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Ozet: Si1g1r mastitis kontroliinde mevcut ve alternatif tedavi yaklasimlari, artan antimikrobiyal
direng ve antibiyotik kalintilariyla iliskili halk sagligi riskleri nedeniyle 6nem kazanmustir.
Mastitis, siit verimini azaltarak, tedavi maliyetlerini artirarak ve hem klinik hem de subklinik
formlarda erken kesime neden olarak 6nemli ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Bu derleme,
immiinoterapi, asilar, nanopartikiil teknolojisi, bakteriyosinler, bakteriyofajlar ve bitkisel iiriinler
de dahil olmak iizere antibiyotiklere alternatif olarak gelistirilen stratejileri kapsamli bir sekilde
ele almakta ve etkinliklerini, sinirlamalarini ve klinik uygulanabilirliklerini degerlendirmektedir.
Immiinoterapi ve as1 ¢aligmalarinda, humoral ve hiicresel bagisikligi uyarmak igin sitokin
uygulamalari, mRNA tabanli yaklagimlar ve alt birim asilar1 degerlendirilmistir; ancak, meme
dokusunun benzersiz immiinolojisi, patojenler tarafindan biyofilm olusumu ve hiicre igi
lokalizasyon nedeniyle koruma sinirli kalmaktadir. Nanopartikiiller, biyofilm penetrasyonu ve
hedeflenmis ila¢ dagitimi i¢in umut vericidir, ancak doku toksisitesi ve yetersiz uzun vadeli
giivenlik verileri 6nemli dezavantajlar olmaya devam etmektedir. Nisin ve laktasin 3147 gibi
bakteriyosinler, siitte kisa bekleme siireleri ve direng gelisme riskinin diisiik olmasi nedeniyle
dikkat ¢ekerken, ucucu yaglar ve propolis de dahil olmak {izere bitkisel {iriinler erisilebilirlik ve
giivenlik acisindan avantajlar sunmaktadir. Bakteriyofajlar spesifik aktivite gosterse de, dar
spektrum ve stabilite sorunlariyla sinirlidirlar. Sonug olarak, ¢ogu alternatif yaklagim deneyseldir
ve kombinasyon stratejileri (0rnegin, nanopartikiil-bitkisel aktif madde veya bakteriyosin-
immiinoterapi) tek kullanimlik uygulamalara kiyasla iistiin etkinlik saglayabilir. Bu nedenle,
randomize saha c¢aligmalari, giivenlik profilleri ve maliyet-etkinlik analizlerine acilen ihtiyag
duyulmaktadir. Antibiyotik bagimliligini azaltmak i¢in entegre siirii yonetimi ve Tek Saglik
yaklagimi ¢ergevesinde ¢ok yonlii stratejiler gelistirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mastit, antimikrobiyal direng, nanopartikiiller, bakteriyofaj, immiinoterapi

Current and Alternative Treatment Approaches for the Control of Bovine Mastitis

Abstract: Current and alternative treatment approaches in bovine mastitis control have gained
importance due to increasing antimicrobial resistance and public health risks associated with
antibiotic residues. Mastitis leads to significant economic losses by reducing milk yield,
increasing treatment costs, and causing premature culling in both clinical and subclinical forms.
This review comprehensively discusses strategies developed as alternatives to antibiotics,
including immunotherapy, vaccines, nanoparticle technology, bacteriocins, bacteriophages, and
herbal products, ant evaluates their effectiveness, limitations, and clinical applicability. In
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immunotherapy and vaccine studies, cytokine applications, mRNA-based approaches, and
subunit vaccines were evaluated to stimulate humoral and cellular immunity; however, protection
remains limited due to mammary tissue's unique immunology, biofilm formation by pathogens,
and intracellular localization. Nanoparticles are promising for biofilm penetration and targeted
drug delivery, but tissue toxicity and insufficient long-term safety data remain major
disadvantages. Bacteriocins, such as nisin and lactacin 3147, attract attention due to short
withdrawal periods in milk and low risk of resistance development, while herbal products,
including essential oils and propolis, offer advantages in accessibility and safety. Although
bacteriophages exhibit specific activity, they are limited by a narrow spectrum and stability issues.
In conclusion, most alternative approaches are experimental, and combination strategies (e.g.,
nanoparticle—herbal active substance or bacteriocin—immunotherapy) may provide superior
efficacy compared to single-use applications. Therefore, randomized field studies, safety profiles,
and cost-effectiveness analyses are urgently needed. Multifaceted strategies should be developed
within integrated herd management and the One Health approach to reduce antibiotic dependence.

Keywords: Mastitis, antimicrobial resistance, nanoparticles, bacteriophages, immunotherapy

GIRIS

Mastit, siit sigirlarinda meme bezinin inflamasyonu ile karakterize, siit verimi ve
stit kalitesini olumsuz etkileyen 6nemli bir hastaliktir. Her ne kadar farkli evcil hayvan
tiirlerinde goriilebilse de 6zellikle siit sigirciliginda diinya ¢apinda en yaygin ve ekonomik
acidan en Onemli saglik problemlerinden biri olarak degerlendirilmektedir (Cheng ve
Han, 2020; Morales-Ubaldo ve ark., 2023). Siit iiretimindeki azalma mastitin en belirgin
ekonomik sonucu olsa da hastaligin uzun donemli etkileri de goz ardir edilmemektedir.
Mastit ge¢iren hayvanlarin dnemli bir kismi tedavi sonrasinda dnceki verim diizeyine tam
olarak ulasamamakta, bu durum ise siirii verimliliginin diismesine ve ek is giicii
kayiplarma yol agmaktadir. Ornegin, Irlanda’da toplu siit somatik hiicre sayisinda
%30’ luk bir azalma, yillik yaklasik 37,7 milyon € gelir kaybina yol acabilmektedir (Geary
ve ark., 2012). Tiirkiye’de 2019 yilinda yapilan bir ¢caligmada, mastit nedeniyle olusan
ekonomik kayiplarin {ilke siit sektoriinde ciddi boyutlara ulagtigi bildirilmistir. Yillik
yaklasik 400 bin tonluk dogrudan siit verim kaybu ile birlikte toplam kaybin 815 bin ton
siit esdegerine ulastig1 ve bunun yaklasik 1,4 milyar TL diizeyinde ekonomik zarara neden
oldugu belirtilmistir (Saridzkan, 2019). Mastitin 6nlenmesinde sagim hijyeni, meme basi

dezenfeksiyonu ve ekipman bakiminin diizenli olarak yapilmasi kritik 6neme sahiptir.

Mastit olgularmin tedavisinde en sik bagvurulan yontem antibiyotik
uygulamalaridir (Cheng ve Han, 2020). Bununla birlikte, antibiyotiklerin yaygin ve
bilingsiz kullanim1 antimikrobiyal direng¢ gelisimini hizlandirmakta; bu durum yalnizca

hayvan sagligint degil, ayn1 zamanda halk sagligini da etkileyen 6nemli bir sorun olarak
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degerlendirilmektedir (Naranjo-Lucena ve Slowey, 2023). Bu durum, antibiyotik
kullanimin1 azaltmaya ve tedaviye bagli olumsuz etkileri siirlandirmaya yonelik
alternatif yaklasimlara olan ilgiyi artirmistir. Giinlimiizde immiinoterapi, bakteriyosinler,
bitkisel {iriinler ve nanopartikiil temelli uygulamalar mastit kontroliinde iizerinde en fazla
caligilan yontemler arasinda yer almaktadir (Morales-Ubaldo ve ark., 2023; Stanek ve

ark., 2024).

