirilmektedir. Bu uygulamanin involiisyon
siirecini hizlandirdig1 diistiniilmektedir (Dallard et al., 2011). Ayrica bitkisel
uygulamalarin subklinik ve/veya klinik mastitis olgularinda antibiyotiklerin etkinligini
artirdig1 ve antibiyotiklerin uygulama dozunu diisiirdiigii bildirilmektedir (Fang et al.,

1993).
1.4.7. Kuru Doneme Gegiste Prolaktin Inhibitérlerinin Kullanimi

Prolaktin hormonu, 6n hipofiz tarafindan salgilanan laktojenik ve mammojenik
etkili bir hormondur. Bu etkileri ilk defa 1929 yilinda Stricker ve arkadaslari tarafindan
tavsanlara enjekte edilen hipofiz 0Oziitlinlin meme biiyiimesini ve laktasyonu
indiiklemesi iizerine kesfedilmistir (Riddle et al., 1933). In vitro ¢alismalarda meme
epitel hiicrelerinin sekretorik hiicrelere doniisiimiinii ve proliferasyonunu sagladigi, siit
proteinin mRNA (Mesajc1 Riboniikleik Asit) seviyelerini artirdigi belirtilmektedir
(Choi et al., 1988; Groner and Gouilleux, 1995; Liu et al., 2020; Riley et al., 2010;
Stiening et al., 2008).

Prolaktin salinimi dogum ile birlikte pik seviyelere ¢ikmakta, emzirme veya
sagim ile indiiklenmektedir. Prolaktin salinimi1 pek cok faktoriin etkisi altindadir.
Ozellikle dogum sonrasi siirecte buzagilariyla birlikte barmdirilan sigirlarda, buzagis:
ayr1 tutulan sigirlara gore PRL seviyesi daha yiiksek seyretmektedir (Akers and
Lefcourt, 1982). Giin 15181 sliresinin, PRL seviyesi ve siit verimine etkisi {izerine
yapilan bir ¢caligmada; kuru donemde kisa giin periyoduna tabi tutulan sigirlarin, uzun
giin periyoduna tabi tutulan sigirlara gore laktasyondaki siit veriminin daha ytiksek
oldugu sonucuna varilmistir. Serum PRL seviyelerine bakildiginda, kuru dénemde
kisa giin periyodu uygulanan sigirlarda serum PRL seviyelerinin uzun giin periyodu
uygulanan sigirlara gore daha diisiik oldugu belirtilmektedir. Ancak meme bezinden
alinan biyopsi sonuglarmma goére PRL reseptorlerinin (PRL-R) ekspresyon

seviyelerinin, kisa gilin periyodu uygulanan sigirlarda, uzun giin periyodu uygulanan
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sigirlara gore Onemli Olgiide yiiksek bulundugu belirtilmektedir. Siit verim
farkliliklarinin PRL-R duyarlilig ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir (Auchtung et
al., 2005; Velasco et al., 2008). Sagimla indiiklenen PRL salinimi, sagim aralig
azaldik¢a azalmakta ve sagim araligi arttikga artmaktadir. Ayrica sagim Oncesi 6n
uyarim siiresinden etkilenmemektedir (Lacasse and Ollier, 2014). Erken laktasyon
doneminde ve siit veriminin pik doneminde ekzojen PRL uygulamalarinin siit verimini
onemli Olcilide arttirmadigi bildirilmistir (Plaut et al., 1987; Wall et al., 2006). Bu
sonug, sagimla indiiklenen yiiksek PRL seviyelerinin, meme bezindeki PRL-R ekzojen
PRL’ye duyarsiz hale getirdigini diistindiirmektedir (Lollivier et al., 2015). Ayrica,
sagimla indiiklenen PRL saliniminin laktasyon ilerledik¢e azaldigi bildirilmistir
(Koprowski and Tucker, 1973). Bu bilgiden hareketle, laktasyonun orta doneminden
sonra, dopamin antagonisti olan domperidon (PRL agonisti) uygulamasi1 yapilan
sigirlarda, serum PRL seviyesinin ve siit veriminin kademeli olarak arttig
belirtilmektedir (Lacasse and Ollier, 2015; Tong et al., 2018). Bu ¢alismalar, PRL’nin
galaktopoetik etkisini desteklemektedir. Ayn1 zamanda, laktasyon doneminin farkli
sathalarinda dopamin agonistleri (PRL inhibitorleri) kullanilarak yapilan ¢aligmalarda,
serum PRL seviyelerinin ve siit verimlerinin énemli dl¢iide azaldigr goriilmiis ve
PRL’nin galaktopoetik rolii ortaya koyulmustur (Caja et al., 2020; Lacasse et al., 2011;
Lacasse and Ollier, 2015). Laktasyon donemindeki siit kegilerinde yapilan ¢aligmada,
8 gilin bromokriptin kullanilmasinin siit tiretimini %21 oraninda azalttig1, kabergolinin
(KAB) tek doz enjeksiyonunun ise sonraki giin siit tiretimini %28 oraninda azalttig1
belirtilmistir (Lacasse et al., 2019). Laktasyon donemindeki siit sigirlarinda bagka bir
PRL inhibitorii olan kinagolid 1 mg/giin/inek dozunda dokuz hafta boyunca
uygulandiginda, uygulamanin son dort haftalik siirecinde siit veriminin kontrol
grubundan 5,3 kg/giin daha az oldugu bildirilmistir (Lacasse et al., 2011). Prolaktin
inhibitorlerinin siit tiretimini gecici olarak azaltmasi, yiiksek siit verimli sigirlarin kuru

donem yonetiminde kullanilabilecegini gostermistir (Lacasse et al., 2019).

Kuru donemde PRL inhibit6rlerinin, meme i¢i basinci, siit sizintisi, meme
involiisyonu, mastitis insidensi iizerine etkinliginin arastirildig1 ¢alismalar mevcuttur
(Bertulat et al., 2017; Boutinaud et al., 2017; Boutinaud et al., 2012). Siralanan etken
maddelerin dopamin reseptorlerine olan affiniteleri ve farmakokinetik 6zellikleri
farklik gostermektedir. Bu durum ilaglarin etki ve yan etkilerini sekillendirmektedir.

Bromokriptin, ge¢miste hiperprolaktinemi, galaktore ve Parkinsonizm tedavisinde
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yaygin olarak kullanilan, ergot alkaloidi dopamin D2 reseptorii agonistidir (Holt et al.,
2010). Ergot alkaloidleri PRL sentez ve salinimini baskilayarak siit {iretimini
azaltmaktadir (Akers et al., 1981; Smith et al., 1974). Ergot alkoloidleri dogada, fungal
endofit ile enfekte olan ¢ayir otlarinda bulunmaktadir. Bu bitkiler ile endofit arasinda
simbiyotik bir iligki bulunmaktadir. Endofit, bitkinin kuraklik direncini ve
dayanikliligin1 artirmaktadir. Bu sebeple meralarda yogun olarak bulunmaktadir
(Gundel et al., 2012). Endofit ile enfekte olan gayir otlarinin sigirlar tarafindan ¢okga
tiiketilmesi siit veriminin diismesine neden olmaktadir (Aiken and Strickland, 2013).
Bu bilgiden yola ¢ikarak gec laktasyon doneminde olan sigirlarda yapilan 3 gruplu bir
caligmada, bir grubun rasyonuna toplam rasyonun %10°u kadar endofit ile enfekte olan
cayir otu, diger gruba 0,1 mg/kg/giin s.c. bromokriptin enjeksiyonu ve normal rasyon
3 hafta siireyle uygulanmistir. Bir grup ise kontrol grubu olarak calismaya dahil
edilmistir. Calisma sonucunda kontrol grubuna kiyasla diger iki grupta siit verimi
onemli Ol¢iide diigmiistiir. Bu sonug, kuruya ¢ikarma oncesinde endofit ile enfekte
caywr otu ile beslemenin yliksek verimli siit sigirlarinda kuru donem ydnetiminde
kullanilabilecegini ve mevcut yem kaynaklarinin (¢ayir otu) ekonomik olarak ciftlige

kazang saglayacagini gostermektedir (Ransom et al., 2016).

