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Ozet: Tilmikosin sadece veteriner hekimlik icin gelistirilmis makrolid grubu antibiyotiktir. Uriiniin kullanimu sig1r, koyun, domuz,
hindi ve tavuklarda onaylanmistir. Etkili oldugu mikroorganizmalarda protein sentezini engelleyerek bakteriostatik etki gosterir.
Bu hayvanlarda 6zellikle solunum sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. Makrolid grubu antibiyotiklerin yan etkileri
arasinda tanimlanan kardiyotoksisite ise tilmikosinde oldukca belirgindir. Etiket disi kullanimda veya kullanimi Onerilen
hayvanlarda deri alt1 dis1 uygulamalarda 6liime kadar gidebilen kardiyotoksisiteye neden olabilmektedir. Insanlar ise genellikle
tilmikosine kazara maruz kalirlar ve 6liimler gozlenebilmektedir. Veteriner ilaglar arasinda en fazla yan etki bildirilen ilaglardan
birisidir. Bu derlemede tilmikosinin insan ve hayvanlarda neden oldugu toksisitesi, mekanizmasi ve tedavi se¢enekleri hakkinda

bilgi verilmeye ¢alisilmistir.
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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. Giris

Makrolid grubu antibiyotikler veteriner hekimlikte en fazla
kullanilan antibiyotiklerdendir. Hedef tiir hayvanlarda
solunum sistemi enfeksiyonlari, anerob enfeksiyonlar ve
ayak enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla kullanilirlar.
Etkili olduklari mikroorganizmalarda protein sentezini
engelleyerek bakteriostatik etki gosterirler. Makrolid grubu
antibiyotiklerden eritromisin, tilosin, tilvalosin, spiramisin,
tilmikosin, tulatromisin, gamitromisin ve tildipirosin
veteriner hekimlikte kullanim alani bulur (Yazar, 2018;
Yazar, 2020; Coskun ve Yazar, 2020). Tilmikosin
kullaniminda hedef tiir olarak sigir, koyun, domuz, hindi ve
tavuklar tanimlanmigtir. Bu  hayvanlarda  ozellikle
Pasteurella multocida ve Mannheimia (Pasteurella)
haemolytica kaynakli solunum sistemi enfeksiyonlari
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tedavisinde kullanilir. Sigir ve koyunlarda onerilen tek
dozda (10 mg/kg, deri alt1) etkinligini yaklasik olarak ii¢
giin korudugu, gerek duyuldugunda ii¢ giin sonra tekrar
uygulama yapilabilecegi ifade edilmektedir (Yazar, 2018;
EMA, 2020a; EMA, 2020b).

Deneysel arastirmada makrolid grubu antibiyotiklerin
kardiyotoksik etkiler gosterebilecegi belirlenmistir (Yan ve
ark., 2019). Tilmikosin veteriner hekimlikte yaygin olarak
kullanilsa da &liimle sonuglanabilen ciddi kardiyotoksik yan
etkiler gosterebilmektedir. Enjektabl ticari formulasyon
sadece deri alti yolla uygulanir. Tiire bagli olarak
degismekle birlikte 7.5-30 mg/kg (IM, IV) dozlarinda
6limlere neden olabildigi belirtilmistir (Yazar, 2020; EMA,
2020a).
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2. Tilmikosin Zehirliligi

Yapilan arastirmalarda tilmikosinin apoptozis (Oda ve
Derbalah, 2018) veya oksidatif strese (Aboubakr ve ark.,
2020) neden olarak kardiyotoksisiteye neden olabilecegi
ifade edilse de, kardiyotoksik etkilerini pozitif kronotropi ve
negatif inototropiye neden olarak gosterir (Yazar, 2020;
EMA, 2020a). Tilmikosinin kardiyotoksik etkileri
hayvanlarda rapor edilmekle (Arunvikram ve ark., 2014;
Yazar, 2020) birlikte, insanlarda da oliimlere kadar
gidebilen zehirlenme vakalari bildirilmistir (Oakes ve
Seifert, 2008). Tilmikosin kaynakli zehirlenme vakalar
insanlarda kazara, mesleki maruziyet ve intihar kaynakl
olarak gozlenebilmektedir. Tilmikosin ve tasit maddesi olan
propilen glikoliin insanlar igin Ozellikle intravendz
uygulamada oldukca zehirli olabilecegi ifade edilmistir.
Kardiyotoksik etkisini ise kalsiyum kanallarini1 bloke ederek
gosterebilecegi belirlenmistir. Dermal kontaminasyonda

emilimin azaltilmast i¢in deriye buz uygulamasi
onerilmektedir. Sistemik maruz kalmalarda ise damar igi
kalsiyum, dopamin veya doputamin uygulamalar

