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OZET

AKUT KUSMA SiKAYETi BULUNAN KEDILERDE MAROPITANT VE
ONDANSETRONUN ANTIEMETIK ETKILERININ KLiNiK PRATIKTE
DEGERLENDIRILMESI

Baykurt Karatas T. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Veterinerlik Program, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2024.

Amag: Bu arastirmanin amacini, akut kusma sikayeti ile klinige basvuran kedilerde bir defaya
mahsus deri alt1 yolla uygulanan maropitant ve ondansetronun, ilk 24 saat igerisindeki klinik

etkinliginin ortaya konulmasi olusturmaktadir.

Gerec¢ ve Yontem: Kusma sikdyeti bulunan farkli irk, yas ve her iki cinsiyetteki 40 kedi
arastirmaya dahil edilerek ¢alismaya alinan kediler rastgele Grup 1: Maropitant (n=20) ve Grup
2: Ondansetron (n=20) olacak sekilde gruplara ayrildi. 1 mg/kg/giin dozda maropitant ve 0,4
mg/kg/giin dozda ondansetron deri alti yolla tek doz uygulandi. Klinik degerlendirme
kapsaminda tiim kediler 0.dk, 30. dk, 4. sa ve 24. sa’ lerde istah ve aktivite skoru, kusma/bulanti

skoru ve agr1 skorlamasindan olusan klinik degerlendirmeye tabii tutuldu.

Bulgular: Maropitant ve ondansetron uygulanan kedilerde zamana bagli gruplar arasinda
kusma ve bulantinin degerlendirilmesinde ele alinan klinik skorlamalardan aktivite-istah skoru,
agr1 skoru, gorsel analog skalasi ve bulanti skorlamasi arasinda istatistiksel bir fark (p> 0.05)
elde edilmedi. Ancak her grupta uygulama Oncesine kiyasla uygulama sonrasi bulanti
skorlamasi, agr1 skoru ve gorsel analog skorunda belirgin azalma (p< 0.05) goriiliirken benzer

sekilde aktivite ve istah skorunun da gozlem siiresi sonunda artig (p< 0.05) goriildii.

Sonug: Bu arastirma ile kedilerde klinik skorlamalarin kusma ve bulantinin gézlemlenmesinde
onemli bir arag¢ olabileceginin yanisira tek doz uygulanan ondansetron ve maropitantin ilk 24
saatte kusma ve bulantiy1 kontrol altina alabildigi goriildii. Diger taraftan maropitant ve
ondansetronun tek doz uygulama sonrasi ilk 24 saatlik klinik gozlemde antiemetik etkinlikleri

arasinda bir farklilik olmadig1 sonucuna ulasildi.

Anahtar kelimeler: Antiemetik, Bulanti, Kedi, Klinik degerlendirme, Kusma.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE ANTIEMETIC EFFECTS OF MAROPITANT AND
ONDANSETRON IN CLINICAL PRACTICE IN CATS WITH ACUTE VOMITING

Baykurt Karatas T. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute,
Veterinary Program, Master Thesis, Aydin, 2024.

Objective: The objective of this study is to determine the clinical efficacy of a single
subcutaneous administration of maropitant and ondansetron in cats presenting to the clinic with

acute vomiting complaints within the first 24 hours.

Material and Methods: Cats with vomiting complaints, encompassing different breeds, ages,
and both genders, were included in the study, with a total of 40 cats randomized into two groups:
Group 1, which received maropitant (n=20), and Group 2, which received ondansetron (n=20).
A single subcutaneous dose of 1 mg/kg/day maropitant and 0.4 mg/kg/day ondansetron was
administered. All cats were subjected to clinical evaluation consisting of appetite and activity

scores, vomiting/nausea scores, and pain assessment, at 0 min, 30 min, 4 h, and 24 h.

Results: In cats treated with maropitant and ondansetron, there was no statistical difference (p
> 0.05) observed among the time-dependent groups for the activity-appetite score, pain score,
visual analog scale, and nausea score, which are the clinical scores considered in the evaluation
of vomiting and nausea. However, a significant decrease (p < 0.05) was observed in the nausea
score, pain score, and visual analog score after the application compared to the pre-application
period in each group. Similarly, activity and appetite scores increased (p < 0.05) at the end of
the observation period.

Conclusion: This research indicates that clinical scoring can be a valuable tool in observing
vomiting and nausea in cats. Additionally, it was observed that a single dose of ondansetron
and maropitant could effectively control vomiting and nausea within the first 24 hours. On the
other hand, it was concluded that there was no difference in antiemetic effectiveness during the
initial 24-hour clinical observation period following a single dose of maropitant and

ondansetron.

Keywords: Antiemetic, Cat, Clinical evaluation, Nausea, Vomiting



1. GIRIS

Kedilerde kusma yaygin goriilen bir komplikasyondur. Bulanti da kusma istegi karsisinda
sekillenen bir histir. Kusma ve bulanti etkin bir sekilde kontrol altina alimamadiginda hasta
tizerinde negatif yonlii pek ¢ok olumsuz etkisi bulunmaktadir. Bulant1 ve kusmaya ait klinik
bulgular hafif veya siddetli arasinda genis Olglide degiskenlik gosterebilmekle birlikte
glinlimiizde kediler i¢in gegerliligi kanitlanmig bir 6l¢iit tam olarak mevcut degildir. Kusma ve
bulant1 yonetimi genellikle, altta yatan hastalik siirecinin yonetimi ve hos olmayan hissi en aza
indirgemek icin farmakolojik yaklagimlar dahil olmak iizere ¢ok modlu bir yaklasim

gerektirmektedir (Batchelor ve digerleri,2013)

Kedilerde antiemetik amacla klinik etkinligi belirlenmis ilaglar kullanilmaktadir. Ancak
bazi ilaglarin etkinliklerine dair soru igaretleri de devam etmektedir. Kopeklerde maropitant ve
ondansetronun antiemetik etkinliklerinin birlikte kiyaslandigi arastirmalar mevcut iken
kedilerde bu konuda yiiriitilen klinik arastirma ile karsilasilmamistir (Batchelor ve
digerleri,2013).

Bu proje ile akut kusma sikayeti ile klinige bagvuran kedilerde maropitant ve ondansetron
uygulanmasiyla 24 saatlik silireyle antiemetik etkinligi klinik olarak degerlendirilerek hem
klinik pratikte ilaclarin kullanilabilirligi hem de bu alandaki literatiir eksikliklerinin kapatilmasi

sOz konusudur.

Bu tez caligsmasi ile kedilerde kullanilabilen antiemetikler arasinda yer alan maropitant ve
ondansetronun tek doz paranteral uygulanmasindan sonraki antiemetik etkinliklerinin klinik

skorlama ile kiyaslanmasi ve klinik gézlemle etkinliklerinin belirlenmesi amaclanda.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kedilerde Kusma ve Bulanti

Kusma, kedilerde sik goriilen bir sikayettir ve ¢cok ¢esitli hastalik siireclerinde ortaya
cikmaktadir. Ozellikle veteriner kliniklerine bagvuruda bulunulan kedilerde gériilen en yaygin
Klinik belirtiler arasindadir (Lund ve digerleri, 1999). Kedilerde bulanti da kusma istegi
karsisinda sekillenen bir histir. Kusma ve bulanti etkin bir sekilde kontrol altina alinamadiginda
hasta {lizerinde negatif yonlii pek ¢ok olumsuz etkisi bulunmaktadir.

Bulant1 ve kusmaya ait klinik bulgular hafif ila siddetli arasinda genis 6l¢iide degiskenlik
gosterebilmekle birlikte gliniimiizde kediler igin gecgerliligi kanitlanmis bir 6lgiit tam olarak
mevcut degildir. Kusma ve bulant1 yonetimi genellikle, altta yatan hastalik siirecinin yonetimi
ve hos olmayan hissi en aza indirgemek i¢in farmakolojik yaklagimlar dahil olmak {izere ¢ok

modlu bir yaklasim gerektirmektedir.