Kinagolid, laktotrof dopamin D2 reseptdrlerine spesifik olarak baglanarak
PRL'nin sentezini ve salinimin1 azaltan sentetik bir bilesiktir (Brownell, 1996; Lacasse
et al., 2012). Sigirlarda PRL inhibitorlerinin etkinliginin arastirildigt ilk ¢aligmalarda
kullanilan ergot alkaloidi olan bromokriptinin aksine, kinagolidin serotonin
reseptorlerine ve a-adrenerjik reseptorlere ¢cok az afinitesi oldugu belirtilmektedir.
Ratlarda yapilan ¢aligmalarda kinagolidin, bromokriptine gore daha az yan etkiye ve
daha uzun bir yar1 6mre sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica laktasyonu ihhibe etme
konusunda bromokriptinden 200 kat daha etkili oldugu belirlenmistir (Brownell,
1998). Geg laktasyonda, ortalama 20 kg/giin siit iireten Holstein 1rk1 ineklerde, kuruya
cikarmadan dort glin 6ncesinden itibaren giinde iki kez 2 mg kas i¢i (k.i.) kinagolid
uygulamasinin; son sagimda 3,8 kg (kontrol ve kinagolid gruplar1 igin sirastyla 19,3
ve 15,5 kg/giin) siit verim diislisiine neden oldugu bildirilmektedir (Ollier et al., 2013).
Bagka bir ergot alkaloidi olan KAB, dopamin D2 reseptorlerine spesifiktir ve
reseptorler igin yiiksek affiniteye sahip, uzun etkili bir PRL inhibitdriidiir. insan
denemelerinde, tek bir dozdan sonra, postpartum siiregte takip edilen kadinlarda 21

giin, hiperprolaktinemili hastalarda ise 14 giine kadar etkili oldugu bildirilmektedir
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(Ferrari et al., 1997). Hiperprolaktinemili insanlarda yapilan bir ¢aligmada, 1 mg dozda
haftada iki kez oral KAB uygulamasinin, giinde 2 kez 2,5 mg 14 giinliik oral
bromokriptin tedavisinden daha etkili oldugu bildirilmekte, kabergolin ve
bromokriptin uygulanan hastalarin sirastyla %58 ve %52 oraninda tedavi edildigi
aktarilmaktadir (Rains et al., 1995). Kuruya ¢ikarma sirasinda >18 kg siit iireten
Holstein 1rk1 ineklerde, son sagimdan hemen sonra tek doz 5,6 mg k.i. KAB
uygulamasinin kontrol grubuna gére meme basinci ve siit sizintisinda azalmaya neden
oldugu belirtilmektedir (Bach et al, 2015). Ayrica meme sekresyonunda,
bakteriyostatik bir protein olan LF diizeyini hizla arttirmaktadir (Boutinaud et al.,
2016). Kuru donem yonetiminde PRL inhibitorlerinin kullanimi, siit sizintisinin
azaltilmasi ve LF diizeyinin artmasin1 saglayarak mastitis insidensini de azaltmaktadir.
Yapilan bir calismada kontrol grubuna kiyasla, kuru donemde KAB kullaniminin, kuru
donem boyunca ana patojenlerin neden oldugu yeni meme i¢i enfeksiyon olusumunu

%?21 oraninda azalttig1 belirlenmistir (Hop et al., 2019).

Kalsiyum, tiim omurgalilar i¢in hayati oneme sahip bir mineraldir. Kas
kasilmasi, néromuskuler iletim, siit {iretimi ve hiicresel metabolizmanin kontrolii gibi
onemli fizyolojik gorevleri vardir (Bonga and Pang, 1991; Hernandez-Castellano et
al., 2020). Kandaki iyonize Ca seviyeninin azalmasina hipokalsemi denir.
Hipokalsemi, kas spazmlari, kismi felg, biling kaybi, koma ve 6liime neden olan
metabolik bir hastaliktir (Goff, 2008; Venjakob et al., 2017). Siit tiretimi ve verimi ile
Ca hemostaz1 arasinda ¢ok Onemli bir baglanti s6z konusudur. Kuruya g¢ikarma
islemleri i¢in kullanilan bazi1 PRL inhibitorlerinin hipokalsemiye yol agabildigine dair
bulgular olmakla birlikte heniiz kesinlesmis degildir. Kabergolin i¢eren bir iiriin olan
Velactis® (Ceva Santé Animale, Libourne, France), baslangicta Avrupa ve Latin
Amerika iilkelerinin bazilarinda ruhsatlandirilmis, ancak daha sonra, Danimarka’da
bazi1 ineklerde hipokalsemi benzeri semptomlar goriilmesi lizerine Avrupa pazarindan
geri cekilmistir (Lacasse et al., 2019). Benzer sekilde James et al., (1977)'de
bromokriptinin ratlarda kalsiyum emilimini azalttig1 bildirilmistir. Barlet, (1985)'te
koyunlarda PRL’nin bagirsaktan Ca emilimini artirdig1 ancak bromokriptinin hem
bagirsaktan Ca emilimini hem de plasental Ca gecisini azalttigint belirtilmistir.
Konuyla ilgili olarak Hernandez-Castellano et al. (2023), siit sigirlarinda kuruya
cikarma sirasinda 5,6 mg tek doz KAB uygulamasinin, serum Ca ve P diizeyini

azalttig1, magnezyum (Mg) diizeyini artirdigin1 gostermistir. Ayn1 ¢alismada KAB
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enjeksiyonu sonrasi 6 saat icerisinde serum Ca diizeyinde ani bir diisme sekillendigi
ancak bu diisiisiin subklinik hipokalsemi esigi olarak kabul edilen 2 mmol/L'nin altina
inmedigi belirlenmistir. Calismada beklentinin, kabergolin enjeksiyonu sonrasinda
azalan siit liretimi sebebiyle metabolizmada Ca talebinin azalmasi ve serum Ca
seviyesinin de artmasi yoniinde oldugu bildirilmektedir. Ancak serum Ca seviyesinin
diismesi, kabergolinin Ca metabolizmas: {izerinde bir etkisinin olabilecegini
diisiindiirmiistiir (Hernandez-Castellano et al., 2023). Franchi et al. (2022b)’de KAB
enjeksiyonundan sonraki 6 saat i¢cinde beslenme siiresi azalmig ve ruminasyon sayisi
diismiis, fakat daha sonra kademeli olarak artarak normale dénmiistiir. Hernandez-
Castellano et al. (2023)'de elde edilen bulgular, Franchi Larsen et al. (2022b)’de KAB
uygulamasi sonucunda sigirlarda sekillenen gastrointestinal motilite azalmasini
aciklamaktadir. Emzirme ile birlikte artan PRL diizeyinin ise bagirsaktan Ca
emiliminini artirdig1 bilinmektedir (Charoenphandhu et al., 2009). Dopamin agonisti
uygulamalarinin PRL inhibisyonuna neden olarak dolayli yoldan bagirsaklardan Ca
emilimini engellemesiyle serum Ca diizeyini diisiirmesi olasiligi s6z konusudur
(Hernandez-Castellano et al., 2023). Bununla birlikte dopamin agonisti uygulamasinin
hipofiz bezinde, voltaj kapili Ca akisin1 bloke ederek, protein kinaz C araciligiyla Ca
salgilanmasin1 duyarsizlagtirarak PRL salgilanmasini inhibe ettigi belirtilmektedir
(Gonzalez-Iglesias et al., 2008). Her iki durum goz 6niinde bulunduruldugunda, genel
olarak tiim dopamin agonistlerinin uygulama sonrasi serum Ca diizeyini diislirmesi
beklenmektedir. Bu verilerin aksi yoniinde bulgular da s6z konusudur. Vanacker et al.
(2017)'de postpartum donemde dort giin kinagolid uygulanan sigirlarda, PRL
sekresyonu inhibe olmasina ragmen serum Ca diizeyinin arttig1 belirtilmistir. Benzer
sekilde, iki hafta kinagolid uygulanan sigirlarda, serum PRL diizeyinde kontrol
grubuna gore 30 kat diisiis sekillenirken serum Ca diizeyleri arasinda anlamli bir fark
sekillenmedigi belirlenmistir (Tong et al., 2018). Bu literatiir, PRL diizeyinin
diistirilmesinin ~ hipokalsemiye neden olma olasiligmin diisik oldugunu
gostermektedir. Kabergolin kullanilan endometriozis hastalarinda nétrofil Ca
diizeyleri kullanilmayanlara gore dnemli derecede diisiik bulunmustur (Ekici, 2016).
Bu bilgiler kabergolinin serum Ca diizeyi iizerine etkisinin heniiz netlik kazanmadigini

ve konu iizerinde daha ¢ok ¢aligma yapilmasina ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Sunulan bilgiler dogrultusunda bu tez ¢alismasi, yiiksek siit verimli sigirlarda

kuruya c¢ikarma sonrasinda siit iiretiminin devam etmesi sebebiyle goriillen meme
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basing artis1 ve siit sizintistna bagli olarak meme basi keratin plak yapisinin
olusamamasi1 ya da normalden ¢ok daha geg¢ siirede olusmasi1 nedeniyle meme bezine
patojen mikroorganizmalarin girisi sonucunda karsilasilan mastitis olgularini
onlemek/azaltmak amaciyla yapildi. Kuruya c¢ikarma sirasinda galaktopoezisten
sorumlu olan PRL hormonunun sentez ve salgilanmasini azaltan, dopamin D2 reseptor
agonisti olan 5,6 mg/5 ml KAB etken maddesi igeren ilag (Velactis®, Ceva Sante
Animale, France), tek doz 5,6 mg/5 ml/inek k.i. olarak kuruya ¢ikarma oncesi yapilan
son sagimdan hemen sonra (0-1 saat) kullanildi. Amag, kuruya ¢ikarma sonrast devam
eden siit liretimini baskilamak; meme basincini azaltmak; siit sizintisin1 dnlemek ve
kuru dénemden koken alan mastitis olgularini en aza indirmekti. Hipotez, "kuruya
cikarma oncesinde tek doz KAB uygulamasi siit sizint1 insidensini azaltir ve kuru

donemden kaynaklanan mastitis olgularini azaltir" seklinde olusturuldu.

