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Özet: Sığır mastitis kontrolünde mevcut ve alternatif tedavi yaklaşımları, artan antimikrobiyal 

direnç ve antibiyotik kalıntılarıyla ilişkili halk sağlığı riskleri nedeniyle önem kazanmıştır. 

Mastitis, süt verimini azaltarak, tedavi maliyetlerini artırarak ve hem klinik hem de subklinik 

formlarda erken kesime neden olarak önemli ekonomik kayıplara yol açmaktadır. Bu derleme, 

immünoterapi, aşılar, nanopartikül teknolojisi, bakteriyosinler, bakteriyofajlar ve bitkisel ürünler 

de dahil olmak üzere antibiyotiklere alternatif olarak geliştirilen stratejileri kapsamlı bir şekilde 

ele almakta ve etkinliklerini, sınırlamalarını ve klinik uygulanabilirliklerini değerlendirmektedir. 

İmmünoterapi ve aşı çalışmalarında, humoral ve hücresel bağışıklığı uyarmak için sitokin 

uygulamaları, mRNA tabanlı yaklaşımlar ve alt birim aşıları değerlendirilmiştir; ancak, meme 

dokusunun benzersiz immünolojisi, patojenler tarafından biyofilm oluşumu ve hücre içi 

lokalizasyon nedeniyle koruma sınırlı kalmaktadır. Nanopartiküller, biyofilm penetrasyonu ve 

hedeflenmiş ilaç dağıtımı için umut vericidir, ancak doku toksisitesi ve yetersiz uzun vadeli 

güvenlik verileri önemli dezavantajlar olmaya devam etmektedir. Nisin ve laktasin 3147 gibi 

bakteriyosinler, sütte kısa bekleme süreleri ve direnç gelişme riskinin düşük olması nedeniyle 

dikkat çekerken, uçucu yağlar ve propolis de dahil olmak üzere bitkisel ürünler erişilebilirlik ve 

güvenlik açısından avantajlar sunmaktadır. Bakteriyofajlar spesifik aktivite gösterse de, dar 

spektrum ve stabilite sorunlarıyla sınırlıdırlar. Sonuç olarak, çoğu alternatif yaklaşım deneyseldir 

ve kombinasyon stratejileri (örneğin, nanopartikül-bitkisel aktif madde veya bakteriyosin-

immünoterapi) tek kullanımlık uygulamalara kıyasla üstün etkinlik sağlayabilir. Bu nedenle, 

randomize saha çalışmaları, güvenlik profilleri ve maliyet-etkinlik analizlerine acilen ihtiyaç 

duyulmaktadır. Antibiyotik bağımlılığını azaltmak için entegre sürü yönetimi ve Tek Sağlık 

yaklaşımı çerçevesinde çok yönlü stratejiler geliştirilmelidir. 
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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 

 

GİRİŞ 

Mastit, süt sığırlarında meme bezinin inflamasyonu ile karakterize, süt verimi ve 

süt kalitesini olumsuz etkileyen önemli bir hastalıktır. Her ne kadar farklı evcil hayvan 

türlerinde görülebilse de özellikle süt sığırcılığında dünya çapında en yaygın ve ekonomik 

açıdan en önemli sağlık problemlerinden biri olarak değerlendirilmektedir (Cheng ve 

Han, 2020; Morales-Ubaldo ve ark., 2023). Süt üretimindeki azalma mastitin en belirgin 

ekonomik sonucu olsa da hastalığın uzun dönemli etkileri de göz ardı edilmemektedir. 

Mastit geçiren hayvanların önemli bir kısmı tedavi sonrasında önceki verim düzeyine tam 

olarak ulaşamamakta, bu durum ise sürü verimliliğinin düşmesine ve ek iş gücü 

kayıplarına yol açmaktadır. Örneğin, İrlanda’da toplu süt somatik hücre sayısında 

%30’luk bir azalma, yıllık yaklaşık 37,7 milyon € gelir kaybına yol açabilmektedir (Geary 

ve ark., 2012). Türkiye’de 2019 yılında yapılan bir çalışmada, mastit nedeniyle oluşan 

ekonomik kayıpların ülke süt sektöründe ciddi boyutlara ulaştığı bildirilmiştir. Yıllık 

yaklaşık 400 bin tonluk doğrudan süt verim kaybı ile birlikte toplam kaybın 815 bin ton 

süt eşdeğerine ulaştığı ve bunun yaklaşık 1,4 milyar TL düzeyinde ekonomik zarara neden 

olduğu belirtilmiştir (Sarıözkan, 2019). Mastitin önlenmesinde sağım hijyeni, meme başı 

dezenfeksiyonu ve ekipman bakımının düzenli olarak yapılması kritik öneme sahiptir. 

Mastit olgularının tedavisinde en sık başvurulan yöntem antibiyotik 

uygulamalarıdır (Cheng ve Han, 2020). Bununla birlikte, antibiyotiklerin yaygın ve 

bilinçsiz kullanımı antimikrobiyal direnç gelişimini hızlandırmakta; bu durum yalnızca 

hayvan sağlığını değil, aynı zamanda halk sağlığını da etkileyen önemli bir sorun olarak 
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değerlendirilmektedir (Naranjo-Lucena ve Slowey, 2023). Bu durum, antibiyotik 

kullanımını azaltmaya ve tedaviye bağlı olumsuz etkileri sınırlandırmaya yönelik 

alternatif yaklaşımlara olan ilgiyi artırmıştır. Günümüzde immünoterapi, bakteriyosinler, 

bitkisel ürünler ve nanopartikül temelli uygulamalar mastit kontrolünde üzerinde en fazla 

çalışılan yöntemler arasında yer almaktadır (Morales-Ubaldo ve ark., 2023; Stanek ve 

ark., 2024). 

