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Özet: Tilmikosin, solunum sistemi infeksiyonlar›nda kullan›lan uzun etkili bir makrolit antibiyotiktir. Kinetik özelliklerini ve
dokulardaki düzeylerini saptamak amac›yla tavuklara (50 mg/kg/vücut a¤›rl›¤›) tek dozda oral yolla verildi. Tilmikosinin
farmakokineti¤i 2 kompartmanl› aç›k modele uygunluk gösterdi. Tilmikosin akci¤er ve serumdan s›ras›yla 75,74 ± 3,67 ve 30,18 ±
2,38 saat yar› ömürle yavafl bir flekilde at›ld›. Akci¤er dokusundaki en yüksek ilaç konsantrasyonunun seruma oranla 6,2 kat daha
büyük oldu¤u bulundu. Akci¤er ve serum konsantrasyonlar› oral yolla uygulamadan 4,66 ± 2 ve 17,78 ± 7,51 saat sonra en yüksek
de¤erlere ulaflt›. ‹lac›n dokulara yüksek düzeyde da¤›l›m›n›n göstergesi olarak tavuklarda 1 L/kg’dan daha büyük bir da¤›l›m hacmi
bulundu. Klirens de¤erlerinin ise serumda 1,33 ± 0,06, akci¤erlerde 0,11 ± 0,004 L/h oldu¤u saptand›.

Tilmikosin oral yolla uygulamadan sonra yenilebilir dokularda (karaci¤er, böbrek, kalp ve kaslar) seruma oranla daha yüksek
konsantrasyonlarda ve daha uzun süreli bir da¤›l›m gösterdi. En yüksek ilaç konsantrasyonlar› karaci¤er, kalp ve kaslarda 12. saat,
böbreklerde ise 8. saatte elde edildi. Doku konsantrasyonlar› zamana ba¤l› olarak yavafl bir flekilde azald› ve 18. günde sadece
karaci¤er ve böbrekte rezidü saptanabildi.

Anahtar Sözcükler: Tilmikosin, tavuk, farmakokinetik, rezidü 

Pharmacokinetics and Tissue Levels of Tilmicosin in Fowls

Abstract: Tilmicosin is a long-acting macrolide antibiotic used in the treatment of respiratory disease. It was administered once (50
mg/kg b.wt) to fowls via the oral route for determination of kinetic properties and tissue levels. After oral administration, tilmicosin’s
pharmacokinetics conformed to a two compartment open model. Tilmicosin was slowly eliminated from the serum and lung with
mean half-lives of 30.18 ± 2.38 and 75.74 ± 3.67 hours, respectively. The mean maximum concentration of the drug in the lungs
was found to be 6.2 times greater that of serum. Serum and lung tilmicosin concentrations reached peak values 4.66 ± 2 and 17.78
±7.51 hours, respectively, after oral administration. In fowls, the apparent volume of distribution was found to be more than 1
L/kg, indicating extensive tissue distribution. The clearance values were calculated to be 1.33 ± 0.06 for serum and 0.11 ± 0.004
L/h for lung. 

After oral administration, tilmicosin appeared to be retained at higher concentrations and for longer times in the edible tissue than
in serum. The mean peak concentrations of tilmicosin were obtained in kidney 8 hours after dosing and in liver, heart and muscles
12 hours after dosing. Then, tissue concentrations decreased slowly over time and tilmicosin residues were only detected in the liver
and kidney. 

