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Özet: Tilmikosin sadece veteriner hekimlik için geliştirilmiş makrolid grubu antibiyotiktir. Ürünün kullanımı sığır, koyun, domuz, 
hindi ve tavuklarda onaylanmıştır. Etkili olduğu mikroorganizmalarda protein sentezini engelleyerek bakteriostatik etki gösterir. 
Bu hayvanlarda özellikle solunum sistemi enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılır. Makrolid grubu antibiyotiklerin yan etkileri 
arasında tanımlanan kardiyotoksisite ise tilmikosinde oldukça belirgindir. Etiket dışı kullanımda veya kullanımı önerilen 
hayvanlarda deri altı dışı uygulamalarda ölüme kadar gidebilen kardiyotoksisiteye neden olabilmektedir. İnsanlar ise genellikle 
tilmikosine kazara maruz kalırlar ve ölümler gözlenebilmektedir. Veteriner ilaçlar arasında en fazla yan etki bildirilen ilaçlardan 
birisidir. Bu derlemede tilmikosinin insan ve hayvanlarda neden olduğu toksisitesi, mekanizması ve tedavi seçenekleri hakkında 
bilgi verilmeye çalışılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Tilmikosin, kardiyotoksisite, zehirlilik 

Tilmicosin Toxication: Mini Review 

Abstract: Tilmicosin is a macrolide group antibiotic developed only for veterinary medicine. The use of the product is approved in 
cattle, sheep, pigs, turkeys and chickens. It shows bacteriostatic effect by inhibiting protein synthesis in microorganisms. They are 
especially used in the treatment of respiratory system infections in these animals. Cardiotoxicity, which is defined among the side 
effects of macrolide group antibiotics, is quite prominent in tilmicosin. It can cause cardiotoxicity and death, when non-subcutaneous 
applications in recommended animals or extra-label use. Humans can often be accidentally exposed to tilmikosin, and deaths can be 
observed. Tilmicosin is one of the most reported side effects among veterinary drugs. In this review, it could be tried to give information 
about the toxicity, mechanism and treatment options of tilmicosin in humans and animals. 
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1. Giriş  

Makrolid grubu antibiyotikler veteriner hekimlikte en fazla 
kullanılan antibiyotiklerdendir. Hedef tür hayvanlarda 
solunum sistemi enfeksiyonları, anerob enfeksiyonlar ve 
ayak enfeksiyonlarının tedavisinde sıklıkla kullanılırlar. 
Etkili oldukları mikroorganizmalarda protein sentezini 
engelleyerek bakteriostatik etki gösterirler. Makrolid grubu 
antibiyotiklerden eritromisin, tilosin, tilvalosin, spiramisin, 
tilmikosin, tulatromisin, gamitromisin ve tildipirosin 
veteriner hekimlikte kullanım alanı bulur (Yazar, 2018; 
Yazar, 2020; Coskun ve Yazar, 2020). Tilmikosin 
kullanımında hedef tür olarak sığır, koyun, domuz, hindi ve 
tavuklar tanımlanmıştır. Bu hayvanlarda özellikle 
Pasteurella multocida ve Mannheimia (Pasteurella) 

haemolytica kaynaklı solunum sistemi enfeksiyonları 

tedavisinde kullanılır. Sığır ve koyunlarda önerilen tek 
dozda (10 mg/kg, deri altı) etkinliğini yaklaşık olarak üç 
gün koruduğu, gerek duyulduğunda üç gün sonra tekrar 
uygulama yapılabileceği ifade edilmektedir (Yazar, 2018; 
EMA, 2020a; EMA, 2020b).    

Deneysel araştırmada makrolid grubu antibiyotiklerin 
kardiyotoksik etkiler gösterebileceği belirlenmiştir (Yan ve 
ark., 2019). Tilmikosin veteriner hekimlikte yaygın olarak 
kullanılsa da ölümle sonuçlanabilen ciddi kardiyotoksik yan 
etkiler gösterebilmektedir. Enjektabl ticari formulasyon 
sadece deri altı yolla uygulanır. Türe bağlı olarak 
değişmekle birlikte 7.5-30 mg/kg (IM, IV) dozlarında 
ölümlere neden olabildiği belirtilmiştir (Yazar, 2020; EMA, 
2020a).  
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2. Tilmikosin Zehirliliği 

