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Amag: Tulatromisin koyunlarda etiket dis1 olarak kullanil-
makla birlikte ilacin koyunlarda giivenilirligi ile ilgili kaynaga
ulasilamamistir. Mevcut arastirmanin amaci tulatromisinin
koyunlarda giivenilirligini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Arastirmada 10 adet erkek tokluya tulat-
romisin 2.5 mg/kg tek doz deri alt1 yolla uygulandi. Uygula-
madan once (0. giin, kontrol) ve sonras1 0.25,0.5,1, 2, 3,4, 5,
6, 7,8 ve 9. giinlerde kan 6rnekleri alindi. Serum 6rneklerin-
den kalp (Kiitle Ck-MB, troponin I), karaciger (Alkalen fosfa-
taz, total bilirubin, alanin aminotransferaz, aspartat aminot-
ransferaz, gamma glumatiltransferaz, total protein, albiimin)
ve bobrek (Kan lire nitrojen, kreatinin) hasar belirtecleri ile
kan 6rneklerinden hemogram parametreleri (Alyuvar, akyu-
var, platelet, hemoglobin, hemotokrit) 6l¢iildii.

Bulgular: Deneme siiresince hayvanlarda klinik olarak olum-
suz degisim goézlenmedi. Kontrol (0. glin) degerlerle kar-
silastirildiginda 1. giin troponin I diizeyinde artis (P<0.05)
belirlenirken, karaciger (Total bilirubin, aspartat aminot-
ransferaz, alanin aminotransferaz, gamma glutamiltransfe-
raz, total protein, alblimin) ve bobrek (Kan tire nitrojen, kre-
atinin) hasar belirteglerinde referans aralik iginde istatistiki
(P<0.05) degisimler belirlendi. Hemogram parametrelerinde
ise 6. glinde alyuvar, hemoglobin ve hemotokrit degerlerinde
azalma (P<0.05) belirlendi.

Oneri: Tulatromisinin gecici olarak kalp hasar belirteclerin-
de yiikselme ve kan tablosunda degisimlere neden oldugu
belirlenmekle birlikte, koyunlarda tek dozda (2.5 mg/kg,
subkutan) kullanildiginda giivenli oldugu ifade edilebilir.

Anahtar kelimeler: Koyun, tulatromisin, giivenilirlik
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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.

Keywords: Sheep, tulathromycin, safety
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Giris

Tulatromisin, makrolid grubu antibiyotiklerin triamilid alt
grubuna ait yar1 sentetik bir antibiyotiktir. Diger makrolid-
lerde oldugu gibi tulatromisin, etkili oldugu mikroorganiz-
malarda protein sentezini engelleyerek etkinligini gosterir.
Veteriner sahada sigir ve domuzlarda kullanimi Avrupa ilag
Ajans1 (EMEA) tarafindan onaylanmistir (EMEA 2004, EMEA
2015). Makrolid antibiyotikler genel olarak bazik bilesikler-
dir, doku/organlara iyi dagilirlar, hiicre igine iyi girerler ve
yar1 omiirleri uzundur. Kan konsantrasyonlarinda bakteri-
yostatik etki gosterirler (Giireli 2009). Tulatromisin hedef
tirlerde 2.5 mg/kg dozunda sigirlara deri alt1 ve domuzla-
ra kas ici yolla uygulanmaktadir. Stit¢li sigirlarda kullanimi
onerilmemektedir (EMEA 2004, Anonim 2015). Makrolidler
grup olarak bazik yapilidirlar, ancak tulatromisin digerlerin-
den ¢ok daha baziktir. Tulatromisinin bu 6zelligi sayesinde
plazmadan dokulara kolayca penetre olabilmekte ve asidik
ortamlarda birikebilmektedir. Boylece ilag alveolar epitele ve
bronkoalveolar lavaja fazlaca gecebilmektedir. ilag uygulama
bolgesinden hizli emilir, biyoyararlanimi %80’den buytiktiir,
ilacin akciger yar1 émrii olduk¢a uzundur ve biiylik oranda
degismeden safra ile atilir (EMEA 2002, EMEA 2004, Villari-
no ve ark 2013, Anonim 2015).