Key Words: Tilmicosin, chicken , pharmacokinetic, residue

Girifl

Tilmikosin 20-deoxo-20-(3,5-dimethylpiperidin-1-
yl)desmycosin yap›s›nda semisentetik makrolid bir
antibiyotiktir. Desmycosinin C-20 aldehit gruplar›n›n
redüktif aminasyonu ile elde edilmifl ve bu yap›sal de¤iflim
ile Gram pozitif mikroorganizmalara yönelik etki

spektrumunda geniflleme ve antibakteriyel aktivitede art›fl
sa¤lanm›flt›r (1,2,3). Böylece memeli ve kanatl› türlerini
kapsayacak ölçüde genifl konakç› yelpazesine sahip olan ve
bu nedenle sürekli kontrol alt›nda tutulmas› gereken
solunum sistemi patojen etmenlerinden Pasteurella
türlerine (4) karfl› kullan›m›n›n olas› yararlar› gündeme
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gelmifltir. Tilmikosinin antibakteriyel aktivitesi, di¤er
makrolidlere benzer olarak ribozomlar›n 50S alt birimine
ba¤lanarak bakteriyel protein sentezinin
engellenmesinden kaynaklanmaktad›r (5,6).
Antibakteriyel aktivitesinin yan›s›ra oral yolla
uygulamadan sonra h›zla absorbe edilmesi, uzun bir yar›
ömre sahip olmas› ve dokulara penetrasyon yetene¤inin
yüksek olmas› gibi farmakokinetik özellikleri solunum
sistemi infeksiyonlar›n›n tedavisinde rasyonel kullan›m›na
olanak sa¤lamaktad›r (7). 

Tilmikosinin güvenli kullan›m› birkaç hayvan türü ile
s›n›rl› olmas›na ra¤men, özellikle besi s›¤›rlar›nda ve kuru
dönemdeki süt s›¤›rlar›nda Pasteurella ve Mycoplasma
türlerinin neden oldu¤u solunum sistemi infeksiyonlar›na
(BRD) karfl› uzun süreli sa¤alt›c› ve koruyucu etkiye sahip
oldu¤u bildirilmektedir. Bunun yan›s›ra domuzlarda
Actinobacillus pleuropneumonia ve Pasteurella
multocida’dan kaynaklanan ve akut, subakut ya da kronik
seyir izleyen bulafl›c› pneumoniaya karfl› etkenlerin
enzootik yay›l›fl gösterdi¤i yörelerde koruyucu amaçla 21
gün süresince yem katk› maddesi olarak kullan›m›
önerilmektedir (8, 9,10,11). Tavuklarda ise solunum
sistemi patojenlerine karfl› in vitro ve in vivo etkinli¤i ile
ilgili araflt›rmalar yap›lm›fl; Pasteurella spp., Mycoplasma
spp. ve Ornithobacterium rhinotracheale için minimum
inhibitör konsantrasyonun (MIK)<6,25 µg/ml oldu¤u
bulunmufl ve Pasteurella multocida için MIK de¤erinin 4
kat fazlas›n›n bakterisit etkiye yol açt›¤› saptanm›flt›r. In
vivo incelemelerde 1 günlük civcivlerin deneysel
Pasteurella infeksiyonlar›na karfl› tilmikosin 0,53 gr/lt
düzeyinde içme sular› ile verilmesinin infekte gruba göre
yaflama oran›n› önemli düzeyde yükseltti¤i ve Pasteurella
infeksiyonlar›na karfl› üstün bir koruma sa¤lad›¤›
bildirilmifltir (1,2). Benzer flekilde Mycoplasma
gallisepticum ile yap›lan deneysel infeksiyonlarda da
tilmikosinin, mortalite ve lezyonlar›n görülme oran›ndaki
düflüflün yan›s›ra canl› a¤›rl›k kazanc›nda da önemli
düzeyde art›fla neden oldu¤u ileri sürülmüfltür (7,12). 

Çal›flmam›zda tilmikosinin, kanatl›larda solunum
sistemi infeksiyonlar›n›n sa¤alt›m›nda kullan›labilmesi için
farmakokinetik bilgilerin gereklili¤i gözönüne al›narak
oral yolla uygulanmas›n› takiben serum ve akci¤er
dokusundaki kineti¤i incelendi. Ayr›ca bu kullan›m
flekliyle, insan g›das› olarak tüketilen dokulardaki
da¤›l›m›na ba¤l› olarak ortaya ç›kabilecek rezidü
düzeylerinin araflt›r›lmas› amaçland›.

