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Determination of the safety of tulathromycin in sheep

Öz 

Amaç: Tulatromisin koyunlarda etiket dışı olarak kullanıl-
makla birlikte ilacın koyunlarda güvenilirliği ile ilgili kaynağa 
ulaşılamamıştır. Mevcut araştırmanın amacı tulatromisinin 
koyunlarda güvenilirliğini belirlemektir. 

Gereç ve Yöntem: Araştırmada 10 adet erkek tokluya tulat-
romisin 2.5 mg/kg tek doz deri altı yolla uygulandı. Uygula-
madan önce (0. gün, kontrol) ve sonrası 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 
6, 7, 8 ve 9. günlerde kan örnekleri alındı. Serum örneklerin-
den kalp (Kütle Ck-MB, troponin I), karaciğer (Alkalen fosfa-
taz, total bilirubin, alanin aminotransferaz, aspartat aminot-
ransferaz, gamma glumatiltransferaz, total protein, albümin) 
ve böbrek (Kan üre nitrojen, kreatinin) hasar belirteçleri ile 
kan örneklerinden hemogram parametreleri (Alyuvar, akyu-
var, platelet, hemoglobin, hemotokrit) ölçüldü. 

Bulgular: Deneme süresince hayvanlarda klinik olarak olum-
suz değişim gözlenmedi. Kontrol (0. gün) değerlerle kar-
şılaştırıldığında 1. gün troponin I düzeyinde artış (P<0.05) 
belirlenirken, karaciğer (Total bilirubin, aspartat aminot-
ransferaz, alanin aminotransferaz, gamma glutamiltransfe-
raz, total protein, albümin) ve böbrek (Kan üre nitrojen, kre-
atinin) hasar belirteçlerinde referans aralık içinde istatistiki 
(P<0.05) değişimler belirlendi. Hemogram parametrelerinde 
ise 6. günde alyuvar, hemoglobin ve hemotokrit değerlerinde 
azalma (P<0.05) belirlendi. 

Öneri: Tulatromisinin geçici olarak kalp hasar belirteçlerin-
de yükselme ve kan tablosunda değişimlere neden olduğu 
belirlenmekle birlikte, koyunlarda tek dozda (2.5 mg/kg, 
subkutan) kullanıldığında güvenli olduğu ifade edilebilir.       

Anahtar kelimeler: Koyun, tulatromisin, güvenilirlik 

Abstract 

Aim: Tulathromycin is used as extralabel in sheep, where-
as there has no any data about safety in sheep. The aim of 
this research was to determine the safety of tulathromycin 
in sheep. 

Materials and Methods: In this research, single dose of 2.5 
mg/kg tulathromycin was administered subcutaneously to 
10 male yearling sheep. Blood samples were obtained befo-
re (0. day, control) and after at 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 
8 and 9 days. Serum cardiac (Troponin I, creatin kinase-MB 
mass), hepatic (Alkaline phosphatase, total bilirubin, alanine 
aminotransfrerase, aspartate aminotransferase, gamma glu-
tamyltransferase, total protein, albumin) and renal (Blood 
urea nitrogen, creatinine) damage markers were determined 
while hemogram values (White blood cell, red blood cell, pla-
telet, hemoglobin, hematocrit) were measured from blood 
samples. 

Results: There were no any clinical changes observed in 
sheep during experimental period. Increased troponin I level 
was determined (P<0.05) at 1st day, while statistically signi-
ficance changes (P<0.05) were determined within reference 
range in hepatic (Total bilirubin, alanine aminotransferase, 
aspartate aminotransferase, gamma glutamyltransferase, 
total protein, albumin) and renal (Blood urea nitrogen, cre-
atinine) damage markers when comparet to Control (0 day). 
In addition, decreased red blood cell counts, hemoglobin and 
hematocrit levels were measured (P<0.05) at 6th day. 