Tulatromisin besi sigirlar1 ve kuru dénemdeki ineklerde
oncelikli olarak Mannheimia haemolytica, Pasteurella mul-
tocida, Histophilus somni ve Mycoplasma bovis kaynakli so-
lunum sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmak-
tadir. Ayrica sigirlarda Moraxella bovis kaynakli Infectious
Bovine Keratoconjunctivitis ve Fusobacterium necrophorum
ile Porphyromonas levii kaynakli ayak enfeksiyonlarinin te-
davisinde kullanimi 6nerilmektedir. Domuzlarda ise Acti-
nobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Borde-
tella bronchiseptica, Haemophilus parasuis ve Mycoplasma
hyopneumoniae’nin neden oldugu Swine Respiratory Disease
hastaliginin tedavisinde kullanimi 6nerilmektedir (Anonim
2015). Hedef tiirler disinda at, kegi (Villarino ve ark 2013) ve
koyunlarda (Sirochman ve ark 2012) antimikrobiyal amac¢h
kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Tedavide kullanilan ilaglarin beklenen yararl etkileri ile bir-
likte istenmeyen etkileri de gdzlenebilmektedir. istenmeyen
etkiler klinik olarak gozlenebildigi gibi hematolojik veya
serolojik testlerle tanimlanabilmektedir. Bu testlerle elde
edilen degerler ise yapisal bozukluklarin géstergesi olarak
kabul edilmektedir (Kaya ve Unsal 2002, Dogan 2011). Tu-
latromisin uygulamas1 sonrasinda anaflaksi gelisebilecegi
(Dogan 2011), buzagi ve domuzlarda gecici hipersalivasyon
gozlenebilecegi bildirilmistir. Sigirlarda uygulama bdlgesin-
de gegcici agry, siskinlik ile subkutan dokuda renk degisikligi,
bas sallama ve yeri eseleme gozlenebilecegi bildirilmistir.
Domuzlarda uygulama sonrasinda bolgede gecici agri, dem,
huzursuzluk ve yiiksek dozda (7.5 mg/kg) titreme gozlene-
bilecegi belirtilmistir (Villarino ve ark 2013, Anonim 2015).

Corum ve ark

Akut ve subkronik toksisite arastirmalarinda orta derecede
gastrointestinal rahatsizlik disinda belirgin noérolojik, kar-
diovaskiiler ve renal etkilerinin olmadigi bildirilmistir. K6-
peklerde yapilan toksisite calismasinda oral yiiksek dozlarda
(100 mg/kg) hafif gastrointestinal rahatsizlik ile kusma goz-
lenirken, solunum sayisi, beden 1sis1, kan basinci, kalp atim
sayisi ve elektrokardiogramda degisiklikler gozlenmedigi
bildirilmistir (EMEA 2002).

Makrolid antibiyotiklerin kardiyotoksik etkiler gdsterebile-
cegi, bu etkiler sonucu dliimler gozlenebilecegi bilinmekte-
dir (Guo ve ark 2010). Veteriner sahada tulatromisinin en-
dike oldugu enfeksiyonlarda kullanilan bir diger makrolid
grubu antibiyotik tilmikosinin, letal kardiyotoksik etkileri
bulunmaktadir (Yazar 2012). Beseri hekimlikte satisa su-
nulan ilaglarin <%10 oranmin kardiyotoksisite nedeni ile
piyasadan cekildigi bildirilmistir (O’Brien 2008). Kardiyak
troponinler kalbe 6zel proteinlerdir. Troponin I kalp hasarim
belirlemede kullanilan troponin tiirtidiir ve hasardan sonra-
ki 4-6 saat icinde dolasimdaki diizeyi ytikselir. Kreatin kinaz-
MB (Ck-MB) ise kreatin kinazin kalbe spesifik alt tipidir. Ck-
MB diizeyi hasardan sonraki 24 saat i¢cinde pik yapar ve 3
giin icinde normal diizeye iner (Harrison ve Amundson 2005,
Hallen 2012, Twerenbold ve ark 2012).