Materyal ve Metot

Deney hayvanlar›

Araflt›rmam›zda 1 yafl›nda ve 1,840 ± 0,15 kg
a¤›rl›¤›nda 162 adet, son 1 ay süresince antibiyotik
uygulamas› yap›lmam›fl Leghorn ›rk› yumurta tavu¤u
kullan›ld›. Adaptasyonu sa¤lamak amac›yla 1 hafta
süresince su ve yem ad libitum verilerek kafeslerde
tutuldu. Bu süre içinde herhangi bir hastal›k bulgunun
olup olmad›¤›na özen gösterildi. Tavuklara ilac›n
uygulanmas›ndan 12 saat önce ve 6 saat sonras›n›
kapsayan süre içinde yem verilmedi. Deney
hayvanlar›ndan 9 tanesi serumdaki tilmikosin
konsantrasyonlar›n› saptamak, di¤erleri ise dokulardaki
düzeyleri incelemek amac›yla kullan›ld›.

‹laç uygulamas›

Tilmikosin solüsyonu (Micotil, 300 mg/ml) serum
fizyolojik ile 2,5 mg/ml’ye suland›r›ld› ve elde edilen dilue
solusyondaki etken madde düzeyi, referans standarta
göre yüksek performansl› likit kromatografi (HPLC) ile
do¤ruland› (13). 

Tilmikosin tüm hayvanlara 50 mg/kg dozda oral yolla
verildi. Uygulama, ince bir plastik boruya ba¤lanan
enjektör yard›m›yla yap›ld› ve ilaç do¤rudan kursak içine
verildi.

Kan ve doku örnekleri

Tilmikosinin serumdaki konsantrasyonlar›n› saptamak
amac›yla ilac›n verilmesinden sonraki 0.25, 0.5, 0.75, 1,
2, 4, 8, 12, 24. saatler ve 2, 3, 4, 5, 6, 10, 14, 18.
günlerde kanat alt› venas›ndan kan örnekleri al›narak
serumlar elde edildi. Dokulardaki konsantrasyonlar›
belirlemek için de yukar›da belirtilen zamanlarda 9’ar adet
tavu¤a, sodyum pentobarbital IV yolla verilerek ötanazi
yap›ld› ve doku örnekleri (akci¤er, karaci¤er, böbrek, kalp
ve kas) al›nd›. Serum ve doku örnekleri analiz yap›lana
kadar –20ºC de sakland›. 

Tilmikosin analizleri

Tilmikosinin serum ve doku konsantrasyonlar› UV
dedektörlü HPLC ile saptand›. Serum (2) ve dokular (10)
belirtilen yöntemlere göre ekstrakte edildikten sonra elde
edilen ekstrakt›n 20 µl’si afla¤›daki koflullarda HPLC’ye
uyguland› (13).

HPLC’nin çal›flma koflullar›:

Detektör : UV, 287 nm
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Analitik kolon :C18 Inertsil, 5 µm partikül çap›, 250 x
4,6mm

Mobil faz : 0,1 M Amonyum format (pH 5,
trifloroasetik asit )-asetonitril-metanol,
(60 +30+10)

Ak›fl h›z› : 1,2 ml/dk

Tilmikosinin saptama limiti serum ve dokularda 0.06
ppb, dokulardaki geri kazanma oran› % 76, serumda ise
% 80 olarak bulundu.

Farmakokinetik analiz 

Afla¤›daki farmakokinetik parametreler standart non-
kompartmanl› veri analizi teknikleri ile (14) bireysel
olarak saptand›: eliminasyon h›z sabiti (ke), yar› ömür
(t1/2), serum-konsantrasyon zaman e¤risi alt›nda kalan
alan (AUC 0-8), klirens (Cl), sanal da¤›l›m hacmi (Vd).
Serumdaki maksimum tilmikosin konsantrasyonlar› (Cmax)
ile bu konsantrasyonlara eriflilen süre (tmax) do¤rudan
do¤ruya herbir deney hayvan›na ait serum
konsantrasyon-zaman e¤rilerinden okundu. Tüm
farmakokinetik parametreler, bireysel hesaplamalar›n
ortalamas› (X

_
± SD) fleklinde verildi.