Conclusion: Tulatromycin may cause transient increase in 
the cardiac damage markers and changes in the blood pic-
ture. However, it is stated that single dose (2.5 mg/kg, SC) of 
tulatromisin may safe in sheep.
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Giriş 

Tulatromisin, makrolid grubu antibiyotiklerin triamilid alt 
grubuna ait yarı sentetik bir antibiyotiktir. Diğer makrolid-
lerde olduğu gibi tulatromisin, etkili olduğu mikroorganiz-
malarda protein sentezini engelleyerek etkinliğini gösterir. 
Veteriner sahada sığır ve domuzlarda kullanımı Avrupa İlaç 
Ajansı (EMEA) tarafından onaylanmıştır (EMEA 2004, EMEA 
2015). Makrolid antibiyotikler genel olarak bazik bileşikler-
dir, doku/organlara iyi dağılırlar, hücre içine iyi girerler ve 
yarı ömürleri uzundur. Kan konsantrasyonlarında bakteri-
yostatik etki gösterirler (Güreli 2009). Tulatromisin hedef 
türlerde 2.5 mg/kg dozunda sığırlara deri altı ve domuzla-
ra kas içi yolla uygulanmaktadır. Sütçü sığırlarda kullanımı 
önerilmemektedir (EMEA 2004, Anonim 2015). Makrolidler 
grup olarak bazik yapılıdırlar, ancak tulatromisin diğerlerin-
den çok daha baziktir. Tulatromisinin bu özelliği sayesinde 
plazmadan dokulara kolayca penetre olabilmekte ve asidik 
ortamlarda birikebilmektedir. Böylece ilaç alveolar epitele ve 
bronkoalveolar lavaja fazlaca geçebilmektedir. İlaç uygulama 
bölgesinden hızlı emilir, biyoyararlanımı %80’den büyüktür, 
ilacın akciğer yarı ömrü oldukça uzundur ve büyük oranda 
değişmeden safra ile atılır (EMEA 2002, EMEA 2004, Villari-
no ve ark 2013, Anonim 2015).  

Tulatromisin besi sığırları ve kuru dönemdeki ineklerde 
öncelikli olarak Mannheimia haemolytica, Pasteurella mul-
tocida, Histophilus somni ve Mycoplasma bovis kaynaklı so-
lunum sistemi enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmak-
tadır. Ayrıca sığırlarda Moraxella bovis kaynaklı Infectious 
Bovine Keratoconjunctivitis ve Fusobacterium necrophorum 
ile Porphyromonas levii kaynaklı ayak enfeksiyonlarının te-
davisinde kullanımı önerilmektedir. Domuzlarda ise Acti-
nobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Borde-
tella bronchiseptica, Haemophilus parasuis ve Mycoplasma 
hyopneumoniae’nın neden olduğu Swine Respiratory Disease 
hastalığının tedavisinde kullanımı önerilmektedir (Anonim 
2015). Hedef türler dışında at, keçi (Villarino ve ark 2013) ve 
koyunlarda (Sirochman ve ark 2012) antimikrobiyal amaçlı 
kullanılabileceği ifade edilmiştir.

Tedavide kullanılan ilaçların beklenen yararlı etkileri ile bir-
likte istenmeyen etkileri de gözlenebilmektedir. İstenmeyen 
etkiler klinik olarak gözlenebildiği gibi hematolojik veya 
serolojik testlerle tanımlanabilmektedir. Bu testlerle elde 
edilen değerler ise yapısal bozuklukların göstergesi olarak 
kabul edilmektedir (Kaya ve Ünsal 2002, Dogan 2011). Tu-
latromisin uygulaması sonrasında anaflaksi gelişebileceği 
(Dogan 2011), buzağı ve domuzlarda geçici hipersalivasyon 
gözlenebileceği bildirilmiştir. Sığırlarda uygulama bölgesin-
de geçici ağrı, şişkinlik ile subkutan dokuda renk değişikliği, 
baş sallama ve yeri eşeleme gözlenebileceği bildirilmiştir. 
Domuzlarda uygulama sonrasında bölgede geçici ağrı, ödem, 
huzursuzluk ve yüksek dozda (7.5 mg/kg) titreme gözlene-
bileceği belirtilmiştir (Villarino ve ark 2013, Anonim 2015). 

