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Abstract: In this study, the clinical efficiency of intra-
mammar Cephapirin-Trypsin-Chymotrypsin combination on
the treatment of acute mastitis in lactating dairy cows in the
field conditions was investigated. Cephapirin-Trypsin-
Chymotrypsin combination was administrated intra-mammar
to 193 udder lobes of 86 dairy cows of different breeds which
were diagnosed as acute mastitis. Acute mastitis was
diagnosed by clinical symptoms and CMT test. In the
microbiological —examination, Staph. aureus, E.coli,
Corynebacterium spp. and saprophytes were isolated in the
milk samples before the treatment. An obvious clinical cure
and a better consistency of milk were observed after the
second administration. The clinical cure rate was observed as
98.5% after 24 hours from the 3th administration. The present
results indicated that Cephapirin-Trypsin-Chymotrypsin
combination was efficient in the treatment of the acute
mastitis cases in the lactating dairy cows.

Oz: Bu calismada, saha sartlarinda, laktasyondaki akut
mastitisli ineklere 12 saat arayla 3 doz meme i¢i uygulanan
Sefapirin-Tripsin-Kemotripsin  kombinasyonunun tedavideki
klinik etkinligi arastirildi. Calismada, farkli irklarda 86 adet
akut mastitisli ineklere ait 193 meme lobu Sefapirin-Tripsin-
Kemotripsin kombinasyonuyla meme i¢i olarak tedavi edildi.
Akut mastitis teshisi klinik bulgular ve CMT testi uygulanarak
konuldu. Mikrobiyolojik olarak, akut mastitisi meme
loblarindan tedavi Oncesi aseptik olarak alinan  siit
orneklerinden Staph. aureus, E. coli, Corynebacterium spp. ve
saprofitler izole edildi. Ikinci uygulamadan sonra belirgin bir
klinik iyilesmenin olustugu ve siit kivaminin normale dondiigii
gdzlendi. Ugiincii uygulamadan 24 saat sonra loblarda klinik
iyilesme orani %98,5 olarak tespit edildi. Sonug¢ olarak,
laktasyondaki ineklerdeki akut mastitis tedavisinde Sefapirin-
Tripsin-Kemotripsin kombinasyonunun uygun bir secenek
olabilecegi kanaatine varildi.
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Giris
Mastitis tedavisinde parenteral ve meme i¢i antibiyoterapi, genis spektrumlu
antibiyotiklerin secimi ile yapilmaktadir. Ozellikle akut olgularda, saha sartlarinda veteriner
hekimin tercihine gore, parenteral veya meme i¢i tedavi birlikte veya sadece meme igi tedavi,

vakanin durumu degerlendirilerek ve tedavi maliyeti géz Oniinde bulundurularak tercih

edilebilmektedir.

Mastitisli memenin tedavisinde, basarinin ilk sarti etkili ilacin kullanilmasi oldugu
gibi, basarisizligin en 6nemli sebebi de memede olusan doku degisimleri ve yangi iiriinlerinin
ortaya cikmasina sebep olan patolojik degisimler (6dem, sislik, sertlik, irin, nekrozlar ve
fibrozis) sebebiyle verilen ilaglarin enfekte bolgelere ulasamamasi ve yangi iriinleriyle
etkilerinin azalmas1 veya tamamen ortadan kalkmasidir. Antibiyogram testi sonucu etkin
cikan antibiyotik, meme ici patolojik doku degisimleri nedeniyle tedavi edici olmayabilir.
Ayrica, stafilokok ve streptokoklarin kanal duvarini gecgerek stromada yerlestikleri ve boylece
ilacin etkisinden kurtulduklar1 da unutulmamalidir. Meme baslar1 ve kanallarinin kivrimlarina
ve aksesor siit bezlerine yerlesen mikroorganizmalar da ilaglarin etkisinden kurtulabilmektedir

(Deveci ve ark, 1994).