Bulgular

Tilmikosinin tavuklara 50 mg/kg dozda oral yolla
verilmesinden sonra serumdaki konsantrasyonlar›n 120.
saate kadar, akci¤erlerde ise tüm inceleme süresince
saptama limitlerinin üzerinde bulundu¤u ve 30.
dakikadan itibaren akci¤erlerdeki konsantrasyonlar›n
seruma oranla daha yüksek oldu¤u belirlendi. Serum ve
akci¤erlerde elde edilen ilaç konsantrasyonlar›n›n
logaritmas› zaman›n bir fonksiyonu olarak gösterildi
(fiekil 1, 2). Elde edilen serum konsantrasyonlar›-zaman
e¤rilerinin iki de¤iflik bölümden olufltu¤u, di¤er bir deyiflle
tilmikosin kineti¤inin iki kompartmanl› aç›k modele uygun
oldu¤u görüldü. Serum e¤rilerinin ortalama olarak ilk 12.
saate kadar olan k›s›mlar› absorbsiyon ve da¤›l›m
prosesini, 12-120. saatler aras›ndaki terminal ve lineer
k›s›mlar ise da¤›l›m sonras› dengelenme ve eliminasyon
prosesini ifade etmektedir. Akci¤er konsantrasyon-zaman
e¤rilerinde de benzer bir durum saptanmakla beraber
da¤›l›m sonras› dengelenme ve eliminasyon prosesinin
daha geç, ortalama olarak 144. saatte bafllad›¤› görüldü.
‹ki kompartmanl› aç›k kinetik modele uygunluk sebebiyle
ilac›n gerek serum gerekse akci¤erlerdeki eliminasyon
parametrelerinin (ke ve t1/2) hesaplanmas›nda e¤rilerin

terminal k›s›mlar›na ait tilmikosin düzeyleri kullan›ld›.
Kinetik parametre de¤erleri incelendi¤inde (Tablo 1) en
yüksek konsantrasyon serumda 1,28 ± 0.04 µg/ml (X

_
±

SD), akci¤erlerde ise 7,96 ± 0,30 µg/g olarak bulundu.
Bu de¤erlere serumda ilac›n verilmesinden 4,66 ± 2 saat
sonra, akci¤erlerde ise 17,78 ± 7,51 saat sonra ulafl›ld›.
Bunu takiben ilac›n akci¤erlerde 75,74 ± 3,67 saat,
serumda ise 30,18 ± 2,38 saatlik bir yar› ömür ile
azald›¤› ve akci¤erlerdeki eliminasyonun seruma oranla
daha yavafl oldu¤u bulundu. Trapezoid kuraldan
yaralanarak akci¤er dokusu için elde edilen
konsantrasyon-zaman e¤risinin alt›ndaki alan›n (AUC 0-8)
seruma göre 11,9 kat daha büyük oldu¤u saptand›.
Tilmikosin klirensinin serum ve akci¤erler için s›ras›yla
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fiekil 1. Tilmikosinin oral yolla (50 mg/kg) uygulanmas›ndan sonra
tavuklardaki ortalama serum konsantrasyonu (ort ± st.
sapma).
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fiekil 2. Tilmikosinin oral yolla (50 mg/kg) uygulanmas›ndan sonra
tavuklardaki ortalama akci¤er konsantrasyonu (ort ± st.
sapma).
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1,33 ± 0,06 ve 0,11 ± 0,004 L/h, da¤›l›m hacminin ise
58,15 ± 4,98 ve 12,19 ± 0,78 L oldu¤u saptand›. Bu
de¤erler kg vücut a¤›rl›¤›na göre düzeltildi¤inde
(normalize edildi¤inde) tilmikosinin serumdaki klirensi
0,74 ± 0,02 L/h/kg, akci¤erlerde 0,06 ± 0,002 L/h/kg;
da¤›l›m hacmi ise serumda 32,02 ± 2,35 L/kg,
akci¤erlerdeki 6,54 ± 0,29 L/kg olarak bulundu. 

