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Ozet: Ruminantlarda solunum sistemi enfeksiyonlan ciddi ekonomik kayip ve 6liim nedenleri arasindadir. Hastaligin etkenleri olarak
siklikla Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ve Histophilus somni bulunur. Ruminantlarda en fazla antibiyotik, solunum
sistemi enfeksiyonlarinin tedavisi ic¢in kullanilir. Solunum sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde farkli antibiyotik gruplar
kullanilabilmektedir. Bu antibiyotikler arasinda amfenikoller, florokinolonlar, sefalosporinler ve makrolidler bulunur. Veteriner
hekimlikte makrolid grubu antibiyotik kullanimi 6zellikle solunum sistemi enfeksiyonlar ve ayak enfeksiyonlar tedavisinde tercih edilir.
Makrolid grubu antibiyotiklerden tildipirosin sadece veteriner hekimlik igin tretilmistir ve sigir ile domuzlarda solunum sistemi
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanimi onaylanmustir. Bu derlemede tildipirosinin ruminantlarda etkinligi, klinikte kullanimi ve yan
etkileri hakkinda bilgiler verilmeye ¢aligilmistir.
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Use of Tildipirosin in Ruminants

Abstract: Respiratory system infections in ruminants is among the causes of serious economic loss and death. The agents of the disease
are often Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida and Histophilus somni. In ruminants, antibiotics are mostly used for the
treatment of respiratory system infections. Different antibiotic groups can be used in the treatment of respiratory system infections. These
antibiotics include amphenicols, fluoroquinolones, cephalosporins and macrolides. In veterinary medicine, macrolide group antibiotics
are especially preferred in the treatment of respiratory system infections and foot infections. Among the macrolide group antibiotics,
tildipirosin is exclusively used in veterinary medicine and is approved for use in the treatment of respiratory infections in cattle and pigs.
In this review, it has been tried to give information about the efficacy, clinical use and side effects of tildipirosin in ruminants.
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1. Giris Tildipirosin (20,23-dipiperidinyl-mycaminosyl-tylonolide)
tilozinden tiiretilen yar1 sentetik makrolid grubu
antibiyotiktir. flacin etki spektrumu iginde domuzlarda
solunum  sistemi  enfeksiyonu  patojenleri  olan
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida,
Bordetella bronchiseptica ile Haemophilus parasuis ve
sigirlarda solunum sistemi patojenleri olan Mannheimia
haemolytica, P. multocida ve Histophilus somni bulunur.
Avrupa Birligi ilag Ajansi (EMA), Tiirkiye’de de satisa
sunulan tildipirosinin sigir (4 mg/kg, SC) ve domuzlarin (4
mg/kg, IM) solunum sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde
tek doz olarak kullammim onaylanmistir. flag etkisini
bakterilerde ribozomal 50s alt iiniteye baglanarak protein
sentezini engelleyerek gosterir. Sigirlarda dnerilen dozun
10 kati ve domuzlarda 5 kati uygulamada ciddi
toksikasyonlara neden olmadig1 ifade edilmistir. Bu
hayvanlarda uygulama sonrast huzursuzluk, enjeksiyon

Makrolid grubu antibiyotikler, 12 ile 16 iiye arasinda
degisen lakton halkasini igeren atom sayisina gore
smiflandirilir. Veteriner hekimlikte ilk makrolid antibiyotik
1960’larda kullanilmaya baslanmistir. 2011 yilinda ise 16
iyeli makrolid grubu antibiyotik olan tildipirosinin
veteriner hekimlikte kullanimi onaylanmigtir. Tildipirosin
gibi yar1 sentetik makrolid grubu antibiyotigin diisiik
klerense sahip olmalari uzun etkili olmasint saglamigtir
(Pyorala ve ark., 2014). Tildipirosinin sigirlarda Cpax
diizeyinin 0.7 mcg/mL, tmax diizeyinin 23 dakika, yari
Omriniin 9 giin oldugu (Menge ve ark., 2012) ve
akcigerlerde 3-4 haftaya kadar bulunabildigi bildirilmistir
(Pyorala ve ark., 2014). Sonug olarak tildipirosinin solunum
sistemine hizli gectigi ve viicuttan yavas elimine edildigi
ifade edilmistir (Menge ve ark., 2012).
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bolgesinde sisme ve kreatin kinaz diizeyinde artiglar
gozlenmistir (Yazar, 2018; EMA, 2020a; EMA, 2020b).
Yapilan arastirmalarda Pseudomonas aeruginosa ve
Rhodococcus equi etkenlerinin yeni nesil makrolidlere de
direngli olabilecegi ifade edilmistir (Anastasi ve ark., 2015;
Zhao ve ark., 2018).