Sefalosporinler, akut stafilokok mastitislerinin tedavisinde primer seceneklerdendir
(Barragry, 1994). Sefapirin, bakterisit etkili 1.kusak bir sefalosporin olup, gram pozitif ve
gram negatif mikroorganizmalara karsi genis spektrumlu bir anbiyotiktir (Donowitz ve
Mandell, 1988). Sefapirin, penisilinlere gore beta-laktamazlara daha direnclidir (Caprile,
1988). Ayrica metisiline dayanikli stafilokoklar haricindeki stafilokoklara karsi oldukca
etkilidir (Donowitz ve Mandell, 1988). Sefapirin’in laktasyondaki ineklerde ila¢ kalint1 siiresi,

son uygulamadan itibaren ette 4 giin, siitte 96 saattir (Arrioja-Dechert, 2002a, 2002b).

Mastitiste meme dokusunda olusan ve antibiyotik tedavisinin etkinligini azaltan,
memenin savunma mekanizmasini zayiflatan protein ve lipid karakterli olusumlarin
eliminasyonuna yonelik olarak, tedaviye yardimecr ilaglar kullanilabilir. Bu yardimci
ilaglardan proteolitik enzimler, protein yapisindaki dokiintiilerin, kan pihtis1 ve fibrinlerin
yikilip inceltilmesi i¢in mastitis peparatlarina katilarak antibiyotiklerin daha etkili olarak
kullanilmalarina yardimci olurlar. Meme dokusuna zarar vermeyen Tripsin, Kemotripsin,
Papain, Streptodornaz, Streptokinaz, Hyalurinidaz enzimleri tedavi amaciyla kullanilirlar. Bu

protein yikimi siirecinde, hasar gormemis saglam dokular, sahip olduklar1 endojenik anti-
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proteazlarla bu enzimatik saldiridan etkilenmezler. Yani proteolitik enzimler saglam dokulara

zarar vermezler (Alacam, 1991; Bake ve Illek, 2006).

Yapilan invitro caligmalarda, Tripsin, Kemotripsin ve Papain gibi proteolitik
enzimlerin, protein ve lipid karakterdeki gram negatif ve pozitif bakteri sayisini, mayalari,

yiizeysel yapilar1 ve toksinleri azalttig1 goriilmiistiir (Kriiger ve ark, 1999).

Proteolitik  enzimler, bakteri hiicre membran proteinlerinde olusturduklar
degisimlerle, bakteriyel liremeyi inhibe ederler. Buna 6rnek olarak, Streptokoklarda zincir
formasyonundaki indirgenme etkilenir. Mayalarda pseudohyphea formasyonu engellenir
(Kriiger ve ark, 1999).

Proteolitik enzimlerin (tripsin, kimotripsin, papain) meme i¢ine uygulanmasini takiben
iki saat icinde mikrobiyal kolonilerde dagilma meydana gelmektedir. Ozellikle iyi adhezyon
yetenegine sahip bakteriler (6rn: Staph. aureus) saldiriya ugrayarak, yapisma ozellikleri

enzimler tarafindan ortadan kaldirilmaktadir (Zaremba, 2002).

Proteolitik enzimlerin meme i¢i ve/veya sistemik uygulanmalari, fibrin ve nekrotik
doku konsantrasyonunu diisiirerek, kan serum vizkozitesini azaltir. Boylece, enfekte bolgede
makrofajlarin fagosite etme orani artmaktadir (Bake ve Illek, 2006; Zaremba, 2002). Invitro
calismalara gére proteolitik enzimlerin makrofaj ve dogal Sldiiriicii hiicrelerin aktivitelerini

arttirdig1 saptanmistir (Desser ve ark, 1993).

Proteolitik enzimlerin, antibiyoterapinin etkisini arttirmasi, minimum antibiyotik
konsantrasyonlariyla mastitis tedavisine olanak saglamaktadir (Kriiger ve ark, 1999; Bake ve

lllek, 2006; Kovac ve ark, 2005).