Tilmikosinin insan g›das› olarak tüketilen dokularda
seruma oranla daha yüksek konsantrasyonlarda ve daha
uzun süreli bir da¤›l›m gösterdi¤i bulundu (Tablo 2). Oral
yolla uyguland›ktan 15 dakika sonra karaci¤er, böbrek ve
kalpte, 30 dakika sonra da kaslarda saptanabilir
düzeylerde bulundu ve karaci¤erdeki konsantrasyonu
0,44 ± 0,06, böbreklerde 0,21 ± 0,02, kalpte 0,32 ±
0,05 ve kasta 0,24 ± 0,02 ppm olarak belirlendi.
‹nceleme süresince en yüksek konsantrasyonlara
karaci¤erde (5,34 ± 0,27 ppm), kalpte (4,21 ± 0,32
ppm) ve kaslarda (3,21 ± 0,27 ppm) 12. saatte,
böbrekte ise (5,17 ± 0,38 ppm) 8. saatte ulafl›ld› ve tüm
dokular aras›nda en yüksek ilaç konsantrasyonuna
karaci¤erde rastland›. Tilmikosin, 14. günden sonra kalp
ve kaslarda saptanamamas›na karfl›n karaci¤er ve
böbreklerde 18. günde s›ras›yla 0,24 ± 0,05 ppm ve
0,23 ± 0,04 ppm olarak bulundu.   

Tart›flma

Tilmikosin, solunum sistemi infeksiyonlar›n›n
etyolojisinde rol oynayan patojen etmenlere karfl›

Tablo 1. Tilmikosinin tavuklara 50 mg/kg dozda oral yolla
verilmesinden sonra serum ve akci¤er dokusundaki
farmakokinetik parametreleri.

Ortalama ± St. Sapma (n=9)
Farmakokinetik Parametreler

Serum Akci¤er

Cmax (µg/ml) 1,28 ± 0,04 7,96 ±0,30
tmax (h) 4,66 ± 2,00 17,78 ± 7,51
AUC0-∝ (µg/ml h) 67,96 ± 1,56 835 ± 21,91
ke (h-1) 0,02 ± 0,002 0,01 ± 0,0004
t1/2 (h) 30,18 ± 2,38 75,74 ± 3,67
Cl (L/h) 1,33 ± 0,06 0,11 ± 0,004
Vdarea (L) 58,15 ± 4, 98 12,19 ± 0,78

Tablo 2. Tilmikosinin oral yolla uygulanmas›ndan sonra tavuklardaki ortalama serum ve doku konsantrasyonular› (µg/ml, µg/g ± SD).

Orta lama ± St .  Sapma (n=9)
Zaman (saat)

Serum Akci¤er Karaci¤er Böbrek Kalp Kas

0,25 0,21 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,44 ± 0,06 0,21 ± 0,02 0,32 ± 0,05 -