Makrolid grubu antibiyotikler veteriner hekimlikte bircok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (Yazar, 2019).
Ancak son yillarda gida degeri olan hayvanlarda
antibiyotiklerin 6zellikle metafilaksi ve profilaksi amagli
kullaniminin azaltilmasi i¢in artan baskilar bulunmaktadir
(Windeyer ve ark., 2017). Bu derlemenin devaminda
tildipirosinin profilaksi, metafilaksi ve tedavi amagli olarak
kullanim:  hakkinda c¢alismalar sunulacaktir. Ancak
veteriner hekimligi dikkate alindiginda minimal diizeyde
antibiyotik kullanilmasi1 gerektigi ve antibiyotiklerin tek
tedavi segenegi olarak diisiiniilmesinin yanlis oldugu
bilinmelidir. Gergekte ayni isletmede siirekli antibiyotik
kullanilmas1  gerekiyorsa, Oncelikli olarak  yonetim
problemleri gézden gecirilmelidir.

2.S5181irlarda Kullanim

Sigir  solunum sistemi enfeksiyonu (BRD, bovine
respiratory disease) buzagi, dana ve oOzellikle besi
sigirlarinda ciddi enfeksiyon ve 6liim sebebidir (Lubbers ve
Turnidge, 2015; Mates ve ark., 2016). M. haemolytica, P.
multocida, H. somni ve Mycoplasma spp. siklikla hastaligin
etkenleri olarak tanimlanmaktadir (Mates ve ark., 2016;
Stanford ve ark., 2020). Ayrica Bovine herpesvirus, Bovine
viral diarrhea virus, Bovine respiratory syncytial virus ve
Parainfluenza type 3 virus bulundugu durumlar kompleks
sigir solunum sistemi enfeksiyonu (BRDC, Bovine
respiratory disease complex) olarak ta tanimlanir. Ast
uygulamalar1 pratikte yapilsa da metafilaktik olarak
antibiyotik  kullanimi1  Onerilmektedir. ~ Metafilaktik
antibiyotik kullanimi, bir hastalik salgim1 beklendiginde
hastaligin ortaya ¢ikmasini dnlemek i¢in bir grup hayvana
ilag verilmesi olarak tanimlanir. Pratikte profilaksi ile
arasinda biiyiik ayrimlar bulunmamaktadir (O'Connor ve
ark., 2018). BRD enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde makrolid
grubu antibiyotiklerin etkili olabilecegi ve tildipirosinin
tercih edilebilecek makrolid grubu antibiyotik olabilecegi
ifade edilmistir (O’Connor ve ark., 2016; O'Connor ve ark.,
2019). Tildipirosinin M. haemolytica, P. multocida ve H.
somni’ye karsi etkinligi bildirilmistir (Mates ve ark., 2016).
Besi sigirlarinda (H. somni, M. haemolytica) metafilaksi
amaglt tildipirosin uygulamasinin  hastalik  oranim
diigiirebilecegi ifade edilmistir (Magalhaes ve ark., 2017).
Nakil kaynakli BRD 6nlenmesinde tildipirosin veya
tildipirosin + fluniksin kombinasyonu uygulamasi arasinda
mortalile ve morbidite oranlar tizerinde fark olmadig ifade
edilmistir (Martin ve ark., 2019). Yapilan baska bir
aragtirmada performans, saglik ve aktivite agisindan
tildipirosin veya tildipirosin + fluniksin kombinasyonu
uygulamasi arasinda fark olmadigi bildirilmistir (Martin ve
ark., 2020). Ancak BRD etkenlerinin, yeni nesil
makrolidlere de direng gelistirebilecegi rapor edilmistir
(Michael ve ark., 2012; Olsen ve ark., 2015).
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Risk grubu olan buzagilara metafilaktik olarak farkli
giinlerde tildipirosin (4 mg/kg, SC) uygulamasi sonrasinda
BRD olusumu {izerine olumlu etkiler gosterebilecegi ve
stratejik olarak uzun etkili antibiyotiklerin metafilaksi
amaglh kullanilabilecegi ifade edilmistir (Teixeira ve ark.,
2017). Buzagilarda naklin olumsuz etkilerinin 6nlenmesi
icin yapilan arastirmada metafilaktik olarak 4 mg/kg (SC)
tildipirosin ~ uygulamasmin  canli  agirhgr  kismen
artirabilecegi ifade edilmigtir (Hill ve ark., 2018).
Tildipirosin ile tulatromisinin buzagilarda BRD hastaligi
tedavisinde etkinliginin karsilastirildig1 arastirmada iki
antibiyotik arasinda fark olmadigi, metafilaktik olarak
ikisinin de kullanilabilecegi ifade edilmistir (Theurer ve
ark., 2018). Siirii saglhig1 agisindan buzagilarda 6liim oranini
diistirmek icin satilan ticari iiriinlerden profilaksi amacl 1
mL (SC) selenyum + vitamin E, 1 mL (SC) tildipirosin ve 8
mL halofuginon (PO, 6 giin) uygulamasi yapilabilecegi
bildirilmistir (Eckert ve ark., 2015). Ayrica buzagilarda
gozlenen BRD enfeksyonlarmin tedavisinde tildpirosinin