Mastit vakalarında en sık izole edilen patojenler Staphylococcus aureus, koagülaz-

negatif stafilokoklar (CoNS), Escherichia coli, Streptococcus agalactiae ve 

Streptococcus uberis’tir. S. aureus, yaklaşık %25’lik prevalans oranıyla ilk sırada yer 

almaktadır (Krishnamoorthy ve ark., 2021). Bazı vakalarda "son çare" ilaçlara karşı bile 

direnç gelişmesi, immünoterapi ve nanopartiküller gibi alternatif yaklaşımların 

gerekliliğini ortaya koymaktadır. 

Bu derlemede, sığır mastitde antibiyotik kullanımına alternatif olarak geliştirilen 

immünoterapi, nanopartikül uygulamaları, bitkisel ürünler ve bakteriyosin temelli 

yöntemler ele alınmıştır. Bu yaklaşımlar etkinlikleri, sınırlılıkları ve klinik kullanıma 

uygunlukları açısından birlikte değerlendirilmiştir. Literatürde çoğu çalışmanın bu 

yöntemleri tek başına incelediği, doğrudan karşılaştırmalı değerlendirmelerin ise daha 

sınırlı olduğu görülmektedir. 

Mastitin Patogenezi  

Mastit, meme bezinde bulunan mikroorganizmalara karşı gelişen bir savunma 

reaksiyonudur. Lizozim, laktoferrin ve laktoperoksidaz gibi antimikrobiyal moleküller 

önemli bir rol oynamaktadır (Rainard ve Riollet, 2006; Wellnitz ve Bruckmaier, 2012). 

Nötrofiller, makrofajlar ve dendritik hücreler gibi bağışıklık hücreleri de savunma 

mekanizmasında etkilidir. Humoral ve hücresel bağışıklık yanıtları da enfeksiyonun 

kontrolünde rol oynamakta olup, bu süreçte interlökinler (IL) ve tümör nekroz faktörü 

alfa (TNF-α) gibi sitokinler görev almaktadır (Naranjo-Lucena ve Slowey, 2023; Stanek 

ve ark., 2024). Enfeksiyon genellikle konak savunma mekanizmalarının zayıfladığı 

durumlarda ortaya çıkar. Meme kanalı, fiziksel bir bariyer oluşturarak ve antimikrobiyal 

maddeler salgılayarak patojenlere karşı ilk savunma hattını oluşturur. Meme kanalının 

keratini, patojenlere bağlanarak hücre duvarında değişikliklere neden olmakta ve osmotik 

dengenin bozulmasına bağlı olarak bakteriyel lizise yol açabilmektedir (Rainard ve 

Riollet, 2006; Wellnitz ve Bruckmaier, 2012). Fakat patojenlerin meme başı kanalındaki 
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fiziksel ve kimyasal engelleri aşarak meme dokusuna invazyonuyla, konakçı savunması 

ve patojenler arasında dinamik bir mücadele başlamaktadır. Süreç, bakterilerin meme 

epitel hücrelerine adezyon mekanizmalarıyla tutunmasıyla stratejik bir kolonizasyona 

evrilmektedir (Zhao ve Lacasse, 2008). Bakteriyel yapıların konakçı hücrelerdeki 

reseptörler tarafından tanınması, yangısal sinyal yolaklarını aktive eder. Bu süreç, 

proinflamatuar sitokinlerin yoğun salınımını tetikleyerek memenin yalnızca bir salgı bezi 

olmadığını, aynı zamanda bağışıklık yanıtında aktif rol oynadığını göstermektedir 

(Rainard ve Riollet, 2006). Bu moleküler alarm sinyalleri, vasküler geçirgenliği artırarak 

kandaki nötrofillerin meme dokusuna ve süte yoğun göçünü (diyapedez) sağlar. 

Nötrofillerin bakterileri yok etmek için kullandığı reaktif oksijen türleri ve proteolitik 

enzimler, patojenlerle birlikte sağlıklı süt üreten alveol hücrelerine de zarar vererek kan-

süt bariyerinin bozulmasına ve süt veriminin ciddi şekilde düşmesine yol açar (Wellnitz 

ve Bruckmaier, 2012). Özellikle S. aureus gibi patojenlerin biyofilm oluşturma kapasitesi 

ve hücre içi lokalizasyonu hem konak bağışıklık yanıtından hem de antibiyotik 

tedavisinden kaçışa neden olarak enfeksiyonun kronikleşmesine katkıda bulunur. Söz 

konusu durum, mastit tedavisinde antibiyotik başarısızlığının temel nedenlerinden biri 

olarak kabul edilmektedir. Bu da dokuda geri dönüşümsüz fibrozis oluşmasına neden olan 

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

Mastit; klinik (CM), subklinik (SCM) ve kronik olarak sınıflandırılmaktadır. Klinik 

mastit (CM) memede kızarıklık, ödem ve süt görünümünde değişikliklerle 

belirlenebilirken, subklinik mastit (SCM) belirti göstermeden somatik hücre sayısında 

artış ve süt veriminde azalma ile karakterizedir. Klinik mastit (CM) görülen süt 

ineklerinde hastalığın belirtileri gözle fark edilebildiğinden, veteriner hekimler tarafından 

hızlı bir şekilde müdahale edilebilmektedir. Bu sayede uygulanan etkin kontrol ve 

yönetim stratejileri ile CM insidansında dünya genelinde belirgin bir azalma sağlanmıştır. 