yapilabilecegi ifade edilmistir. Beta blokorler, adrenalin
veya noradrenalin uygulamasi yapilmamalidir (Lust ve ark.,
2011). Amerika Birlesik Devletlerinde 2001-2005 yillart
arasinda 1.291 insanin tilmikosine maruz kaldig: ifade
edilmistir. Parenteral yolla maruz kalmayan insanlarda
ciddi yan etkiler veya 6liim gozlenmezken, parenteral yolla
maruz kalanlarda ciddi yan etkiler ve olimler gozlendigi
bildirilmistir. Parenteral 0.5 mL dozunda maruziyette ciddi
yan etkiler gozlenebilecegi ifade edilmistir (Oakes ve
Seifert, 2008). Tilmikosin  zehirliligi ile ilgili
farmakovijilans raporuna gore ilaca maruz kalan 3.168
insanin yaklasik yarisinda klinik belirti goriilmedigi ve
enjeksiyonlarin  biiylik  kisminin  kazara  yapildig
bildirilmistir. Klinik belirtilerin ilk bir saat i¢inde gelistigi,
yaygin klinik belirti olarak enjeksiyon yerinde agri,
kanama, sigsme, bulanti, tasikardi, anksiyete, bag donmesi ve
gogiis agrisi gozlendigi bildirilmistir. laca maruz kalan 156
kiside ciddi yan etkiler goézlendigi ve 13 vakada oliim
gelistigi ifade edilmistir. Oliimlerin 11 tanesinin intihardan,
2 tanesinin ise kazara enjeksiyondan kaynaklandigi rapor
edilmistir (Veenhuizen ve ark., 2006). Ayrica 1998-2003
yillar1 arasinda tilmikosine maruz kalan 46 insanda o6liim
gozlenmedigi ifade edilmistir (Forrester, 2005). Kazara
tilmikosin enjeksiyonuna maruz kalan bir insan ile ilgili
yaymlanan vaka raporunda ciddi gogiis agrisi, EKG’de
degisim, kalp enzimlerinde yiikselmeler gozlendigi ve
tilmikosin uygulamasinin egitimli personelce yapilmasi
gerektigi ifade edilmistir (Von Essen ve ark., 2003). Kazara
maruziyete kalan bagka bir vakada solunum giicgliigi,
tasikardi ve hipotansiyon gelistigi bildirilmistir. Tedavide
parenteral kalsiyum, insiilin, dektroz ve intravendz lipid
emiilsiyonu uygulamalarinin faydali olabilecegi ifade
edilmistir (Besserer ve ark., 2016).

Insanlarin yaninda hayvanlarda da toksisite raporlari
bildirilmistir. Sunulan vaka raporlarinda tilmikosine bagh
kegi (Coskun ve ark., 2012) ve kuzu (Christodoulopoulos,
2009) oliimleri rapor edilmistir. Ozellikle kegilerde cok
zehirli olmasma ragmen, primatlar dahil diger tiirlerde
toksik etkiler gosterebilmektedir. Maymunlarda 6lim
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dozunun yaklagik 30 mg/kg oldugu, satilan ticari tirtinlerden
(300 mg/mL) 6 mL’sinin Oliime neden olabilecegi
bildirilmistir (Yazar, 2020). Merkeplere deneysel amagh
tilmikosin uygulamasi sonrasinda ekokardiyografide kisa
stireli degisimlere neden oldugu ifade edilmistir (Youssef
ve ark., 2016). Kopeklerde yapilan arastirma tilmikosinin
negatif inotropi ve tasikardiye neden oldugu, beta blokor
uygulamasinin olumlu etkisinin olmadig1, ancak doputamin
uygulamasinin  kismen olumlu etkileri oldugu ifade
edilmistir (Main ve ark., 1996). Deneysel olarak
Mycoplasma spp ile enfekte domuzlara farkli dozlarda oral
tilmikosin uygulamasmin biyokimyasal ve fizyolojik
parametrelere olumsuz etkilerinin olmadig1 bildirilmistir
(Zhang ve ark., 2018).

Yapilan  arastirmalarda  tilmikosin  uygulamasinin
tavsanlarda alyuvar ve akyuvar sayisinda gecici diisme
disinda, hemogram ile serum biyokimyasal parametreleri
etkilemedigi (Altunok ve ark., 2002), karaciger ve bobrek
fonksiyon parametreleri {izerine belirgin olumsuz etkileri
olmadig (Said ve ark., 2016), ancak kalp hasar1 belirtecleri
olan kreatin kinaz, kreatin kinaz-MB ve troponin I

diizeylerinde artisa neden oldugu ifade edilmistir.
Tilmikosinin  kardiyotoksik  etkilerinin net olarak
tanimlanmast i¢in  histopatolojik degerlendirme de

yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Yazar ve ark., 2002b).