Sunulan caligmada, mastitis tedavisinde meme i¢i antibiyotik tedavisi basarisini
arttiran  proteolitik enzimlerin, klinik iyilesme tizerindeki olumlu etkisinin tespiti

amaclanmustir.
Gerec ve Yontem

Elazig ili merkez koylerinde, laktasyondaki farkli irklara mensup (Holstein, Simental,
Isvicre Esmeri ve melezleri) siit ineklerinde, saha sartlarinda teshis edilen mastitis
vakalarindan, akut olarak degerlendirilen 86 vakaya ait 193 meme lobu, bu calismanin

materyalini olusturdu.
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Akut mastitis teshisi, klinik bulgular (memede ates, agri, 6dem, asimetri v.b.) ve CMT

test sonuglarina gore konuldu.

Tedavi Oncesi, mastitisli meme loblarindan aseptik yontemlerle siit 6rnekleri alinarak,

bakteriyolojik identifikasyon i¢in laboratuara gonderildi.

Akut mastitisli meme loblarinin tedavisinde sadece meme i¢i antibiyotik uygulamasi
yapildi. Sefapirin sodyum (200mg) + Tripsin (10mg) + Kemotripsin (10mg) formiilasyonlu, 1.
kusak sefalosporin ve hayvansal doku kaynakli proteolitik enzim kombinasyonunu igeren
Sefapir® (Provet, Tiirkiye) isimli 10 ml hacimdeki siispansiyon meme tiipii, 12 saat ara ile 3

defa meme i¢i uygulandi.

Klinik iyilesme oraninin saptanmasinda, 12 saat araliklarla yapilan meme dokusu ve
siit muayenesinde, meme dokusu ve siitiin normale donmesi (%50+50) goz Oniinde tutuldu

(Bastan ve ark, 2001).
Bulgular

Tedavi oOncesi, enfekte meme loblarindan aseptik olarak alinan siit Grneklerinden
yapilan bakteriyolojik identifikasyonlarda, Staphylococcus auerus (132 ornek, %68,4),
Escherichia coli (95 o6rnek, %49,2), Corynebacterium spp. (32 6rnek, %16,6) ve saprofitler
izole edildi (Tablo 1). 66 meme lobuna ait 6rneklerdeki identifikasyonlarda, Staphylococcus

auerus ve Escherichia coli bakterilerinin beraber bulundugu tespit edildi.

Tablo 1. Izole edilen etkenler.

Etken Ornek sayisi
Staphylococcus auerus 132
Escherichia coli 95
Corynebacterium spp. 32

Birinci uygulamadan 12 saat sonra 32 lobda (%16,5) klinik iyilesme; ikinci
uygulamadan 12 saat sonra 100 lobda (%51,8) belirgin bir klinik iyilesmenin olustugu ve
loblarin ¢ogunda siit kivaminin normale dondiigii; T{cilincli uygulamadan yani son
uygulamadan 12 saat sonra 145 lobda (%75) klinik iyilesme oldugu ve son uygulamadan 24
saat sonra toplam klinik iyilesme oraninin %98,5 (190 lob) oldugu tespit edildi (Sekil 1).
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Sekil 1. 12 saat arayla klinik iyilesme oranlari.
Tartisma ve Sonuclar

Sefapirin, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Corynebacterium spp. bakteriler
tarafindan olusturulan mastitis tedavisinde endikedir (Anonymus, 2008). Sefapirin
laktasyondaki ineklerde, mastitisli her meme lobuna 200 mg dozda, 12 saat arayla 2-3
uygulama seklinde kullanilmaktadir (Anonymus, 2003). Sunulan ¢alismada da, 12 saat arayla
uygulanan 200 mg/lob dozundaki meme i¢i sefapirinin, identifiye edilen bakterilere karsi

etkili oldugu goriilmiistiir.