2.1.1. Etiyolojisi ve Kusma Mekanizmasi

Kedilerde kusma, mide bagirsak sistemini, solunum ve karin kaslarmi ve durus
degisikliklerini i¢eren karmasik bir reflekstir (Miller, 1999). Refleksler ardin sira su sekildedir;
mide hareketliliginde azalma, bagirsak igeriginin proksimal bagirsaktan mideye retrograd
hareketi ve gastro 6zofagus kavsaginin gevsemesi, ardindan diyafram ve karin kaslarinin
kuvvetli kasilmalarinin neden oldugu mide igeriginin disar1 atilmasi ve glottisin kapanmasidir

(Grélot ve digerleri, 1992; Hornby, 2001; Miller, 1999; Umezaki ve digerleri, 1998).

Kusma, gastrointestinal sistemden ya da diger viseral organlardan afferent sinir girisi gibi
periferik uyaranlar ya da areapostrema oluyla merkezi sinir sistemini aktive eden dolasimdaki
toksinler gibi merkezi uyaranlar tarafindan tetiklenebilir (Abrahamsson ve Thorén, 1973;
Hornby, 2001; Miller ve Nonaka, 1992). Areapostrema, kan—beyin bariyerinden yoksun oldugu
icin merkezi sinir sisteminin disinda oldugu diisiiniilen dordiincii ventrikiile bitisik iki tarafli bir
yapidir (Borison ve Goodheart, 1989). Kusmay1 tetikleyen kemoreseptif bir alandir ve

ablasyonu emetojenlerin ¢oguna (fakat hepsine degil) emetik yaniti ortadan kaldirir (King,



1990; Miller ve digerleri, 1994; Miller ve Ruggiero, 1994; Jovanovi¢-Mici¢ ve digerleri, 1989).
Duyarhilik bireyler arasinda degismekle birlikte vestibiiler uyaranlar (hareket hastaligi)
kedilerde kusmaya da neden olabilir (Lucot ve digerleri, 1986). Areapostrema hareket
hastaligina dahil degildir (Borison ve Borison, 1986; Miller ve Leslie, 1994). Diger tiirlerde
oldugu gibi, orta beyin veya on beyin yapilarindan gelen uyarilar de kusmay: tetikleyebilir
(Hornby, 2001; Miller, 1999).

Kusmanin sebebi fark etmeksizin, kusmanin motor hareketi beyin sap1 seviyesinde ayni
yapilar kiimesi tarafindan koordine edilir (Miller, 1999). Kedilerde kusma, ayri bir kusma
merkezi tarafindan degil dagitilmis bir kontrol sistemi tarafindan koordine edilir: kusma
sirasinda aktive olan noronlar, beyin sapinda, vagusun areapostrema ve dorsal motor
cekirdeginden ventrolateral medulladaki retrofasiyal bolgesinde niikleus traktus solitarius ve
retikiiler formasyonun lateral tegmental alan1 boyunca uzanan bir alanda dagitilir (Miller ve
digerleri, 1998). Bu alan ayni zamanda solunum, kranial sinir entegrasyonu, yutma ve
salivasyon gibi ilgili fonksiyonlar1 kontrol eden néronlar1 da etkiler (Miller ve Ruggiero, 1994).
Niikleus traktus solitarius'nin, farkl tetikleyicilerin kusmaya neden oldugu son bir ortak yolun
baslangici oldugu ve vagus siniri, areapostrema ve vestibiiler ve limbik sistemler gibi kusmay1
tetikleyebilecek nedenler arasinda diisiiniilmektedir (Chun-Su ve Barber, 1998; Miller ve
Ruggiero, 1994; Yates ve digerleri, 1994).

Kedilerde kusma ile iliskili oldugu bildirilen durumlar Tablo 1’ de listelenmistir. Bu
raporlara dayanarak, en yaygin nedenler arasinda gidaya karsi olumsuz reaksiyonlar
(Mandigers ve digerleri, 2010), enfeksiyoz ajanlar [(Kedi panleukopeni viriisii (Abdel ve
digerleri, 2023) ve kedi enfeksiyodz peritonitisi (Addie ve digerleri, 2023) gibi)] ve nedeni belli
olamayan akut tekrarlanan kusma (‘ Akut Gastritis’ olarak adlandirilir) goriilmektedir (Umezaki
ve digerleri, 1998). Diger hayvan tiirleriyle karsilastirildiginda, kedilerde muhtemelen titiz
bakim davraniglarindan dolayr sik sik trichobezoara (kil yumaklar1) bagli kusma ile
karsilasilmaktadir (Do Nascimento Arruda ve digerleri, 2021). Benzer sekilde yabanci
cisimlere (ip, dikis ipligi vb.) bagl kusma da rapor edilmistir (Neamtu ve digerleri, 2021).
Ayrica, kediler siklikla a2 adrenerjik ilaglarin uygulanmasindan sonra kusma goriilebilmektedir

(Bogle ve digerleri, 2022; Liaquat ve digerleri, 2021).

Kedilerde kronik kusmanin en sik nedenleri arasinda idiyopatik inflamatuar gastritis veya
enteritis (inflamatuar bagirsak hastaligl) (Kleinschmidt ve digerleri, 2011) gidaya karsi
reaksiyonlar (Groves, 2021), karaciger hastalig1 (Center ve digerleri, 2022), tiremi (Nithin ve
digerleri, 2022), ve hipertiroidizm (Graves, 2023) yer almaktadir.



Klinisyen hekimlerin bircogu kedilerin kusma sebeplerini Tablo 1° de listenen
hastaliklardan kaynaklandiginin ve kusmanin diger karin organlarini da igeren bir¢ok beslenme
dis1 hastalikla iligkilendirilmistir. Bunlar; sistemik enfeksiyonlar, ¢esitli neoplazi tiirleri, dalak
tutulumlu hastaliklar, piyotoraks, aort tromboembolisi ve bronsiyal hastaliklardir (Batchelor ve
digerleri, 2013).

Ayrica, kusmanin nedeni genellikle ayrintili olarak aragtirilmamistir ve aslinda vakaya
tesadiifi olabilir. Ornegin, kusmanin bildirilen iki enfeksiydz neden gastrik spiral organizmalar
(Jergens ve digerleri, 2009) ve Ollulanus tricuspis'tir, Cecchi ve digerleri (2006) tarafindan
destekleyen kanitlar olmasina ragmen nedensel bir baglanti zayiftir. Gergekten de gastrik spiral
organizmalarla ilgili makalelerden birinde, yazarlar kusmanin diger nedenlerinin yeterince
diglanmadig1 gergegini vurgulamaktadir (Jergens ve digerleri, 2009). Ayrica O. trikiispis
enfeksiyonu ile kusma arasinda iliski oldugunu bildiren makalede, dort kediden ikisinin
kustugu ve geriye kalan diger kedilerinde diyet manipiilasyonuna cevap verdigi gérilmiistiir
(Cecchi ve digerleri, 2006).
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2.1.2. Anamnez ve Risk Faktorleri

Kusan kedilerin ilk degerlendirmesinde, semptomatik tetkikler veya kapsamli

incelemelerle tedavi ihtiyacini ve hastalik siirecinin siddeti belirlenmelidir (Tablo 2).