29



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. MATERYAL
2.1.1. Siit Sigin Isletmesinin Belirlenmesi

Sunulan tez ¢alismasi; siirli, bireysel hayvan sagligi ve siit iiretim verilerinin
kaydedilmesi icin gerekli sistemlere sahip olan, yillik siit verimleri 8000-13500 litre
arasinda degisen Holstein Friesian irki sigir yetistirilen, tiiberkiiloz, bruselloz, IBR
hastaliklarindan ari, kesif yem, silaj, soya, tam yagl soya, misir, kepek, premiks ve
kuru yonca ile beslenen, robotik sagim sistemi kullanilan, Konya ili, Karatay ilgesinde
bulunan 6zel bir siit sigir1 isletmesinde yiiriitiilmiistiir. Isletmede kuruya ¢ikarma
prosediirii olarak ani kuruya ¢ikarma yontemi ve kuru donem antibiyotik tedavisi
uygulanmaktaydi. Calisma i¢in; ¢iftlik yOnetimi tarafindan ‘Sahipli Ciftlik
Hayvanlarinda Arastirma Igin Bilgilendirilmis Onam Formu® imzalanmistir. Konya
Valiligi Tarim ve Orman i1 Miidiirliigii’nden E-14932989-325.04.02-8774399 sayili

proje bazli izin ve Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’ndan 2022-34 proje kabul numarali izin alinmistir.

Sekil 2.1. Tez ¢calismasinin gerceklestirildigi isletmeye ait bazi goriintiiler

30



2.1.2. Cahsmaya Alinacak Hayvanlarin Belirlenmesi

Calismaya 1 ila 5. laktasyonda olan, son ii¢ aylik donemde klinik ya da subklinik
mastitis Oykiisii olmayan, kuruya c¢ikarilmadan onceki son sagimda Kaliforniya
Mastitis Testinde (CMT) ve klinik muayenesinde subklinik ya da klinik mastitis
bulgusu olmayan, siit tiretimi > 17 L/giin olan, kuru madde alim1 21,5 kg/giin olan,
suya “ad libitum” erigimi olan, son sagima kadar sagmal grubun geri kalaniyla birlikte

kalan 65 adet gebe Holstein Friesian inek dahil edilmistir.

Kuruya cikarilacak inekler siirii takibi kayit sisteminden gegirdigi hastaliklar,
gebelik yasi, beklenen buzagilama tarihi, giinliik siit verimi, gilinliik kesif yem tiiketim
miktarr, kamera ile belirlenmis viicut kondisyon skoru kontrolleri yapilarak
belirlenmistir. Belirlenen inekler, ¢alismaya dahil edilmeden bir hafta 6nce klinik,
reprodiiktif ve meme sagligi yoniinden muayene edilmis ve uygun olanlar not
edilmigtir. Aynt muayeneler kuruya ¢ikarma giiniinde tekrarlanmis ve Onceki
bulgulardan olumsuz degisikligi olanlar calismaya dahil edilmemistir. Son sagimindan
once her bir meme bas1 ve meme lobu; hiperkeratoz varligi, asimetri, korelmis meme
lobu, biiylimiis lenf nodu, mastitis yoniinden inspeksiyon, palpasyon ve CMT ile

muayene edilmigtir.

Sekil 2.2. Kuru donem o6ncesi Kaliforniya Mastitis Test uygulamasi

Kaliforniya Mastitis Testi, meme baslar1 klorlu bir bilesige (Keno™pure, Ieper,
Belgium) 6n daldirma yapilip 30 sn bekledikten ve tek kullanimlik kagit havlular ile
temizlendikten sonra uygulanmustir. i1k iki ¢ekim siit strip kaba alindiktan sonra, dort
meme lobu i¢in ayr1 bélmesi olan CMT kiiregi, meme loblar1 altina gelecek sekilde

tutularak her meme lobundan yaklasik 2 ml siit her bdlme bir meme lobuna ait olacak
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sekilde ayr1 ayr1 sagilmistir. Kaliforniya Mastitis Test kiiregi egik pozisyona getirilip
her bolmede esit miktarda siit kalmasi saglanmig ve {izerine siit miktar1 kadar CMT
sollisyonundan ilave edilip dairesel hareketlerle 5-10 sn karistirilarak jel olusumuna
bakilmis, eger jel olustuysa Schalm kriterine gére degerlendirilmistir (Schalm et al.,

1971), pozitif olanlar calismaya alinmamistir. Sonrasinda sagim gergeklestirilmistir.
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2.2. YONTEM
2.2.1. Gruplarin Olusturulmasi

Sunulan tez ¢aligsmasi toplam 65 inek iki gruba ayrilarak gerceklestirildi. Yapilan
muayenelerden sonra ¢aligmaya dahil edilmeye uygun bulunan inekler son sagimdan
sonra (Ilk 1 saat igerisinde) rastgele olarak gruplara alind1. Ik grup (GKab; n=33)’a
dahil edilen ineklere tek doz KAB (Velactis®, Ceva Sante Animale, France) 5,6 mg/5
ml/inek dozunda k.i. olarak uygulandi. ikinci grup (GKon; n=32)’daki inekler ise
kontrol/plasebo hayvanlari olarak kullanildi ve %0,9 NaCl’den k.i. olarak 5 ml/inek

dozunda uygulandi.
2.2.2. Kuruya Cikarma Sirasinda Yapilan Uygulamalar

Gruplara dahil edilen ineklere ¢aligmanin yapildigi ciftligin kuru doneme
cikarma yOnetiminin parcasi olarak, son sagimdan hemen sonra standart kuru donem
tedavisi olarak 4 g’lik 600 mg kloksasilin benzathin (Bovimast® DC, Alke, Tirkiye)
meme i¢i olarak uygulandi. Sagim basliklart memeden ayrildiktan sonra memede
kalan siit elle sagim yontemiyle tamamen bosaltildi, meme baslar1 uzaktan yakina
olacak sekilde %70’lik etil alkol emdirilmis pamuk ile dezenfekte edildi ve antibiyotik
uygulamasi yakin memelerden uzak memelere dogru olacak sekilde yapildi. Bu
uygulama disinda hayvanlara meme bas1 kaplayicisi ya da meme bag1 tikact gibi
herhangi bir koruyucu dnlem veya yem/su kisitlamasi yapilmadi. Ani kuruya ¢ikarma
sonrasinda kuru donem boélmesine alinan ineklere; standart kuru dénem rasyonu

verildi.
2.2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Prolaktin Ol¢iimleri

Kan ornekleri, vena caudalis mediana’dan 21 G vakumlu igne ile 8 ml’lik
vakumlu serum tiiplerine 0., 1., 7. ve 15. gilinlerde alindi. Toplanan 6rnekler +4°C’de
sakland1 ve laboratuvara tasindi. Laboratuvarda 4000 devir/dk’da 10 dk’da santrifiij
edilerek c¢ikartilan serumlar 1,5 ml’lik eppendorf tiiplere alinarak, PRL o&l¢iimii

yapilincaya kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

Serum PRL &lgiimleri, Ondokuz Mayis Universitesi Karadeniz ileri Teknoloji
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde Sigir Prolaktin Elisa Kiti (Bovine PRL Elisa Kit,
Cloud-Clone Corp, USA) kullanilarak yapildi. Kullanilan kitin test i¢i ve testler arasi
hassasiyeti sirastyla %10 ve %12, 6l¢tim araligr 3,12-200 ng/mL idi.
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2.2.4. Siit S1izintis1 Takibi

Calismaya dahil edilen tiim inekler, uygulama sonrasinda 1., 2., 7. ve 15.
giinlerde gozlendi. Gozlem saati gelen inekler yemlik kilidine alindiktan sonra her bir
meme basi en az 30 sn olacak sekilde, meme dokusuna temas etmeden, bir dikiz aynasi
yardimiyla kontrol edildi. G6zlem saatinde yatan ineklerde ise once altliklar1 kontrol
edildi daha sonra hayvan kaldirilarak yemlik kilidine alind1 ve ayna ile kontrolleri
yapildi. Bu gozlemler sirasinda en az bir meme basinda siit sizintis1 goriilmesi “sizint1

var” olarak kabul edildi.