Buna karşın, subklinik mastit (SCM) olgularında enfekte hayvanlar herhangi bir belirgin 

klinik semptom sergilemedikleri için çoğu zaman işletme sahipleri tarafından fark 

edilmeden kalabilmektedir. Mevcut çalışmalar, SCM prevalansının CM’ye kıyasla 

yaklaşık 15–40 kat daha yüksek olduğunu göstermektedir (Pilla ve ark., 2013). Ayrıca, 

subklinik mastitin yol açtığı ekonomik kayıpların klinik mastite göre daha fazla olduğu 

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

Dünya genelinde yapılan çalışmalar, sığır mastit vakalarından en sık izole edilen 

bakterilerin Staphylococcus aureus, koagülaz-negatif stafilokoklar (CoNS), Escherichia 

coli, Streptococcus agalactiae ve Streptococcus uberis olduğunu göstermektedir. Bu 

etkenler arasında en yüksek prevalans S. aureus için yaklaşık %25 olarak rapor edilmiştir; 

diğer patojenlerin prevalansları ise bölgesel farklılıklar göstermektedir (Krishnamoorthy 

ve ark., 2021). Çevresel bakteriler arasında yatay gen transferiyle direnç genlerinin 

yayılabildiği görülmektedir. Bu patojenler, meme dokusunda oluşturdukları kolonizasyon 

ve tedaviye dirençli yapılarıyla süt verimini doğrudan baltalayan başlıca unsurlardır. 

Dünya genelinde süt sığırlarında yapılan çalışmalarda β-laktamlar (özellikle penisilinler 

ve sefalosporinler), makrolidler, tetrasiklinler ve aminoglikozidlere karşı direnç yaygın 

olarak görülmektedir (Oliver ve Murinda, 2012). Avrupa’da mastitli hayvanlar üzerinde 

yapılan bir derlemede çeşitli antibiyotiklere karşı direnç tespit edilmiştir. Mastitli 

sığırlardan izole edilen E. coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus ve Streptococcus 

türlerinde antibiyotik direncinin giderek arttığı ve önemli bir tehdit oluşturduğu 

vurgulanmaktadır. Özellikle β-laktam antibiyotiklere karşı gelişen dirençte TEM, SHV ve 

CTX-M gibi β-laktamaz enzimleri ile birlikte ESBL, AmpC ve karbapenemaz üretimi 

dikkat çekmektedir. Ayrıca MRSA varlığı ve mecA/mecC genleri stafilokoklardaki 

direncin önemini artırmaktadır. Direnç genlerinin yayılımında yatay gen transferi (HGT) 

kritik öneme sahiptir. Staphylococcus türlerinde en sık görülen direnç genleri blaZ, mecA 

ve mecC, tet(K), tet(L), erm(B), erm(C) ile aphA3, aacA-aphD genleridir. Streptococcus 

türlerinde ise tet(M), erm(B) genleri yaygın olarak rapor edilmektedir. Bu genlerin 

aktarımı plazmitler, transpozonlar, integronlar ve SCCmec gibi hareketli genetik 

elementler aracılığıyla gerçekleşmektedir. Direnç genlerinin bakteriler arasında kolayca 

transfer olması, sığır mastitisinde tedavi başarısını önemli ölçüde azaltmaktadır. Bu 

durum direnç genlerinin bakteriler arasında hızlı yayılmasına neden olmakta ve çoklu ilaç 

direnci (MDR) gelişimini destekleyerek hem hayvan hem de insan sağlığı açısından 

önemli bir sağlık riski oluşturmaktadır (Naranjo-Lucena ve Slowey, 2023).  

Sığır mastit vakalarında antibiyotik direnci hem tedavi maliyetlerini artıran hem de 

halk sağlığı açısından risk oluşturan önemli bir sorun haline gelmiştir. Farklı coğrafi 

bölgelerde yapılan çalışmalar bu sorunun yaygınlığını açıkça ortaya koymaktadır. 

Tunus’ta mastitli hayvanlardan izole edilen koliform grubu bakterilerde genişlemiş 
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spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) genlerinin varlığı gösterilmiş ve tüm izolatlarda 

blaCTX-M-15 geni tespit edilmiştir. Ayrıca bu izolatlarda tetrasiklin, sülfonamid-

trimetoprim, gentamisin ve enrofloksasine karşı fenotipik direnç belirlenmiş olup, bu 

durum çoklu ilaç direncinin (MDR) yaygınlığına işaret etmektedir (Saidani ve ark., 2018). 

Bu direnç profili, bölgede mastit tedavisinde yaygın olarak kullanılan antibiyotiklerle 

uyumludur. Benzer şekilde, Çin’de yapılan çalışmalarda S. aureus izolatlarının büyük bir 

çoğunluğunun penisiline dirençli olduğu ve bu direncin yüksek oranda blaZ geni ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir. Ayrıca metisilin dirençli S. aureus (MRSA) suşlarının varlığı 

ve gram-negatif bakterilerde gözlenen direnç oranları, mastit etkenlerinde antibiyotik 

direncinin yaygınlığını göstermektedir. Bunun yanı sıra, bazı izolatlarda kolistine karşı 

gelişen direnç, son çare antibiyotiklerin etkinliğinin de tehdit altında olduğunu 

göstermektedir (Chen ve ark., 2022). Türkiye’de yapılan çalışmalarda da mastit 

etkenlerinde dikkat çekici düzeyde antibiyotik direnci bildirilmektedir. Özellikle S. 

aureus ve koagülaz negatif stafilokok izolatlarında β-laktam grubu antibiyotiklere karşı 

yüksek direnç oranları saptanırken, bazı çalışmalarda çoklu ilaç direncine sahip 

izolatların varlığı da bildirilmiştir (Yalçın ve ark., 2024; Güler ve ark., 2005). Türkiye’nin 

Ege Bölgesi'ndeki süt sığırı işletmelerinde yapılan bir çalışmada, subklinik mastitli 

ineklerde spesifik etkenlerin varlığı ve bu etkenlerin antibiyotik duyarlılık profilleri 

ortaya konmuştur (Nuhay, 2025). Bu bulgular, mastit etkenlerinde antimikrobiyal direnç 

gelişiminin Türkiye’de de önemli bir sorun olduğunu göstermektedir.  