Yapılan araştırmalarda tilmikosinin apoptozis (Oda ve 
Derbalah, 2018) veya oksidatif strese (Aboubakr ve ark., 
2020) neden olarak kardiyotoksisiteye neden olabileceği 
ifade edilse de, kardiyotoksik etkilerini pozitif kronotropi ve 
negatif inototropiye neden olarak gösterir (Yazar, 2020; 
EMA, 2020a). Tilmikosinin kardiyotoksik etkileri 
hayvanlarda rapor edilmekle (Arunvikram ve ark., 2014; 
Yazar, 2020) birlikte, insanlarda da ölümlere kadar 
gidebilen zehirlenme vakaları bildirilmiştir (Oakes ve 
Seifert, 2008). Tilmikosin kaynaklı zehirlenme vakaları 
insanlarda kazara, mesleki maruziyet ve intihar kaynaklı 
olarak gözlenebilmektedir. Tilmikosin ve taşıt maddesi olan 
propilen glikolün insanlar için özellikle intravenöz 
uygulamada oldukça zehirli olabileceği ifade edilmiştir. 
Kardiyotoksik etkisini ise kalsiyum kanallarını bloke ederek 
gösterebileceği belirlenmiştir. Dermal kontaminasyonda 
emilimin azaltılması için deriye buz uygulaması 
önerilmektedir. Sistemik maruz kalmalarda ise damar içi 
kalsiyum, dopamin veya doputamin uygulamaları 
yapılabileceği ifade edilmiştir. Beta blokörler, adrenalin 
veya noradrenalin uygulaması yapılmamalıdır (Lust ve ark., 
2011). Amerika Birleşik Devletlerinde 2001-2005 yılları 
arasında 1.291 insanın tilmikosine maruz kaldığı ifade 
edilmiştir. Parenteral yolla maruz kalmayan insanlarda 
ciddi yan etkiler veya ölüm gözlenmezken, parenteral yolla 
maruz kalanlarda ciddi yan etkiler ve ölümler gözlendiği 
bildirilmiştir. Parenteral 0.5 mL dozunda maruziyette ciddi 
yan etkiler gözlenebileceği ifade edilmiştir (Oakes ve 
Seifert, 2008). Tilmikosin zehirliliği ile ilgili 
farmakovijilans raporuna göre ilaca maruz kalan 3.168 
insanın yaklaşık yarısında klinik belirti görülmediği ve 
enjeksiyonların büyük kısmının kazara yapıldığı 
bildirilmiştir. Klinik belirtilerin ilk bir saat içinde geliştiği, 
yaygın klinik belirti olarak enjeksiyon yerinde ağrı, 
kanama, şişme, bulantı, taşikardi, anksiyete, baş dönmesi ve 
göğüs ağrısı gözlendiği bildirilmiştir. İlaca maruz kalan 156 
kişide ciddi yan etkiler gözlendiği ve 13 vakada ölüm 
geliştiği ifade edilmiştir. Ölümlerin 11 tanesinin intihardan, 
2 tanesinin ise kazara enjeksiyondan kaynaklandığı rapor 
edilmiştir (Veenhuizen ve ark., 2006). Ayrıca 1998-2003 
yılları arasında tilmikosine maruz kalan 46 insanda ölüm 
gözlenmediği ifade edilmiştir (Forrester, 2005). Kazara 
tilmikosin enjeksiyonuna maruz kalan bir insan ile ilgili 
yayınlanan vaka raporunda ciddi göğüs ağrısı, EKG’de 
değişim, kalp enzimlerinde yükselmeler gözlendiği ve 
tilmikosin uygulamasının eğitimli personelce yapılması 
gerektiği ifade edilmiştir (Von Essen ve ark., 2003). Kazara 
maruziyete kalan başka bir vakada solunum güçlüğü, 
taşikardi ve hipotansiyon geliştiği bildirilmiştir. Tedavide 
parenteral kalsiyum, insülin, dektroz ve intravenöz lipid 
emülsiyonu uygulamalarının faydalı olabileceği ifade 
edilmiştir (Besserer ve ark., 2016). 

İnsanların yanında hayvanlarda da toksisite raporları 
bildirilmiştir. Sunulan vaka raporlarında tilmikosine bağlı 
keçi (Coskun ve ark., 2012) ve kuzu (Christodoulopoulos, 
2009) ölümleri rapor edilmiştir. Özellikle keçilerde çok 
zehirli olmasına rağmen, primatlar dahil diğer türlerde 
toksik etkiler gösterebilmektedir. Maymunlarda ölüm 

dozunun yaklaşık 30 mg/kg olduğu, satılan ticari ürünlerden 
(300 mg/mL) 6 mL’sinin ölüme neden olabileceği 
bildirilmiştir (Yazar, 2020). Merkeplere deneysel amaçlı 
tilmikosin uygulaması sonrasında ekokardiyografide kısa 
süreli değişimlere neden olduğu ifade edilmiştir (Youssef 
ve ark., 2016). Köpeklerde yapılan araştırma tilmikosinin 
negatif inotropi ve taşikardiye neden olduğu, beta blokör 
uygulamasının olumlu etkisinin olmadığı, ancak doputamin 
uygulamasının kısmen olumlu etkileri olduğu ifade 
edilmiştir (Main ve ark., 1996). Deneysel olarak 
Mycoplasma spp ile enfekte domuzlara farklı dozlarda oral 
tilmikosin uygulamasının biyokimyasal ve fizyolojik 
parametrelere olumsuz etkilerinin olmadığı bildirilmiştir 
(Zhang ve ark., 2018). 