Sekil 2.3. Siit sizint1 takibinin yapilmasi

2.2.5. Meme Olgiimleri

Meme 6l¢iimleri, meme involiisyonunu degerlendirmek amaciyla, son sagimdan
hemen sonra, 20-24. saatlerde, 48-52. saatlerde, 7. glinde ve 15. giinde olmak {izere

toplam bes defa gergeklestirildi.

Meme Olgiimleri Larsen et al., (2021)’nin belirttigi yonteme gore yapildi. Bu
yonteme gore inek diiz bir zemine alindi ve tiim ayaklarmin yere temas etmesi
saglandi. Ardindan, her iki arka meme basi tabaninin dis tarafindan, meme lobunun

iizerine dogru, kalict bir boya kalemi ile diiz birer ¢izgi ¢ekildi. Boylece, ilk ¢izim
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sonraki 6l¢iimler i¢in referans olusturdu. Son olarak, meme basi tabanindan yaklasik
10 cm yukarida olacak sekilde, iki diiz ¢izgi arasindaki mesafe cetvelle 6l¢iildii (Sekil
4). Tekrarlayan Olglimler sirasinda referans cizgileri {lizerinden boya kalemi ile
gecilerek cizgilerin kaybolmasi 6nlendi. Kuruya ¢ikarma sonrasinda memede biriken
siitin meme genislemesine yol agmasi, referans cizgiler arasindaki mesafenin

uzamasina neden olup involiisyon siirecinin takip edilmesini sagladi.

| N

Sekil 2.4. Meme genigligi 6l¢limii ile meme involiisyonunun degerlendirilmesi
2.2.6. Postpartum Mastitis Bulgularinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil olan tiim ineklerin dogum sonrasi; 1., 4. ve 7. giinlerde klinik
muayeneleri, 4. ve 7. giinde CMT skoru ve ineklerin laktasyon grubuna dahil olduklar1
4. glinden sonra 7. gline kadar siirii takibi kayit sisteminden elde edilen Mastitis
detection index (MDI) verileri degerlendirilerek subklinik ve klinik mastitis yoniinden
kontrolleri saglandi. Isletme prosediirii geregi inekler postpartum 4. giinde laktasyon
grubuna alinmaktaydi. Kolostrum ile iligkili olarak postpartum 4. giinde gegis siitiinde
CMT pozitif sonug verebilecegi igin 4. giinde CMT pozitif sonug veren ineklere 7.

giine kadar hem MDI bulgulart hem de CMT ile subklinik mastitis yoniinden
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tekrarlayan muayeneler yapildi. Postpartum 4. giinde CMT pozitif olmayan ineklerin
giinliitk MDI verileri incelendi, MDI "1 yiiksek olan ineklere CMT uygulanarak mastitis

yoniinden kontrolleri saglandi.
2.2.7. Viicut Kondisyon Skorlarimin Degerlendirilmesi

Calismanin yapildig1 ¢iftlikte VKS, robotik sagim igin ayrilan bekleme
boliimiiniin ¢ikis kapisi lizerinde konumlandirilan kamera sistemi ile otomatik olarak
belirlenmekteydi. Bu tez caligmasinda hayvanlarin VKS degerlendirmesi anilan
kamera sisteminin vasitasiyla/yardimiyla yapildi. Buna gore kuruya c¢ikarmadan
onceki son sagimda ve laktasyon grubuna dahil olduklari postpartum 4. giindeki

VKS'leri siirii sagligi takip ve kayit sistemindeki verilere gore belirlendi.

Sekil 2.5. Robotik sagim sistemine yerlestirilen VKS belirlenmesinde kullanilan kamera (Kirmiz1 ok).

2.2.8. Istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢aligmanin istatistiksel analizlerinde SPSS 25® paket programi kullanildi.
Yas, laktasyon sayisi, sagilan giin sayisi, gebelik yasi, VKS, ortalama siit verimi,
kuruya ¢ikarma aninda siit verimi Mann Whithey U testi; serum PRL ve meme 6l¢iim
sonuglarinin degerlendirilmesinde Friedman’s testi; siit sizintis1 bulgularinin gruplar
aras1 istatistiksel analizinde Ki kare testi, grup i¢i istatistiksel analizinde Cramer V
iligki katsayisi; postpartum mastitis bulgularinin degerlendirilmesinde Ki kare testi

kullanildi.
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3. BULGULAR

Tez ¢alismasina dahil edilen ineklerin grup ortalamalar1 Tablo 3.1.'de gosterilmektedir.

Tablo 3.1. Calisma gruplarindaki ineklerin yas, viicut kondisyon skoru ve laktasyon verilerine ait grup ortalamalari

Grup Yas LS SGS GY VKS-KC VKS-PP oSV KCSV

(Ay,X£SD) X (Min-Mak) (Giin, X £ SD) (Giin, Min-Mak) (Litre, X + SD) (Litre, X + SD)
GKab 49,7+15,0 1(1-4) 403,0+£132,8  207(180-225)  2,9+0,2 3,4+0,2 33,4459 26,9+5,9
GKon 60,118, 1 2 (1-5) 371,6+67,2 208(186-219)  2,9+0,4 3,4+0,4 30,2+5,1 22,4+4.9
p degeri 0,213 0,091 0,753 0,234 0,873 0,733 0,733 0,004

LS: Laktasyon sayist SGS: Sagilan giin say1s1 GY: Gebelik yas1 VKS-KC: Kuruya ¢ikarma aninda belirlenen Viicut Kondisyon Skoru VKS-PP: Postpartum 4. giinde
belirlenen Viicut Kondisyon Skoru OSV: Ortalama siit verimi KCSV: Kuruya ¢ikarma anindaki siit verimi
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3.1. Siit Sizintis1 Bulgular

Kuru dénemin 1., 2., 7. ve 15. giinlerinde inspeksiyon yoluyla yapilan siit
sizintis1 kontrolleri sonucunda 1. giinde GKab’da siit sizintist orant %3,0 (1/33) iken
GKon’da %46,9 (15/32); 2. giinde GKab’da %18,2 (6/33) iken GKon’da %56,3
(18/32) olarak bulundu (Tablo 3.2). Calismanin 1. ve 2. giinlerinde gruplar arasi siit
sizintis1 oranlari istatistiksel olarak dnemli bulundu (p < 0,001, p = 0,002). Yedinci ve
15. giinlerde GKab’da siit sizintis1 gozlenmezken GKon’da sirasiyla %6,3 (2/32) ve
%?3,1 (1/32) oraninda siit sizintis1 gozlendi ancak 7. ve 15. giinlerdeki siit sizintisi
bulgular1 gruplar arasi istatistiksel degerlendirmede dnemli bulunmadi (p = 0,238, p =

0,492).

Tablo 3.2. Siit s1zintis1 bulgular

Giinler
(%)
Grup 1 2 7 15 p degeri
GKab 3,0 (1/33) 18,2 (6/33) 0 0 0,002
GKon 46,9 (15/32) 56,3 (18/32) 6,3 (2/32) 3,1(1/32) <0,001
p degeri <0,001 0,002 0,238 0,492

Sit Sizintis1 Oranlari

1 2 7 15 glinler
B Gkab = GKon

Sekil 3.1. Giinlere gore gruplardaki siit sizintis1 oranlari (%)
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3.2. Meme Ol¢iimii Bulgulari

Elde edilen verilere gore 0. glinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
onemli bulundu (p = 0,002). Birinci giinde yapilan 6l¢iim sonuglarindan elde edilen
verilere gore GKab’da 6l¢lim ortalamasi azalirken, GKon’da ise dl¢iim ortalamasinin
artti1 goriildiigii ve istatistiksel olarak énemli bulundu (p = 0,001). Ikinci giinde
yapilan 6l¢iim sonuglarindan elde edilen verilere gore her iki grupta da ol¢iim
ortalamasinin artmasina ragmen gruplar arasindaki istatistiksel fark dnemini korudu (p
= 0,002). Yedinci ve 15. glinde her iki grupta da Ol¢lim ortalamalarinin azaldigi
goriildii ve gruplar arasindaki farklilik istatistiksel yonden Onemli bulunmadi

(Sirasiyla; p = 0,375; p = 0,478).