Mastit’e Karşı Koruma: Alternatif Yaklaşımlar 

Son yıllarda, mastitin kontrolüne yönelik alternatif yaklaşımlar giderek daha fazla 

araştırılmaktadır. Bu yaklaşımlar arasında aşılar, T/B hücre immünoterapisi, RNA 

immünoterapisi, epigenetik immünoterapi, kök hücre tedavisi ve doğal salgı faktörleri yer 

almakta; immünoterapi ile immünoprofilaksi giderek daha ön plana çıkmaktadır. Mastitin 

önlenmesinde, uygun yetiştirme uygulamalarıyla hastalığın ortaya çıkmasını engellemek 

önem taşımaktadır. Önümüzdeki yıllarda, antibiyotik tedavisine alternatif olarak 

uygulanabilecek evrensel tedavi stratejilerinin geliştirilmesi önem taşımaktadır. Bu 

doğrultuda, immünoterapiler, bakteriyosinler, bitkisel tedaviler ve nanopartikül 

teknolojisi gibi önleyici ve tedavi edici yaklaşımların geliştirilmesine öncelik verilmesi 

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

Spesifik olmayan aktif sitokin immünoterapisi, sığırlarda bağışıklık yanıtını 

başlatmak amacıyla kullanılmaktadır. Bu yaklaşım hem humoral hem de hücresel 

bağışıklığı uyarabilmekte ve konakçının enfeksiyon etkenine karşı normal immün 

yanıtını taklit etmektedir. Ek tedavilerle birlikte uygulandığında, özellikle bağışıklık 

sistemi zayıflamış bireylerdeki mastit vakalarında etkinliği artırabilmektedir (Stanek ve 

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

Ancak bu yaklaşımların büyük kısmı henüz saha uygulamasına geçmemiş olup, 

klinik uygulanabilirlikleri sınırlıdır. RNA immünoterapisi, özellikle mRNA temelli aşılar 

veya RNA düzenleyici moleküller aracılığıyla bağışıklık sistemine antijen sunumunu 

artırarak hem T hem de B hücre yanıtlarını dolaylı olarak aktive edebilmektedir (Pardi ve 

ark., 2018). T hücre immünoterapisi, hücresel bağışıklığı güçlendirerek özellikle enfekte 

meme dokusunda patojenlere karşı sitotoksik yanıtın artırılmasını hedeflerken, B hücre 

aracılı yaklaşımlar, spesifik antikor üretimini teşvik ederek bakterilerin nötralizasyonunu 

ve opsonizasyonunu kolaylaştırmayı amaçlamaktadır (Stanek ve ark., 2024). Bununla 

birlikte, mastit bağlamında bu immünoterapi yaklaşımlarının doğrudan klinik 

uygulamalarına ilişkin çalışmalar sınırlı olup, mevcut literatürde araştırmaların büyük 

ölçüde deneysel ve erken aşamada olduğu bildirilmektedir (Cheng ve Han, 2020). RNA 

temelli düzenleyici mekanizmaların mastit patogenezindeki rolüne ilişkin çalışmalar 

giderek artmaktadır. Klinik uygulamaya en yakın olan immünoterapi seçeneği, sitokin 

bazlı immünoterapilerdir; bunlar bazı vakalarda yardımcı tedavi olarak sınırlı saha 

deneyimine ulaşmıştır. RNA temelli veya hücre bazlı immünoterapiler ise halen deneysel 

aşamada olup, yaygın klinik kullanım için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu nedenle immünoterapötik yaklaşımların etkinliği, güvenliği ve saha uygulamalarına 

uygunluğu açısından ileri düzey araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Aşılama 

Yaklaşık yetmiş yıldır süregelen mastit aşı çalışmaları; temel olarak koliformlar, 

streptokoklar ve S. aureus olmak üzere üç ana patojen grubuna odaklanmıştır. Bu süreçte 

birinci nesil inaktive ve modifiye canlı aşılardan, ikinci nesil rekombinant antijen 

teknolojisi ve subunit (alt ünite) aşılarına kadar geniş bir teknolojik yelpaze kullanılmıştır. 

Ancak, modifiye canlı aşılar dışındaki yöntemlerin büyük oranda yalnızca humoral 

bağışıklığı uyarması ve bu yanıtın patojenlerle mücadelede yetersiz kalması, aşı 
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çalışmalarının istenilen başarıya ulaşamamasındaki başlıca nedenlerden biri olarak 

değerlendirilmektedir; zira hem humoral hem de hücresel bağışıklığı eş zamanlı 

uyarabilen canlı ve inaktif kimerik aşıların bu noktada daha avantajlı olduğu 

bilinmektedir. Güncel meta-analiz verileri, aşı etkinliğinin konakçı faktörlerinden ve 

uygulama zamanından doğrudan etkilendiğini doğrulamaktadır; doğum sonrası yapılan 

aşılamaların düşük etkinlik sergilediği, konağın maruz kaldığı etken sayısı arttıkça 

(yüksek laktasyon sayılı inekler) aşının düvelerdeki kadar etkili olamadığı ve patojenlerin 

zamanla artan virülansına karşın aşıların koruyuculuğunun yıllar içinde azalan bir eğilim 

gösterdiği saptanmıştır (Mata ve ark., 2023). 