Yapılan araştırmalarda tilmikosin uygulamasının 
tavşanlarda alyuvar ve akyuvar sayısında geçici düşme 
dışında, hemogram ile serum biyokimyasal parametreleri 
etkilemediği (Altunok ve ark., 2002), karaciğer ve böbrek 
fonksiyon parametreleri üzerine belirgin olumsuz etkileri 
olmadığı (Said ve ark., 2016), ancak kalp hasarı belirteçleri 
olan kreatin kinaz, kreatin kinaz-MB ve troponin I 
düzeylerinde artışa neden olduğu ifade edilmiştir. 
Tilmikosinin kardiyotoksik etkilerinin net olarak 
tanımlanması için histopatolojik değerlendirme de 
yapılması gerektiği belirtilmiştir (Yazar ve ark., 2002b).     

Ratlarda yapılan araştırmalarda letal doz tilmikosin (360 
mg/kg, SC) uygulamasından 8 dakika sonra amiodaron (25 
mg/kg, IV) uygulamasının, tek başına tilmikosin uygulanan 
gruba göre hayatta kalma oranını %0’dan %40 yükselttiği 
ve tilmikosin zehirlenmesinde kullanılabileceği (Er ve ark., 
2014), tilmikosinin neden olduğu myokardial oksidatif stres 
(Cetin ve ark., 2011), laktat dehidrogenaz, kreatin kinaz, 
kreatin kinaz-MB düzeylerinde artışlar ve sol ventriküler 
sistolik disfonksiyona (Cetin, 2019) ghrelin uygulamasının 
olumlu etkiler gösterebileceği ifade edilmiştir. Yüksek doz 
tilmikosin uygulaması sonrasında kalp hasarı belirteçleri ile 
malondialdehid düzeyinin yükseldiği, antioksidan 
parametrelerde düşmeler ve histopatalojide yoğun yangı 
hücre infiltrasyonu ve nekrozlar gözlendiği belirtilmiştir. 
Tilmikosinin neden olduğu kardiyotoksisitede karnitin 
ve/veya vitamin E uygulamalarının olumlu etkileri 
olabileceği ifade edilmiştir (Aboubakr ve ark., 2020). Gebe 
ratlara yüksek dozlarda tilmikosin uygulamasının fetal 
defekt ile anormalliklere neden olduğu ve gebelikte 
kullanımının riskli olabileceği belirtilmiştir (Abo-Kora ve 
ark., 2016). 

Farelerde yapılan araştırmalarda tilmikosin uygulamasının 
hemogram parametrelerini değiştirmediği, kalpte lipid 
peroksidasyonuna neden olmadığı, ancak yüksek dozlarda 
karaciğer malondialdehid (Yazar ve ark., 2004), serum 
kreatin kinaz, kreatin kinaz-MB, malondialdehid (Yapar ve 
ark., 2006), kardiyak kreatin kinaz (Yazar ve ark., 2001), 
karaciğer, böbrek ve kalp hasarı parametrelerini yükselttiği 
(Gheith ve ark., 2015), hemogram parametreleri (Gheith ve 
ark., 2015), kardiyak süperoksit dismutaz ve glutasyon 
peroksidaz düzeyini düşürdüğü bildirilmiştir (Yazar ve ark., 
2002a). Tilmikosinin neden olduğu kardiyotoksisite ve lipid 
peroksidasyonunun düzeltilmesi üzerine Spirulina platensis 
(Ibrahim ve Abdel-Daim, 2015) veya L-karnitin (Kart ve 
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ark., 2007a; Kart ve ark., 2007b) uygulamalarının olumlu 
etkileri olduğu ifade edilmiştir.  

Tilmikosinin kanatlılarda histolojik ve biyokimyasal 
parametreler üzerine belirgin etkisinin bulunmadığı 
(Rasheed ve ark., 2018), oksidatif stres (Eraslan, 2007), 
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde geçici 
değişimlere neden olabileceği ifade edilmiştir (Elsayed ve 
ark., 2014). 

3. Sonuç ve Öneriler 

Tilmikosin veteriner hekimlikte özellikle sığırlarda çok sık 
kullanılmaktadır. Solunum sistemi enfeksiyonlarında tedavi 
maliyeti olarak uygun olsa da ölümle sonuçlanabilen 
kardiyotoksik yan etkiler gelişebilmektedir. İlaç 
uygulayacak eğitimli personel bulunmadığı durumlarda, 
tedavide diğer alternatif antibiyotikler değerlendirilebilir. 
Literatür taramasından anlaşılabileceği gibi ilaç hayvanlar 
kadar insanlarda da ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. 
Gelişen kardiyotoksisite kalsiyum kanalları inhibisyonu 
yanında oksidatif stres ve apoptozis ile ilişkilendirilse de 
literatürde fikir birlikteliği bulunmamaktadır. Gelişen ölüm 
hızı dikkate alındığında sadece oksidatif stresle açıklamak 
yeterli değildir. Tedavide ise zehirlenme vakalarında genel 
refleks olarak ilk uygulaması düşünülen atropin, beta 
blokör, adrenalin (epinefrin) veya noradrenalin 
(norepinefrin) bu vakalarda uygulanmamalıdır. Tedavide 
damar içi kalsiyum, amiodoran ve dopamin veya doputamin 
uygulamaları yanında yüksek doz insülin ve dekstroz 
uygulamaları önerilebilir.         
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