Grup i¢i karsilagtirmada GKon'da 0. ile 1. ve 0. ile 2. giinler arasindaki fark
istatistiksel olarak énemli bulunurken (p < 0,001), GKab’da 0. ile 1. giin (p = 0,216),
1.1ile 2. giin (p=0,176) ve 0. ile 2. (p = 1,00) giinlerdeki 6l¢iim verileri arasindaki fark
istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. GKon'da 0. ile 7. giin (p = 1,00), 0. ile 15. (p =
0,328) giin ve 7. ile 15. (p = 0,128) giinlerdeki farklilik istatistiksel olarak onemli
bulunmazken, GKab'da 0. ile 7. giin (p=0,009), 0. ile 15. giin (p<0,001) ve 7. ile 15.
giinler arasinda (p=0,045) istatistiksel fark belirlendi. GKon'da 1. ile 7. giin (p = 0,001)
arasindaki fark istatistiksel olarak nemli bulunurken, GKab'da 1. ile 7. giin (p = 1,000)
arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi. GKon'da 1. ile 15. giin (p <
0,001), 2. ile 7. giin (p < 0,001) ve 2. ile 15. giinler (p < 0,001) arasinda istatistiksel
fark belirlendi. Benzer sekilde GKab'da 1. ile 15. giin (p = 0,001), 2. ile 7. giin (p =
0,007) ve 2. ile 15. giinler (p < 0,001) arasindaki farklilik istatistiksel olarak onemli
bulundu (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Gruplarin meme Sl¢lim ortalamalart

Giinler
(cm, X = SD)

Grup 0 1 2 7 15 p degeri

GKab 7,6 £1,4° 6,9 +2,0% 73+£1,7° 6,4 + 1,4°* 54+£1,1° <0,001
GKon 6,5+ 1,3% 82+ 1,5° 8,8+ 1,8 6,8 £ 1,6 5,6 £1,17 <0,001
p degeri 0,002 0,001 0,002 0,375 0,478

Ayni satir i¢inde farkli harfler @>¢) ile gosterilen degerler istatistiksel olarak énemlidir. Yildiz (*) ile gosterilen
degerler istatistiksel olarak dnemli degildir.
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Meme Olgiimleri

10 ¢
9 r C_o==%_
8 r ’r‘__ \\\
7 F
£ 6 p =0,002 p=0,001 p=0,002
- i I p=0375 p=0478
3t
2+
1 F
0 r r . T T )
0 1 2 7 15  giinler

@ GKab = @<= GKon

Sekil 3.2. Meme 6l¢lim sonuglarmin giinlere gore degisimi

3.3. Serum PRL Diizeyi Bulgular

Kontrol grubunda ve GKab'da grup ig¢i istatistiksel degerlendirmede serum PRL
diizeylerinin 0., 1., 7. ve 15. giin dl¢limleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmadi (Smrastyla; p = 0,266 ve p = 0,781). Gruplar arasi istatistiksel
degerlendirmede 1. giinde (p=0,045) anlamli fark bulundu (Tablo 3.4).

Serum PRL Diizeyleri

400
350 f
300 F
250
200
150
100
50

p=10,306

ng/ml

mGKab = GKon

Sekil 3.3. Serum PRL diizeylerinin grafik goriiniimii
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Tablo 3.4. Serum PRL sonuglar1

Giinler
(ng/ml, X + SD)

Grup 0 1 7 15 p degeri

GKab 77,3 £155,8 62,6 £ 125,1* 74,9 £151,3 107,6 +£216,8 0,781
GKon 93,5+ 151,8 98,2 + 153,1° 110,7+170,6 133,9 £ 206,5 0,266

p degeri 0,153 0,045 0,118 0,306

Tabloda farkl harfler @ ile gosterilen degerler istatistiksel olarak onemlidir.

3.4. Postpartum Mastitis Bulgular:
Mastitis oranlarin1 degerlendirirken subklinik ve klinik mastitis ayrimi
yapilmadi, her iki mastitis tiirii birlikte degerlendirildi. Buna gore; postpartum 7 giin

icinde belirlenen mastitis oranlar1 Tablo 3.5' te sunulmustur.

Tablo 3.5. Postpartum mastitis orani (%)

Grup PP Mastitis (%)
GKab 3,0 (1/33)
GKon 21,9 (7/32)
p degeri 0,008
PP Mastitis Orani
25 -
20
15 r
10
5 |
0 ]

GKab GKon

Sekil 3.4. Postpartum mastitis oran1 (%)
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4. TARTISMA

Siit sigirciligr isletmelerinde mastitis en 6nemli sorunlardan birini olugturmaya
devam edecek gibi goriinmektedir. Zira artan niifusun beslenmesine yetecek diizeyde
hayvansal iirlin iretiminin iistiine sekillenen baski, sigir basina daha yiiksek verim elde
edilmesine yol a¢gmaktadir. Yiiksek siit verimine zorlanan ineklerin mastitis ve
reprodiiktif problemler ile karsilasma riski artmaktadir. Kuruya c¢ikarma, meme
saglhiginin korunmasinda onemli faktorlerden birisidir ve bu donemin diizgiin bir
sekilde yonetilmesi kuru donemden kaynakli mastitis insidensini azaltmaktadir.
Kuruya ¢ikarma yontemlerinin dezavantajlar1 ve kuru doénem kaynakli mastitis
iliskileri g6z oniine alindiginda saha sartlarinda uygulanabilecek ve kuruya ¢ikarma
sirasinda karsilagilan sorunlar1 azaltabilen/ortadan kaldirabilen yeni yoOntemlere
ihtiya¢ duyulmaktadir. Sunulan tez caligsmasi bu amagla planlanmig ve antiprolaktin
etkili KAB'm yiiksek siit verimli ineklerde kuruya g¢ikarma performanst klinik ve

hormonal diizeyde arastirilmistir.

4.1. Siit Sizintis1 Uzerine Etkisi

Kuruya ¢ikarma sirasinda yiiksek siit veren sigirlarda (> 18 L) siit sizintisi
sorunlart goriilmektedir. Bu durum meme basi keratin plagin olusamamasina,
dolayisiyla meme basindan patojen mikroorganizmalarin  girisine zemin
hazirlamaktadir (Bachmann et al., 2017). Ayrica involiisyonun gecikmesiyle birlikte
meme i¢i lokositlerinin fonksiyonu azalmaktadir ve mastitis riski artmaktadir (Vilar
and Rajala-Schultz, 2020). Kuruya ¢ikarma sirasinda siit verimi 21 kg/giin ve iizerinde
olan sigirlarda siit sizintisi ile kargilagsma ihtimali daha diisiik verimli sigirlara gore 1,8
kat daha yiiksek bulunmustur (Dingwell et al., 2004). Bu konudaki bagka bir ¢alismada
kuruya ¢ikarma sirasinda mevcut siit verimi 18 kg'in {izerinde olan sigirlarda, siit
verimindeki her 4,5 kg'lik artiin, siit s1zintis1 olasiligini 2,1 kat artirdig1 bildirilmistir
(Gottetal., 2016). Ayrica, yapilan bir calismada kuruya ¢ikarma siirecinde siit sizintisi
sorunu yasayan ineklerin, siit sizintis1 sorunu yagamayan ineklere gére yeni meme ici
enfeksiyon gelisme riskinin 6,1 kat daha yiiksek oldugu ve postpartum siirecte klinik
mastitise yakalanma riskinin 4 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (Schukken et al.,

1993).

Onceki arastirmalarda, kuruya cikarilan siit sigirlarinda tek doz KAB
uygulamasinin kontrol grubuna gore siit sizintis1 oranini azalttig1 goriilmistiir (Bach

et al., 2015; Bertulat et al., 2017; Hop et al., 2019; Larsen et al., 2021; Steeneveld et
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al., 2019). Ortalama siit verimi > 20 kg olan ineklerde gerceklerstirilen ¢caligmalarda;
slit s1zintis1 oranlar1 ¢aligma ve kontrol gruplarinda sirastyla %3,1 ve %11,7 (Bach et
al., 2015), %11,3 ve %21 (Bertulat et al., 2017) olarak belirlenmistir. Benzer sekilde
>15 kg siit verimi olan ineklerde ise bu oran %0 ve %54 (Larsen et al., 2021) olarak
belirlenirken, >13 kg siit verimli ineklerde %2,0 ile %10,7 olarak belirtilmistir.
Calisma ve kontrol gruplarinda siit sizintis1 oranlart sirasiyla; Bach et al. (2015)’de
%?3,1 ve %11,7, Bertulat et al. (2017)’de %11,3 ve %21 (Hop et al., 2019) olarak
belirlenmistir. Yem kisitlamasi, sagim araligimin kademeli arttirilmasi ve KAB
uygulamasinin yapildig: li¢ farkli kuruya ¢ikarma yontemini karsilagtiran Steeneveld
etal. (2019) siit sizintis1 oranlarini sirastyla %14,7, %19,7 ve %5,7 olarak belirlemistir.
Bu gruplarn siit verim ortalamalarinin sirasiyla 10,4 kg, 12,5 kg ve 20,8 kg oldugu
géz oOniinde bulunduruldugunda, kabergolin uygulamasinin basarili  oldugu

goriilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda, ortalama siit verimleri GKab i¢in 26,9, GKon i¢in 22,4 litre
idi (Tablo 3.1). Kuruya ¢ikarma sonrasinda 1. giinde GKab ve GKon i¢in sirasiyla
%?3,0 ve %46,9 olan siit sizintis1 2. gilinde sirastyla %18,2 ve %56,3'e ¢ikmustir.
Kabergolin igeren ilacin etki siiresi (20 saat) gbz oniinde bulunduruldugunda bu artis
normal kabul edilebilir. ikinci giinde her iki gruptaki bu yiikselise ragmen GKab'taki
oran yine diisiik kalmistir ki yukarda KAB uygulanan gruplarda elde edilen bulgu ile
bu bulgumuz ortiismektedir. Ancak 6nceki ¢alismalardan elde edilen veriler ile bizim
verimiz arasinda rakamsal farkliliklar vardir. Bu farkin ¢aligmalardaki ortalama siit
verim farklarindan ve paritelerinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Kuruya ¢ikarma
sirasinda tez doz KAB enjeksiyonunun siit sizintisi insidensini azaltti§i goriildi.
Benzer ¢alismalar ile sunulan tez calismasi arasindaki fakliliklarin, ¢calismaya dahil
edilen sigirlarin  siit  verim  ortalamalar1  ve paritelerindeki  farkliliktan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Klaas et al. (2005), primipar ve multipar inekler
arasinda siit sizintist insidensinde fark olmadigini bildirse de, Bach et al. (2015)’de
multipar ineklerde siit sizintis1 insidensinin primipar ineklere gore 1.94 kat daha

yiiksek oldugu belirtilmektedir.