  Sığır Mastit Aşılarında Mevcut Durum, Teknik Engeller ve Gelecek 

Stratejileri 

Meme bezinin kendine özgü immünobiyolojik yapısı ve konakçı-patojen 

etkileşimindeki karmaşıklıklar nedeniyle, enfeksiyonun tamamen engellenmesi hedefine 

henüz ulaşılamamıştır (Rainard ve ark., 2022). Mevcut aşıların sınırlı başarısının 

temelinde 3 ana engel bulunmaktadır. İlk olarak, meme bezinin fizyolojik yapısı 

bağışıklık yanıtının etkinliğini azaltabilmektedir. İkinci olarak, bakterilerin hücre içi 

yerleşim göstermesi, biyofilm oluşturması ve antijenik çeşitlilik sergilemesi aşı 

etkinliğini sınırlandırmaktadır. Üçüncü olarak, geleneksel aşıların koruyucu hücresel 

bağışıklığı yeterince oluşturamaması kalıcı başarıyı güçleştirmektedir. Bu nedenle 

mevcut ticari aşılar, enfeksiyonları tamamen önlemekten çok klinik vakaların şiddetini, 

sistemik semptomları ve sürüdeki hastalık yükünü azaltmaya yönelik olarak 

kullanılmaktadır (Freick ve ark., 2016; Ismail, 2017). Bu nedenle mastit aşılarının 

geliştirilmesi halen önemli bir zorluk olarak kabul edilmektedir. 

Patojen bazlı yaklaşımlar incelendiğinde, S. aureus aşılarının karşılaştığı en büyük 

engelin bakterinin hücre içi yerleşim yeteneği ve biyofilm oluşturma kapasitesi olduğu 

görülmektedir. Rainard ve ark. (2022), bu mekanizmaların aşıyla uyarılan humoral 

yanıtın etkinliğini kısıtladığını vurgularken; Ismail (2017) ve Denis ve ark. (2009) mevcut 

ticari S. aureus aşılarının (örn. Startvac) yeni enfeksiyonları önlemede heterojen sonuçlar 

verdiğini, ancak enfekte ineklerde somatik hücre sayısını regüle ederek kendiliğinden 

iyileşme oranlarını artırdığını belirtmektedir. Öte yandan, Freick ve ark. (2016), bu 

aşıların saha denemelerindeki metodolojik zayıflıklara dikkat çekerek, her işletme için 

ekonomik yüklerinin sorgulanması gerektiğini savunmaktadır. 
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Gram-negatif bakterilerin, özellikle E. coli'nin neden olduğu akut mastit 

vakalarında, J-5 (çekirdek antijen) aşıları literatürde en yüksek yanıt düzeyine sahip grup 

olarak tanımlanmaktadır. Bu aşılar, bakteriyel kolonizasyonu tam olarak engellememekle 

birlikte, endotoksemiye bağlı olarak gelişen yüksek ateş, süt kaybı ve mortalite gibi 

sistemik semptomları belirgin şekilde azaltmaktadır (Ismail, 2017). Ancak bu aşıların 

stratejik önemi yetiştirme yöntemine göre değişkenlik göstermektedir. Örneğin, kapalı 

sistem yetiştiriciliğinde kritik bir koruma sağlayan J-5 aşıları, Yeni Zelanda gibi çevresel 

patojen baskısının nispeten daha düşük olduğu mera bazlı sistemlerde, maliyet-fayda 

analizi doğrultusunda düşük öncelikli bir uygulama olarak kabul edilmektedir (Denis ve 

ark., 2009). 

Özellikle mera sistemlerinde en büyük sorunu teşkil eden S. uberis, hem çevresel 

hem de bulaşıcı karakteri ve yüksek genetik çeşitliliği ile aşı geliştirme süreçlerini en çok 

zorlayan patojendir. Leigh ve ark. (2002) bu bakteriye karşı geliştirilen mevcut aşı 

seçeneklerinin (örn. UBAC) klinik şiddeti azaltabildiğini, ancak suşlar arası koruma 

sağlamada yetersiz kaldığını bildirmiştir. Yazarlar gelecekteki aşı tasarımlarının 

bakterinin memeye tutunmasını sağlayan PauA (plasminojen aktivatörü) gibi spesifik 

virülans faktörlerini hedeflemesi ve yalnızca kanda değil, meme dokusundaki yerel 

mukoza bağışıklığını (IgA) da uyarması gerektiğini savunmaktadır (Rainard ve ark., 

2022). 

Sonuç olarak, sütün bizzat kendisinin yarattığı fagositoz engelleri ve enerji 

kısıtlamaları ile geleneksel aşıların yanlış bağışıklık yolaklarını (Th2) tetiklemesi, mevcut 

biyolojik çıkmazın temelini oluşturmaktadır. Bu nedenle mastit aşılaması; kuru dönem ve 

erken laktasyon risklerini kapsayacak şekilde doğru zamanlanmalı, sürüdeki spesifik 

patojen prevalansına göre özelleştirilmeli ve sağım hijyeni standartlarından ödün 

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

Nanopartiküller 

Nanoteknoloji, materyallerin nanometre ölçeğinde (1-100 nm) kontrol edilmesini 

ve manipüle edilmesini içeren tıp ve veteriner hekimlikte devrim yaratan bir alandır. 

Nanopartiküller (NP) sahip oldukları ultra küçük boyutlar sayesinde geleneksel ilaçların 

aşamadığı kan-meme bariyeri gibi biyolojik engelleri aşma yeteneğine sahiptir. Bu 

sistemler, makalede ele alınan diğer alternatif yöntemlerden farklı olarak hem aktif 
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antibakteriyel ajanlar hem de akıllı ilaç taşıyıcı sistemler olarak işlev görür (Yadav ve 

ark., 2022). 