Akut ve subkronik toksisite araştırmalarında orta derecede 
gastrointestinal rahatsızlık dışında belirgin nörolojik, kar-
diovasküler ve renal etkilerinin olmadığı bildirilmiştir. Kö-
peklerde yapılan toksisite çalışmasında oral yüksek dozlarda 
(100 mg/kg) hafif gastrointestinal rahatsızlık ile kusma göz-
lenirken, solunum sayısı, beden ısısı, kan basıncı, kalp atım 
sayısı ve elektrokardiogramda değişiklikler gözlenmediği 
bildirilmiştir (EMEA 2002). 

Makrolid antibiyotiklerin kardiyotoksik etkiler gösterebile-
ceği, bu etkiler sonucu ölümler gözlenebileceği bilinmekte-
dir (Guo ve ark 2010). Veteriner sahada tulatromisinin en-
dike olduğu enfeksiyonlarda kullanılan bir diğer makrolid 
grubu antibiyotik tilmikosinin, letal kardiyotoksik etkileri 
bulunmaktadır (Yazar 2012). Beşeri hekimlikte satışa su-
nulan ilaçların <%10 oranının kardiyotoksisite nedeni ile 
piyasadan çekildiği bildirilmiştir (O’Brien 2008). Kardiyak 
troponinler kalbe özel proteinlerdir. Troponin I kalp hasarını 
belirlemede kullanılan troponin türüdür ve hasardan sonra-
ki 4-6 saat içinde dolaşımdaki düzeyi yükselir. Kreatin kinaz-
MB (Ck-MB) ise kreatin kinazın kalbe spesifik alt tipidir. Ck-
MB düzeyi hasardan sonraki 24 saat içinde pik yapar ve 3 
gün içinde normal düzeye iner (Harrison ve Amundson 2005, 
Hallen 2012, Twerenbold ve ark 2012). 

Makrolidlerin genel yan etkisi olarak hepatotoksisite gelişe-
bileceği bildirilmektedir (Yazar 2012). Antibiyotiklerin ne-
den olduğu hepatotoksisite vakalarında ölüm gözlenebilme-
sine rağmen, genellikle geçici ve hafif derecede olduğu ifade 
edilmiştir. Antibiyotiklerin neden olduğu hepatotoksisite ta-
nısı, serum alanin aminotransferaz (ALT) ve bilirubin düzey-
lerinin 2 katından daha fazla düzeye çıkması ile belirlenebil-
mektedir. İnsanlarda antibiyotik kaynaklı hepatotoksisitenin 
görülme oranı yaklaşık  <5/100.000 (Andrade and Tulkens 
2011), makrolid antibiyotiklerin neden olduğu hepatotok-
sisite oranı ise yaklaşık 3.6/100.000 civarındadır (Leitner 
2010). Canlıda gözlenen hepatotoksisitenin tanımlanabilme-
si için kandan alkalen fosfataz (ALP), bilirubin, ALT, aspartat 
aminotransferaz (AST), gamma glutamiltransferaz (GGT), to-
tal protein ve albümin düzeyleri ölçümü yapılmaktadır. Kan 
bilirubin düzeyi intravasküler hemoliz, karaciğer yetmezliği 
ve safra kanalında tıkanma durumlarında yükselirken, ALP 
düzeyi ise safra kanalı ve karaciğer hasarlarında yükselmek-
tedir. Düzeyi yükselen ALT, AST ve GGT karaciğer hasarının 
göstergesi olarak kabul edilmektedir. Kanda ölçülen kan üre 
nitrojen (BUN) ve kreatinin düzeyleri ise böbrek fonksiyonu 
hakkında bilgi edinilmesini sağlar. Kanda artan BUN veya 
kreatinin düzeyleri renal perfüzyonda azalma veya böbrek 
yetmezliğini, artan total protein düzeyleri su alınımında kı-
sıtlanma veya kronik enfeksiyon varlığını, düzeyi düşen total 
protein ve albümin ise aşırı su alınımı, renal protein kaybı 
veya karaciğer sentez yetersizliğinde azalmanın varlığını 
gösterir. Karaciğer fonksiyonunu belirlemede düzeyi ölçülen 
albümin, böbrek fonksiyonunu belirlemede kullanılabilmek-
tedir (Kerr 2002a). Tulatromisinin hemogram parametreleri 
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(Akyuvar, alyuvar, platelet, hemoglobin, hemotokrit) üzerine 
etkisi incelendiğinde doz, uygulama süresi ve hayvan türü-
ne bağlı olarak farklı etkiler gösterdiği bildirilmiştir. (EMEA 
2002, Washburn ve ark 2007, Clothier ve ark 2010, Er ve ark 
2011a). Hemogram parametreleri temel olarak kemik iliği 
fonksiyonu hakkında bilgi verirken, canlıdaki sıvı-elektrolit 
denge, koagulasyon faktörlerinin sentez yeri karaciğer ve 
eritrosit sentezini uyaran eritropoietinin aktive olduğu yer 
olan böbrek fonksiyonları hakkında da bilgi edinilmesini 
sağlar (Kerr 2002b). 