Makrolidlerin genel yan etkisi olarak hepatotoksisite gelise-
bilecegi bildirilmektedir (Yazar 2012). Antibiyotiklerin ne-
den oldugu hepatotoksisite vakalarinda 6liim gézlenebilme-
sine ragmen, genellikle gecici ve hafif derecede oldugu ifade
edilmistir. Antibiyotiklerin neden oldugu hepatotoksisite ta-
nis1, serum alanin aminotransferaz (ALT) ve bilirubin diizey-
lerinin 2 katindan daha fazla diizeye ¢ikmasi ile belirlenebil-
mektedir. Insanlarda antibiyotik kaynakli hepatotoksisitenin
gorillme orani yaklasik <5/100.000 (Andrade and Tulkens
2011), makrolid antibiyotiklerin neden oldugu hepatotok-
sisite oran ise yaklasik 3.6/100.000 civarindadir (Leitner
2010). Canlida gozlenen hepatotoksisitenin tanimlanabilme-
si i¢in kandan alkalen fosfataz (ALP), bilirubin, ALT, aspartat
aminotransferaz (AST), gamma glutamiltransferaz (GGT), to-
tal protein ve albiimin diizeyleri 6l¢iimii yapilmaktadir. Kan
bilirubin diizeyi intravaskiiler hemoliz, karaciger yetmezligi
ve safra kanalinda tikanma durumlarinda yiikselirken, ALP
diizeyi ise safra kanali ve karaciger hasarlarinda ytikselmek-
tedir. Diizeyi yiikselen ALT, AST ve GGT karaciger hasarinin
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Kanda 6l¢iilen kan tire
nitrojen (BUN) ve kreatinin diizeyleri ise bébrek fonksiyonu
hakkinda bilgi edinilmesini saglar. Kanda artan BUN veya
kreatinin diizeyleri renal perfiizyonda azalma veya boébrek
yetmezligini, artan total protein diizeyleri su aliniminda ki-
sitlanma veya kronik enfeksiyon varligini, diizeyi diisen total
protein ve alblimin ise asir1 su alinimi, renal protein kaybi
veya karaciger sentez yetersizliginde azalmanin varligini
gosterir. Karaciger fonksiyonunu belirlemede diizeyi 6l¢iilen
albiimin, bébrek fonksiyonunu belirlemede kullanilabilmek-
tedir (Kerr 2002a). Tulatromisinin hemogram parametreleri

153

Eurasian ] Vet Sci, 2015, 31, 3, 152-157




Tulatromisin ve koyun

Trogonlg 1 m‘x;g/L<=
3 3 ®

o

g

0,07

0 0,25 05 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Grafik 1. Tulatromisin (2.5 mg/kg, SC) uygulamasi sonrasi giinlerde Troponin
I diizeyleri (mean+SE, P<0.05).
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Grafik 2. Tulatromisin (2.5 mg/kg, SC) uygulamasi sonrasi giinlerde kiitle kre-
atin kinaz-MB (Ck-MB) diizeyleri (P>0.05, mean#SE).

(Akyuvar, alyuvar, platelet, hemoglobin, hemotokrit) iizerine
etkisi incelendiginde doz, uygulama stiresi ve hayvan tiiri-
ne bagh olarak farkl etkiler gosterdigi bildirilmistir. (EMEA
2002, Washburn ve ark 2007, Clothier ve ark 2010, Er ve ark
2011a). Hemogram parametreleri temel olarak kemik iligi
fonksiyonu hakkinda bilgi verirken, canlidaki sivi-elektrolit
denge, koagulasyon faktdrlerinin sentez yeri karaciger ve
eritrosit sentezini uyaran eritropoietinin aktive oldugu yer
olan bobrek fonksiyonlar1 hakkinda da bilgi edinilmesini
saglar (Kerr 2002b).

Mevcut arastirmada, veteriner hekimlerin tulatromisinin
genis etki spekturumu, uzun etkinlik siiresi ve kullanim
kolayligindan (EMEA 2002, 2004, 2015) faydalanmak i¢in
koyunlarda etiket disi olarak 6zellikle solunum sistemi en-
feksiyonlarinin tedavisinde kullandiklar1 (Sirochman ve ark
2012) dikkate alindiginda, koyunlarda kalp, karaciger, bob-
rek ve kemik iligi fonksiyonu iizerinde istenmeyen bazi etki-
lere neden olabilecegi hipoteze edildi.