Özellikle metalik nanopartiküller (gümüş, bakır, çinko vb.), bakteri hücre duvarını 

fiziksel olarak tahrip ederek veya reaktif oksijen türleri (ROS) oluşturarak etki gösterir 

(Krishnamoorthy ve ark., 2021). Bu mekanizma, bakterilerin nanopartiküllere karşı 

direnç geliştirmesini oldukça zorlaştırmaktadır. Mastit tedavisindeki en kritik 

avantajlarından biri, hücre içi taşınmayı kolaylaştırmasıdır. Bu yaklaşımla NP’ler konakçı 

hücrelerin (makrofajlar vb.) içine sızar ve antibiyotiklerin ulaşamadığı S. aureus gibi 

intrasellüler patojenlere doğrudan nüfuz eder. İlacın doğrudan enfeksiyon odağına 

salınması, hem gereken doz miktarını düşürerek sistemik toksisiteyi azaltmakta hem de 

sütün antibiyotik kontaminasyon riskini minimize ederek terapötik etkinliği 

artırabilmektedir (Majumder ve ark., 2023). 

Nanopartiküller, biyofilm oluşumunu engelleme ve hücre içi yerleşen bakterilere 

ilaç taşınmasını kolaylaştırma özellikleri sayesinde mastit tedavisinde dikkat 

çekmektedir. Özellikle kitosan, gümüş ve bakır nanopartiküllerinin biyofilm üzerindeki 

etkili olduğu bildirilmektedir (Lange ve ark., 2021). Ayrıca kontrollü ilaç salınımı 

sağlamaları ve enfeksiyon odağına hedeflenebilmeleri önemli avantajlar sunmaktadır. 

Bununla birlikte, metal nanopartiküllerin toksisite riski, dokularda birikme potansiyeli ve 

klinik güvenlik verilerinin yetersizliği nedeniyle bu yaklaşımlar halen deneysel 

aşamadadır. 

Bakteriyosin 

Bakteriyosinler, genellikle laktik asit bakterileri tarafından ribozomal olarak 

sentezlenen ve kendilerine yakın türdeki diğer bakteriler üzerinde öldürücü veya 

büyümeyi durdurucu etki gösteren biyoaktif proteinler veya peptit bileşikleridir (Pieterse 

ve Todorov, 2010). Nisin bakteriyosini stafilokok kaynaklı mastitte laktasyon döneminde 

etkili bir ajan olarak değerlendirilebilir (Fernández ve ark., 2008); biyofilm üreten sığır 

mastit patojenlerine karşı bakteriyosinlerin bazılarının in vitro denemelerde başarılı 

olduğu görülmüştür (Raheel ve ark., 2023). Bovicin HC5 gibi ruminal bakteriyosinler, 

mastit patojenlerine karşı karışık kültürlerde güçlü etkinlik göstermektedir (Godoy-

Santos ve ark., 2019). Nisin/laktisin 3147 gibi bakteriyosinlerin meme tıkacında veya 

meme dezenfeksiyonunda kullanılmasıyla direnç gelişiminin minimize edildiği 

görülmüştür (Pieterse ve Todorov, 2010). Laktisin 3147 üreten canlı Lactococcus lactis 
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DPC3147’nin klinik veya subklinik mastitte tek doz meme içi infüzyonla %47 sağaltım 

oranı sağladığı ve ticari antibiyotik Terrexine™’ye yakın sonuçlar verdiği saha çalışması 

bildirilmiştir (Maalaoui ve ark., 2025).  

Dezavantajları ise bakteriyosinlerin süt ve meme dokusundaki proteolitik enzimlere 

karşı hassas olmaları ve hızlı degradasyona uğramaları; dar spektrumlu olmaları 

nedeniyle bazı Gram-negatif patojenleri tam olarak kapsayamamalarıdır. Üretim ve 

saflaştırma maliyetleri yüksektir; pH, tuz ve sıcaklık gibi çevresel faktörlere duyarlıdır ve 

uzun süreli stabilite ile formülasyon sorunları yaşanır (Fernández ve ark., 2008; Raheel 

ve ark., 2023). Direnç gelişimi nadir olsa da teorik olarak bir risk taşır. Rutin kullanımda, 

önleme odaklı kullanımlarda canlı probiyotik emülsiyonlar oldukça pratiktir ve maliyet 

ile etkinlik dengesi açısından tercih edilebilir. Tek doz uygulamalar süt kesme süresini 

kısaltır, antibiyotik direncini minimize eder, tedavi amaçlı yaygın ticari kullanım için 

daha büyük çiftlik randomize saha denemeleri ve optimize edilmiş formülasyonlar 

gerekmektedir. Günümüzde deneysel veya araştırma aşamasında olup gelecek vadeden 

bir alternatif olarak değerlendirilmektedir (Pieterse ve Todorov, 2010; Maalaoui ve ark., 

2025). 

Bakteriyofaj 

Bakteriyofajlar, spesifik bakterileri enfekte ederek lizise uğratan virüslerdir ve 

özellikle antibiyotiklere dirençli mastit etkenlerine karşı potansiyel bir alternatif olarak 

değerlendirilmektedir. Faj tedavisinin en önemli avantajları arasında biyofilm 

içerisindeki bakterilere ulaşabilmesi, hedefe özgü etki göstermesi ve antibiyotik direncini 

artırmaması yer almaktadır. Özellikle S. aureus ve E. coli kaynaklı mastit olgularında 

deneysel çalışmalarda olumlu sonuçlar bildirilmiştir. Bununla birlikte, fajların konak 

bağışıklık sistemi tarafından elimine edilebilmesi, dar konak spektrumu ve standart 

formülasyon eksikliği klinik kullanımı sınırlayan temel faktörlerdir. Günümüzde faj 

tedavileri halen büyük ölçüde deneysel aşamadadır (Nale ve McEwan, 2023). 