Mastit vakalarinda en sik izole edilen patojenler Staphylococcus aureus, koagiilaz-
negatif stafilokoklar (CoNS), Escherichia coli, Streptococcus agalactiae ve
Streptococcus uberis’tir. S. aureus, yaklasik %25°1lik prevalans oraniyla ilk sirada yer
almaktadir (Krishnamoorthy ve ark., 2021). Baz1 vakalarda "son ¢are" ilaglara kars1 bile
diren¢ gelismesi, immiinoterapi ve nanopartikiiller gibi alternatif yaklagimlarin

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Bu derlemede, sigir mastitde antibiyotik kullanimina alternatif olarak gelistirilen
immiinoterapi, nanopartikiil uygulamalari, bitkisel {iirlinler ve bakteriyosin temelli
yontemler ele alinmistir. Bu yaklasimlar etkinlikleri, sinirhiliklar1 ve klinik kullanima
uygunluklar1 acisindan birlikte degerlendirilmistir. Literatiirde ¢ogu calismanin bu
yontemleri tek basma inceledigi, dogrudan karsilagtirmali degerlendirmelerin ise daha

sinirli oldugu goriilmektedir.
Mastitin Patogenezi

Mastit, meme bezinde bulunan mikroorganizmalara karsi gelisen bir savunma
reaksiyonudur. Lizozim, laktoferrin ve laktoperoksidaz gibi antimikrobiyal molekiiller
onemli bir rol oynamaktadir (Rainard ve Riollet, 2006; Wellnitz ve Bruckmaier, 2012).
Notrofiller, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi bagisiklik hiicreleri de savunma
mekanizmasinda etkilidir. Humoral ve hiicresel bagisiklik yanitlart da enfeksiyonun
kontroliinde rol oynamakta olup, bu siirecte interlokinler (IL) ve tiimdr nekroz faktorii
alfa (TNF-a) gibi sitokinler gorev almaktadir (Naranjo-Lucena ve Slowey, 2023; Stanek
ve ark., 2024). Enfeksiyon genellikle konak savunma mekanizmalarinin zayifladigi
durumlarda ortaya ¢ikar. Meme kanali, fiziksel bir bariyer olusturarak ve antimikrobiyal
maddeler salgilayarak patojenlere karsi ilk savunma hattin1 olusturur. Meme kanalinin
keratini, patojenlere baglanarak hiicre duvarinda degisikliklere neden olmakta ve osmotik
dengenin bozulmasina bagl olarak bakteriyel lizise yol agabilmektedir (Rainard ve

Riollet, 2006; Wellnitz ve Bruckmaier, 2012). Fakat patojenlerin meme basi kanalindaki
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fiziksel ve kimyasal engelleri asarak meme dokusuna invazyonuyla, konak¢1 savunmasi
ve patojenler arasinda dinamik bir miicadele baslamaktadir. Siire¢, bakterilerin meme
epitel hiicrelerine adezyon mekanizmalariyla tutunmasiyla stratejik bir kolonizasyona
evrilmektedir (Zhao ve Lacasse, 2008). Bakteriyel yapilarin konakei hiicrelerdeki
reseptorler tarafindan taninmasi, yangisal sinyal yolaklarini aktive eder. Bu siirec,
proinflamatuar sitokinlerin yogun salinimini tetikleyerek memenin yalnizca bir salgi bezi
olmadigini, ayn1 zamanda bagisiklik yanmitinda aktif rol oynadigimi gostermektedir
(Rainard ve Riollet, 2006). Bu molekiiler alarm sinyalleri, vaskiiler ge¢irgenligi artirarak
kandaki noétrofillerin meme dokusuna ve siite yogun gdogilinii (diyapedez) saglar.
Notrofillerin bakterileri yok etmek i¢in kullandig1 reaktif oksijen tiirleri ve proteolitik
enzimler, patojenlerle birlikte saglikli siit {ireten alveol hiicrelerine de zarar vererek kan-
slit bariyerinin bozulmasina ve siit veriminin ciddi sekilde diismesine yol acar (Wellnitz
ve Bruckmaier, 2012). Ozellikle S. aureus gibi patojenlerin biyofilm olusturma kapasitesi
ve hiicre i¢i lokalizasyonu hem konak bagisiklik yanitindan hem de antibiyotik
tedavisinden kagisa neden olarak enfeksiyonun kroniklesmesine katkida bulunur. S6z
konusu durum, mastit tedavisinde antibiyotik basarisizliginin temel nedenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Bu da dokuda geri doniisiimsiiz fibrozis olusmasina neden olan

temel patofizyolojik mekanizmadir (Zhao ve Lacasse, 2008; Rainard ve Riollet, 2006).

Mastit; klinik (CM), subklinik (SCM) ve kronik olarak siniflandirilmaktadir. Klinik
mastit (CM) memede kizariklik, 6dem ve siit goriiniimiinde degisikliklerle
belirlenebilirken, subklinik mastit (SCM) belirti gostermeden somatik hiicre sayisinda
artis ve slit veriminde azalma ile karakterizedir. Klinik mastit (CM) goriilen siit
ineklerinde hastaligin belirtileri gozle fark edilebildiginden, veteriner hekimler tarafindan
hizli bir sekilde miidahale edilebilmektedir. Bu sayede uygulanan etkin kontrol ve
yonetim stratejileri ile CM insidansinda diinya genelinde belirgin bir azalma saglanmistir.
Buna karsin, subklinik mastit (SCM) olgularinda enfekte hayvanlar herhangi bir belirgin
klinik semptom sergilemedikleri i¢in ¢ogu zaman isletme sahipleri tarafindan fark
edilmeden kalabilmektedir. Mevcut ¢alismalar, SCM prevalansinin CM’ye kiyasla
yaklasik 1540 kat daha yiiksek oldugunu gdstermektedir (Pilla ve ark., 2013). Ayrica,
subklinik mastitin yol ac¢tig1 ekonomik kayiplarin klinik mastite gére daha fazla oldugu

bildirilmektedir (Chen ve ark., 2022).
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Antibiyotik ve Direng

Diinya genelinde yapilan ¢alismalar, sigir mastit vakalarindan en sik izole edilen
bakterilerin Staphylococcus aureus, koagilaz-negatif stafilokoklar (CoNS), Escherichia
coli, Streptococcus agalactiae ve Streptococcus uberis oldugunu gostermektedir. Bu
etkenler arasinda en yiiksek prevalans S. aureus i¢in yaklasik %25 olarak rapor edilmistir;
diger patojenlerin prevalanslari ise bolgesel farkliliklar gostermektedir (Krishnamoorthy
ve ark., 2021). Cevresel bakteriler arasinda yatay gen transferiyle diren¢ genlerinin
yayilabildigi goriilmektedir. Bu patojenler, meme dokusunda olusturduklari kolonizasyon
ve tedaviye direncgli yapilariyla siit verimini dogrudan baltalayan baslica unsurlardir.
Diinya genelinde siit sigirlarinda yapilan ¢calismalarda B-laktamlar (6zellikle penisilinler
ve sefalosporinler), makrolidler, tetrasiklinler ve aminoglikozidlere kars1 diren¢ yaygin
olarak goriilmektedir (Oliver ve Murinda, 2012). Avrupa’da mastitli hayvanlar iizerinde
yapilan bir derlemede cesitli antibiyotiklere karsi direng tespit edilmistir. Mastitli
sigirlardan izole edilen E. coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus ve Streptococcus
tirlerinde antibiyotik direncinin giderek arttigi ve Onemli bir tehdit olusturdugu
vurgulanmaktadir. Ozellikle B-laktam antibiyotiklere kars1 gelisen direngte TEM, SHV ve
CTX-M gibi B-laktamaz enzimleri ile birlikte ESBL, AmpC ve karbapenemaz iiretimi
dikkat ¢ekmektedir. Ayrica MRSA varli§i ve mecA/mecC genleri stafilokoklardaki
direncin 6nemini artirmaktadir. Direng genlerinin yayiliminda yatay gen transferi (HGT)
kritik 6neme sahiptir. Staphylococcus tiirlerinde en sik goriilen direng genleri blaZ, mecA
ve mecC, tet(K), tet(L), erm(B), erm(C) ile aphA3, aacA-aphD genleridir. Streptococcus
tiirlerinde ise tet(M), erm(B) genleri yaygin olarak rapor edilmektedir. Bu genlerin
aktarimi plazmitler, transpozonlar, integronlar ve SCCmec gibi hareketli genetik
elementler araciligiyla gergeklesmektedir. Direng genlerinin bakteriler arasinda kolayca
transfer olmasi, sigir mastitisinde tedavi basarisint 6nemli Slgiide azaltmaktadir. Bu
durum direng genlerinin bakteriler arasinda hizli yayilmasina neden olmakta ve ¢oklu ilag
direnci (MDR) gelisimini destekleyerek hem hayvan hem de insan sagligi acisindan

onemli bir saglik riski olusturmaktadir (Naranjo-Lucena ve Slowey, 2023).