meloksikamla  birlikte  kullanilabilecegi  belirtilmistir
(Pardon ve ark., 2015). Yukarida ifade edilen tildipirosinin
etkileri ile ilgili aragtirmalarin tersine buzagilarda

metafilaktik olarak kullaniminin belirgin etkilere neden
olamayabilecegini ifade eden arastirma da bulunmaktadir
(Berman ve ark., 2017). Buzagilarda yapilan deneysel M.
bovis enfeksiyonunda tulatromisin ile tildipirosinin
etkinliginin karsilastirilldig1 arastirmada, tulatromisinin
daha diisiik diizeyde akciger lezyonlart ve mortaliteye
neden oldugu belirlenmistir. Ayrica tulatromisinin
depresyon siiresini kisalttig1 ve canli agirlik artisin1 daha
fazla etkiledigi bildirilmistir. Sonugta tildipirosinin,
tulatromisine M. bovis enfeksiyonu agisindan tstiinliigiiniin
bulunmadig ifade edilmistir (Bartram ve ark., 2016).

Sigirlarda gozlenen digital dermatitis hastaligina spiroket
tirlerinin  (Treponema spp.) neden olabilecegi ifade
edilmistir (Akkése ve Izci, 2017). Yapilan in vitro testte
Treponema spp. tildiprisone duyarli oldugu belirlenmistir
(Angell ve ark., 2015).

3.Koyun ve Kecilerde Kullanimi

Koyunlarda solunum sistemi enfeksiyonunun temel
etkenleri olarak M. haemolytica, Bibersteinia trehalosi, P.
multocida ve Mycoplasma ovipneumoniae tiirleri bulunur
(Wood ve ark., 2017; Politis ve ark., 2019). Bu hastaligin
major etkenleri olan Pasteurella spp. ve Mycoplasma spp.
karst makrolid grubu antibiyotiklerin etkinligi bilinmesine
ragmen (Politis ve ark., 2019), tildipirosinin koyunlarda ve
kegilerde kullanimi onaylanmamustir. Koyunlarda gézlenen
contagious ovine digital dermatitis (CODD) etiyolojisinde
spiroket tiiriinden Treponema spp, Dichelobacter nodosus
ve Fusobacterium necrophorum bulunabilecegi
bildirilmistir. Kegilerde de ayak enfeksiyonlarinda
Treponema spp. rol alabilecegi belirlenmistir (Akkdse ve
Izci, 2017). Treponema spp. kars: tildipirosinin in vitro
sartlarda etkili olabilecegi belirlenmistir (Angell ve ark.,
2015). Koyun ve kecilerde kullanimi onaylanmamakla
birlikte, etiket dis1 olarak sigirlarla ayni1 dozda koyunlarda
kullanimi ile bilgiler bulunmaktadir (Raghavan ve ark.,
2016). Koyunlarda yapilan g¢alismada kreatin kinaz-MB
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kiitle ve troponin I diizeylerinde artiglar gézlenebilecegi ve
doza bagli olarak kardiyoyoksisiteye neden olabilecegi
ifade edilmistir (Dik ve ark., 2017; Korkmaz, 2019).

4. Sonug ve Oneriler

Sigir yetistiriciliginde BRD ciddi ekonomik kayiplara
neden olmaktadir ve sigirlarda en fazla antibiyotik kullanim
gerektiren hastaliktir. Tildipirosinin hastalia neden olan
mikroorganizmalar {izerine etkinligi bilinmektedir. Ancak
literatiirde metafilaksi amagli kullanimi ile ilgili fikir
birlikteligi bulunmadigi anlagilmaktadir. Bu nedenle
literatiirde kullanimu ile ilgili bilgiler bulunmakla birlikte
veteriner hekimlikte tedaviye sunulan son makrolid
antibiyotik oldugu disiiniildiigiinde kullanimina dikkat
edilmelidir. Akilc1 antibiyotik (hedef tiirde, dogru
hastalikta, dogru dozda, dogru siire) kullanimi
diigiiniildiigiinde, sadece tedavide degerlendirilmesi daha
dogru olacaktir.

Klinik olarak koyunlarda bir tedavi segeneg§i olarak
tildipirosinin literatiirde bilgileri bulunsa da farmakolojik
acidan ilk secenek olarak asla diislinlilmemelidir. Bu
hayvanlarda oncelikli olarak daha alt iiriinlerle tedavilere
baslamalidir. Birgok enfeksiyonda kiiciik ruminantlarda
kullanimi onaylanmus tilozin ve/veya oksitetrasiklin gibi
antibiyotiklerin oldukca etkili olabilecegi unutulmamalidir.
Veteriner pratikte bu ilacin kullanim1 hayvanat bahgesi gibi
yerlerde bulunan ¢ok ozel tirlerde 6zel durumlarin

tedavisinde  etiket disma  ¢ikilmast  disiiniilerek
uygulanmalidir.
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