Bitkisel Tedaviler 

Sığır mastiti ile mücadelede kullanılan bitkisel ürünler, içerdikleri doğal aktif 

maddelerin çok yönlü etkisi sayesinde, geleneksel antibiyotiklere karşı hem güvenli hem 

de yüksek performanslı bir alternatif sunmaktadır. Teknolojik haritalama çalışmaları ve 

sistematik incelemeler, özellikle kekik ve fesleğen gibi bitkilerde bulunan timol, 
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karvakrol ve sinnamaldehit gibi bileşenlerin, S. aureus ve E. coli gibi dirençli patojenlere 

karşı 0,5-2,0 mg/mL gibi oldukça düşük dozlarda bile %85’i aşan bir bakterisidal (bakteri 

öldürücü) başarı sergilediğini göstermektedir (Caneschi ve ark., 2023). Bununla birlikte, 

propolis ekstraktlarının meme içi yolla uygulanması, klinik denemelerde somatik hücre 

sayısını kontrol grubuna kıyasla %40-60 oranında düşürmeyi başarmıştır ve kronik 

vakalarda %70’e varan bir klinik iyileşme oranı elde etmiştir (Pereira ve ark., 2025). 

Beslenme yoluyla müdahale stratejilerinde ise, rasyona eklenen inulin gibi prebiyotiklerin 

rümen mikrobiyotasını düzenleyerek bütirat seviyelerini artırdığı, bu sayede subklinik 

mastitli ineklerde hem enfeksiyonu hafiflettiği hem de süt verimini %5-10 bandında geri 

kazandırdığı verilerle ortaya konmuştur (Wang ve ark., 2021; Wang ve ark., 2022). Başarı 

oranları açısından sonuçlar değişkenlik gösterebilir. Ticari bir preparat olan Phyto-Mast® 

ile yapılan bir çalışmada klinik iyileşme süresi antibiyotik grubuna göre kısalmış, ancak 

bakteriyolojik tedavi oranı üzerinde anlamlı bir üstünlük sağlanamamıştır (Pinedo ve ark., 

2013); Phyto-Bomat’ın ise bakteri ve maya negatifleşme oranlarında geleneksel 

tedavilere yakın ya da kombine kullanımlarda daha iyi sonuçlar verdiği rapor edilmiştir 

(Tomanić ve ark., 2024). Genel olarak in vitro başarı yüksekken, in vivo klinik iyileşme 

oranları %50–80 civarında değişmekte, bakteriyolojik tedavi ise daha düşük kalmaktadır 

(Lopes ve ark., 2020). 

Geleneksel antibiyotiklerin %30-50 oranında direnç geliştirme riski taşımasına 

karşın, bu doğal bileşiklerin çoklu etki mekanizmaları sayesinde direnç gelişimini 

minimize etmesi ve sütte "sıfır gün" arınma süresi (milk withdrawal) avantajı sağlaması, 

onları modern süt hayvancılığı için alternatif yaklaşımlar olarak değerlendirilmektedir 

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

Alternatif yaklaşımlar karşılaştırıldığında, immünoterapiler daha çok bağışıklık 

yanıtını desteklemeyi hedeflerken, nanopartiküller ilaçların enfeksiyon odağına 

taşınmasını kolaylaştırmaktadır. Bitkisel ürünler ve bakteriyosinler ise doğal yapıları ve 

düşük direnç geliştirme potansiyelleriyle öne çıkmakta, ancak klinik etkinlikleri 

değişkenlik göstermektedir. Bu yöntemlerin ortak sınırlılığı, geniş ölçekli klinik 

çalışmaların yetersizliğiyle ilişkilidir. 

Pratik açıdan, bitkisel ürünler ve bakteriyosinler kısa vadede klinik uygulamaya en 

yakın ve erişilebilir alternatifler olarak öne çıkmaktadır. Özellikle bu yaklaşımlar, 

antibiyotik kalıntısı riski olmadan süt kesim süresini kısaltma ve direnç gelişimini önleme 
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avantajı sunmaktadır. Klinik pratikte hızlıca uygulanabilecek çözümler arayanlar için, 

mevcut verilere göre bu iki alternatif en umut vaat eden seçeneklerdir. 

 

SONUÇ 

Sığır mastitinde antibiyotik tedavisinin sınırlı etkinliği; biyofilm oluşumu, 

antimikrobiyal direnç gelişimi ve ilaç kalıntısı gibi nedenlerle alternatif tedavi 

yaklaşımlarına olan ilgiyi artırmıştır (Cheng ve Han, 2020; Morales-Ubaldo ve ark., 

2023). Son yıllarda immünoterapiler, nanopartiküller, bakteriyosinler, bitkisel ürünler ve 

bakteriyofaj uygulamaları üzerine yapılan çalışmalar dikkat çekmektedir (Naranjo-

Lucena ve Slowey; 2023; Stanek ve ark., 2024). Ancak bu yaklaşımların büyük kısmı 

halen deneysel aşamada olup, etkinlik ve güvenliklerinin saha koşullarında daha kapsamlı 

çalışmalarla desteklenmesine ihtiyaç vardır (Rainard ve ark., 2022; Majumder ve ark., 

2023).  Bakteriyosinler, özellikle nisin ve laktisin, Gram-pozitif mastit patojenlerine (S. 

aureus ve Streptococcus spp.) karşı in vitro ve in vivo çalışmalarda umut verici sonuçlar 

vermiştir (Pieterse ve Todorov, 2010; Fernández ve ark., 2008; Raheel ve ark., 2023). 