0,5 0,30 ± 0,02 0,71 ± 0,02 0,93 ± 0,08 0,45 ± 0,05 0,51 ± 0,02 0,24 ± 0,02

0,75 0,45 ± 0,02 1,31 ± 0,04 0,71 ± 0,12 0,73 ± 0,08 0,73 ± 0,09 0,52 ± 0,06

1 0,96 ± 0,02 2,29 ± 0,27 2,23 ± 0,02 1,41 ± 0,12 1,44 ± 0,11 0,93 ± 0,10

2 1,16 ± 0,06 5,60 ± 0,38 2,35 ± 0,20 1,82 ± 0,16 2,32 ± 0,16 2,14 ± 0,18

4 1,25 ± 0,07 6,75 ± 0,35 5,06 ± 0,31 2,44 ± 0,20 3,26 ± 0,21 2,41 ± 0,21

8 1,22 ± 0,05 7,93 ± 0,32 4,92 ± 0,13 5,17 ± 0,38 4,13 ± 0,23 2,82 ± 0,19

12 0,99 ± 0,03 7,64 ± 0,40 5,34 ± 0,27 4,74 ± 0,27 4,21 ± 0,32 3,21 ± 0,27

24 0,92 ± 0,04 7,92 ± 0,25 3,23 ± 0,16 4,63 ± 0,16 3,27 ± 0,17 3,11 ± 0,16

48 0,61 ± 0,03 6,41 ± 0,31 2,76 ± 0,12 2,46 ± 0,21 2,41 ± 0,13 2,33 ± 0,20

72 0,30 ± 0,02 4,41 ± 0,34 1,80 ± 0,11 1,71 ± 0,14 1,24 ± 0,21 1,70 ± 0,11

96 0,21 ± 0,02 2,37 ± 0,17 1,23 ± 0,13 1,34 ± 0,12 0,81 ± 0,09 1,52 ± 0,08

120 0,10 ± 0,02 1,70 ± 0,08 0,91 ± 0,06 0,92 ± 0,15 0,73 ± 0,07 1,21 ± 0,09

144 - 1,20 ± 0,03 0,74 ± 0,08 0,73 ± 0,19 0,54 ± 0,03 1,74 ± 0,06

240 - 0,79 ± 0,03 0,52 ± 0,09 0,51 ± 0,09 0,42 ± 0,01 1,52 ± 0,01

336 - 0,49 ± 0,03 0,31 ± 0,07 0,46 ± 0,06 0,11 ± 0,01 1,32 ± 0,03

432 - 0,11 ± 0,03 0,24 ± 0,05 0,23 ± 0,04 - -
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antibakteriyel aktivitesinin yan›s›ra uzun süreli etkisi ile de
hayvanlarda ilaç uygulamas›na ba¤l› stres koflullar›n›
azaltarak hastal›¤›n iyileflmesini sa¤layan ve pratik
kullan›m› ile seçkinleflen bir bilefliktir. Tilmikosinin
farmakokinetik özelliklerini incelemek amac›yla tavuklara
50 mg/kg’l›k tek bir dozu oral yolla verildi. Bu doz,
civcivlerde Pasteurella infeksiyonlar›n›n kontrol alt›na
al›nmas›nda etkinli¤i saptanan ve içme sular› ile verilen
0,53 g/L’l›k sa¤›t›m dozu (1, 2) esas al›narak belirlendi.
Tilmikosinin oral yolla uygulanmas› s›ras›nda,
toksisitesinin karakteristik özelli¤i olan kalp-damar
sistemi ile ilgili bir bulguya rastlanmad›. Buna karfl›n di¤er
hayvan türlerinde parenteral yolla kullan›m›na ba¤l› toksik
etkilerin varl›¤› (8,15) gözönüne al›narak tavuklardaki
biyoyararlan›m› incelenmedi.  