Mevcut araştırmada, veteriner hekimlerin tulatromisinin 
geniş etki spekturumu, uzun etkinlik süresi ve kullanım 
kolaylığından (EMEA 2002, 2004, 2015) faydalanmak için 
koyunlarda etiket dışı olarak özellikle solunum sistemi en-
feksiyonlarının tedavisinde kullandıkları (Sirochman ve ark 
2012) dikkate alındığında, koyunlarda kalp, karaciğer, böb-
rek ve kemik iliği fonksiyonu üzerinde istenmeyen bazı etki-
lere neden olabileceği hipoteze edildi. 

Bu araştırmanın amacı koyunlara 2.5 mg/kg (SC, tek uygu-
lama) dozda uygulanan tulatromisinin öncelikli olarak kan 
kalp hasarı belirteçleri (Troponin I, kütle Ck-MB) ile birlikte 
hemogram parametreleri (Akyuvar, alyuvar, platelet, hemog-
lobin, hemotokrit), karaciğer (ALP, total bilirubin, AST, ALT, 
GGT, total protein, albümin) ve böbrek (BUN, kreatinin) ha-
sar belirteçleri üzerine etkisini belirlemektir.   

Gereç ve Yöntem 

Araştırmada 10 adet erkek Merinos toklu (5-7 ay, 25-32 kg) 
kullanıldı. Araştırma prosedürü Selçuk Üniversitesi, Veteri-
ner Fakültesi Etik Kurulunca onaylandı (2014/73). Her bir 
hayvana tulatromisin (Draxxin® Enj. Çöz., Pfizer Veteriner 
İlaçları, İstanbul) 2.5 mg/kg dozda deri altı yolla tek doz uy-
gulandı. Uygulamadan önce (0. saat, kontrol) ve sonrası 0.25, 
0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9. günlerde kan örnekleri alındı. 
Serum kalp hasar belirteçleri (Kütle Ck-MB, troponin I) Sie-
mens AdviaCentaur XP (Erlangen, Germany) cihazında, ka-
raciğer (Alkalen fosfataz, total bilirubin, alanin aminotrans-
feraz, aspartat aminotransferaz, gamma glumatiltransferaz, 
total protein, albümin) ve böbrek (Kan üre nitrojen, krea-
tinin) hasar belirteçleri otoanalizörde (ILab-300 plus, Ins-
trumentation Laboratory, Milano, Italy) ölçüldü. Alınan kan 
örneklerinden hemogram (Akyuvar, alyuvar, platelet, hemog-
lobin, hemotokrit) parametreleri kan hücre sayım cihazında 
(BC-2800 Auto Hematology Analyzer, Mindray Bio-Medical 
Electronics, Shenzen, China) ölçüldü.

Araştırmada elde edilen parametreler ANOVA ve posthoc 
test olarak Tukey ile değerlendirildi (SPSS 19.0). P<0.05 ista-
tistiki açıdan önemli kabul edildi.  