S1g1r mastit vakalarinda antibiyotik direnci hem tedavi maliyetlerini artiran hem de
halk saglig1 agisindan risk olusturan 6nemli bir sorun haline gelmistir. Farkli cografi
bolgelerde yapilan calismalar bu sorunun yaygmligini agikca ortaya koymaktadir.

Tunus’ta mastitli hayvanlardan izole edilen koliform grubu bakterilerde genislemis
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spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) genlerinin varligi gosterilmis ve tiim izolatlarda
blaCTX-M-15 geni tespit edilmistir. Ayrica bu izolatlarda tetrasiklin, siilfonamid-
trimetoprim, gentamisin ve enrofloksasine karsi fenotipik direng¢ belirlenmis olup, bu
durum ¢oklu ilag direncinin (MDR) yayginligina isaret etmektedir (Saidani ve ark., 2018).
Bu direng profili, bolgede mastit tedavisinde yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerle
uyumludur. Benzer sekilde, Cin’de yapilan ¢alismalarda S. aureus izolatlarinin biiytik bir
cogunlugunun penisiline direng¢li oldugu ve bu direncin yliksek oranda blaZ geni ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica metisilin direncli S. aureus (MRS A) suslarinin varligi
ve gram-negatif bakterilerde gézlenen direng oranlari, mastit etkenlerinde antibiyotik
direncinin yaygihigini géstermektedir. Bunun yani sira, bazi izolatlarda kolistine karsi
gelisen direng, son care antibiyotiklerin etkinliginin de tehdit altinda oldugunu
gostermektedir (Chen ve ark., 2022). Tiirkiye’de yapilan caligmalarda da mastit
etkenlerinde dikkat cekici diizeyde antibiyotik direnci bildirilmektedir. Ozellikle S.
aureus ve koagiilaz negatif stafilokok izolatlarinda -laktam grubu antibiyotiklere kars1
yiiksek diren¢ oranlari saptanirken, bazi calismalarda ¢oklu ila¢ direncine sahip
izolatlarin varlig1 da bildirilmistir (Yalgin ve ark., 2024; Giiler ve ark., 2005). Tiirkiye nin
Ege Bolgesi'ndeki siit sigir1 isletmelerinde yapilan bir ¢alismada, subklinik mastitli
ineklerde spesifik etkenlerin varligi ve bu etkenlerin antibiyotik duyarlilik profilleri
ortaya konmustur (Nuhay, 2025). Bu bulgular, mastit etkenlerinde antimikrobiyal direng

gelisiminin Tiirkiye’de de 6nemli bir sorun oldugunu gostermektedir.
Mastit’e Karsi Koruma: Alternatif Yaklasimlar

Son yillarda, mastitin kontroliine yonelik alternatif yaklasimlar giderek daha fazla
arastirilmaktadir. Bu yaklasimlar arasinda asilar, T/B hiicre immiinoterapisi, RNA
immiinoterapisi, epigenetik immiinoterapi, kok hiicre tedavisi ve dogal salg1 faktorleri yer
almakta; immiinoterapi ile immiinoprofilaksi giderek daha 6n plana ¢ikmaktadir. Mastitin
Onlenmesinde, uygun yetistirme uygulamalariyla hastaligin ortaya ¢ikmasini engellemek
onem tasimaktadir. Oniimiizdeki yillarda, antibiyotik tedavisine alternatif olarak
uygulanabilecek evrensel tedavi stratejilerinin gelistirilmesi onem tasimaktadir. Bu
dogrultuda, immiinoterapiler, bakteriyosinler, bitkisel tedaviler ve nanopartikiil
teknolojisi gibi Onleyici ve tedavi edici yaklasimlarin gelistirilmesine oncelik verilmesi

gerekmektedir (Castro-Valenzuela ve ark., 2025).
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Immunoterapi

Spesifik olmayan aktif sitokin immiinoterapisi, sigirlarda bagisiklik yanitini
baslatmak amaciyla kullanilmaktadir. Bu yaklasim hem humoral hem de hiicresel
bagisiklig1r uyarabilmekte ve konakg¢inin enfeksiyon etkenine karsi normal immiin
yanitim1 taklit etmektedir. Ek tedavilerle birlikte uygulandiginda, 6zellikle bagisiklik
sistemi zayiflamig bireylerdeki mastit vakalarinda etkinligi artirabilmektedir (Stanek ve

ark., 2024; Daley ve ark., 1992).

Ancak bu yaklagimlarin biiylik kismi heniiz saha uygulamasina gegcmemis olup,
klinik uygulanabilirlikleri sinirlidir. RNA immiinoterapisi, 6zellikle mRNA temelli agilar
veya RNA diizenleyici molekiiller araciligiyla bagisiklik sistemine antijen sunumunu
artirarak hem T hem de B hiicre yanitlarin1 dolayl olarak aktive edebilmektedir (Pardi ve
ark., 2018). T hiicre immiinoterapisi, hiicresel bagisiklig1 giiclendirerek 6zellikle enfekte
meme dokusunda patojenlere karsi sitotoksik yanitin artiritlmasini hedeflerken, B hiicre
aracili yaklagimlar, spesifik antikor tiretimini tesvik ederek bakterilerin ndtralizasyonunu
ve opsonizasyonunu kolaylastirmay1 amaglamaktadir (Stanek ve ark., 2024). Bununla
birlikte, mastit baglaminda bu immiinoterapi yaklasimlarinin dogrudan klinik
uygulamalarina iliskin ¢alismalar sinirli olup, mevcut literatiirde aragtirmalarin biiyiik
Olciide deneysel ve erken asamada oldugu bildirilmektedir (Cheng ve Han, 2020). RNA
temelli diizenleyici mekanizmalarin mastit patogenezindeki roliine iligkin caligmalar
giderek artmaktadir. Klinik uygulamaya en yakin olan immiinoterapi se¢enegi, sitokin
bazli immiinoterapilerdir; bunlar baz1 vakalarda yardimci tedavi olarak sinirli saha
deneyimine ulagmistir. RNA temelli veya hiicre bazli immiinoterapiler ise halen deneysel
asamada olup, yaygin klinik kullanim i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu nedenle immiinoterapdtik yaklasimlarin etkinligi, glivenligi ve saha uygulamalarina

uygunlugu agisindan ileri diizey arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Astlama

Yaklagik yetmis yildir siiregelen mastit as1 ¢alismalari; temel olarak koliformlar,
streptokoklar ve S. aureus olmak iizere ii¢ ana patojen grubuna odaklanmistir. Bu siiregte
birinci nesil inaktive ve modifiye canli asilardan, ikinci nesil rekombinant antijen
teknolojisi ve subunit (alt linite) agilarina kadar genis bir teknolojik yelpaze kullanilmistir.
Ancak, modifiye canli agilar disindaki yontemlerin biiyiik oranda yalnizca humoral

bagisikligi uyarmast ve bu yanitin patojenlerle miicadelede yetersiz kalmasi, as1
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calismalarinin istenilen basariya ulasamamasindaki baslica nedenlerden biri olarak
degerlendirilmektedir; zira hem humoral hem de hiicresel bagisikligt es zamanl
uyarabilen canli ve inaktif kimerik agilarin bu noktada daha avantajli oldugu
bilinmektedir. Giincel meta-analiz verileri, as1 etkinliginin konakg¢1 faktorlerinden ve
uygulama zamanindan dogrudan etkilendigini dogrulamaktadir; dogum sonras1 yapilan
astlamalarin diisiik etkinlik sergiledigi, konagin maruz kaldigi etken sayisi arttikca
(yiiksek laktasyon sayil1 inekler) asinin diivelerdeki kadar etkili olamadigi ve patojenlerin
zamanla artan viriilansina karsin asilarin koruyuculugunun yillar i¢inde azalan bir egilim

gosterdigi saptanmistir (Mata ve ark., 2023).