Kusmanin degerlendirilmesinde ananmnez verilerinin baslangicini kedinin yasi, cinsi ve
cinsiyeti olusturmali, ayrica evdeki farkli kedi varligi da degerlendirilmelidir. Yas tayini
hastaliklarmn etiyolojilerine yaklasimda &nemlidir. Ornegin: geng kedilerde yabanci cisim
(Madany ve digerleri, 2020), invaginasyon (Hudson, 2020), panleukopenia (Isaya ve digerleri,
2021), paraziter enfestasyon (Lappin ve Dubey, 2021) veya enterik coronovirus (Taylor ve
digerleri, 2023) gibi bulasicilig1 yiiksek hastaliklara affinitise yiiksektir. Yash kedilerde
endokrin bozukluklar, hipertiroidizm, gastrointestinal veya hepatobiliyer neoplazilerde daha sik
goriilmektedir (Dandrieux ve Freiche, 2022; Kehl ve digerleri, 2022). Cinsler arasinda da
farkliliklar 6nemlidir; Siyam kedileri gastrointestinal adenokarsinoma (Kehl ve digerleri, 2022)
ve pilor stenozuna yatkindir (Ayala ve digerleri, 2021). Safkan kedilerde lenfoplazmasiti
gastroenterit daha sik goriiliir (Kehl ve digerleri, 2022). Asya kokenli kedilerde duodenumun
adenomat6z polipleri daha sik goriiliir (Ayala ve digerleri; 2021). Duodenumun adenomatoz
polipleri kisirlastirilmis erkeklerde daha sik goriilir (Kehl ve digerleri, 2022) ve sasirtici
olmayan bir sekilde, baz1 bozukluklar uterus anormallikleri (Dykeman, 2020) veya prostat

hastalig1 (Stans,2021) gibi yalnizca bir cinsiyeti etkiler.

Kusma semptomu gosteren kedilerde anamnez bulgusu nedene yaklagimda énemli olup
degerlendirmede ele alinabilecek bilgiler Tablo 2’ de listelenmistir. Kusma ve regiirjitasyon
arasindaki ayrim kedilerde kopeklerden daha az belirgin olup megadzofagus, 6zofajit veya
hiatal fitig1 olan kedilerde genellikle kusma rapor edilmektedir (Phillips ve digerleri, 2019). Ani
bir kusma baslangici olan kedilerde hizli yeme veya bosbogazlig: isaret edebilir (Gohari ve
Prescott, 2022). Akut kusma baslangici, kedilerde bagirsak yabanci cisimlerinde de goriiliir ve
kusma kalict ve siddetli olma egilimindedir (Crino ve digerleri, 2023). Ayrica, vakalarin
yaklasik ticte birinde, hasta sahibi ya yabanci cismi gordiigiinii bildirir ya da fizik muayene

sirasinda (agizda veya aniiste) tanimlanir (Mylostyvyi ve digerleri, 2023).

Aralikli kusma veya tekrarlayan ataklar daha sik kronik bir sindirim sistemi bozuklugunu,
ornegin inflamatuar bagirsak hastaligin1 (IBD) (Bandara ve digerleri, 2023), gastrointestinal
neoplaziyi (Armwood ve digerleri, 2022) veya hepatobiliyer hastaligi (Ciaravolo ve digerleri,

2022) gosterir. Ayrica hematez veya melaena mevcut oldugunda gastrik adenokarsinom
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(Bottero ve digerleri, 2022), gastrik iilser (Shen ve digerleri, 2022), Physaloptera preputialis
enfeksiyonu (Gupta, 2020) veya gastro intestinal polipler (Ayala ve digerleri, 2021) g6z 6niinde
bulundurulmalidir; buna karsilik, hemorajik ishal, panleukopeni enfeksiyonunu (Riya ve
digerleri, 2020) ve bazen yabanci cisimler (Peppler ve digerleri, 2008) goriilebilir. Kusmanin
cok cesitli olas1 nedenleri géz Oniine alindiginda (Tablo 1), klinisyenlerin diger klinik
bulgularin varligma da dikkat etmesi gerekmektedir. Ornegin polidipsi ile syereden bébrek
hastaligr (Volta ve digerleri, 2010), hipertiroidizm (Graves, 2023) veya diabetes mellitus
(Miceli ve digerleri, 2023) gibi sistemik bir bozukluk onerebilirken, disiiri, pollakiiiri veya
strangiiri varsa alt idrar yolu bozukluklar1 diistiniilmelidir (Virtanen ve digerleri, 2023). Bu gibi
durumlarda, tiretral tikaniklikliga bagli agriya yonelik fiziksel muayene bulgulari eslik edebilir
(Test ve digerleri, 2021).

Kusmanin degerlendirilmesi kapsaminda fiziksel muayene bulgular1 (Tablo 2) énemli
olup etiyolojide gastrointestinal hastaliklarin agirlikli oldugu goéze alindiginda abdominal
palpasyonda degerlendirilmelidir. Kedilerde gastrointestinal neoplaziler (Jung ve digerleri,
2022), pankreas kitleleri (Briickner ve digerleri, 2019) ve hepatomegali (Wahldén ve digerleri,
2023) tanimlanabilir ve olas1 ayirici tanilarin elemine edilmesi, taniya yaklagimda yardimci
olabilir. Ayrica, gastrointestinal obstriiktif bozukluklar genellikle fiziksel muayenede
tanimlanabilmektedir (Burkitt ve digerleri, 2009). Bununla birlikte, kusma kolesistit veya
kolanjit (Brain ve digerleri, 2006), septik peritonit (Parsons ve digerleri, 2009) ve
gastroduodenal tilserasyon (Liptak ve digerleri, 2002) dahil olmak {izere diger bozukluklarda
goriiliir. Son olarak, kronik kusmasi olan tiim geriyatrik kedilerde hipertiroidizime bagl tiroidal
nodiiller olabileceginden servikal bolgenin dikkatli palpasyonunun yapilmasi tavsiye

edilmektedir (Khare ve digerleri, 2018).

2.1.3. Tam

Akut ve hafif, kendi kendini sinirlayan kusmaya sahip kedilerde taniya semptomatik
tedavi ile yaklagilmakta, alinan yanita gore ilave testlere bagvurulmaktadir. Genellikle bu tip
kusmalar 1-2 giin sonra ¢oziilebilmektedir. Kusan bir kedide ileri degerlendirme ve yonetimin
giiclii bir sekilde goz 6niinde bulundurulmasi gereken kriterler Tablo 1' de gésterilmistir. Bunlar
arasinda akut kusma (El-Sanousi ve digerleri, 1992), kusma sonucu ¢ikan igerikte kan olmasi

veya melana (Liptak ve digerleri, 2002), abdominal agri (Aumann ve digerleri, 1998),
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abdominal gerginlik (Culp ve digerleri, 2009) ve ates (Coleman ve digerleri, 2005)
goriilebilmektedir. Daha fazla miidahaleye ihtiya¢ duyuldugunu one siiren diger kriterler
arasinda siddetli dehidrasyon, sok belirtileri, iki haftadan fazla kusma Oykiisii veya

semptomatik tedaviye ragmen siirekli kusma sayilabilir (Umezaki ve digerleri, 1998).

Dehidrasyon, sok veya hipotermi belirtilerinin mevcut oldugu durumlarda, intravendz
stv1 resiisitasyonu dncelikli olmali ve hematolojik muayene, biyokimya profili ve idrar tahlili
de dahil olmak iizere ileri tetkikler de diistiniilmelidir (Umezaki ve digerleri, 1998). Abdominal
palpasyonla herhangi bir anormallik saptanmazsa hematolojik inceleme, biyokimya profili ve
idrar tahlili sonug¢larini degerlendirilmelidir (Umezaki ve digerleri, 1998). Alt1 yas tistiindeki
kedilerde, hipertiroidizm olasiligi g6z Oniine alindiginda rutin klinik patolojik

degerlendirmelere ek olarak total T4 6l¢iimii diisiiniilmelidir (Peterson ve digerleri, 1983).