Bulgular 

Tulatromisinin spesifik kalp hasar belirteçleri serum tro-
ponin I ve kütle Ck-MB düzeylerine etkisi Grafik 1 ve 2’de 
sunuldu. Karaciğer (ALP, total bilirubin, ALT, AST, GGT, total 
protein, albümin) ile böbrek (Kan üre nitrojen, kreatinin) ha-
sar belirteçlerine etkisi Tablo 1, hematolojik parametrelere 
etkisi Tablo 2’de sunuldu.   

Kontrol (0. gün) değerlerle karşılaştırıldığında troponin I dü-
zeyinin 1. günde en yüksek değere çıktığı belirlendi (Grafik 1, 
P<0.05). Biyokimyasal parametrelerden AST, total bilirubin, 
ALT, GGT, total protein, albümin, BUN ve kreatinin (Tablo 1) 
düzeylerinde istatistiki (P<0.05) değişimler belirlenirken, en 
yüksek total bilirubin düzeyi 9. gün ölçüldü. Kontrol zamanla 
karşılaştırıldığında alyuvar sayısı, hemoglobin ve hemotok-
rit değerlerinin 6. gün en düşük düzeye düştüğü belirlendi 
(Tablo 2, P<0.05). 

Tartışma 

Makrolidlerin triamilid alt grubunda yer alan tulatromisin, 
bakterilerde protein sentezini engelleyerek etkir. Makrolid-
ler arasında bazikliği öne çıkan tulatromisin, kandan dokula-
ra kolayca geçer, asidik ortamlarda yüksek oranlarda birikir, 
böylece alveolar epitel ve bronkoalveolar lavaja fazla oranda 
geçiş gösterebilmektedir. EMEA tarafından sığır ve domuz-
larda Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, His-
tophilus somni (Haemophilus somnus) ve Mycoplasma bovis 

Grafik 1. Tulatromisin (2.5 mg/kg, SC) uygulaması sonrası günlerde Troponin 
I düzeyleri (mean±SE, P<0.05).

Grafik 2. Tulatromisin (2.5 mg/kg, SC) uygulaması sonrası günlerde kütle kre-
atin kinaz-MB (Ck-MB) düzeyleri (P>0.05, mean±SE).
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kaynaklı solunum sistemi enfeksiyonlarının tedavisi, Mora-
xella bovis’in neden olduğu Infectious Bovine Keratoconjunc-
tivitis ve Fusobacterium necrophorum ile Porphyromonas levii 
kaynaklı Interdigital Necrobacillosis tedavisinde kullanımı 
onaylanmıştır (Villarino ve ark 2013). Tulatromisin hedef 
türler dışında at, keçi (Villarino ve ark 2013) ve koyunlarda 
(Sirochman ve ark 2012) kullanım alanı bulabilmektedir.

Mevcut araştırmada tulatromisin koyunlara 2.5 mg/kg dozda 
(SC) tek uygulama olarak yapıldı. Tulatromisinin koyunlar-
da solunum sistemi enfeksiyonlarının tedavisinde etiket dışı 
olarak kullanıldığı (Sirochman ve ark 2012) ve keçilerde, he-
def türlerde (Sığır, domuz) olduğu gibi 2.5 mg/kg (SC) dozda 
uygulanabileceği bildirilmiştir (Amer ve ark 2012, Young ve 
ark 2011).

Hayvanlara tulatromisin uygulaması sonrasında kalp hasa-
rının spesifik belirteçleri kabul edilen troponin I (Grafik 1, 
P<0.05) ve kütle Ck-MB (Grafik 2, P>0.05) düzeylerinin 1. 
gün en yüksek değere yükseldiği belirlendi. Bu araştırmada 
koyunlarda ölçülen troponin I ve Ck-MB düzeylerinin kalp 
hasarını belirlemede kullanılabileceği ve koyunlarda deney-
sel olarak yapılan araştırmalarda, kalp hasarı belirteçlerinin 
(Troponin I, Ck-MB) uygulamadan sonraki ilk 6 saatte yüksel-
diği bildirilmiştir (Ekici ve Isik 2011, Er ve ark 2013). Buza-
ğılara yüksek dozlarda (12.5-15 mg/kg) tulatromisin uygu-
landığında minimal myokardial dejenerasyon (EMEA 2002) 
ve tavşanlara uygulandığında troponin I ile Ck-MB düzeyle-