Bu arastirmanin amaci koyunlara 2.5 mg/kg (SC, tek uygu-
lama) dozda uygulanan tulatromisinin 6ncelikli olarak kan
kalp hasari belirtecleri (Troponin I, kiitle Ck-MB) ile birlikte
hemogram parametreleri (Akyuvar, alyuvar, platelet, hemog-
lobin, hemotokrit), karaciger (ALP, total bilirubin, AST, ALT,
GGT, total protein, alblimin) ve bobrek (BUN, kreatinin) ha-
sar belirtegleri lizerine etkisini belirlemektir.
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Gereg¢ ve Yontem

Aragtirmada 10 adet erkek Merinos toklu (5-7 ay, 25-32 kg)
kullanildi. Arastirma prosediirii Selcuk Universitesi, Veteri-
ner Fakiiltesi Etik Kurulunca onaylandi (2014/73). Her bir
hayvana tulatromisin (Draxxin® Enj. C6z., Pfizer Veteriner
flaglari, Istanbul) 2.5 mg/kg dozda deri alt1 yolla tek doz uy-
gulandi. Uygulamadan 6nce (0. saat, kontrol) ve sonrasi 0.25,
05,1,23,4,5,6, 7, 8 ve 9. giinlerde kan 6rnekleri alindi.
Serum kalp hasar belirtecleri (Kiitle Ck-MB, troponin I) Sie-
mens AdviaCentaur XP (Erlangen, Germany) cihazinda, ka-
raciger (Alkalen fosfataz, total bilirubin, alanin aminotrans-
feraz, aspartat aminotransferaz, gamma glumatiltransferaz,
total protein, alblimin) ve bobrek (Kan iire nitrojen, krea-
tinin) hasar belirtecleri otoanalizérde (ILab-300 plus, Ins-
trumentation Laboratory, Milano, Italy) 6l¢iildii. Alinan kan
orneklerinden hemogram (Akyuvar, alyuvar, platelet, hemog-
lobin, hemotokrit) parametreleri kan hiicre sayim cihazinda
(BC-2800 Auto Hematology Analyzer, Mindray Bio-Medical
Electronics, Shenzen, China) 6l¢iildii.

Arastirmada elde edilen parametreler ANOVA ve posthoc
test olarak Tukey ile degerlendirildi (SPSS 19.0). P<0.05 ista-
tistiki agidan 6nemli kabul edildi.

Bulgular

Tulatromisinin spesifik kalp hasar belirtegleri serum tro-
ponin I ve kiitle Ck-MB diizeylerine etkisi Grafik 1 ve 2’de
sunuldu. Karaciger (ALP, total bilirubin, ALT, AST, GGT, total
protein, albiimin) ile bobrek (Kan iire nitrojen, kreatinin) ha-
sar belirteclerine etkisi Tablo 1, hematolojik parametrelere
etkisi Tablo 2’de sunuldu.

Kontrol (0. giin) degerlerle karsilastirildiginda troponin I dii-
zeyinin 1. glinde en yiiksek degere ¢iktig1 belirlendi (Grafik 1,
P<0.05). Biyokimyasal parametrelerden AST, total bilirubin,
ALT, GGT, total protein, albiimin, BUN ve kreatinin (Tablo 1)
diizeylerinde istatistiki (P<0.05) degisimler belirlenirken, en
ylksek total bilirubin diizeyi 9. giin 6l¢iildii. Kontrol zamanla
karsilastirildiginda alyuvar sayisi, hemoglobin ve hemotok-
rit degerlerinin 6. giin en diisiik diizeye diistiigi belirlendi
(Tablo 2, P<0.05).

Tartisma

Makrolidlerin triamilid alt grubunda yer alan tulatromisin,
bakterilerde protein sentezini engelleyerek etkir. Makrolid-
ler arasinda bazikligi 6ne ¢ikan tulatromisin, kandan dokula-
ra kolayca gecer, asidik ortamlarda ytiksek oranlarda birikir,
boylece alveolar epitel ve bronkoalveolar lavaja fazla oranda
gecis gosterebilmektedir. EMEA tarafindan sigir ve domuz-
larda Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, His-
tophilus somni (Haemophilus somnus) ve Mycoplasma bovis
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Tablo 1. Erkek Merinos toklulara tulatromisin (2.5 mg/kg, SC) uygulamasinin serum biyokimyasal degerlere etkisi (mean+SE).