Laktisin 3147 üreten canlı L. lactis DPC3147’nin tek doz meme içi uygulaması ile 

%47’lik sağaltım oranına ulaşılması, ticari antibiyotiklere yakın bir etkinlik göstermiştir 

(Maalaoui ve ark., 2025). Ruminal bakteriyosinler (örneğin bovicin HC5) ise karışık 

kültürlerde patojen inhibisyonunda etkili oldukları bulunmuştur (Godoy-Santos ve ark., 

2019). Bu yaklaşımların avantajları arasında kısa süt kesme süresi, düşük direnç gelişim 

riski ve biyofilm penetrasyon kapasitesi yer almaktadır. Ancak proteolitik enzimlere karşı 

hızlı yıkımlanması in vitro çalışmalarda yüksek başarı gösterse de canlı hayvanlarda 

etkisinin yüksek oranda azalacağının düşünülmesine neden olmaktadır. Bu konuda canlı 

hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar yetersiz kalmaktadır. Ek olarak, dar spektrum, 

yüksek üretim maliyeti ve stabilite sorunları önemli sınırlılıklar olarak öne çıkmaktadır 

(Fernández ve ark., 2008). Bitkisel tedaviler ve esansiyel yağ bazlı preparatlar (Thymus 

vulgaris, Origanum vulgare vb.) antibakteriyel, antibiyofilm ve antioksidan etkileriyle 

dikkat çekmektedir (Caneschi ve ark., 2023). Kanola yağını taşıyıcı olarak kullanan bir 

ticari preparat ile yapılan çalışmalarda klinik iyileşme süresi antibiyotik grubuna göre 

kısalmıştır; T. vulgaris ve Thymus serpyllum içeren başka bir ticari preparat ise bakteri ve 

maya enfeksiyonlarında geleneksel tedavilere yakın sonuçlar vermiştir (Pinedo ve ark., 

2013; Tomanic ve ark., 2024). Bu yaklaşımların en önemli avantajları sütte kalıntı 

riskinin çok düşük olması, organik üretimle uyumlu olması ve direnç gelişim 
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potansiyelinin sınırlı olmasıdır (Caneschi ve ark., 2023; Lopes ve ark., 2020). 

Dezavantajları ise in vivo etkinlikte değişkenlik göstermektedir; standart dozaj ve 

formülasyon oluştururken zorluklar yaşanmaktadır (Pinedo ve ark., 2013; Lopes ve ark., 

2020). Nanopartiküller biyofilm oluşumunu engelleme, kontrollü salınım ve hedefe 

yönelik ilaç taşıma özellikleri sayesinde gelecek vadeden bir yöntemdir (Castro-

Valenzuela ve ark., 2025). Bununla birlikte, özellikle metal nanopartiküllerin doku 

toksisitesi, birikme riski ve güvenlik endişeleri nedeniyle klinik kullanıma geçmeden 

önce daha fazla in vivo çalışmaya ihtiyaç vardır (Krishnamoorthy ve ark., 2021). 

İmmünoterapi ve aşı yaklaşımları, hastalığın patogenezindeki bağışıklık boşluklarını 

hedef alması açısından teorik olarak güçlüdür (Stanek ve ark., 2024, Mata ve ark., 2023, 

Denis ve ark., 2009, Ismail, 2017, Rainard ve ark., 2022). Ancak mastitte farklı 

patojenlerin de etkili olması, memenin kendi immünolojik yapısı, mevcut aşıların yeni 

enfeksiyonları tam olarak önleyememesi, hücresel bağışıklık uyarımındaki yetersizlik ve 

saha uygulamalarındaki heterojen sonuçlar önemli sınırlılıklar oluşturmaktadır (Freick ve 

ark., 2016, Rainard ve ark., 2022). Genel olarak, bu yaklaşımlar arasında kombinasyon 

stratejileri (bakteriyosin + esansiyel yağ veya nanopartikül destekli formülasyonlar) 

dikkat çekici seçeneklerden biri olarak öne çıkmaktadır. Bu kombinasyonlar, tek başına 

kullanımlardaki dezavantajları azaltarak sinerjik etki yaratma potansiyeli taşımaktadır 

(Morales-Ubaldo ve ark., 2023; Cheng ve Han, 2020; Sharun ve ark., 2021). Mevcut 

literatürün büyük kısmı in vitro veya küçük ölçekli in vivo çalışmalardan oluşmakta olup, 

randomize kontrollü saha denemeleri, maliyet-etkinlik analizleri ve uzun dönem güvenlik 

verileri açısından önemli bir boşluk bulunmaktadır (Stanek ve ark., 2024; Debruyn ve 

ark., 2025; Sharun ve ark., 2021). Araştırma alanında en acil ihtiyaçlar: 1) geniş ölçekli 

randomize saha çalışmalarıyla klinik etkinliğin netleştirilmesi, 2) alternatif yöntemlerin 

uzun dönem güvenlik ve toksisite profillerinin kapsamlı biçimde incelenmesi, 3) maliyet, 

üretim ve uygulama açısından ekonomik analizlerin yapılması ve 4) farklı patojen 

tiplerine ve süt sığırı işletme koşullarına uygun kişiselleştirilmiş tedavi protokollerinin 

geliştirilmesidir. Günümüzde mevcut yaklaşımların hiçbiri tek başına antibiyotiğin yerini 

tam olarak alamamış olsa da uygun kombinasyonlar ve entegre sürü yönetimi 

stratejileriyle antibiyotik bağımlılığının önemli ölçüde azaltılması mümkündür. Klinik 

uygulanabilirlik açısından, bitkisel ürünler ve bakteriyosinler kısa vadede daha erişilebilir 

seçenekler sunarken, nanopartikül temelli yaklaşımlar uzun vadede daha yüksek 

potansiyel taşımaktadır. Gelecekteki çalışmaların, bu farklı yöntemlerin sinerjik 
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etkilerine (örneğin nanoteknoloji ile fitoterapinin kombinasyonu) odaklanması, saha 

koşullarında daha fazla çalışma yapılması ve Tek Sağlık yaklaşımı çerçevesinde bütüncül 

çözümler üzerine odaklanması gerekmektedir. 

Çıkar Çatışması Bildirimi 

Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması olmadığını beyan etmektedir.  
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