Sigir Mastit Asilarinda Mevcut Durum, Teknik Engeller ve Gelecek

Stratejileri

Meme bezinin kendine 06zgii immiinobiyolojik yapist ve konakg¢i-patojen
etkilesimindeki karmasikliklar nedeniyle, enfeksiyonun tamamen engellenmesi hedefine
heniiz ulasilamamistir (Rainard ve ark., 2022). Mevcut asilarin smirli basarisinin
temelinde 3 ana engel bulunmaktadir. ilk olarak, meme bezinin fizyolojik yapisi
bagisiklik yanitmin etkinligini azaltabilmektedir. ikinci olarak, bakterilerin hiicre igi
yerlesim gostermesi, biyofilm olusturmasi ve antijenik ¢esitlilik sergilemesi as1
etkinligini sinirlandirmaktadir. Ugiincii olarak, geleneksel asilarin koruyucu hiicresel
bagisiklig1 yeterince olusturamamasi kalic1 basarty1 giiclestirmektedir. Bu nedenle
mevcut ticari asilar, enfeksiyonlar: tamamen 6nlemekten ¢ok klinik vakalarin siddetini,
sistemik semptomlart ve siirlideki hastalik yiikiinii azaltmaya yonelik olarak
kullanilmaktadir (Freick ve ark., 2016; Ismail, 2017). Bu nedenle mastit asilarinin

gelistirilmesi halen 6nemli bir zorluk olarak kabul edilmektedir.

Patojen bazli yaklagimlar incelendiginde, S. aureus asilariin karsilastigi en biiyiik
engelin bakterinin hiicre i¢i yerlesim yetenegi ve biyofilm olusturma kapasitesi oldugu
goriilmektedir. Rainard ve ark. (2022), bu mekanizmalarin asiyla uyarilan humoral
yanitin etkinligini kisitladigini vurgularken; Ismail (2017) ve Denis ve ark. (2009) mevcut
ticari S. aureus asilarinin (6rn. Startvac) yeni enfeksiyonlar1 nlemede heterojen sonuglar
verdigini, ancak enfekte ineklerde somatik hiicre sayisini regiile ederek kendiliginden
iyilesme oranlarin1 artirdigini belirtmektedir. Ote yandan, Freick ve ark. (2016), bu
asilarin saha denemelerindeki metodolojik zayifliklara dikkat ¢ekerek, her isletme i¢in

ekonomik yiiklerinin sorgulanmasi gerektigini savunmaktadir.
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Gram-negatif bakterilerin, ozellikle E. coli'nin neden oldugu akut mastit
vakalarinda, J-5 (¢ekirdek antijen) asilari literatiirde en yiiksek yanit diizeyine sahip grup
olarak tamimlanmaktadir. Bu asilar, bakteriyel kolonizasyonu tam olarak engellememekle
birlikte, endotoksemiye bagli olarak gelisen yiiksek ates, siit kayb1 ve mortalite gibi
sistemik semptomlari belirgin sekilde azaltmaktadir (Ismail, 2017). Ancak bu asilarin
stratejik 6nemi yetistirme yontemine gore degiskenlik gdstermektedir. Ornegin, kapali
sistem yetistiriciliginde kritik bir koruma saglayan J-5 asilari, Yeni Zelanda gibi ¢evresel
patojen baskisinin nispeten daha diisiik oldugu mera bazli sistemlerde, maliyet-fayda
analizi dogrultusunda diigiik 6ncelikli bir uygulama olarak kabul edilmektedir (Denis ve

ark., 2009).

Ozellikle mera sistemlerinde en biiyiik sorunu teskil eden S. uberis, hem cevresel
hem de bulasici karakteri ve yiiksek genetik cesitliligi ile as1 gelistirme siireclerini en ¢ok
zorlayan patojendir. Leigh ve ark. (2002) bu bakteriye karsi gelistirilen mevcut asi
seceneklerinin (6rn. UBAC) klinik siddeti azaltabildigini, ancak suslar arasi koruma
saglamada yetersiz kaldigin1 bildirmistir. Yazarlar gelecekteki as1 tasarimlarinin
bakterinin memeye tutunmasini saglayan PauAd (plasminojen aktivatorii) gibi spesifik
viriilans faktorlerini hedeflemesi ve yalnizca kanda degil, meme dokusundaki yerel
mukoza bagisikligini (IgA) da uyarmas: gerektigini savunmaktadir (Rainard ve ark.,

2022).

Sonug olarak, siitiin bizzat kendisinin yarattig1 fagositoz engelleri ve enerji
kisitlamalari ile geleneksel asilarin yanlis bagisiklik yolaklarini (Th2) tetiklemesi, mevcut
biyolojik ¢ikmazin temelini olusturmaktadir. Bu nedenle mastit agilamasi; kuru donem ve
erken laktasyon risklerini kapsayacak sekilde dogru zamanlanmali, siiriideki spesifik
patojen prevalansina gore Ozellestirilmeli ve sagim hijyeni standartlarindan 6diin

verilmeden uygulanmalidir (Ismail, 2017; Denis ve ark., 2009).
Nanopartikiiller

Nanoteknoloji, materyallerin nanometre 6l¢eginde (1-100 nm) kontrol edilmesini
ve manipiile edilmesini iceren tip ve veteriner hekimlikte devrim yaratan bir alandir.
Nanopartikiiller (NP) sahip olduklar1 ultra kiigiik boyutlar sayesinde geleneksel ilaglarin
asamadig1 kan-meme bariyeri gibi biyolojik engelleri asma yetenegine sahiptir. Bu

sistemler, makalede ele alinan diger alternatif yontemlerden farkli olarak hem aktif
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antibakteriyel ajanlar hem de akilli ilag tasiyici sistemler olarak islev goriir (Yadav ve

ark., 2022).

Ozellikle metalik nanopartikiiller (giimiis, bakir, ¢inko vb.), bakteri hiicre duvarimi
fiziksel olarak tahrip ederek veya reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusturarak etki gosterir
(Krishnamoorthy ve ark., 2021). Bu mekanizma, bakterilerin nanopartikiillere karsi
direng gelistirmesini olduk¢a zorlagtirmaktadir. Mastit tedavisindeki en kritik
avantajlarindan biri, hiicre i¢i tasinmay1 kolaylastirmasidir. Bu yaklagimla NP’ler konakg1
hiicrelerin (makrofajlar vb.) igine sizar ve antibiyotiklerin ulasamadig1 S. aureus gibi
intraselliiler patojenlere dogrudan niifuz eder. ilacin dogrudan enfeksiyon odagina
salinmasi, hem gereken doz miktarini diisiirerek sistemik toksisiteyi azaltmakta hem de
siitlin  antibiyotik kontaminasyon riskini minimize ederek terapotik etkinligi

artirabilmektedir (Majumder ve ark., 2023).

Nanopartikiiller, biyofilm olusumunu engelleme ve hiicre i¢i yerlesen bakterilere
ilag tasinmasint kolaylagtirma Ozellikleri sayesinde mastit tedavisinde dikkat
cekmektedir. Ozellikle kitosan, giimiis ve bakir nanopartikiillerinin biyofilm {izerindeki
etkili oldugu bildirilmektedir (Lange ve ark., 2021). Ayrica kontrolli ila¢ salinimi
saglamalar1 ve enfeksiyon odagina hedeflenebilmeleri 6nemli avantajlar sunmaktadir.
Bununla birlikte, metal nanopartikiillerin toksisite riski, dokularda birikme potansiyeli ve
klinik gilivenlik verilerinin yetersizligi nedeniyle bu yaklasimlar halen deneysel

asamadadir.
Bakteriyosin

Bakteriyosinler, genellikle laktik asit bakterileri tarafindan ribozomal olarak
sentezlenen ve kendilerine yakin tlirdeki diger bakteriler iizerinde o6ldiiriicii veya
biiylimeyi durdurucu etki gosteren biyoaktif proteinler veya peptit bilesikleridir (Pieterse
ve Todorov, 2010). Nisin bakteriyosini stafilokok kaynakli mastitte laktasyon doneminde
etkili bir ajan olarak degerlendirilebilir (Fernandez ve ark., 2008); biyofilm iireten sigir
mastit patojenlerine karsi bakteriyosinlerin bazilarinin in vitro denemelerde basarili
oldugu goriilmiistiir (Raheel ve ark., 2023). Bovicin HC5 gibi ruminal bakteriyosinler,
mastit patojenlerine kars1t karisik kiiltiirlerde giiclii etkinlik gostermektedir (Godoy-
Santos ve ark., 2019). Nisin/laktisin 3147 gibi bakteriyosinlerin meme tikacinda veya
meme dezenfeksiyonunda kullanilmasiyla diren¢ gelisiminin minimize edildigi

gorililmiistiir (Pieterse ve Todorov, 2010). Laktisin 3147 {ireten canli Lactococcus lactis
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DPC3147’nin klinik veya subklinik mastitte tek doz meme i¢i inflizyonla %47 sagaltim
orani sagladig ve ticari antibiyotik Terrexine™’ye yakin sonuclar verdigi saha ¢alismasi

bildirilmistir (Maalaoui ve ark., 2025).