rinde artış gözlendiği bildirilmiştir (Er ve ark 2011a, Er ve 
ark 2011b). Bir diğer makrolid olan tilmikosinin tavşanlarda 
troponin I ve Ck-MB düzeylerini artırdığı ifade edilmiştir (Ya-
zar ve ark 2002). Tulatromisinin sadece troponin I düzeyin-
de istatistiki geçici artış yaparken, kütle Ck-MB düzeyinde ise 
istatistiki olmayan artışa neden olduğu dikkate alındığında 
kalp için ciddi olumsuz etkileri olmadığı ifade edilebilir.  

Tulatromisin uygulamasının koyunlarda karaciğer (Total bi-
lirubin, ALT, AST, GGT, total protein, albümin) ve böbrek (BUN 
ile kreatinin) hasar belirteçlerinde istatistiki (P<0.05) dalga-
lanmalara neden olduğu belirlendi (Tablo 1). Mevcut araş-
tırmada koyunlara uygulanan tulatromisinin, karaciğer  (Re-
ferans aralıklar; Total bilirubin: 0-0.3 mg/dL, AST: 55-280 
U/L, ALT: <38 U/L, GGT: 20-56 U/L, total protein: 6.0-8 g/
dL, albümin: 2.8-4.0 g/dL) ve böbrek (Referans aralık: BUN: 
17-42 mg/dL, kreatinin: 0.49-1.79 mg/dL) hasar belirteç-
lerinde neden olduğu istatistiki değişimlerin koyunlar için 
bildirilen referans değerler arasında olduğu belirlendi (Obe 
2007, Bülbül 2013, Er ve ark 2013). Yapılan toksisite araş-
tırmasında tulatromisin uygulanması sonrasında hem köpek 
hem de ratlarda AST ile ALT düzeylerinde artış gözlenirken 
(EMEA 2002), ratlarda GGT ile serum protein düzeylerinde
düşme gözlendiği bildirilmiştir (EMEA 2002). Keçilerde ya-
pılan araştırmada, tulatromisin uygulama sonrasında kara-
ciğer (ALP, total bilirubin, AST, GGT, total protein, albümin) 
ve böbrek (BUN, kreatinin) hasar belirteçlerinde belirgin de-
ğişimler gözlenmediği bildirilmiştir (Washburn ve ark 2007, 

ALP: Alkalen fosfataz, TB: Total bilirubin, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gamma glutamiltransferaz, TP: Total protein, ALB: Albümin, BN: Kan üre nitrojen,  
KR: Kreatinin.  a, b, c, d, e:Aynı satırdaki farklı harfler istatistiki açıdan önemlidir (P<0.05).