Tavuklarda tilmikosinin organizmada birikiminin iki
kompartmanl› aç›k sisteme uygunlu¤u baz› dokularda
ilac›n yüksek düzeylerde da¤›ld›¤›n›n ilk göstergesi olarak
kabul edilmektedir. Farmakokinetik parametreler
incelendi¤inde de da¤›l›m hacminin büyük oldu¤unun
(32,02 ± 2,35 L/kg) belirlenmesi ilac›n kana oranla
dokularda daha yo¤un bir da¤›l›m gösterdi¤ini ve
dolay›s›yla yüksek düzeylerde birikim e¤iliminde oldu¤unu
ortaya koyar. Bu durum, oral yolla uygulamadan sonra
serum ve akci¤er konsantrasyonlar› aras›nda önemli bir
farkl›l›k bulunmas› yan›nda akci¤erdeki en yüksek
konsantrasyonun (Cmax) seruma oranla 6,2 kat fazla
oluflunu gösteren akci¤er kineti¤i bulgular› ile
do¤rulanmaktad›r. Benzer flekilde ratlara tilmikosin
verilmesiyle sa¤l›kl› hayvanlarda akci¤er/serum oran› 86/1
iken deneysel akci¤er infeksiyonu yap›lan grupta bu oran
178/1 gibi daha yüksek bir de¤ere ulaflm›flt›r (16).
Tilmikosinin tavuk akci¤erlerinde hücresel düzeyde
birikimini incelemeye yönelik bir araflt›rmada, ilac›n
özellikle makrofajlarda birikti¤i ve ekstraselüler s›v›ya
göre hücre tipine ba¤l› olmak üzere 32-138 kez daha
fazla yo¤unlaflt›¤› belirlenmifltir (17). Bu durumda
tilmikosin, akci¤er infeksiyonlar›nda tercih edilen bir
antibiyotik niteli¤i kazanmaktad›r. Kanatl›larda
tilmikosinin farmakokineti¤i ile ilgili araflt›rma
bulunmad›¤›ndan verilerimiz memeli türleri ile
k›yaslanm›flt›r. Koyun, s›¤›r ve keçilere tilmikosinin 10
mg/kg dozda SC yolla uygulanmas› ile büyük da¤›l›m
hacmi saptanm›flt›r. Tilmikosinin serumdaki en yüksek
konsantrasyonlar› bulgular›m›za benzer olarak
koyunlarda 0,822, s›¤›rlarda 0,873 ve keçilerde 1,56
µg/ml, bu konsantrasyonlara ulafl›lmas› için geçen süre

hayvan türüne göre s›ras›yla 3,9, 0,5 ve 6,39 saat
bulunmufltur. Tilmikosinin serumdaki yar› ömrünün ise
s›¤›rlarda 29 saat, keçilerde 29,3 saat ve koyunlarda 33
saat oldu¤u bildirilmektedir (8,11). Bu de¤erler,
tavuklarda tilmikosinin serumdaki yar› ömrüne (30,18 ±
2,38 h) benzerlik göstermesine ra¤men araflt›rmam›zda
elde edilen akci¤er dokusundaki yar› ömrünün seruma
oranla 2,5 kat daha uzun oldu¤u saptand›. ‹lac›n yar›
ömrünün uzun oluflu ilac›n dokularda birikiminin fazla,
at›l›m›n›n ise yavafl oluflu ile ba¤lant›l›d›r. Tavuklardaki
tilmikosin klirensinin (1,33 L/h) koyun ve s›¤›rlara (34 ve
264 L/h) oranla oldukça yavafl oldu¤u belirlenmifl, ancak
vücut a¤›rl›¤›na göre normalize edilmifl de¤erler gözönüne
al›nd›¤›nda bu fark›n önemli ölçüde azald›¤› görülmüfltür
(tavuk, koyun ve s›¤›rlarda s›ras›yla 0,74, 0,52 ve 0,60
L/h/kg) (8). Tilmikosinin da¤›l›m hacminin büyük,
klirensinin ise küçük oluflu ilac›n önemli bir k›sm›n›n safra
yoluyla at›lmas› ve at›l›m s›ras›nda enterohepatik dolafl›ma
girerek uzun süre organizmada kalabilmeleri ile
aç›klanabilir. Makrolit grubu bir bileflik olan josamisinin
18 mg/kg’l›k bir dozu tavuklara oral yolla verilerek
kineti¤i incelenmifl; dokulara oranla kanda daha yüksek
bir da¤›l›m hacmi ve daha k›sa bir yar› ömür saptanm›flt›r
(18). Araflt›rmam›zda tilmikosinle elde edilen bulgular
makrolit grubu antibiyotikler için karakteristik özellikte
olmas›na karfl›n josamisinle farkl› sonuçlar bulunmas›, bu
bilefli¤in lipitlerde eriyebilme özelli¤i veya iyonizasyon
derecesine ba¤l› olabilir. Tavuklar di¤er hayvan türlerine
göre fizyolojik ve morfolojik yönden farkl› yap›da
olmas›na ra¤men elde edilen bulgular ruminantlardaki
farmakokinetik de¤iflkenlere benzerlik göstermifltir. Bu
durum ilac›n önemli düzeylerde metabolize edilememesi
ve büyük bir k›sm›n›n de¤iflmeden at›lmas›ndan
kaynaklanabilir (8). Elde edilen bulgular tilmikosinin
uyguland›ktan k›sa bir süre sonra akci¤erlerde yüksek
konsantrasyonlara ulaflt›¤›n› ve yavafl bir flekilde at›ld›¤›n›
göstermektedir.       