4.2. Meme Involiisyonu Uzerine Etkisi

Meme bezinde epitel rejenerasyonu, saglikli bir meme bezi involiisyon siireci ile
miimkiin olmaktadir (Kok et al., 2021). Involiisyon sirasinda 16kositler, LF (Newman
et al., 2009), lizozim, kompleman faktorleri ve Ig’ler (Lacy-Hulbert et al., 1999) gibi
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dogal koruyucu faktorlerin stitteki diizeyi artar. Bununla birlikte meme bezi bakteriyel
iireme i¢in elverissiz hale gelir (Hurley, 1989; Oliver and Sordillo, 1989). Ancak erken
kuru donemde meme bezi yeni enfeksiyonlara karsi olduk¢a duyarhidir. Kuruya
cikarma sonrasinda memedeki artan silit hacmi sebebiyle, bagisiklik sistemi
elemanlarinin (fagositik hiicreler, lenfositler, Ig’ler ve LF) meme bezindeki diizeyinin
artis1 yavas gerceklesmektedir. Bununla birlikte yiiksek siit verimli sigirlarda kuruya
cikarma sonrasinda yatig siiresinde kisalma, vokalizasyon gibi huzursuzluk ve agri
semptomlar1 artan meme i¢i basing nedeniyle karsimiza ¢ikmaktadir (Rajala-Schultz
et al,, 2018). Bu durumda involiisyon siirecinin gecikmesiyle birlikte meme i¢i
16kositlerinin fonksiyonu azalmaktadir ve mastitis riski artmaktadir (Vilar and Rajala-

Schultz, 2020).

Tek doz KAB enjeksiyonunun kontrol grubuyla karsilagtirildiginda meme igi
basinct azalttigi ve meme bezi involiisyon siirecini hizlandirdig1 daha 6nce yapilan
caligmalarda farkli 6l¢iim yontemleri ile tespit edilmistir (Bach et al., 2015; Bertulat
et al., 2017; Larsen et al., 2021). Bach et al. (2015) meme basincin1 lgmeye yarayan
dijital bir algometre (Commander, JTech Medical Industries, UT, USA) kullanarak
kuru dénemin ilk 4 giinii l¢iim yapmistir. Kuru dénemin 1. giiniinde ortalama meme
basinct KAB ve kontrol gruplarinda sirasiyla 43,0 kg'm/s? ve 50,2 kg'm/s? olarak
belirlenmistir. Kuru dénemin 2. gilinlinde her iki grupta da meme basing artigi
sekillenmis ve KAB grubunda meme i¢i basing artisinin kontrol grubundan daha fazla
sekillendigi belirlenmistir. Kabergolin grubunda kuru dénemin ikinci gilinlindeki
basing artisinin, kabergolinin etkisinin azalmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir.
Calisma sonucunda meme i¢i basinci ortalamasinin KAB uygulanan grupta 44,8
kg-m/s?, kontrol grubunda ise 48,0 kg-m/s? oldugu bildirilmektedir. ilerleyen giinlerde
her iki grupta da meme basincinda ayni oranda azalma sekillendigi belirlenmistir.
Bertulat et al. (2017)’de meme basinct Ol¢limiiniin, kilogram cinsinden, +0,04 kg
hassasiyetle 0,05 ila 14 kg araliginda 6l¢iim yapan dijital bir dinamometre (Penefel
DFT 14, Agro Technologies, Forges les Eaux, Fransa) ile 0., 1., 2., 3., 7., 10. ve 14.
giinlerde yapildig1 belirtilmistir. Kontrol ve KAB gruplarinda sirastyla; 0. giinde 0,52
kg ile 0,51 kg (p > 0,05) olan 6l¢liim sonuglar1 arasinda istatistiksel fark olmadigi,
ancak 1. giinde 0,75 kg ile 1,14 kg (p <0,001); 2. giinde 0,91 kg ile 1,06 kg (p = 0,002);
ve 3. glinde 0,94 kg ile 1,07 kg (p = 0,009) olan 6l¢iim sonuglart arasindaki farkliligin

istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirtilmistir. Yedinci, 10. ve 14. giinlerde yapilan

44



Olgtimlerde her iki grup arasinda istatistiksel farklilik olmadig: bildirilmistir. Ayrica
calismada meme dolgunlugunu ve meme boyutunda meydana gelen degisikligi
belirlemek i¢in, bir kumpas kullanilarak 6n, arka, sol ve sag meme baslar1 arasindaki
mesafelerin cm cinsinden belirlendigi; dlciilen 4 meme bast mesafesinin toplamini,
toplam meme bas1 mesafesi olarak tanimlandiklar1 6l¢lim yontemi de uygulanmustir.
Buna gore kuruya c¢ikarmadan 1 giin sonra toplam meme basi mesafesinin arttidi,
ikinci giinde zirveye ulastigi ve ardindan 14. giine kadar azaldig bildirilmektedir.
Ancak c¢alisma sonunda (14. giin) meme Ol¢iimlerinin hala ¢aligma baslangicindaki
6l¢iim sonuclarinin altina diismedigi goriilmiistiir. Larsen et al. (2021)’de arka meme
loblar1 lizerinde, meme bas1 tabanindan yaklasik 10 cm yukarida, her bir arka meme
lobu merkezinde kalic1 bir boya ile isaretlenmis iki nokta arasindaki mesafe Ol¢iilerek
meme involisyonunun klinik olarak gozlendigi belirtilmektedir. Meme
muayenelerinin kuruya ¢ikarmadan onceki 7., 6., 5. ve 2. giinlerde, kuruya ¢ikarma
giiniinde (0. giin), kuruya c¢ikarmadan sonraki 1., 2. ve 5. giinlerde yapildig
belirtilmektedir. Kuru donemin ilk 24 saatlik zaman diliminde her iki grubun 6l¢iim
ortalamasinin da 0. giine oranla yiikseldigi bildirilmektedir. Ancak 24. saatte KAB
grubunun Sl¢lim ortalamasinin, kontrol grubunun dl¢im ortalamasia gore 1,11 cm
daha az oldugu belirtilmektedir. Kuru donemin 2. giiniine kadar KAB grubunun 6l¢tim
ortalamast yiikselmeye devam ederken kontrol grubunun O6l¢iim ortalamasinin
diismeye bagladigi ve 2. giinden sonra her iki grubun 6l¢iim ortalamalarinin diistigi

gorilmiistiir.

Sunulan tez ¢alismasinda meme Ol¢liim ortalamalar1 0. giinde GKab'da 7,7 cm
iken GKon'da 6,5 cm'dir (p = 0,002). Calisma baslangicinda GKab'in ortalamasi
GKon'a gore bliylik olmasina ragmen KAB uygulamasi ile birlikte 1. ve 2. giinlerde
GKab'in dl¢iim ortalamalari (sirastyla 6,9 ve 7.3 cm) GKon'a gore (sirasiyla 8,2 ve 8,8
cm) 6nemli oranda diisiik bulunmugstur. Gruplar arasindaki fark 7. giinde kapanmustir.
Kuru dénemin 1. ve 2. giinlerinde GKon'da klinik olarak meme genisliginin arttig1,
GKab'da 1. glinde meme genisliginin azaldig1 ve 2. giinde hafif bir artis gosterdigi
tespit edilmistir. Ancak GKab'da 7. glinde yapilan dl¢limlerin, 0. giinde elde edilen
Ol¢iim sonuglarinin altinda oldugu goriilmiistiir. GKon'da ise 7. giinde hala 0. glinde
elde edilen Ol¢lim sonuglarmin iizerinde oldugu ve 15. giinde, 0. glinde yapilan
Olgtimlerin altina indigi tespit edilmistir. Larsen et. al (2021)'de gruplar arasinda 0.

giinde meme Ol¢timlerinde fark olmaksizin hem kabergolin hem de kontrol gruplarinda
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24. saat 6l¢iimlerinde artig oldugu goriilmiistiir. Bach et al. (2015)'te ve Bertulat et al.
(2017)'de Olglim yontemleri sunulan tez ¢aligmasindan farkli olsa da elde edilen
bulgulara bakildiginda ii¢ calismada da 1. ginde KAB gruplarinda meme
involiisyonunun klinik olarak kontrol grubuna gére dnemli dl¢lide hizli sekillendigi
goriilmektedir. Bach et al. (2015)'te 2. giinde gruplar arasindaki farkliligin istatistiksel
olarak 6nemini kaybettigi goriilmektedir, ancak Bertulat et al. (2017) 'de ve sunulan
tez ¢caligmasinda 2. giinde hala gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak 6nemini

korumaktadir.