Ratlarda yapilan arastirmalarda letal doz tilmikosin (360
mg/kg, SC) uygulamasindan 8 dakika sonra amiodaron (25
mg/kg, IV) uygulamasinin, tek basina tilmikosin uygulanan
gruba gore hayatta kalma oranim1 %0°dan %40 yiikselttigi
ve tilmikosin zehirlenmesinde kullanilabilecegi (Er ve ark.,
2014), tilmikosinin neden oldugu myokardial oksidatif stres
(Cetin ve ark., 2011), laktat dehidrogenaz, kreatin kinaz,
kreatin kinaz-MB diizeylerinde artislar ve sol ventrikiiler
sistolik disfonksiyona (Cetin, 2019) ghrelin uygulamasinin
olumlu etkiler gosterebilecegi ifade edilmistir. Yiiksek doz
tilmikosin uygulamasi sonrasinda kalp hasari belirtegleri ile
malondialdehid  diizeyinin  ylikseldigi, antioksidan
parametrelerde diismeler ve histopatalojide yogun yangi
hiicre infiltrasyonu ve nekrozlar gozlendigi belirtilmistir.
Tilmikosinin neden oldugu kardiyotoksisitede karnitin
ve/veya vitamin E uygulamalarinin olumlu etkileri
olabilecegi ifade edilmistir (Aboubakr ve ark., 2020). Gebe
ratlara yiiksek dozlarda tilmikosin uygulamasmin fetal
defekt ile anormalliklere neden oldugu ve gebelikte
kullaniminin riskli olabilecegi belirtilmistir (Abo-Kora ve
ark., 2016).

Farelerde yapilan arastirmalarda tilmikosin uygulamasinin
hemogram parametrelerini degistirmedigi, kalpte lipid
peroksidasyonuna neden olmadigi, ancak yiiksek dozlarda
karaciger malondialdehid (Yazar ve ark., 2004), serum
kreatin kinaz, kreatin kinaz-MB, malondialdehid (Yapar ve
ark., 2006), kardiyak kreatin kinaz (Yazar ve ark., 2001),
karaciger, bobrek ve kalp hasar1 parametrelerini yiikselttigi
(Gheith ve ark., 2015), hemogram parametreleri (Gheith ve
ark., 2015), kardiyak siliperoksit dismutaz ve glutasyon
peroksidaz diizeyini diigiirdiigii bildirilmistir (Yazar ve ark.,
2002a). Tilmikosinin neden oldugu kardiyotoksisite ve lipid
peroksidasyonunun diizeltilmesi tizerine Spirulina platensis
(Ibrahim ve Abdel-Daim, 2015) veya L-karnitin (Kart ve
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ark., 2007a; Kart ve ark., 2007b) uygulamalarinin olumlu
etkileri oldugu ifade edilmistir.

Tilmikosinin kanatlilarda histolojik ve biyokimyasal
parametreler {iizerine belirgin etkisinin bulunmadig:
(Rasheed ve ark., 2018), oksidatif stres (Eraslan, 2007),
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde gegici
degisimlere neden olabilecegi ifade edilmistir (Elsayed ve
ark., 2014).

3. Sonug ve Oneriler

Tilmikosin veteriner hekimlikte 6zellikle sigirlarda ¢ok sik
kullanilmaktadir. Solunum sistemi enfeksiyonlarinda tedavi
maliyeti olarak uygun olsa da Olimle sonuglanabilen
kardiyotoksik yan etkiler  gelisebilmektedir.  ilag
uygulayacak egitimli personel bulunmadigi durumlarda,
tedavide diger alternatif antibiyotikler degerlendirilebilir.
Literatiir taramasindan anlasilabilecegi gibi ilag hayvanlar
kadar insanlarda da ciddi yan etkilere neden olabilmektedir.
Gelisen kardiyotoksisite kalsiyum kanallar1 inhibisyonu
yaninda oksidatif stres ve apoptozis ile iliskilendirilse de
literatiirde fikir birlikteligi bulunmamaktadir. Geligen 6liim
hiz1 dikkate alindiginda sadece oksidatif stresle agiklamak
yeterli degildir. Tedavide ise zehirlenme vakalarinda genel
refleks olarak ilk uygulamasi diisiiniilen atropin, beta
blokoér, adrenalin (epinefrin) veya noradrenalin
(norepinefrin) bu vakalarda uygulanmamalidir. Tedavide
damar i¢i kalsiyum, amiodoran ve dopamin veya doputamin
uygulamalar1 yaninda yiiksek doz insiilin ve dekstroz
uygulamalari onerilebilir.
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