Parametre 0 giin 0.25 giin 0.5 giin 1gin 2 giin 3 gin 4 giin 5 glin 6 giin 7 giin 8 giin 9 giin
ALPU/L 76.5%9.07 60.8+6.82 77.8+8.08 78.9+£10.4 85.846.10 98.1£12.3 81.3+10.4 73.0£7.89 88.9+10.7 96.1£11.7 73.0£10.8 72.5£7.59
TB mg/dL 0.07+0.01° 0.09+0.01° 0.08+0.01° 0.07+0.01° 0.08+0.01° 0.08+0.01°  0.11+0.01*  0.08+0.01" 0.06+0.01° 0.08+0.01°>  0.10+0.01*  0.14+0.01?
ASTU/L 87.3+4.87%  97.0£7.27%  94,6:7.91% 86.7:4.24%>  89.5+4.08% 109+9.06* 103+6.40°  96.5+5.45%  87.8+4.50% 93.2:4.27% 75.4£3.55 90.95.71%
ALTU/L 1333091  13.4+1.25® 14.0£1.24® 13.0+1.05® 14.6+1.33®® 16.8+1.34* 15.6£0.95® 16.2+1.00* 15.3+0.88°" 15.1+0.92*> 11.5+0.85" 14.1+1.06%
GGT U/L 4762226  52,622.88%° 49.0:2.72%° 48.1:2.26% 47.3:2.84%  51.5:4.00% 52.7£2.79°  484+2.65% 445:2.62% 50.3:2.78%  42.8+2.99"  48.0£2.90%
TP g/dL 7.04+0.20®>  7.45%0.27*@  7.00£0.21*  7.65+0.13a  7.80+0.26°  7.25+0.18®> 7.08+0.22% 6.84+0.19%" 6.30%0.17" 6.84+0.19®> 6.96+0.28% 7.27+0.21*
ALB g/dL 3.22£0.05®>  3.43:0.08°> 3.23:0.06®> 3.30£0.06®> 3.91+0.51*  3.53+0.10® 3.3320.05%® 3.18+0.06®  2.92+0.04> 3.2820.05®  2.77£0.12°>  3.24:0.06%
BN mg/dL 27.7+0.81®> 255%1.222b«d 22.2+1.59b«de  286+2.83 27.1+1.07%¢ 24.7+0.88¢ 21.6+1.06°¢  16.5+0.75¢  20.7£0.54% 22.2+0.96"%¢ 23.5+0.892<¢ 26.7+1.3120d
KR mg/dL 0.44£0.03®>  0.48+0.03®®  0.44£0.03®® 0.43£0.02®® 0.43%0.03®® 0.42+0.02®> 0.4820.02%> 0.4920.02%® 0.36£0.02b  0.40£0.02%° 0.42+0.03®®  0.52+0.03*

ALP: Alkalen fosfataz, TB: Total bilirubin, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gamma glutamiltransferaz, TP: Total protein, ALB: Albiimin, BN: Kan iire nitrojen,

KR: Kreatinin. »>¢%e:Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan énemlidir (P<0.05).

Tablo 2. Erkek Merinos toklulara tulatromisin (2.5 mg/kg, SC) uygulamasinin hemogram degerlere etkisi (mean+SE).

Parametre 0 gilin

0.25 giin 0.5 giin 1gin 2 giin 3 gin

4 giin 5 glin 6 giin 7 gliin 8 giin 9 giin

WBC x10°/mL 9.06+0.28 9.08+0.42 8.86+0.36 8.69+0.37 8.01£0.41

RBC x10°/mL 9.82+0.35%

PLTx10%/uL  232£16.7 253+23.8 260+22.5 242426.5 235+25.6

HGBg/dL  8.71x0.21%

HTC % 33.8+0.90*

8.01£0.39

2584279

9.03£0.25%  8.25+0.19%¢ 7.97+0.15°¢  7.43+0.14«¢  7.79+0.15¢¢  8.13+0.15> 8.00+0.22>  7.16x0.15¢

8.48+0.38 8.71£0.41 7.79+0.49 7.71£0.48 8.42+0.40 7.87+0.51

9.66+0.30°  9.08+0.30 8.89+0.31%  8.25+0.26" 8.79+0.28®> 9.21x0.25®® 9.01x0.30°>  8.08+0.21°  8.67+0.23®® 8.98+0.30°®  9.03+0.30°"

281+30.8 287+30.5 240+22.7 276%28.9 238+33.5 271430.3

7.73%0.13%¢  7.97+0.20°¢  8.05+0.17"

33.7¢0.92°  31.6£0.67%¢ 31.1+0.74 28.8+0.56™ 30.7+0.72% 32.2+0.56%® 31.4+0.88% 28.2+0.60° 30.7+0.54° 31.8+0.75%¢ 32.3+1.04®