Parametre	  

ALP U/L

TB mg/dL

AST U/L

ALT U/L

GGT U/L

TP g/dL

ALB g/dL

BN mg/dL

KR mg/dL

0 gün

76.5±9.07

0.07±0.01b

87.3±4.87ab

13.3±0.91ab

47.6±2.26ab

7.04±0.20ab

3.22±0.05ab

27.7±0.81ab

0.44±0.03ab

2 gün

85.8±6.10

0.08±0.01b

89.5±4.08ab

14.6±1.33ab

47.3±2.84ab

7.80±0.26a

3.91±0.51a

27.1±1.07abc

0.43±0.03ab

8 gün

73.0±10.8

0.10±0.01ab

75.4±3.55

11.5±0.85b

42.8±2.99b

6.96±0.28ab

2.77±0.12b

23.5±0.89abcd

0.42±0.03ab

0.5 gün

77.8±8.08

0.08±0.01b

94.6±7.91ab

14.0±1.24ab

49.0±2.72ab

7.00±0.21ab

3.23±0.06ab

22.2±1.59bcde

0.44±0.03ab

6 gün

88.9±10.7

0.06±0.01b

87.8±4.50ab

15.3±0.88ab

44.5±2.62ab

6.30±0.17b

2.92±0.04b

20.7±0.54de

0.36±0.02b

4 gün

81.3±10.4

0.11±0.01ab

103±6.40a

15.6±0.95ab

52.7±2.79a

7.08±0.22ab

3.33±0.05ab

21.6±1.06cde

0.48±0.02ab

0.25 gün

60.8±6.82

0.09±0.01b

97.0±7.27ab

13.4±1.25ab

52.6±2.88ab

7.45±0.27a

3.43±0.08ab

25.5±1.22abcd

0.48±0.03ab

3 gün

98.1±12.3

0.08±0.01b

109±9.06a

16.8±1.34a

51.5±4.00a

7.25±0.18ab

3.53±0.10ab

24.7±0.88abcd

0.42±0.02ab

9 gün

72.5±7.59

0.14±0.01a

90.9±5.71ab

14.1±1.06ab

48.0±2.90ab

7.27±0.21ab

3.24±0.06ab

26.7±1.31abcd

0.52±0.03a

1 gün

78.9±10.4

0.07±0.01b

86.7±4.24ab

13.0±1.05ab

48.1±2.26ab

7.65±0.13a

3.30±0.06ab

28.6±2.83a

0.43±0.02ab

7 gün

96.1±11.7

0.08±0.01b

93.2±4.27ab

15.1±0.92ab

50.3±2.78ab

6.84±0.19ab

3.28±0.05ab

22.2±0.96bcde

0.40±0.02ab

5 gün

73.0±7.89

0.08±0.01b

96.5±5.45ab

16.2±1.00ab

48.4±2.65ab

6.84±0.19ab

3.18±0.06ab

16.5±0.75e

0.49±0.02ab

Tablo 1. Erkek Merinos toklulara tulatromisin (2.5 mg/kg, SC) uygulamasının serum biyokimyasal değerlere etkisi (mean±SE).

WBC: Akyuvar, RBC: Alyuvar, PLT: Platelet, HGB: Hemoglobin, HTC: Hematokrit. a, b, c, d, e: Aynı satırdaki farklı harfler istatistiki açıdan önemlidir (P<0.05). 