Tilmikosinin farmakokinetik özellikleri dokulardaki
rezidülerinin uzun süreli kal›c›l›¤›n› göstermektedir.
Tilmikosinin en yüksek konsantrasyonlar›na, yenilebilir
dokulardan karaci¤er, kalp ve kaslarda ilac›n
uygulanmas›ndan 12 saat sonra, böbreklerde ise 8 saat
sonra ulafl›lm›fl ve 18. günde sadece karaci¤er ve
böbreklerde 0,2 ppm rezidü saptanm›flt›r. Yap›lan bir
araflt›rmada s›¤›rlara tilmikosinin 10 mg /kg’l›k tek bir
dozu SC yolla verilerek karaci¤er, böbrek, kas/ya¤ ve
kaslardaki rezidüleri incelenmifl; karaci¤erin di¤er



dokulara oranla en yüksek düzeyde rezidü içerdi¤i ve bu
yüksek düzeylerin tilmikosin için belirlenen güvenli
konsantrasyonlara düflmesi için uzun süre gerekti¤i
saptanm›fl ve bu nedenle karaci¤er, tolerans düzeyinin
belirlenmesinde hedef organ seçilmifltir. S›¤›rlarda
karaci¤er için tolerans düzeyinin 7,5 ppm; güvenli
konsantrasyonlar›n›n ise karaci¤erde 9,6 ppm, böbrekte
14,4 ppm ve kaslarda 4,8 ppm oldu¤u bildirilmekte ve bu
de¤erlere ulaflmak için kesim öncesi bekleme süresi 28
gün olarak önerilmektedir (5,19). Araflt›rmam›zda ise en
yüksek rezidü düzeyleri karaci¤erde bulunmufl ve 18.
günde de rezidülerin varl›¤› saptanm›flt›r. Tilmikosinin
etkisiz düzeyi (NOEL) olan 4 mg/kg/gün, güven faktörü ile
birarada de¤erlendirildi¤inde kabul edilebilir günlük al›m

40 µg/kg/gün olarak bulunmufltur. Buna ra¤men 1996
y›l›nda yap›lan son düzenlemeler ile antibiyotik rezidüleri
için en yüksek kabul edilebilir günlük al›m 25 µg/kg/gün
ile s›n›rland›r›lm›flt›r. Tavuklar›n doku ve organlar› için
tüketim faktörü (Et:1, karaci¤er:3 ve böbrek:5) (5)
gözönüne al›narak tilmikosinin güvenli
konsantrasyonlar›n› tavuk eti için 3 ppm, karaci¤er için
9,09 ppm ve böbrek için 15,15 ppm olarak bulabiliriz. 

Bu bulgular do¤rultusunda, tavuklarda tilmikosinin
kullan›m›n›n uzun bir bekleme süresi gerektirdi¤i ve bu
nedenle terapötik amaçla kullan›m› s›ras›nda rezidü
sorununa yol açabilece¤i gözönüne al›narak dikkatli
olarak uygulanmas› önerilebilir. 
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