Dezavantajlar ise bakteriyosinlerin siit ve meme dokusundaki proteolitik enzimlere
kars1 hassas olmalart ve hizli degradasyona ugramalari; dar spektrumlu olmalari
nedeniyle bazi Gram-negatif patojenleri tam olarak kapsayamamalaridir. Uretim ve
saflagtirma maliyetleri ylksektir; pH, tuz ve sicaklik gibi ¢evresel faktorlere duyarlidir ve
uzun siireli stabilite ile formiilasyon sorunlar1 yagsanir (Ferndndez ve ark., 2008; Raheel
ve ark., 2023). Direng gelisimi nadir olsa da teorik olarak bir risk tagir. Rutin kullanimda,
onleme odakli kullanimlarda canli probiyotik emiilsiyonlar oldukga pratiktir ve maliyet
ile etkinlik dengesi acisindan tercih edilebilir. Tek doz uygulamalar siit kesme siiresini
kisaltir, antibiyotik direncini minimize eder, tedavi amagh yaygin ticari kullanim i¢in
daha biiyiik ciftlik randomize saha denemeleri ve optimize edilmis formiilasyonlar
gerekmektedir. Giiniimiizde deneysel veya aragtirma asamasinda olup gelecek vadeden
bir alternatif olarak degerlendirilmektedir (Pieterse ve Todorov, 2010; Maalaoui ve ark.,

2025).
Bakteriyofaj

Bakteriyofajlar, spesifik bakterileri enfekte ederek lizise ugratan virlislerdir ve
ozellikle antibiyotiklere direngli mastit etkenlerine kars1 potansiyel bir alternatif olarak
degerlendirilmektedir. Faj tedavisinin en Onemli avantajlar1 arasinda biyofilm
icerisindeki bakterilere ulasabilmesi, hedefe 6zgii etki gostermesi ve antibiyotik direncini
artirmamasi yer almaktadir. Ozellikle S. aureus ve E. coli kaynakli mastit olgularinda
deneysel calismalarda olumlu sonuglar bildirilmistir. Bununla birlikte, fajlarin konak
bagisiklik sistemi tarafindan elimine edilebilmesi, dar konak spektrumu ve standart
formiilasyon eksikligi klinik kullanimi sinirlayan temel faktorlerdir. Giiniimiizde faj

tedavileri halen biiylik 6l¢iide deneysel asamadadir (Nale ve McEwan, 2023).
Bitkisel Tedaviler

Sigir mastiti ile miicadelede kullanilan bitkisel {iriinler, i¢erdikleri dogal aktif
maddelerin ¢ok yonlii etkisi sayesinde, geleneksel antibiyotiklere kars1 hem giivenli hem
de yiiksek performansli bir alternatif sunmaktadir. Teknolojik haritalama ¢alismalar1 ve

sistematik incelemeler, Ozellikle kekik ve feslegen gibi bitkilerde bulunan timol,
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karvakrol ve sinnamaldehit gibi bilesenlerin, S. aureus ve E. coli gibi direncli patojenlere
kars1 0,5-2,0 mg/mL gibi oldukga diisiik dozlarda bile %85°1 agan bir bakterisidal (bakteri
Oldiirticii) basar sergiledigini gostermektedir (Caneschi ve ark., 2023). Bununla birlikte,
propolis ekstraktlarinin meme igi yolla uygulanmasi, klinik denemelerde somatik hiicre
sayisini kontrol grubuna kiyasla %40-60 oraninda diisiirmeyi basarmistir ve kronik
vakalarda %70’e varan bir klinik iyilesme oranmi elde etmistir (Pereira ve ark., 2025).
Beslenme yoluyla miidahale stratejilerinde ise, rasyona eklenen inulin gibi prebiyotiklerin
riimen mikrobiyotasin1 diizenleyerek biitirat seviyelerini artirdigi, bu sayede subklinik
mastitli ineklerde hem enfeksiyonu hafiflettigi hem de siit verimini %5-10 bandinda geri
kazandirdig verilerle ortaya konmustur (Wang ve ark., 2021; Wang ve ark., 2022). Basar1
oranlar1 agisindan sonuclar degiskenlik gdsterebilir. Ticari bir preparat olan Phyto-Mast®
ile yapilan bir ¢aligmada klinik iyilesme siiresi antibiyotik grubuna gore kisalmis, ancak
bakteriyolojik tedavi orani tizerinde anlaml1 bir iistiinliik saglanamamuistir (Pinedo ve ark.,
2013); Phyto-Bomat’in ise bakteri ve maya negatiflesme oranlarinda geleneksel
tedavilere yakin ya da kombine kullanimlarda daha iyi sonuclar verdigi rapor edilmistir
(Tomani¢ ve ark., 2024). Genel olarak in vitro basar1 yliksekken, in vivo klinik iyilesme
oranlar1 %50-80 civarinda degigsmekte, bakteriyolojik tedavi ise daha diisiik kalmaktadir
(Lopes ve ark., 2020).

Geleneksel antibiyotiklerin %30-50 oraninda diren¢ gelistirme riski tasimasina
karsin, bu dogal bilesiklerin ¢oklu etki mekanizmalar1 sayesinde direng gelisimini
minimize etmesi ve siitte "sifir giin" arinma siiresi (milk withdrawal) avantaji saglamasi,
onlart modern siit hayvancilig1 i¢in alternatif yaklasimlar olarak degerlendirilmektedir

(Debruyn ve ark., 2025; Ruegg, 2017).

Alternatif yaklasimlar karsilagtirildiginda, immiinoterapiler daha ¢ok bagisiklik
yanitin1  desteklemeyi hedeflerken, nanopartikiiller ilaglarin enfeksiyon odagina
taginmasini kolaylastirmaktadir. Bitkisel tiriinler ve bakteriyosinler ise dogal yapilart ve
diisiik direng gelistirme potansiyelleriyle one c¢ikmakta, ancak klinik etkinlikleri
degiskenlik gostermektedir. Bu yontemlerin ortak sinirliligi, genis 6lgekli klinik

caligmalarin yetersizligiyle iliskilidir.

Pratik acidan, bitkisel iriinler ve bakteriyosinler kisa vadede klinik uygulamaya en
yakin ve erisilebilir alternatifler olarak one ¢ikmaktadir. Ozellikle bu yaklasimlar,

antibiyotik kalintis1 riski olmadan siit kesim siiresini kisaltma ve direng gelisimini 6nleme
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avantaji1 sunmaktadir. Klinik pratikte hizlica uygulanabilecek ¢oziimler arayanlar igin,

mevcut verilere gore bu iki alternatif en umut vaat eden segeneklerdir.