WBC: Akyuvar, RBC: Alyuvar, PLT: Platelet, HGB: Hemoglobin, HTC: Hematokrit. ¢4 ¢: Ayni satirdaki farkli harfler istatistiki agidan énemlidir (P<0.05).

kaynakli solunum sistemi enfeksiyonlarinin tedavisi, Mora-
xella bovis'in neden oldugu Infectious Bovine Keratoconjunc-
tivitis ve Fusobacterium necrophorum ile Porphyromonas levii
kaynakli Interdigital Necrobacillosis tedavisinde kullanimi
onaylanmistir (Villarino ve ark 2013). Tulatromisin hedef
tiirler disinda at, kegi (Villarino ve ark 2013) ve koyunlarda
(Sirochman ve ark 2012) kullanim alani bulabilmektedir.

Mevcut aragtirmada tulatromisin koyunlara 2.5 mg/kg dozda
(SC) tek uygulama olarak yapildi. Tulatromisinin koyunlar-
da solunum sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde etiket dis1
olarak kullanildig1 (Sirochman ve ark 2012) ve kegilerde, he-
def tiirlerde (S1gir, domuz) oldugu gibi 2.5 mg/kg (SC) dozda
uygulanabilecegi bildirilmistir (Amer ve ark 2012, Young ve
ark 2011).

Hayvanlara tulatromisin uygulamasi sonrasinda kalp hasa-
rinin spesifik belirtegleri kabul edilen troponin I (Grafik 1,
P<0.05) ve kiitle Ck-MB (Grafik 2, P>0.05) diizeylerinin 1.
giin en yiiksek degere yiikseldigi belirlendi. Bu arastirmada
koyunlarda o6lciilen troponin I ve Ck-MB diizeylerinin kalp
hasarini belirlemede kullanilabilecegi ve koyunlarda deney-
sel olarak yapilan arastirmalarda, kalp hasar1 belirteclerinin
(Troponin I, Ck-MB) uygulamadan sonraki ilk 6 saatte yiiksel-
digi bildirilmistir (Ekici ve Isik 2011, Er ve ark 2013). Buza-
gilara yiiksek dozlarda (12.5-15 mg/kg) tulatromisin uygu-
landiginda minimal myokardial dejenerasyon (EMEA 2002)
ve tavsanlara uygulandiginda troponin I ile Ck-MB diizeyle-

rinde artis gozlendigi bildirilmistir (Er ve ark 2011a, Er ve
ark 2011b). Bir diger makrolid olan tilmikosinin tavsanlarda
troponin I ve Ck-MB diizeylerini artirdig1 ifade edilmistir (Ya-
zar ve ark 2002). Tulatromisinin sadece troponin [ diizeyin-
de istatistiki gecici artis yaparken, kiitle Ck-MB diizeyinde ise
istatistiki olmayan artisa neden oldugu dikkate alindiginda
kalp i¢in ciddi olumsuz etkileri olmadigi ifade edilebilir.

Tulatromisin uygulamasinin koyunlarda karaciger (Total bi-
lirubin, ALT, AST, GGT, total protein, albiimin) ve bébrek (BUN
ile kreatinin) hasar belirteglerinde istatistiki (P<0.05) dalga-
lanmalara neden oldugu belirlendi (Tablo 1). Mevcut aras-
tirmada koyunlara uygulanan tulatromisinin, karaciger (Re-
ferans araliklar; 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, albiimin: 2.8-4.0 g/dL) ve bobrek (Referans aralik: BUN:
17-42 mg/dL, kreatinin: 0.49-1.79 mg/dL) hasar belirteg-
lerinde neden oldugu istatistiki degisimlerin koyunlar icin
bildirilen referans degerler arasinda oldugu belirlendi (Obe
2007, Biilbiil 2013, Er ve ark 2013). Yapilan toksisite aras-
tirmasinda tulatromisin uygulanmasi sonrasinda hem képek
hem de ratlarda AST ile ALT diizeylerinde artis gozlenirken
(EMEA 2002), ratlarda GGT ile serum protein diizeylerinde
diisme gozlendigi bildirilmistir (EMEA 2002). Kecilerde ya-
pilan arastirmada, tulatromisin uygulama sonrasinda kara-
ciger (ALP, total bilirubin, AST, GGT, total protein, alblimin)
ve bobrek (BUN, kreatinin) hasar belirteglerinde belirgin de-
gisimler gozlenmedigi bildirilmistir (Washburn ve ark 2007,
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Clothier ve ark 2010). Tavsanlara tulatromisin uygulamasi
sonrasinda ALP, AST, ALT, GGT, BUN, kreatinin, total prote-
in ve alblimin parametrelerine etkisi incelenmis, uygulama
sonrasinda sadece kreatinin diizeylerinde artis gozlendigi
bildirilmistir (Er ve ark 2011a, Er ve ark 2011b). Sig1r ve ko-
yunlarda ozellikle solunum sistemi enfeksiyonlarinda fazla-
ca kullanilan tilmikosinin, tavsanlarda referans aralik icinde
AST ve total protein diizeylerinde degisimlere neden oldugu
bildirilmistir (Altunok ve ark 2002). Arastirma sonuglari dik-
kate alindiginda koyunlara 2.5 mg/kg dozda (SC) tulatromi-
sin uygulamasinin karaciger ve bobrek fonksiyonlarina belir-
gin olumsuz etkileri olmadigi ifade edilebilir.