Bu caligmada elde edilen veriler, kabergolin uygulamasmin 1. ve 2. giinlerde
meme involiisyonunu klinik olarak hizlandirdigin1 géstermektedir (Sirasiyla p= 0,001
ve p = 0,002). GKab ve GKon arasinda baslangictaki 6nemli fark (p = 0,002)
diisiiniildiigiinde, kabergolin uygulamasi ile elde edilen diisiis istatistiksel onem

yaninda klinik olarak da 6nemlidir.

4.3. Serum PRL Diizeylerine Etkisi

Tek doz KAB'!n serum PRL diizeylerini 6nemli dlglide diisiirdiigli yapilan
caligmalarda goriilmektedir (Bach et al., 2015; Boutinaud et al., 2016; Hernandez-
Castellano et al., 2023). Bach et al. (2015)'de kuruya ¢ikarma sirasinda uygulanan tek
doz KAB'In serum PRL diizeylerinin, tedavi ve kontrol gruplarinda sirasiyla 22,2 +
2,08 ng/ml ve 27,9 ng/ml (p < 0,05) oldugu ve gruplar arasindaki farkin kuruya
cikarma sonrast 15. giine kadar istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmektedir (p
< 0,05). Bu sonugla KAB'In serum PRL diizeyi iizerinde kalici bir etkinliginin
olabilecegi sonucuna varilmistir (Bach et al., 2015). Ancak sunulan tez ¢aligmasinda,
GKon'da ve GKab'da grup i¢i degerlendirmede serum PRL 0., 1., 7. ve 15. giin
Olciimleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir (Sirastyla p = 0,266
ve p = 0,781). Gruplar aras1 degerlendirmede ise 1. giinde (p = 0,045) anlamli fark
bulunmustur (Tablo 3.3). Serum PRL diizeyi 1. giinden 15. giline kadar artig
gostermistir. Bu durum Bach et al. (2015)'de belirtilen KAB'in etkisinin kalici oldugu
goriisii ile uyusmamaktadir. Boutinaud et al. (2016)'da KAB uygulamasindan sonraki
1. giinde kontrol grubuna oranla tedavi grubunda plazma PRL diizeyinin %39 daha
diisik oldugu ve kuru donemin §. giinline kadar bu diisiisiin devam ettigi
belirtilmektedir (p < 0,001). Herndndez-Castellano et al. (2023) KAB'in 3. saatte PRL
diizeyini kontrol grubuna gore dnemli oranda diisiirdiigiinii (p < 0,001); 6. saatte bazal

diizeye diislirdiiglinii; 2. giinde bu seviyesini korudugunu ve 7. giine kadar ¢ok az bir
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artis sekillendigini gostermistir. Bu tez caligmasinda da KAB uygulamasi, birinci
giinde PRL diizeylerini; GKab'da GKon'a gore (62,6'ya kars1 98,2 ng/ml) 6nemli (p =
0,045) oranda diistirmiistiir. Ancak 7. ve 15. giinlerde gruplarin PRL diizeyleri arasinda
istatistiksel bir fark belirlenememistir. Bu calismada uygulama sonrasinda kisa
araliklarla 6l¢iim yapilmamistir. Dolayistyla PRL diizeyinin ne zaman diigmeye ne
zaman yiikselmeye basladigini sdyleyememekteyiz. Ancak tek doz KAB

uygulamasinin PRL oraninda kalic1 bir diisiis sagladig1 goriilmektedir.

Hernéndez-Castellano et al. (2023)'de kuruya ¢ikarma oncesinde diisiik enerjili
rasyonla beslenen bir grupta, normal diizeyde enerjili rasyonla beslenen gruba gore
plazma PRL diizeyleri daha diisiik bulunmustur (p=0,006). Sunulan tez ¢alismasinda
ani kuruya cikarma sonrasinda ineklere standart kuru donem rasyonu verilmistir.
Kontrol grubunda 0. giin ile diger giinler arasida serum PRL diizeyleri diisme egilimi
gostermemistir. Bu veriler, yiiksek enerjili laktasyon rasyonundan standart kuru
donem rasyonuna gegisin serum PRL diizeyleri iizerine bir etkisi olmadigim
gostermistir. Standart kuru donem rasyonunda yasam pay1 icin gerekli enerji
bulunmaktadir. Sagimin da sonlandirilmasi ile siit tiretimi i¢in gerekli olan enerji
ihtiyac1 ortadan kalkmaktadir. Bu sayede metabolik profilin kisitlanan enerjiden

olumsuz etkilenmedigi diigiiniilmektedir.

4.4. Postpartum Mastitisler Uzerine Etkisi

Yonetim kosullarina gore degismekle birlikte mastitis insidensinin %50-75
oraninda kuru dénem ve ge¢is doneminden kaynaklandigi belirtilmektedir (Bradley
and Green, 2001). Bununla birlikte, kuru donemin mastitis gelisimi icin en riskli
donem oldugu, laktasyon baslangicina kadar etkenlerin meme dokusunda pasif kaldig:
ve erken laktasyondaki klinik mastitis olgularinin %61’inin kuru dénemden kdken
aldig1 belirtilmektedir (Bradley and Green, 2000). Ayrica kuru doneme gegiste,
mevcut laktasyondan koken alan subklinik seyirli mastitis olgularinin da kuru donem
ve gecis donemindeki mastitis olgularindan sorumlu oldugu bilinmektedir (Green et
al., 2002). Kuruya ¢ikarma sirasinda yiiksek siit veren sigirlarda (=20 L) siit sizintis1
sorunlar1 goriilmektedir. Bunun altinda yatan en 6nemli faktor kuru doneme gegiste
meme dokusunda iiretilmeye devam eden siitin meme i¢i basinci arttirmasidir. Bu
durum meme basi keratin plagin olusamamasina, dolayisiyla meme basindan patojen
mikroorganizmalarin girisine zemin hazirlamaktadir (Bachmann et al., 2017). Kuruya

cikarma sirasinda siit verimi 21 kg/gilin ve ilizerinde olan sigirlarda siit sizintisi ile
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karsilagma ihtimali daha diisiik verimli sigirlara gore 1,8 kat daha yiiksek bulunmustur
(Dingwell et al., 2004). Bu konudaki bagka bir ¢aligmada kuruya ¢ikarma sirasinda
mevcut siit verimi 18 kg'in iizerinde olan sigirlarda, siit verimindeki her 4,5 kg'lik
artigin, siit sizintist olasiligini 2,1 kat artirdig: bildirilmistir (Gott et al., 2016). Ayrica,
yapilan bir ¢alismada kuruya ¢ikarma siirecinde siit s1zint1 sorunu yasayan ineklerin,
slit s1zint1 sorunu yasamayan ineklere gore yeni meme i¢i enfeksiyon gelisme riskinin
6,1 kat daha ytiksek oldugu ve postpartum siiregte klinik mastitise yakalanma riskinin
4 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (Schukken et al., 1993). Ayn1 zamanda kuruya
¢ikarmadan Onceki siit verimi 12,5 kg ve tizerinde oldugunda, siit verimindeki her 5
kg’lik artisin, dogum sonrasi yeni meme i¢i enfeksiyon gelisme olasiligmi %77

oraninda artirdig1 bildirilmektedir (Rajala-Schultz et al., 2005).