SONUC

Sigir mastitinde antibiyotik tedavisinin sinirh etkinligi; biyofilm olusumu,
antimikrobiyal diren¢ gelisimi ve ila¢ kalintis1 gibi nedenlerle alternatif tedavi
yaklasimlarma olan ilgiyi artirmistir (Cheng ve Han, 2020; Morales-Ubaldo ve ark.,
2023). Son yillarda immiinoterapiler, nanopartikiiller, bakteriyosinler, bitkisel {irlinler ve
bakteriyofaj uygulamalar1 {izerine yapilan ¢aligmalar dikkat cekmektedir (Naranjo-
Lucena ve Slowey; 2023; Stanek ve ark., 2024). Ancak bu yaklagimlarin biiytik kismi
halen deneysel agsamada olup, etkinlik ve giivenliklerinin saha kosullarinda daha kapsamli
calismalarla desteklenmesine ihtiya¢ vardir (Rainard ve ark., 2022; Majumder ve ark.,
2023). Bakteriyosinler, 6zellikle nisin ve laktisin, Gram-pozitif mastit patojenlerine (S.
aureus ve Streptococcus spp.) karsi in vitro ve in vivo ¢calismalarda umut verici sonuglar
vermistir (Pieterse ve Todorov, 2010; Fernandez ve ark., 2008; Raheel ve ark., 2023).
Laktisin 3147 {ireten canlt L. lactis DPC3147’nin tek doz meme i¢i uygulamasi ile
%A47°1ik sagaltim oranina ulasilmasi, ticari antibiyotiklere yakin bir etkinlik gostermistir
(Maalaoui ve ark., 2025). Ruminal bakteriyosinler (6rnegin bovicin HCS) ise karisik
kiiltiirlerde patojen inhibisyonunda etkili olduklar1 bulunmustur (Godoy-Santos ve ark.,
2019). Bu yaklasimlarin avantajlar arasinda kisa siit kesme siiresi, diisiik diren¢ gelisim
riski ve biyofilm penetrasyon kapasitesi yer almaktadir. Ancak proteolitik enzimlere kars1
hizli yikimlanmasi in vitro ¢aligmalarda yiiksek basari gosterse de canli hayvanlarda
etkisinin yliksek oranda azalacaginin diisiiniilmesine neden olmaktadir. Bu konuda canli
hayvanlar iizerinde yapilan calismalar yetersiz kalmaktadir. Ek olarak, dar spektrum,
yuksek tiretim maliyeti ve stabilite sorunlar1 6nemli sinirliliklar olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Fernandez ve ark., 2008). Bitkisel tedaviler ve esansiyel yag bazl preparatlar (Thymus
vulgaris, Origanum vulgare vb.) antibakteriyel, antibiyofilm ve antioksidan etkileriyle
dikkat ¢cekmektedir (Caneschi ve ark., 2023). Kanola yagini tasiyici olarak kullanan bir
ticari preparat ile yapilan calismalarda klinik iyilesme siiresi antibiyotik grubuna gore
kisalmustir; 7. vulgaris ve Thymus serpyllum igeren bagka bir ticari preparat ise bakteri ve
maya enfeksiyonlarinda geleneksel tedavilere yakin sonuglar vermistir (Pinedo ve ark.,
2013; Tomanic ve ark., 2024). Bu yaklagimlarin en 6nemli avantajlart siitte kalinti

riskinin ¢ok diisiik olmasi, organik {iretimle uyumlu olmasi ve direng gelisim
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potansiyelinin smirli olmasidir (Caneschi ve ark., 2023; Lopes ve ark., 2020).
Dezavantajlar1 ise in vivo etkinlikte degiskenlik gostermektedir; standart dozaj ve
formiilasyon olustururken zorluklar yasanmaktadir (Pinedo ve ark., 2013; Lopes ve ark.,
2020). Nanopartikiiller biyofilm olusumunu engelleme, kontrollii salimim ve hedefe
yonelik ilag tasima oOzellikleri sayesinde gelecek vadeden bir yontemdir (Castro-
Valenzuela ve ark., 2025). Bununla birlikte, 6zellikle metal nanopartikiillerin doku
toksisitesi, birikme riski ve giivenlik endiseleri nedeniyle klinik kullanima ge¢meden
once daha fazla in vivo calismaya ihtiyag vardir (Krishnamoorthy ve ark., 2021).
Immiinoterapi ve as1 yaklasimlari, hastaligimn patogenezindeki bagisiklik bosluklarimi
hedef almasi agisindan teorik olarak giicliidiir (Stanek ve ark., 2024, Mata ve ark., 2023,
Denis ve ark., 2009, Ismail, 2017, Rainard ve ark., 2022). Ancak mastitte farkl
patojenlerin de etkili olmasi, memenin kendi immiinolojik yapisi, mevcut asilarin yeni
enfeksiyonlari tam olarak onleyememesi, hiicresel bagisiklik uyarimindaki yetersizlik ve
saha uygulamalarindaki heterojen sonuglar 6nemli sinirliliklar olusturmaktadir (Freick ve
ark., 2016, Rainard ve ark., 2022). Genel olarak, bu yaklasimlar arasinda kombinasyon
stratejileri (bakteriyosin + esansiyel yag veya nanopartikiil destekli formiilasyonlar)
dikkat cekici seceneklerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu kombinasyonlar, tek basina
kullanimlardaki dezavantajlar1 azaltarak sinerjik etki yaratma potansiyeli tasimaktadir
(Morales-Ubaldo ve ark., 2023; Cheng ve Han, 2020; Sharun ve ark., 2021). Mevcut
literatiirlin biiylik kismi in vitro veya kii¢lik 6lgekli in vivo ¢alismalardan olusmakta olup,
randomize kontrollii saha denemeleri, maliyet-etkinlik analizleri ve uzun dénem giivenlik
verileri agisindan 6nemli bir bosluk bulunmaktadir (Stanek ve ark., 2024; Debruyn ve
ark., 2025; Sharun ve ark., 2021). Arastirma alaninda en acil ihtiyaglar: 1) genis dlgekli
randomize saha ¢aligmalartyla klinik etkinligin netlestirilmesi, 2) alternatif yontemlerin
uzun donem giivenlik ve toksisite profillerinin kapsamli bigimde incelenmesi, 3) maliyet,
iretim ve uygulama acisindan ekonomik analizlerin yapilmas: ve 4) farkli patojen
tiplerine ve siit sigir1 isletme kosullarina uygun kisisellestirilmis tedavi protokollerinin
gelistirilmesidir. Glinlimiizde mevcut yaklasimlarin higbiri tek basina antibiyotigin yerini
tam olarak alamamis olsa da uygun kombinasyonlar ve entegre siirii yOnetimi
stratejileriyle antibiyotik bagimliliginin énemli 6lgiide azaltilmasi miimkiindiir. Klinik
uygulanabilirlik agisindan, bitkisel iirlinler ve bakteriyosinler kisa vadede daha erisilebilir
secenekler sunarken, nanopartikiil temelli yaklagimlar uzun vadede daha yiiksek

potansiyel tasimaktadir. Gelecekteki calismalarin, bu farkli ydntemlerin sinerjik
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etkilerine (O6rnegin nanoteknoloji ile fitoterapinin kombinasyonu) odaklanmasi, saha
kosullarinda daha fazla ¢alisma yapilmasi ve Tek Saglik yaklasimi gercevesinde biitiinciil

¢Ozlimler lizerine odaklanmasi gerekmektedir.

Cikar Catismasi Bildirimi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismast olmadigini beyan etmektedir.

KAYNAKLAR

Caneschi, A., Bardhi, A., Barbarossa, A., & Zaghini, A. (2023). Plant essential oils as a tool in
the control of bovine mastitis: An update. Molecules, 28(8), 3425.
DOI: https://doi.org/10.3390/molecules28083425

Castro-Valenzuela, B.E., Franco-Molina, M.A., & Rodriguez-Padilla, C. (2025). Nanoparticles
as an alternative treatment for bovine mastitis-A review. Animal Bioscience, 38(7), 1291-1304.
DOI: https://doi.org/10.5713/ab.24.0590

Chen, X., Chen, Y., Zhang, W., Chen, S., Wen, X., Ran, X., Wang, H., Zhao, J., Qi, Y. & Xue,
N. (2022). Prevalence of subclinical mastitis among dairy cattle and associated risk factors in
China during 2012-2021: A systematic review and meta-analysis. Research in Veterinary
Science, 148, 65-73.