Mastitiste meme dokusunda olusan ve antibiyoterapinin etkinligini azaltan protein ve
lipid karakterli olusumlarin eliminasyonuna yonelik olarak, tedaviye yardimci ilaglar
kullanilabilmektedir (Bake ve Illek, 2006). Proteolitik enzimlerin kullanilmasi, meme igi
enfekte bolgede bozulan homeostazisin tekrar normale dondiiriilmesinde de fayda
saglamaktadir. Enfekte bodlgedeki protein karakterde olan yangisal {riinler ve doku
dokiintiileri, bakteriyel kolonizasyon i¢in iyi bir besi ortami olustururlar. Enfekte bolgedeki
protein karakterdeki yapilar ve pH degisimleri antibakteriyel ilaglarin etkili tedavi oranini
azaltirlar. Bu protein karakterdeki iiriinlerin yikimini saglayan proteolitik enzimler, tedaviyi
hizlandirirlar (Zaremba, 2002). Sunulan c¢alismada tedavide kullanilan meme tiipiiniin

igerigindeki proteolitik enzimler (Tripsin ve Kemotripsin) tedaviye yardimci ilaglardandir.
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Ikinci uygulamadan 12 saat sonra siitteki piht1 ve renk degisimi gibi olusumlarin diizeldigi ve
enfekte meme loblarindaki klinik bulgularin 6nemli miktarda azaldigi gozlenmistir. Bu
durum, meme i¢i homeostazisin saglanmasi agisindan olumlu bir gelisme olup, proteolitik

enzimlerin tedavi etkinligini hizlandirdig1 seklinde yorumlanabilir.

Proteolitik enzimler, lokal direnci arttirir, yangisal ve nekrotik atiklar1 azaltir, patojen
tiremeyi inhibe eder, virulensi azaltirlar (Bake ve lllek, 2006). Bu enzimlerin
kombinasyonlarinin tedavide kullanilmasi daha etkili bir tedavi saglamaktadir (Zaremba,
2002). Sunulan ¢alismada kullanilan meme i¢i formiilasyonun igerigindeki antibiyotigin
(Sefapirin sodyum) antibakteriyel etkinligini, 12 saat gibi hizli bir sekilde gdstermesinin

enzimlerle kombinasyonundan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Proteolitik enzimlerle tedavinin yangisal bolgede 6dem giderici, fibrinolitik, analjezik
etkileri oldugu bildirilmistir (Kasserroller ve Wenning, 2003). Bu calismadaki mastitisli
meme loblarindaki klinik semptomlarin hizli bir sekilde ortadan kalkmasi, proteolitik
enzimlerin 6dem giderici, fibrinolitik, analjezik etkilerinin tedavide Oonemli oldugunu

gostermektedir.

Mastitis vakalarinda yardimer ilaglarla daha etkili bir tedavi uygulanmasinin, meme
dokusundaki hasar1 azaltic1 ve meme i¢i homeostazise doniisii hizlandirici etkileri goz oniine
alindiginda, yardimci ilaglardan biri olan proteolitik enzimlerin kullanilmasinin daha iyi

tedavi sonuglar1 olusturacagi diistiniilm{istiir.

Sonu¢ olarak, enfekte memede, meme ici antibiyotik tedavisinin ¢ogunlukla
basarisizlikla sonuglanmasi ve bu durumun antibiyotigin meme i¢i olumsuz ortamda
patojenlere  tam  olarak etki edememesinden  kaynaklandigi  diisiiniildiiglinde,
antibiyotik+proteolitik enzim kombinasyonlarinin, sadece antibiyotik igeren klasik
formiilasyonlara alternatif bir meme i¢i ila¢ kombinasyonu oldugu ve akut mastitis
tedavisinde SefapirintTripsintKemotripsin kombinasyonunun, optimal iyilesme agisindan

uygun bir segenek olarak kullanilabilecegi kanisina varilmistir.

Ayrica, meme i¢i proteolitik enzim tedavisiyle ilgili calismalarin sadece klinik
iyilesme parametreleri agisindan degil, mikrobiyolojik iyilesme ve somatik hiicre sayisindaki
degisimler ile ilgili parametrelere de bakilarak yapilmasimin daha faydali olacagi ve akut
mastitis tedavisinde proteolitik enzim kullanimi ile ilgili daha saglikli sonuglar elde

edilebilebilecedi diisiintilmiistiir.
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