Prolaktin inhibitorlerinin mastitis {izerine etkinliginin arastirildigi ¢aligsmalar
simirlidir. Hop et al. (2019) Fransa, Almanya ve Macaristan'daki 63 ciftlikte, SHS <
200.000 hiicre/ml olan farkli irklardan 900 siit ineginde kuru donemden kdken alan
mastitisler {izerine KAB"1n etkinliginin arastirildig: bir ¢aligma yapmustir. Ug grup olan
bu ¢aligmada, kuruya ¢ikarma sirasinda 5,6 mg/5 ml k.i. tek doz KAB, 5 ml k.i. etken
madde igermeyen ilag¢ tasit maddesi (plasebo=PLA) ve meme i¢i antibiyotik (AB)
uygulamasi yapilan gruplardan elde edilen verilere gore, dogum sonrasi ilk 1 haftalik
siiregte meme loblarinda ana patojenlerin (Staphylococcus aureus, Staphylococcus
hyicus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis,
Enterococcus spp., Pseudomonas, Arcanobacterium pyogenes, Mycoplasma bovis,
Mycoplasma agalactiae, Prototheca spp., Bacillus spp., Candida spp., Escherichia
coli ve Klebsiella spp.) neden oldugu kuru déonemden koken alan mastitis yiizdeleri
KAB, PLA ve AB'de sirastyla %20,5 (113/551), %26,0 (147/566) ve %14,3 (82/572)
olarak bulunmustur. Calisma sonucunda KAB uygulamasiin kuru dénemden kdken
alan mastitis olgularini istatistiksel olarak 6dnemli diizeyde azalttig1 belirlenmistir (p <
0,001). Ollier et al. (2015)'de kuruya ¢ikarmadan 5 giin 6ncesinden yem kisitlamasi
(sadece saman verilmis) yapilan grup (DH), ge¢ laktasyon rasyonuyla beslenen ve
kuruya ¢ikarmadan 5 giin Oncesinden baslayarak kuru donemin 13. giiniine kadar
giinde iki kez 2 mg kinagolid enjeksiyonu yapilan grup (QN) ve ge¢ laktasyon
rasyonuyla beslenen kontrol grubundan olusan calismada (KON), son sagimdan
sonraki 7 giin boyunca, ineklerin meme baglari, 5x107 cfu/mL'de Streptococcus

agalactiae igeren bir soliisyona giinliik olarak daldirilmis ve kuru dénem antibiyotik
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uygulamasi yapilmamistir. Kuru donemin 14. giiniinde her meme lobundan alinan
sekresyonlarin bakteriyolojik incelemeleri sonucunda QN, DH ve KON gruplarinda
sirastyla Streptococcus agalactiae ile enfekte meme loblarinin yiizdesi ortalama
%17,2, %33,7 ve %57,5 olarak bulunmustur (p < 0,05). Bu sonugla, PRL inhibitorii
olan kinagolid uygulamasmin kuru donemden koken alan mastitisler {izerinde
koruyucu etkinliginin oldugu goriilmektedir. Steeneveld et al. (2019)'da kuruya
cikarma Oncesinde yem kisitlamasi, aralikli sagim ve ani kuruya ¢ikarma sirasinda
KAB uygulamalarmin yapildigi farkli ¢aligmalardan elde edilen verilerin
degerlendirildigi bildirilmistir. Calismada 3 farkli yontemin kuru dénemden kdken
alan mastitis olgularina etkisi ve mastitisin sebep oldugu maliyetlerin degerlendirildigi
belirtilmigtir. Postpartum klinik ve subklinik mastitis oranlar1 sirasiyla; yem
kisitlamasi yapilan grupta %14,1 ve %7,9; aralikli sagim uygulamasi yapilan grupta
%14,5 ve %8,7; ani kuruya ¢ikarma sirasinda KAB uygulamalarinin yapildigi grupta
ise %12,6 ve %7,9 olarak belirlenmistir. inek basma kuru dénemden koken alan
mastitislerin neden oldugu maliyetler ise; yem kisitlamasi yapilan grupta 99,1 €,
aralikli sagim uygulamasi yapilan grupta 71,5 € ve ani kuruya ¢ikarma sirasinda KAB
uygulamalarinin  yapildigr grupta 49,6 € olarak belirlenmistir. Sunulan tez
caligmasinda, ¢alismaya dahil edilen tiim ineklere kuru dénem antibiyotik tedavisi
ciftlikte uygulanan meme sagligi kontrol programinin rutin bir islemi olarak yapildi.
Calisma Oncesinde ve sonrasinda meme loblarindan mikrobiyolojik inceleme igin
ornek alinmadi; ve postpartum mastitis olgularindan etken izolasyonu yapilmadi.
Ancak c¢alismaya dahil edilen ineklerin son 3 aylik doneminde subklinik/klinik
mastitis Oykiisii olmamasi; kuruya ¢ikarma sirasinda yapilan CMT'de ve klinik
muayenede mastitis bulgusu olmamasi ana se¢im kriterleriydi. Kabergolin grubunda
ve GKon'da pospartum ilk 7 giinliik siiregte goriilen mastitis orani sirastyla %3,0
(1/33), %21,87 (7/32) olarak bulundu. Sunulan tez ¢aligmasinin, daha dnce yapilan
caligmalarin (Ollier et al., 2015; Hop et al., 2019; Steeneveld et al., 2019) sonuglarin
destekledigi gorildii.
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5. SONUC

Sunulan doktora tez g¢alismasinin verileri degerlendirildiginde elde edilen

sonuclar ve bu sonuglara iligkin 6neriler asagidaki sekilde 6zetlenmistir;

1. Kuruya ¢ikarma oncesinde uygulanan 5,6 mg/5 ml k.i. tek doz kabergolin,

Holstein Friesian 1rki ineklerde klinik olarak herhangi bir yan etkiye neden olmadi.

2. Kabergolin uygulamasi, ani kuruya c¢ikarma sonrasinda goriilen siit sizintisi
sorununu Onemli 6l¢iide azaltti. Kuruya ¢ikarma aninda ortalama siit verimi 22,4 litre
olan GKon'da 1. ve 2. giinlerde sirasiyla % 46,9 (15/32) ve %56,3 (18/32) oraninda siit
sizintis1 goriiliirken, kuruya ¢ikarma aninda ortalama siit verimi 26,9 litre olan
GKab'da 1. ve 2. giinlerde sirastyla % 3,0 (1/33) ve %18,2 (6/33) oraninda siit sizintis1
goriildii. Bu bulgular, kabergolinin siit iiretimini baskilayarak memede siit birikimini
azalttigini, bununla birlikte meme bas1 keratin plak yapisinin korunmasina katki
saglayarak meme basinin mikroorganizmalara kars: fiziksel bariyer olarak goérevini

yerine getirdigini gostermektedir.

3. Meme Olciim sonuglarina bakildiginda; kabergolin uygulamasi, meme
involiisyon siirecini klinik olarak énemli 6l¢iide hizlandirdi. Kuruya ¢ikarma aninda
meme Ol¢lim ortalamalart GKab'da 7,6 cm, kontrol grubunda 6,5 cm (p = 0,002) idi.
GKab'in 6l¢lim ortalamasmin yiliksek olmasi kuruya g¢ikarma anindaki siit verim
ortalamalar1 arasindaki farkliliktan (p = 0,004) kaynaklanmaktaydi. Bu durum
GKab'in aleyhine olmasina ragmen 1. ve 2. giinde GKon'a (sirasiyla 8,3 cm ve 8,8 cm)
gore GKab'da (6,9 cm ve 7,4 cm) meme 6l¢iim sonuglari 6nemli dl¢iide diisiik bulundu
(Sirasiyla p = 0,001; p = 0,002). Bu bulgular kabergolinin, memede siit birikimine
bagl olarak artan meme i¢i basincinin kuru donemin ilk giinlerinde neden oldugu

meme agrisini da dnlemede basarili oldugunu gostermektedir.

4. Serum PRL diizeyleri 1. giinde GKab'da GKon'a gore 6nemli 6lgiide diisiik
bulundu (p = 0,045). Bu bulgu ile kabergolin uygulamasinin PRL inhibisyonuna neden

oldugu goriilmektedir.
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5. Postpartum ilk 7 giinliik siiregte; meme muayenesi, Kaliforniya Mastitis Test
ve MDI bulgular1 degerlendirildiginde GKab'da 9%3,0 (1/33) oraninda mastitis
goriilirken GKon'da 9%21,8 (7/32) oraninda mastitis goriildii. Bu bulgular, kabergolin
uygulamasinin siit sizintisint énemli 6l¢iide azaltmasi sonucunda meme basindan
mikroorganizmalarin girisinin Onlendigini gostermektedir. Ani kuruya ¢ikarma
yonteminde yaygin olarak kullanilan kuru donem antibiyotik preparatlarinin kuru
donem kaynakli mastitis olgularin1 6nlemede yeterli olmadigr goriildii. Kuruya
cikarma sirasinda uygulanan antibiyotik preparatlarinin kuru doénem sonunda
etkinliginin azaldig1 bilinse de, bulgularimiza gore kuru donem mastitis insidensinin
biiyiik 6l¢iide kuru donem basinda goriilen siit sizintis1 sorunundan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

6. Sonuclarimiz, kuruya ¢ikarma dncesinde yem kisitlamasi yapilmayan ve ani
kuruya ¢ikarma yontemi uygulanan isletmelerin kuru dénem prosediiriinde kabergolin

uygulamasinin iyi bir yonetim stratejisi olabilecegini gosterdi.
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