Parametre 

WBC x106/mL

RBC x106/mL

PLT x103/μL

HGB g/dL

HTC %

0 gün

9.06±0.28

9.82±0.35a

232±16.7

8.71±0.21ab

33.8±0.90a

2 gün

8.01±0.41

8.25±0.26b

235±25.6

7.43±0.14cd

28.8±0.56bc

8 gün

8.42±0.40

8.98±0.30ab

238±33.5

7.97±0.20bcd

31.8±0.75abc

0.5 gün

8.86±0.36

9.08±0.30ab

260±22.5

8.25±0.19abc

31.6±0.67abc

6 gün

7.79±0.49

8.08±0.21b

240±22.7

7.16±0.15e

28.2±0.60c

4 gün

8.48±0.38

9.21±0.25ab

281±30.8

8.13±0.15bc

32.2±0.56ab

0.25 gün

9.08±0.42

9.66±0.30a

253±23.8

9.03±0.25a

33.7±0.92a

3 gün

8.01±0.39

8.79±0.28ab

258±27.9

7.79±0.15cd

30.7±0.72abc

9 gün

7.87±0.51

9.03±0.30ab

271±30.3

8.05±0.17bc

32.3±1.04ab

1 gün

8.69±0.37

8.89±0.31ab

242±26.5

7.97±0.15bcd

31.1±0.74abc

7 gün

7.71±0.48

8.67±0.23ab

276±28.9

7.73±0.13cd

30.7±0.54abc

5 gün

8.71±0.41

9.01±0.30ab

287±30.5

8.00±0.22bcd

31.4±0.88abc

Tablo 2. Erkek Merinos toklulara tulatromisin (2.5 mg/kg, SC) uygulamasının hemogram değerlere etkisi (mean±SE).
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Clothier ve ark 2010). Tavşanlara tulatromisin uygulaması 
sonrasında ALP, AST, ALT, GGT, BUN, kreatinin, total prote-
in ve albümin parametrelerine etkisi incelenmiş, uygulama 
sonrasında sadece kreatinin düzeylerinde artış gözlendiği 
bildirilmiştir (Er ve ark 2011a, Er ve ark 2011b). Sığır ve ko-
yunlarda özellikle solunum sistemi enfeksiyonlarında fazla-
ca kullanılan tilmikosinin, tavşanlarda referans aralık içinde 
AST ve total protein düzeylerinde değişimlere neden olduğu 
bildirilmiştir (Altunok ve ark 2002). Araştırma sonuçları dik-
kate alındığında koyunlara 2.5 mg/kg dozda (SC) tulatromi-
sin uygulamasının karaciğer ve böbrek fonksiyonlarına belir-
gin olumsuz etkileri olmadığı ifade edilebilir.   

Mevcut araştırmada tulatromisin uygulaması sonrasında, 
kontrol zamanla karşılaştırıldığında alyuvar, hematokrit ve 
hemoglobin düzeylerinin 6. gün en düşük (P<0.05) düzeyle-
re düştüğü belirlendi (Tablo 2). Hemogram parametrelerin-
den alyuvar ve hematokrit düzeylerinde gözlenen azalmanın 
referans aralıklarda (Referans aralık; RBC: 6.2-15 x106/mL, 
hematokrit: 22-39 %) olduğu belirlenirken, hemoglobin dü-
zeyinde belirlenen azalmanın ise referans (Referans aralık; 
hemoglobin: 8.6-15 g/dL) (Obe 2007) düzeylerinden aşağı 
olduğu belirlendi (Tablo 1). Ratlarda yapılan toksisite araş-
tırmalarında akyuvar ve alyuvar sayısında artış gözlendiği 
bildirilirken (EMEA 2002), keçilerde yapılan araştırmada 
tulatromisin uygulaması sonrasında akyuvar, alyuvar, plate-
let, hemotokrit ve hemoglobin düzeyinlerinde belirgin de-
ğişimlere neden olmadığı belirlenmiştir (Washburn ve ark 
2007, Clothier ve ark 2010). Tavşanlara tulatromisin uygu-
laması sonrasında ise akyuvar sayısında artış belirlenirken, 
alyuvar sayısı, hemoglobin ve hemotokrit düzeylerinde de-
ğişim gözlenmediği ifade edilmiştir (Er ve ark 2011a). Tav-
şanlarda yapılan başka bir araştırmada alyuvar ve akyuvar 
sayısında etkisi belirlenmezken, hemoglobin ve hemotokrit 
düzeylerinde artışlara neden olduğu bildirilmiştir (Er et al 
2011b). Sığırlarda tulatromisin gibi solunum sistemi enfek-
siyonlarında sıklıkla tercih edilen makrolid antibiyotik olan 
tilmikosinin, tavşanlara uygulama sonrasında akyuvar ve al-
yuvar sayısında geçici düşmelere neden olduğu bildirilmiş-
tir (Altunok ve ark 2002). Araştırma sonuçlarında gözlenen 
farklılıklar doz, uygulama yolu ile süresi ve tür farklılığından 
kaynaklanabilir. Araştırma sonuçları birlikte düşünüldü-
ğünde koyunlarda tulatromisinin 2.5 mg/kg tek dozda (SC) 
uygulandığında hemogram parametreleri üzerine belirgin 
olumsuz etkileri gözlenmediği ifade edilebilir.

Öneriler 

Sonuç olarak tulatromisinin koyunlarda geçici olarak kan 
tablosunda değişimler ve kalp hasarı belirteçlerinde artış-
lara neden olabileceği, koyunlardaki istenmeyen etkilerini 
araştırmak için histopatolojik incelemelerle birlikte farklı 
dozlarda araştırma yapılması gerektiği, ancak tek doz olarak 
2.5 mg/kg (SC) dozda uygulandığında koyunlarda kalp, ka-
raciğer, böbrek ve hematolojik açısından güvenli olabileceği 

ifade edilebilir.  
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