DOIL: https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2022.04.007

Cheng, W.N., & Han, S.G. (2020). Bovine mastitis: Risk factors, therapeutic strategies, and
alternative treatments—A review. Asian-Australasian Journal of Animal Sciences, 33(11), 1699-
1713.

DOI: https://doi.org/10.5713/ajas.20.0156

Daley, M.J., Furda, G., Dougherty, R., Coyle, P.A., Williams, T.J., & Johnston, P. (1992).
Potentiation of antibiotic therapy for bovine mastitis by recombinant bovine interleukin-2.
Journal of Dairy Science, 75, 3330-3338.

DOI: https://doi.org/10.3168/jds.S0022-0302(92)78109-0

Debruyn, E., Ghumman, N.Z., Peng, J., Tiwari, HK., & Gogoi-Tiwari, J. (2025). Alternative
approaches for bovine mastitis treatment: A critical review of emerging strategies, their
effectiveness and limitations. Research in Veterinary Science, 185, 105557.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2025.105557

Denis, M., Wedlock, D.N., Lacy-Hulbert, S. J., Hillerton, J. E., & Buddle, B.M. (2009). Vaccines
against bovine mastitis in the New Zealand context: What is the best way forward? New Zealand
Veterinary Journal, 57(3), 132—-140.

DOTI: https://doi.org/10.1080/00480169.2009.36892

Fernandez, L., Delgado, S., Herrero, H., Maldonado, A., & Rodriguez, J.M. (2008). The
bacteriocin nisin, an effective agent for the treatment of staphylococcal mastitis during lactation.
Journal of Human Lactation, 24(3), 311-316.

DOI: https://doi.org/10.1177/0890334408317435

2026 The Author (s). This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0).
EY

92


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.3390/molecules28083425
https://doi.org/10.5713/ab.24.0590
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2022.04.007
https://doi.org/10.5713/ajas.20.0156
https://doi.org/10.3168/jds.S0022-0302(92)78109-0
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2025.105557
https://doi.org/10.1080/00480169.2009.36892
https://doi.org/10.1177/0890334408317435

Freick, M., Frank, Y., Steinert, K., Hamedy, A., Passarge, O., & Sobiraj, A. (2016). Mastitis
vaccination using a commercial polyvalent vaccine or a herd-specific Staphylococcus aureus
vaccine. Tierdrztliche Praxis Ausgabe G: Grofstiere/Nutztiere, 44(4), 219-229.

DOI: https://doi.org/10.15653/TPG-150912

Geary, U., Lopez-Villalobos, N., Begley, N., McCoy, F., O’Brien, B., O’Grady, L.A., & Shalloo,
L. (2012). Estimating the effect of mastitis on the profitability of Irish dairy farms. Journal of
Dairy Science, 95(7), 3662-3673.

DOI: https://doi.org/10.3168/ids.2011-4863

Godoy-Santos, F., Pinto, M.S., Barbosa, A.A., Brito, M.A., & Mantovani, H.C. (2019). Efficacy
of a ruminal bacteriocin against pure and mixed cultures of bovine mastitis pathogens. Indian
Journal of Microbiology, 59(3), 304-312.

DOI: https://doi.org/10.1007/s12088-019-00799-w

Giiler, L., Ok, U., Giindiiz, K., Giilcii, Y., & Hadimli, H.H. (2005). Antimicrobial susceptibility
and coagulase gene typing of Staphylococcus aureus isolated from bovine clinical mastitis cases
in Turkey. Journal of Dairy Science, 88(9), 3149-3154.

DOI: https://doi.org/10.3168/jds.S0022-0302(05)72998-2

Ismail, Z.B. (2017). Mastitis vaccines in dairy cows: Recent developments and recommendations
of application. Veterinary World, 10(8), 915-923.
DOI: https://doi.org/10.14202/vetworld.2017.1057-1062

Krishnamoorthy, P., Suresh, K.P., Jayamma, K.S., Shome, B.R., Patil, S.S., & Amachawadi, R.
G. (2021). An understanding of the global status of major bacterial pathogens of milk concerning
bovine mastitis: a systematic review and meta-analysis. Pathogens, 10(5), 545.

DOI: https://doi.org/10.3390/pathogens10050545

Lange, A., Grzenia, A., Wierzbicki, M., Strojny-Cieslak, B., Kalinska, A., Gotebiewski, M.,
Radzikowski, D., Sawosz, E. & Jaworski, S. (2021). Silver and copper nanoparticles inhibit
biofilm formation by mastitis pathogens. Animals, 11(7), 1884.

DOI: https://doi.org/10.3390/ani11071884

Leigh, J.A. (2002). Vaccines Against Bovine Mastitis due to Streptococcus uberis: Current Status
and Future Prospects. In: Mol, J.A. & Clegg, R.A. (Eds), Biology of the Mammary Gland,
Advances in Experimental Medicine and Biology, Vol. 480, 307-311p, Springer, Boston, MA.
DOI: https://doi.org/10.1007/0-306-46832-8 35

Lopes, T.S., Fontoura, P.S., Oliveira, A., Rizzo, F.A., Silveira, S., & Streck, A.F. (2020). Use of
plant extracts and essential oils in the control of bovine mastitis. Research in Veterinary Science,
131,186-193.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2020.04.025

Maalaoui, A., Trimeche, A., & Marnet, P.G. (2025). Alternative approaches to antibiotics in the
control of mastitis in dairy cows: A review. Veterinary Research Communications, 49(3), 150.
DOI: https://doi.org/10.1007/s11259-025-10720-0

Majumder, S., Eckersall, P.D., & George, S. (2023). Bovine mastitis: Examining factors
contributing to treatment failure and prospects of nano-enabled antibacterial combination therapy.
ACS Agricultural Science & Technology, 3(7), 562—582.

DOI: https://doi.org/10.1021/acsagscitech.3c00066

2026 The Author (s). This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0).
EY

93



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.15653/TPG-150912
https://doi.org/10.3168/jds.2011-4863
https://doi.org/10.1007/s12088-019-00799-w
https://doi.org/10.3168/jds.S0022-0302(05)72998-2
https://doi.org/10.14202/vetworld.2017.1057-1062
https://doi.org/10.3390/pathogens10050545
https://doi.org/10.3390/ani11071884
https://doi.org/10.1007/0-306-46832-8_35
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2020.04.025
https://doi.org/10.1007/s11259-025-10720-0
https://doi.org/10.1021/acsagscitech.3c00066

Mata, F., Jesus, M.S., Pinto, R.P., & Mata, A. (2023). A meta-analysis of the mastitis vaccination
efficacy in dairy cattle. Open Veterinary Journal, 13(2), 179-187.
DOI: https://doi.org/10.5455/0V].2023.v13.i2.5

Morales-Ubaldo, A.L., Rivero-Perez, N., Valladares-Carranza, B., Veldzquez-Ordonez, V.,
Delgadillo-Ruiz, L., & Zaragoza-Bastida, A. (2023). Bovine mastitis, a worldwide impact
disease: Prevalence, antimicrobial resistance, and viable alternative approaches. Veterinary and
Animal Science, 21, 100306.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.vas.2023.100306

Nale, J.Y., & McEwan, N.R. (2023). Bacteriophage therapy to control bovine mastitis: A review.
Antibiotics, 12(8), 1307.
DOI: https://doi.org/10.3390/antibiotics 12081307

Naranjo-Lucena, A., & Slowey, R. (2023). Invited review: Antimicrobial resistance in bovine
mastitis pathogens: A review of genetic determinants and prevalence of resistance in European
countries. Journal of Dairy Science, 106(1), 1-23.

DOI: https://doi.org/10.3168/jds.2022-22267

Nuhay, C. (2025). Investigation of the presence and antimicrobial susceptibilities of
Corynebacterium pseudotuberculosis in subclinical mastitis in cattle raised in the Aegean region.
Journal of Anatolian Environmental and Animal Sciences, 10(2), 202-207.