Torasik radyografiler, eger kedi dispnetik ve/veya tasipnetikse, oskiiltasyonda anormallik
mevcudiyetinde veya sunulan Oykiiye dayanarak 6zofagus hastaligi siiphesi varsa radyografi
tani i¢in yardimci olmaktadir (Frowde ve digerleri, 2011). Herhangi bir kusma mevcut kedide,
ozellikle abdominal palpasyonda anormallikler bulunursa (6rnegin, karin agrisi, Kitle,
kalinlagmis bagirsaklar) abdominal tanisal goriintiileme diistiniilmelidir (Coleman ve digerleri,
2005). Ultrasonografi ¢ogu durumda en uygun goriintiileme yontemidir, ancak elde edilen
bilgiler genellikle radyografi bulgulari ile tamamlanmaktadir. Kontrast radyografi, endoskopi,
nedenini arastirma igin cerrahi islemle bagirsaklarin incelenmesi veya laparoskopi de
yapilabilir. Kedi ikterik ise hepatik ultrasonografi (karaciger ince igne aspirasyon sitolojisi,
biyopsi ve / veya kolesistosentez ile) endikedir.

2.1.4. Sagaltim

Kusma kedilerde anoreksi, kilo kaybi, yiyeceklerden kaginma, asit—baz ve sivi-elektrolit
dengesizlikleri ile sonuglanabilmektedir. Ayrica siddetli kusma durumlarinda aspirasyon
pnomonisi komplikasyonlar1 arasindadir. Akut kusma vakalarinin ¢ogunun spesifik tedavi
olmadan ¢6ziilmesi muhtemel olsa da bunun olma olasiligin1 belirlemek icin objektif bir veri
mevcut degildir. Kusma kendiliginden diizelmediginde, altta yatan nedenin spesifik tedavisine
yonelmek i¢in bir tant aranmalidir. Kusma semptomu goriilen kedilerde destekleyici sagaltim;
sivi ve elektrolit tedavisinin yani sira antiemetikleri de igerebilmektedir. Bununla birlikte,
gastrointestinal tikanikligin oldugu durumlarda antiemetikler kontrendike olabilir (Trepanier,
2010).
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2.1.4.1. Medikal Sagaltim

Bugiine kadar, kedilerde dogal olarak ortaya ¢ikan emezis vakalarinda antiemetiklerin
yayinlanmis klinik ¢alismalar1 bulunmamaktadir. Bu nedenle, antiemetik etkinlik hakkinda
bilgi deneysel calismalardan alinmistir. Bu c¢aligmalarin sonuglarini yorumlarken, ¢alismada
kullanilan emetik uyarilara ve dolayisiyla s6z konusu muhtemel emetik yolaklarma dikkat
edilmelidir. Yaygin arastirilan tiirler arasinda olan kopek, kedi ve gelincikler arasinda bazi
onemli farkliliklar bulunmaktadir. Bu nedenle farkl tiirlerdeki deneysel aragtirma sonuglari
kedilere uyarlamirken dikkatli olunmalidir. Ornegin, AP’ deki D2 dopamin reseptorleri
kopeklere gore kedilerdeki 6nemi daha azdir bunun sebebi apomorfinden kaynaklanan kusma,
kedilere karsi direncin olmasidir (Borison, 1953; King, 1990). Buna karsilik, o2 adrenerjik
reseptorleri, kusmay1 kontrol eden kedilerin beyin sap1 bolgelerinde énemlidir ve a2 agonisti
ksilazinin neden kedilerde etkili bir emetik ajan oldugunu agiklanmaktadir (Topal ve Giil,
2006). Kediler i¢in en etkili antiemetikler, NK1 (6rnegin, maropitant) veya serotonin [(5-
hidroksitriptamin (5HT3)] (6rnegin, ondansetron) reseptorleri iizerinden etkinliklerini
gostermektedir. Bu kapsamda asagida kedilerde yaygin kullanilan antiemetik ajanlar

Ozetlenmistir.

Metoklopromid: Genellikle birinci basamakta antiemetik olarak yer alan ve bir D2 antagonisti
olan metoklopramid, kedilerde merkezi bir antiemetik olarak siipheli bir kullanima sahiptir
(Sanger ve Andrews, 2018). Dopamin kaynakli kusmanin, kedilerde dopamin reseptérlerinden
ziyade a2-adrenerjik reseptorler yoluyla aracilik ettigi bilinmektedir (Jovanovi¢ ve digerleri,
1995). Metoklopramid prokinetik ve merkezi antiemetiktir. Prokinetik etkisini mide ve ince
bagirsak diiz kaslarinda asetilkolin salinimiyla gergeklestirir (Hay ve Man; 1979; Jovanovi¢-
Mici¢ D ve digerleri, 1995). Mide igeriginin duodenuma dogru hareketliliginin artmasiyla,
0zofagus sfinkterinin tonusunu artirarak refli semptomlarim1 azaltmistir (Durazo ve
Valenzuela, 1993). Metoklopramid prokinetik bir etken oldugundan tedaviye baglamadan 6nce
fiziksel muayene ve abdominal radyografiye dayanarak bagirsak tikanikligi olmadigindan emin
olunmalidir. Metoklopramid kedilerde ampirik olarak 0,2-0,4 mg/kg oral veya deri alt1 olarak
dozlanir. Diger tiirlerdeki eliminasyon yar1 dmriiniin kisa olmasi nedeniyle metoklopramid, 1-
2 mg/kg/giin siirekli hiz infiizyonu ile verildiginde daha etkili oldugu bildirilmektedir. Bobrek
yetmezligi bulunan hastalarda ilacin klerensi bozuldugundan, bobrek yetmezligi olan kedilerde

dozaj azaltilmalidir (6rn. %50 veya daha fazla) (Lehmann ve digerleri, 1985).
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Ondansetron ve Dolasetron: 5HTs reseptor antagonisti ilaglardan granisetron, kedilerde
sisplatin kaynakli emezisin (periferik emetojen) akut fazina karsi etkili bulunmustur (Ruddy ve
digerleri, 2000). Benzer sekilde dolasetronun da bu tiirlerde etkili olduguna dair ¢alismalar
mevcuttur (Ogilvie, 2000). Laboratuvar ¢alismalarinda 5HT3 reseptor antagonisti sisplatin
kaynakli kusmay1 onledigi, ancak ksilazin veya hareketle indiiklenen kusmay1 onlemedigi
goriilmiistiir (Lucot, 1989). Ondansetron merkezi sinir sisteminde ve gastrointestinal sistemde
5-HT3 reseptor antagonisti aktivitesine sahip antiemetikdir. 5-HT3 antogonisti kusma kesiciler

kedi ve kopeklerde kemoterapi ile iligkili kusmanin profilaksisinde etkilidir (Ogilvie, 2000).

Bugiine kadar kedilerde ondansetrona dair yan etkiler bildirilmemistir. insanlarda en sik
bas agrisi, bas donmesi ve ishal bildirilmistir (Goodin ve Cunningham, 2002). Ayn1 zamanda
merkezi sinir sisteminde yan etkilerine neden olabilmektedir. Bu durumun kediler i¢in de
olabilme ihtimaline karsin, ondansetron vestibiiler hastaliga bagli kusmasi olan hastalar da

secenekler arasinda ilk olmamalidir (Goodin ve Cunningham, 2002).