Mevcut arastirmada tulatromisin uygulamasi sonrasinda,
kontrol zamanla karsilastirildiginda alyuvar, hematokrit ve
hemoglobin diizeylerinin 6. giin en diisiik (P<0.05) diizeyle-
re duistligi belirlendi (Tablo 2). Hemogram parametrelerin-
den alyuvar ve hematokrit diizeylerinde gézlenen azalmanin
referans araliklarda (Referans aralik; RBC: 6.2-15 x106/mL,
hematokrit: 22-39 %) oldugu belirlenirken, hemoglobin dii-
zeyinde belirlenen azalmanin ise referans (Referans aralik;
hemoglobin: 8.6-15 g/dL) (Obe 2007) diizeylerinden asagi
oldugu belirlendi (Tablo 1). Ratlarda yapilan toksisite aras-
tirmalarinda akyuvar ve alyuvar sayisinda artis gozlendigi
bildirilirken (EMEA 2002), kecilerde yapilan arastirmada
tulatromisin uygulamasi sonrasinda akyuvar, alyuvar, plate-
let, hemotokrit ve hemoglobin diizeyinlerinde belirgin de-
gisimlere neden olmadig1 belirlenmistir (Washburn ve ark
2007, Clothier ve ark 2010). Tavsanlara tulatromisin uygu-
lamasi sonrasinda ise akyuvar sayisinda artis belirlenirken,
alyuvar sayisi, hemoglobin ve hemotokrit diizeylerinde de-
gisim gozlenmedigi ifade edilmistir (Er ve ark 2011a). Tav-
sanlarda yapilan baska bir arastirmada alyuvar ve akyuvar
sayisinda etkisi belirlenmezken, hemoglobin ve hemotokrit
diizeylerinde artislara neden oldugu bildirilmistir (Er et al
2011b). Sigirlarda tulatromisin gibi solunum sistemi enfek-
siyonlarinda siklikla tercih edilen makrolid antibiyotik olan
tilmikosinin, tavsanlara uygulama sonrasinda akyuvar ve al-
yuvar sayisinda gecici diismelere neden oldugu bildirilmis-
tir (Altunok ve ark 2002). Arastirma sonuglarinda gézlenen
farkliliklar doz, uygulama yolu ile siiresi ve tiir farkliligindan
kaynaklanabilir. Arastirma sonuglar1 birlikte diisiinildi-
glinde koyunlarda tulatromisinin 2.5 mg/kg tek dozda (SC)
uygulandiginda hemogram parametreleri {lizerine belirgin
olumsuz etkileri g6zlenmedigi ifade edilebilir.

Oneriler

Sonug olarak tulatromisinin koyunlarda gecici olarak kan
tablosunda degisimler ve kalp hasari belirteglerinde artis-
lara neden olabilecegi, koyunlardaki istenmeyen etkilerini
arastirmak icin histopatolojik incelemelerle birlikte farkl
dozlarda arastirma yapilmasi gerektigi, ancak tek doz olarak
2.5 mg/kg (SC) dozda uygulandiginda koyunlarda kalp, ka-
raciger, bobrek ve hematolojik acgisindan giivenli olabilecegi
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ifade edilebilir.
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