DOI: https://doi.org/10.35229/jaes. 1629149

Oliver, S.P., & Murinda, S.E. (2012). Antimicrobial resistance of mastitis pathogens. Veterinary
Clinics.: Food Animal Practice, 28(2), 165—185.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.cvfa.2012.03.005

Pardi, N., Hogan, M.J., Porter, F.W., & Weissman, D. (2018). mRNA vaccines - a new era in
vaccinology. Nature Reviews Drug Discovery, 17,261-279.
DOI: https://doi.org/10.1038/nrd.2017.243

Pereira, M.D.P.M., Januario, G.B., da Fonseca, L.M., de Assis, D.S.C., & Brito, J.C.M. (2025).
Propolis as a therapeutic alternative in mastitis treatment: A systematic review of veterinary
clinical trials. Research in Veterinary Science, 189, 105946.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2025.105946

Pieterse, R., & Todorov, S.D. (2010). Bacteriocins: exploring alternatives to antibiotics in mastitis
treatment. Brazilian Journal of Microbiology, 41(3), 542-562.
DOI: https://doi.org/10.1590/S1517-83822010000300003

Pilla, R., Malvisi, M., Snel, G.G. M., Schwarz, D., Konig, S., Czerny, C.P., & Piccinini, R. (2013).
Differential cell count as an alternative method to diagnose dairy cow mastitis. Journal of Dairy
Science, 96(3), 1653—-1660.

DOI: https://doi.org/10.3168/jds.2012-6298

Pinedo, P., Karreman, H., Bothe, H., Velez, J., & Risco, C. (2013). Efficacy of a botanical
preparation for the intramammary treatment of clinical mastitis on an organic dairy farm. The
Canadian Veterinary Journal, 54(5), 479-484.

Raheel, 1., Mohammed, A.N., & Mohamed, A.A. (2023). The efficacy of bacteriocins against
biofilm-producing bacteria causing bovine clinical mastitis in dairy farms. Current Microbiology,
80(7), 229.

DOT: https://doi.org/10.1007/s00284-023-03324-x

2026 The Author (s). This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0).
EY

94



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.5455/OVJ.2023.v13.i2.5
https://doi.org/10.1016/j.vas.2023.100306
https://doi.org/10.3390/antibiotics12081307
https://doi.org/10.3168/jds.2022-22267
https://doi.org/10.35229/jaes.1629149
https://doi.org/10.1016/j.cvfa.2012.03.005
https://doi.org/10.1038/nrd.2017.243
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2025.105946
https://doi.org/10.1590/S1517-83822010000300003
https://doi.org/10.3168/jds.2012-6298
https://doi.org/10.1007/s00284-023-03324-x

Rainard, P., & Riollet, C. (2006). Innate immunity of the bovine mammary gland. Veterinary
Research, 37(3), 369—400.
DOI: https://doi.org/10.1051/vetres: 2006007

Rainard, P., Gilbert, F.B., Germon, P., & Foucras, G. (2021). Invited review: a critical appraisal
of mastitis vaccines for dairy cows. Journal of Dairy Science, 104(10), 10427-10448.
DOI: https://doi.org/10.3168/jds.2021-20434

Rainard, P., Gilbert, F. B., Martins, R. P., Germon, P., & Foucras, G. (2022). Progress towards
the elusive mastitis vaccines. Vaccines, 10(2), 296.
DOI: https://doi.org/10.3390/vaccines10020296

Ruegg, P. L. (2017). A 100-year review: Mastitis detection, management, and prevention. Journal
of Dairy Science, 100(12), 10381-10397.
DOI: https://doi.org/10.3168/jds.2017-13023

Saidani, M., Messadi, L., Soudani, A., Daaloul-Jedidi, M., Chatre, P., Ben Chehida, F., Mamlouk,
A., Mahjoub, W., Madec, J.Y. & Haenni, M. (2018). Epidemiology, antimicrobial resistance, and
ESBL-producing Enterobacteriaceae in clinical bovine mastitis in Tunisia. Microbial Drug
Resistance, 24(8), 1242—1248.

DOI: https://doi.org/10.1089/mdr.2018.004

Sari6zkan, S. (2019). Tiirkiye’de siit sigirciligi isletmelerinde mastitis nedeniyle olusan finansal
kayiplarin tahmin edilmesi. Harran University Journal of the Faculty of Veterinary Medicine,
8(2), 147-151.

DOI: https://doi.org/10.31196/huvfd.667550

Sharun, K., Dhama, K., Tiwari, R., Gugjoo, M.B., Yatoo, M.1., Patel, S.K., Pathak, M., Karthik,
K., Khurana, S.K., Singh, R., Puvvala, B., Amarpal, Singh, R. & Chaicumpa, W. (2021).
Advances in therapeutic and managemental approaches of bovine mastitis: A comprehensive
review. Veterinary Quarterly, 41(1), 107-136.

DOI: https://doi.org/10.1080/01652176.2021.1882713

Stanek, P., Zotkiewski, P., & Janu$, E. (2024). A review on mastitis in dairy cows research:
Current status and future perspectives. Agriculture, 14(8), 1292.
DOI: https://doi.org/10.3390/agriculture 14081292

Tomani¢, D., Bozi¢, D.D., Kladar, N., Samardzija, M., Api¢, J., Baljak, J., & Kovacevi¢, Z.
(2024). Clinical evidence on expansion of essential oil-based formulation’s pharmacological

activity in bovine mastitis treatment. Antibiotics, 13(7), 575.
DOI: https://doi.org/10.3390/antibiotics 13070575

Wang, Y., Nan, X., Zhao, Y., Jiang, L., Wang, H., Zhang, F., Hua, D., Liu, J., Yao, J., Yang, L.,
Luo, Q. & Xiong, B. (2021). Dietary supplementation of inulin ameliorates subclinical mastitis.
Microbiology Spectrum, 9(2), €00105-21.

DOI: https://doi.org/10.1128/Spectrum.00105-21

Wang, Y., Nan, X., Zhao, Y., Jiang, L., Wang, H., Zhang, F., Hua, D., Liu, J., Yao, J., Yang, L.
& Xiong, B. (2022). Consumption of supplementary inulin modulates milk microbiota. Applied
and Environmental Microbiology, 88(4), €02059-21.

DOI: https://doi.org/10.1128/aem.02059-21

2026 The Author (s). This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0).
EY

95


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1051/vetres:2006007
https://doi.org/10.3168/jds.2021-20434
https://doi.org/10.3390/vaccines10020296
https://doi.org/10.3168/jds.2017-13023
https://doi.org/10.1089/mdr.2018.004
https://doi.org/10.31196/huvfd.667550
https://doi.org/10.1080/01652176.2021.1882713
https://doi.org/10.3390/agriculture14081292
https://doi.org/10.3390/antibiotics13070575
https://doi.org/10.1128/Spectrum.00105-21
https://doi.org/10.1128/aem.02059-21

Wellnitz, O., & Bruckmaier, R.M. (2012). The innate immune response of the bovine mammary
gland to bacterial infection. The Veterinary Journal, 192(2), 148-152.
DOTI: https://doi.org/10.1016/5.tvjl1.2011.09.013

Yadav, P., Yadav, A.B., Gaur, P., Mishra, V., Huma, Z.1., Sharma, N., & Son, Y.O. (2022).
Bioengineered ciprofloxacin-loaded chitosan nanoparticles for the treatment of bovine mastitis.
Biomedicines, 10(12), 3282.

DOI: https://doi.org/10.3390/biomedicines10123282

Yalcin, S., Ozgen, A., & Simsir, M. (2024). Molecular characteristics and antimicrobial
susceptibility profiles of bovine mastitis agents in western Tiirkiye. Journal of Veterinary Science,
25(5), e72.

DOI: https://doi.org/10.4142/jvs.24032

Zhao, X., & Lacasse, P. (2008). Mammary tissue damage during bovine mastitis: causes and
control. Journal of Animal Science, 86, 57-65.
DOI: https://doi.org/10.2527/jas.2007-0302

2026 The Author (s). This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0).
EY

96


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2011.09.013
https://doi.org/10.3390/biomedicines10123282
https://doi.org/10.4142/jvs.24032
https://doi.org/10.2527/jas.2007-0302