Proklorperazin ve klorpromazin: Proklorperazin ve klorpromazin, dopamin, histamin tip 1,
a2-adrenerjik ve muskarinik reseptdrlerin antagonizmasini igeren ¢oklu etki mekanizmalarina
sahip fenotiyazin merkezi sinir sistemi iizerinde etkili olan antiemetiktir. Kedilerde ksilazin
gibi o2-agonistlerin emetik etkilerine karsi kopeklerden daha hassas goriinmektedir; bu
nedenle, fenotiyazinler gibi a2-antagonist antiemetiklere iyi yanit vermektedir (Hikasa ve
digerleri,1989). Fenotiyazinler, intravendz s1vi desteginin saglanabilecegi, altta yatan hastaligi
(6rn. pankreatitit, gastrointestinal neoplaziler, kemoterapilerde) teshis edilmis hastalarda
stirekli kusma semptomlarinda iyi bir antiemetik olarak tercih edilmistir. Kedilerde
proklorperazin veya klorpromazinin ampirik dozu 0,1-0,5 mg/kg deri alti'dir. Antihistaminik
etkileri nedeniyle bu ilaglar sedasyona neden olabilir. Bu nedenle, sik dozlama gerektirmesine
ragmen, her iki ilag da hafif sedasyon gerektiren hastanede yatan kedilerde ilk basamak
antiemetik olarak yararli olabilir. Sedatif etkilerinin yani sira fenotiyazin antiemetikler
hipotansiyona da neden olabilmektedir (o-adrenerjik blokaj nedeniyle). Dehidre kedilerde
antiemetik olarak kullanilmamalidir. Ayrica dopamin antagonizmasina bagli tremor riski
yiiksektir. Metoklopramid ile birlikte kullanildiginda yan etkilerin ¢ikma olasilig1 artar bu

nedenle es zamanli kullanimindan kaginmak gerekmektedir (Montastruc ve digerleri, 1994).

Maropitant: NK-1 reseptér antagonistleri insanlarda kemoterapiye bagli kusmanin
onlenmesinde en ¢ok tercih edilen antiemetiktir (Trigg ve Inverso,2008). NK-1 reseptor
antagonistleri dopaminerjik veya serotonerjik reseptorlerle etkilesime girmez (Prommer, 2005).

Maropitant, kedilerde iyi tolere edilebilen ve giivenli oldugu bildirilen selektif NK1 reseptor
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antagonistidir (Hickman ve digerleri, 2008). Kedi ve kopeklerde kullanilan dozda (1 mg / kg
SC), maropitantin, ksilazine bagli kusmay1 ve kedilerde hareket hastaligina bagl kusmay1
onleme etkinligi kanitlanmistir (Benchaoui ve digerleri, 2007; De la Puente-Redondo ve
digerleri, 2007). Arabaya binmeden yarim saat 6nce oral ya da subkutan verildiginde 12 saat
etkili oldugu gorilmistiir (Hickman ve digerleri, 2008). Kedilerdeki dozaj, ¢alismalara gore
tirdeki uzun eliminasyon yar1 dmriine (13-17 saat), 1 mg/kg intravendz, derialtt veya oral
almimdan sonraki klinik gézlem ve deneyimler sonucunda maropitantin kediler iizerinde
herhangi olumsuz etkisine rastlanilmamigtir (Hickman ve digerleri,2008). Klinik
uygulamalarda kedi ve kopeklerde enjeksiyon bolgesinde agri olabilece§i bildirilmistir

(Prommer, 2005).

2.1.4.2. Beslenme

Kedilerde goriilen pek ¢ok kusma durumu smirli olup sistemik etkiler
goriilmeyebilmektedir. Bu durumlarda beslenmenin diizenlenmesine yonelik sagaltim
girisimleri onerilmekte ancak bu konuda kisitli veri bulunmaktadir (Ey vazi ve Khodai, 2011,
Guilford ve Matz, 2003). Bununla birlikte, bu vakalardaki klinik bulgularin kendi kendini
sinirlayan dogas1 ve aksine kanit bulunmamasi, bu uygulamalarin su an i¢in devam edecegi

anlamina gelmektedir.

Akut gastrointestinal bozuklugu olan kediler igin standart diyet dnerisi, yiyecekleri 24-48
saat bekletmek ve ardindan 3-7 giin boyunca giinde ii¢ veya dort kez az miktarda yumusak,
yiiksek oranda sindirilebilir bir diyet uygulamaktir (Laflamme ve digerleri, 2012). Bu tiir kisa
stireli uzun siire sonra beslemenin ‘bagirsak istirahati’ sagladigi, bdylece gastrointestinal
sekresyonlar1t ve bakteri sayisini azalttigi ve absorbe edilmemis, ozmotik olarak aktif gida
parcaciklarinin olumsuz etkilerinden kagindig: belirtilmektedir (Laflamme ve digerleri, 2012).
Proksimal ince bagirsakta gidalar hizla asimile edildiginden, yliksek oranda sindirilebilir diyetle

beslenirse bagirsagin da dinlenebilecegi bildirilmektedir (Guilford ve Matz, 2003).

Buna karsilik, insan gastroenterolojisinde gastroenteritis sirasinda beslenme lehine giiglii
calisma mevcuttur (Sandhu, 2001). Kedilerde yaymlanmis esdeger bir ¢alisma yoktur. Bazi
caligmalarda beslenmeye devam etmenin kusma semptomlarini artirdig1 ifade edilmektedir
(Szabo ve digerleri, 2003). Ayrica, ishal mevcudiyetinde luminal gida pargaciklarinin 0zmotik

etkisiyle daha da semptomlarini artirdigi, bu nedenlerden dolayi, gida verilmemesi en yaygin
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olarak benimsenen strateji olarak kalmasi muhtemeldir. Beraberinde obez olan hasta kediler
basta olmak {izere tiim hasta kedilerde, acliin bir sonucu olan hepatik lipidozu olusturabilme

riski goz oniine alindiginda dikkatli olunmalidir (Szabo ve digerleri, 2003).

'Hafif diyet' terimi yaygin olarak kullanilir. Yas mamalari ¢ogu kolay asimilasyonlari
nedeniyle 'hafif’ iken, kuru mamalarin asimilasyonu daha zordur (Guilford ve Matz, 2003).
Klinisyenlerin, insanlarda gida alerjilerinin akut gastroenteritit durumunda tiiketilen besinlerin
proteinlere doniisebilecegi ve iyilesmeyi geciktirebilecegi endiseleri gz Oniine alindiginda,
yeni bir protein kaynagi igeren bir diyete gegcmeyi savunmaktadir (lyngkaran ve digerleri,
1978). Bununla birlikte, kedilerde benzer bir kanit yoktur. Yeni bilesene bir reaksiyon meydana
gelebilse de tipik olarak normal diyetin bir pargasi olmayan gida maddelerine (6rnegin, kiimes
hayvani eti) kars1 reaksiyonlarin ydnetilmesi, ticari olarak temin edilebilen bir evcil hayvan

yeminin bir bileseninden daha kolay olabilir.

Gastrik bosalma, fazla yag igerigine sahip gidalar i¢in daha yavastir, bu nedenle yag
kisitlamasi yaygin olarak savunulur. Bununla birlikte, kronik gastrointestinal bulgular1 olan
kedilerde yanit, farkli yag igerigine sahip diyetler kullanildiginda benzerdir (Laflamme ve
digerleri, 2011). Besinlerin igerikleri sivi miktart artik¢a sindirim hizi artar. Sindirim hiz1 en
¢ok tam sivi besinde sonra yag mamada en son kuru mamalardir (Zoran, 2011). Son olarak, lif
icerigi bosalmay1 da etkileyebilmektedir (Zoran, 2011). Kedilerin midesi, beslenmede az, sik
oglinlerle beslendiginden diger tiirlere gore daha az etkilenir (Zoran, 2011). Sonug olarak,
biiyilk hacimli gidalarla daha fazla kusmaya neden olabilir. Beraber ele alindiginda, orta
derecede enerjisi icerigi yiiksek, diisiik lifli, 1slak (veya sivi) bir diyetin kii¢lik 6giinlerde
siklikla kullanilmasi gerektigini géstermektedir (Zoran, 2011).

Gidaya karsi1 verilen reaksiyonlarin, kusma da dahil olmak {izere kronik gastrointestinal
bulgularin yaygin bir nedeni oldugu bildirilmektedir (Mandigers ve digerleri, 2010). Bu tiir
vakalarin en az %50’ si, yeni bilesenlere dayali bir diyet ile yanit vermektedir (Mandigers ve
digerleri, 2010). Hidrolize protein kaynakli beslenmelerde olumlu geri bildirimlerin oldugu
bildirilmekle birlikte kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir (Mandigers ve digerleri, 2010).
Bununla birlikte, hidrolize protein diyetlerinin kopek kronik enteropatisinin yonetimi igin
etkinligini degerlendiren kontrollii bir ¢alismada olumlu sonuglar bildirilmistir (Mandigers ve
digerleri, 2010).

Stabil akut kusma vakalarinin aksine, hospitilize edilen kediler i¢in beslenme

gereksinimleri farklidir ve beslenmenin durdurulmas: genellikle 6nerilmemektedir. Insanlarda
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enteral beslenme yontemleri paranteral beslenmeden daha iistiindiir (Zaloga, 2006). Boyle bir
yaklagim sagkalimi iyilestirir, enfeksiyon oranini diisiiriir, bakteriyel translokasyonu azaltir,
daha az komplikasyona sahiptir ve hastaneden daha erken taburcu edilmesini saglar. Akut
pankreatitis modelinde enteral beslenmenin parenteral beslenmeye gore avantajlarini ne siiren
deneysel ¢alismalarla kopeklerde de benzer faydalar goriilmistiir (Qin ve digerleri, 2002; Xu
ve digerleri, 2006). Bu bulgular, siddetli gastroenteritis vakalarinda enteral beslenmenin
etkinligini karsilastiran iki rastlantisal kontrollii klinik ¢alisma ile desteklenmektedir (Will ve
digerleri, 2005). Degerlendirilebilir bu tiir stratejiler siddetli kusmasi olan kedilerde tercih

edilebilir ve ayrica hepatik lipidoz olasiligini azaltabilir (Szabo ve digerleri, 2003).

Bir dizi ¢alisma enteral beslenmenin yontemleri, uygulamalar1 ve yararlar1 hakkinda bilgi
saglamistir (Larsen ve digerleri, 2023). Ayrica, kusma belirgin bir yan etki oldugu igin
komplikasyonlar iyi tespit edilmistir (Larsen ve digerleri, 2023). Ayrica, metotreksat
kemoterapisi verilen kedilerde enteral beslenmenin yararlarim1 degerlendiren kedilerde iki
deneysel ¢alisma vardir (Marks ve digerleri, 1999). Calismada azot kaynagi olarak bozulmamis
protein iceren karmasik bir diyet ile beslenmesinin, tek azot kaynagi olarak serbest aminoasitler
iceren 'elemental' diyetlerin kullanilmasina tercih edildigi sonucuna varmustir. Bulgular
kemoterapi alan kedilerle alakali olsa da sonuglar diger gastrointestinal rahatsizliklar1 olan

kedilerle ilgili olabilir.

Sonug olarak, kusan kedilerin uygun beslenme yonetimi hakkinda sinirli bilgi mevcuttur.
Kediler disinda hastaneye yatisin gerekli oldugu, diger tiirlerde yayinlanan calismalar erken
enteral beslenmenin kullanimini desteklemektedir (Abood ve Buffington, 1992). Enteral
beslenme, siddetli akut pankreatit kedilerde de tercih edilir, jejunostomi tiipii besleme i¢in
uygundur (Xu ve digerleri, 2006). Evde sagaltimi devam eden ve akut kusmasi mevcut
kedilerde erken enteral beslenmenin kullanimini destekleyen veya ¢iiriiten dogrudan bir kanit

yoktur (Batchelor ve digerleri, 2013).

2.1.5. Takip

Kusan kedileri izlemek i¢in en uygun yontemleri 6zellikle ele alan yayinlanmis bir
calisma yoktur. Izlemeden bahseden ¢ogu vaka serisi ve incelemesi, hastanede yatis sirasinda
(6zellikle postoperatif donemde) sik klinik degerlendirme de dahil olmak {izere altta yatan

hastaliga uygun tekniklerin kullanilmasimni 6nermektedir (Wilcox ve digerleri, 2009),
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Laboratuvar incelemeleri (Cavana ve digerleri, 2006; Rumbeiha ve digerleri, 2004) kan basing
olgtimii (Zatelli ve digerleri, 2007) ve tanisal goriintiilemelerden (Litster ve digerleri, 2008)

faydanilmaktadir.

Yeniden degerlendirme i¢in en uygun zaman dilimi de 6zel olarak ele alinmamustir; Hafif
akut kusmasi mevcut kedilerde semptomatik sagaltim sonrasi 24 saatte antiemetik uygulamasi
tavsiye edilmektedir. Kusma belli bir siire daha devam ederse, baska belirtiler diizelmediyse
veya yeni belirtiler belirginse (Ornegin, istahta bozulma veya genel goriiniim veya ishal
gorlinlimil), yeniden degerlendirmenin ilk ziyaretten en fazla 48 saat sonra yapilmasi
onerilmektedir. Hasta sahiplerine, antiemetik bir ilacin kullaniminin altta yatan bir hastalikla
iliskili kusma belirtilerini maskeleyebilecegi konusunda uyarilmali ve iyilesme yoksa veya
herhangi bir klinik bozulma varsa daha erken geri donmeleri istenmelidir. Tekrar gézden
gecirildiginde, kediler daha fazla degerlendirme veya yonetim gerektirebilecek kriterler
acisindan yeniden degerlendirilmeli (Tablo 1 ve 2) ve uygun sekilde daha ileri tedavi ve

incelemeler yapilmalidir (Batchelor ve digerleri, 2013).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Kullamlan Kimyasal Ajanlar

Maropitant enjeksiyonluk ¢ozelti (Cerenia®, Zoetis Hayvan Saglig1 Ltd. Sti., Istanbul)

Ondansetron (Zofer® 2 ml/8 mg ampul, ADEKA Ilag Sanayi ve Ticaret A.S., Samsun)

3.2. Yontem

3.2.1. Caliyma Dizayni

Arastirmamizin dizayni1 Sekil 1° de belirtildigi gibi izlenmistir. Antiemetiklerin klinik
pratikteki etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla ele alinan skorlamalar ve belirtecler Ek 1° de

sunulmustur.
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Sekil 1. Is-akis semas1

Kusma Sikayeti ile Gelen Kedilerin Klinik Muayeneleri

T

Dislama Kriterleri

Siv1 ihtiyacina bagh siddetli
dehidrasyon varlig:

Acil miidahale kapsaminda
epileptik kriz, koma hali
(Glascow koma skoru <9)
Gebelik ve laktasyon dénemi
Tedavi gecmisi olan ve
kusma kesici kullanimi
Zehirlenme durumlarinda?

Kusma Sikéyeti ile Gelen Kedilere Uygulanacak Antiemetikler

/

Margpitant (n:20)

— } Ondansstron (n:20)

Maropitant ve Ondansetronun Klinik Skorlama Degerlenme Tablolar:

Kusma/Bulant1 Degerlendirmesi
Istah ve Aktivite Skoru

Agn Skorlamasi

Gorsel Analog Skalasi

3.2.2. Hayvanlarin Se¢imi

Bu arastirma Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Ana

Bilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Tez kapsaminda Kiigiik Hayvan Kliniklerine kusma

sikayetiyle getirilen farkli 1irk, yas ve her iki cinsiyetteki 40 kedi arastirmaya dahil edildi.
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Calisma Grup 1: Maropitant (n=20) ve Grup 2: Ondansetron (n=20) olacak sekilde iki gruptan
olusturuldu. Her grup antiemetik uygulama sonrasi ilk 24 saat gézlemlendi. Kusma semptomu

goriilen ve kriterleri saglayan kedilerin gruplara dagilimlari rastgele yapildi (Resim 1).

\

Resim 1. Akut kusma sikayetiyle ¢alismaya dahil edilen ve maropitant uygulanan
kedide takibin 4 saati

Amag dogrultusunda ilaglarin antiemetik etkilerinin belirlenmesinde yontem kisminda ve
Ek 1’ de belirtilen klinik degerlendirmeler ele alindi. Beraberinde fiziksel muayene bulgulari
takip edildi. Ayrica yas ve cinsiyet faktoriiniin etkilerini belirlemek amaciyla da belirtilen
parametreler kayit altina alindi. Tanisal anlamda rutin Fakiilte degerlendirilmesinde 6n goriilen

ya da belirlenen kusmaya sebep olabilecek tani/siipheli tan1 da kaydedildi.
Arastirmadan diglama kriterleri:

Aragtirma kapsamina alinan kedilerde antiemetik ilaglardan maropitant ve ondansetronun
klinik degerlendirmesi s6z konusudur. Belirlenen bu tez calismasi prospektif bir arastirma
olmast ve sistemik hastaliklar yoniinden siniflandirma yapilmamasindan dolayr bir

ornekliliginin saglanabilmesi adina asagida belirtilen diglama kriterleri dikkate alindi.

i) Sivi ihtiyacina baglh siddetli dehidrasyon varligi

i) Acil miidahale kapsaminda epileptik kriz, koma hali (Glascow koma skoru <9)
iii) Gebelik ve laktasyon doneminde

iv) Tedavi gegmisi olan ve kusma kesici kullanimi

bulunan kediler ¢calismaya dahil edilmedi.
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3.2.3. Maropitant ve Ondansetron Kullanimi

Kusma sikayetiyle getirilen kedilerin rastgele gruplara dagilimi gergeklestirildikten sonra
1 mg/kg/gliin dozda maropitant (Hickman ve digerleri, 2008) ve 0,4 mg/kg/glin dozda
ondansetron (Quimby ve digerleri, 2014) deri alt1 yolla gruplara goére bir defaya mahsus

uygulandi.

Saglikli kedilerde yapilan ondansterona yonelik farmakokinetik ¢calismasinda subkutanoz
uygulamaya kiyasla oral biyoyararlanimmin diisiik oldugu ve derialti eleminasyonunun 3
saatten daha uzun siirdiigli bildirilirken, ayni aragtirmada giin icerisinde daha sik araliklarla
uygulanmas1 gerektigi de ifade edilmektedir (Quimby ve digerleri, 2014). Zajic ve digerleri
(2017) tarafindan yapilan arastirmada da uygulama yollarina bagli biyoyararlanimindaki
degisim ve giin icerisindeki uygulama siklig1 gerektirmektedir. Planlanan bu ¢alismamizda
kusma ya da bulanti sikayeti bulunan kedilerde tek doz SC ondansetron uygulanmasindan sonra

klinik degerlendirmesi yapildi.

3.2.4. Klinik Skorlamalar

Klinik skorlarlamalarin temelini fiziksel muayene ve hasta sahibine yoneltilen soru-cevap
seklindeki takipler olusturdu. Arastirmamizda ele alinacak kriterlerin 6zeti Ek 1 ve ayrintilari
asagida belirtildi. Klinik takipler antiemetik uygulanmasindan 6nce (0. dk) ve sonra (30. dk),
(4. sa) ve (24. sa) olacak sekilde 4 kez tekrarlandi. Fiziksel muayene kapsaminda kalp atim
sayis1 (atim/dk), solunum sayis1 (nefes/dk), viicut 1s1s1 (°C) takip edildi.

Klinik skorlamalar semptomlarin siddetine gore her bir skorlamada farklilik
gosterebilecek sekilde numaralandirma sistemine dayanmaktadir. Bu kapsamda ele alinan

skorlamalar asagida belirtildi.

3.2.4.1. Kusma/Bulanti Skorlamasi

Gorsel olarak kusma ve bulant1 bulgular1 gézlem saatlerinde takip edildi ve evde gézlem

sirasinda da hasta sahipleri tarafindan ele alindi (Resim 2). Bu kapsamda kusma gastrik i¢erigin
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mideden zorla disar1 ¢ikmasi seklinde tanimlanirken bulanti ise diyafram ve abdominal kaslarin
ritmik kasilmalarin eslik ettigi, icerigin agizdan disar1 ¢ikmamasi seklinde tanimladi. Ayrica
bulant1 degerlendirmesi dudak c¢evresinde berrak, koptiklii sivi toplanmasi (sialorhea),
dudaklarin asir1 yalanmasi ve 6giirme bulgular1 da icermektedir. Bu kapsamda gozlemciler
hastanin antiemetik uygulamasindan sonraki ilk 24 kusma/bulant1 sayis1 ve sikliini, ne zaman

sekillendigini gozlemleyebildi.

Resim 2. Calismaya dahil edilen bir kedide kusma bulgusu

Kedilerde beserinin aksine kusma ve bulantinin degerlendirilmesinde bilinen ve gecerli
goriilen bir skorlama mevcut degildir. Kedilerde daha ¢ok bu alanda gorsel analog skalasi
(McCaffery, 1999) ve numerik orantilama skalas1 (Santos ve digerleri, 2011; Papastefanou ve
digerleri, 2015) kullanilmaktadir. Numerik orantilama skalasinin degerlendirilmesi gézlemciler

tarafindan bulant:1 siddetinin 0-3 arasinda skorlamasina dayanmaktadir.

Bu iki skalanin yani sira antiemetik uygulamasindan sonraki 24 saat i¢erisinde ka¢ defa

kusma ya da bulant1 sekillendigi, kusmanin daha ¢ok ne zaman gorildiigii (yemek sonrasi,

23



dinlenme hali, ilag uygulama sonrasi vb.), kusma ve bulantinin birlikte mi yoksa ayri mi

sekillendigi kayit altina alinarak ilgili formdaki alanlar dolduruldu.

3.2.4.2. Istah ve Aktivite Skoru

Istah ve aktiviteye yonelik klinik skorlama, siddetine gore puanlandirildi (Ek 1).
Kedilerde istah ve aktivite skoru Quimby ve digerleri (2015) tarafindan bildirildigi sekli ile
istah veya aktivite azalmasi -1, istah veya aktivitenin degismemesi 0 ve istah veya aktivite artisi

1 olarak puanlandirilarak yapildu.

3.2.4.3. Agr1 Skorlamasi

Agr1 skorlamasinda daha 6nce Fudge ve digerleri (2021) tarafindan gergeklestirildigi gibi
4 farkli kaynaktan elde edilen agr1 degerlendirmesi yapildi. Bu kapsamda 0-10 sayisal agri
degerlendirme skalasi (McCaffery, 1999), UNESP-Botucatu Cok Boyutlu Kompozit Agri
Skalas1 (Brondani ve digerleri, 2013), Colorado State Universitesi Akut Agr1 Skalas (Shipley
ve digerleri, 2019) ve Feline Grimace Skalas1 (Evangelista ve digerleri, 2019)’ dan olusan ve

Ek 1’ de belirtilen degerlendirme yapildi.

3.2.5. Istatistiksel Analiz

Klinik skorlarin her bir degerlendirme zamaninda gruplar arasindaki farkliliklar:
karsilastirmak i¢in Kruskal-Wallis testinden yararlanildi. Ayrica her iki grubun grup i¢i zamana
bagli farkliliklarin izlenmesinde de Friedman testi kullanildi. Tiim analizler SPSS paket
programda (IBM SPSS statistics 26, Amerika Birlesik Devletleri) gerceklestirildi ve p< 0.05

istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hayvanlarin Demografik Verileri

Caligmaya akut kusma sikayetiyle bagvuran toplamda 40 kedi dahil edildi. Kediler iki
farklt gruba ayristirilarak maropitant ve ondansetron uygulandi. Calismaya dahil edilen
hayvanlarin gruplara gore irk dagilimlarina bakildiginda (Tablo 3, Sekil 2) saf irk dagilimi
maropitant grubunda % 65, ondansetron grubunda ise % 25’ ni olusturmaktaydi. Diger taraftan
maropitant grubundaki kedilerin yas aralig1 (ay) 44,55 + 40,28 iken ondansetron grubunda
54,60 £+ 50,04 idi. Canl agirliklar: (kg) ise maropitant grubundaki kedilerde 3,50 + 1,33 olup
ondansetron grubunda 4,21 + 1,33 seklinde seyretti. Maropitant grubunun % 50’ si ondansetron

grubunu ise % 55’ 1 disi kedilerden olustu (Tablo 3).

;
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Sekil 2. Gruplara gore irk dagilimlari
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Tablo 3. Calismaya dahil edilen kedilerin gruplara gore demografik veri dagilimlari

Gruplar
Ozellikler Maropitant (n=20)
X £ SE Min-Max
Yas (ay) 44,55 + 40,28 2-120
Canli agirlik (kg) 3,50+ 1,33 1,50-6,90
Cinsiyet (erkek) 50 -
Cinsiyet (disi) 50 -
Saf irk (%) 65 -
Melez 1rk (%) 35
Ondansetron (n=20)
X £ SE Min-Max
Yas (ay) 54,60 = 50,04 6-204
Canli agirlik (kg) 421+1,33 2,20-6,60
Cinsiyet (erkek) 55 -
Cinsiyet (disi) 45 -
Saf 1irk (%) 25 -
Melez 1rk (%) 75 -

Arastirmaya dahil edilen kedilerde kusma etiyolojisi farklilik géstermis olup tanilar tez

kapsami disinda rutin klinik degerlendirme ile ele alindi. Bu kapsamda radyografi, hematolojik

ve biyokimyasal parametreler rutin klinik degerlendirmede ele alindi. Arastirmadaki kedilere

yonelik kusmanin nedenleri/olas1 nedenleri Sekil 3’ de gosterildigi gibi farkli etiyolojilerden

kaynaklanmaktaydi.
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Sekil 3. Calismaya dahil edilen kedilerin gruplara gore akut kusma nedenleri/ siipheli nedenler

4.2. Fiziksel Muayene Bulgulari

Fiziksel muayene kapsaminda ¢alismaya dahil edilen tiim kedilerde 0. dk, 30. dk, 4. sa ve
24.sa’ lerde T (°C), P (atim/dk) ve R (nefes/dk) degerlendirildi. Gruplara gore fiziksel muayene
bulgularindaki zamana bagl ortalama degisimler Tablo 4’ da gosterildi. Gruplara arasinda
fiziksel muayene bulgularindan R (nefes/dk) haricinde T (°C) ve P (atim/dk) verilerinde zamana
bagh istatistiksel bir farklilik (p> 0.05) bulunmadi. R (nefes/dk) sayilarinda maropitant ve
ondansetron grubunun 0. dk (p=0.04), 30. dk (p=0.017) ve 4. sa (p=0.02) dl¢timleri arasindaki
farkliliklarin 6nemli oldugu kaydedildi. Grup i¢i fiziksel muayene verilerine bagh degisimler
yalnizca maropitant uygulanan kedilerle benzer bulundu. Bu kapsamda yalnizca R (nefes/dk)
sayilarinda degisimler s6z konusu olup maropitant grubunda her bir zaman diliminin (0. dk, 30.
dk. ve 4. sa) calisma sonrasi (24. sa) degisimlerinde farklilik (p< 0.05) gosterdigi bulundu
(Tablo 4).
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Tablo 4. Maropitant ve ondansetron uygulanan kedilerde zamana bagl fiziksel muayene

bulgular

Gruplar:

Maropitant (n=20)

Ondansetron (n=20)

Parametreler

Zaman X +SE Min-Max X +SE Min-Max
(n=20)
0. dk 38,08 0,16 36,50- 39,50 38,27 +0,21  36,9- 40,50
30.dk  38,24+0,12 37,50- 39,20 38,23+0,17  36,8- 40,10
TOC
4. sa 38,17+0,11 37,50-38,90 38,21+0,14  37,00- 39,70
24.sa  3821+0,11 37,3- 39,10 38,06 +0,01  37,20- 38,90
0.dk  120,45+2,61 100- 140 120,50 + 5,14 96- 200
30.dk  120,85+3,72 100- 164 122,20 + 4,89 96- 200
P (atim/dk)
4. sa 119,55 + 2,63 100- 145 121,60 + 4,82 96- 200
24. sa 115,4 £2,90 100- 152 116,7 3,97 96- 175
0.dk  34,45+1,16° 28- 45 30,95 + 2,26 19- 60
30. dk 344 +1,51° 28- 54 30,20 + 1,83 21-50
R (nefes/dk)
4. sa 33,25+ 1,36° 23-46 29,45 +2,07 20- 51
24.sa 30,45+ 1,462 20- 47 28,75+ 1,85 18- 50

ab: her bir sutundaki harfler her bir zaman dilimindeki ortalamalara ait dnemli farkliliklar1 gdstermektedir, p< 0.05.
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4.3. Kusma ve Bulantinin Degerlendirilmesi

Ondansetron ve maropitant uygulanan kedilerde genel olarak kusma ve bulanti
kapsaminda ele alinan aktivite-istah skoru, agri skoru, gorsel analog skalast ve bulanti

skorlamasi arasinda zamana bagli 6nemli istatistiksel farklilik goriillmedi (p> 0.05).

Gruplar arasi1 ortalama bulanti skorlamasi 6l¢lim zamanlarina (0. dk, 30. dk, 4. sa ve 24.
sa) gore farklilik (p >0.05) gostermemektedir. Gruplara gore incelendiginde ise maropitant
grubunda bulanti skorlamasinin zamanlara gore grup i¢i karsilagtirilmasinda baslangi¢c zamani
(0. dk) ile kiyaslandiginda 4. sa’ te (p= 0.17) ve 24. sa’ te (p= 0.02) ve 30. dk ile 24. sa (p=
0.012) arasinda 6nemli farklilik tespit edildi. Ondansetron grubunda ise yalnizca uygulama

Oncesine gore gozlem siireci sonunda (p= 0.023) 6nemli azalma goriildii (Tablo 5).

Bulant1 skorlamasiyla benzer sekilde ele alinan diger bir gozlem yontemi olan agri
skorlarinin her iki grupta grup i¢i zamana bagli degisimlerine bakildiginda maropitant
uygulama sonrasi ilk 4 saatte agr1 skorunda 6nemli bir degisim olmadigi, 4. sa’ ten sonra agri
skorundaki azalmanin 6nemli (p= 0.037) oldugu bulundu. Benzer sekilde baslangi¢ (p= 0.00)
ve 30. dk’ ya (p= 0.00) kiyasla agr1 skorlamasindaki degisimin caligma sonuna gore siddetli
onemlilikte farkli oldugu belirlendi. Ondansetron grubunda da maropitant grubuyla benzer
sekilde uygulama sonrasi 24. sa ile kiyaslandiginda 0. dk (p= 0.00), 30. dk (p= 0.02) ve 4. sa’
teki (p=0.01) skorlamalarin 6nemli farklilik gosterdigi bulundu (Tablo 5).

Yine agr1 degerlendirmesinde 6nemli olan ve benzer sekilde kusma ve bulantinin
kedilerde degerlendirilmesinde kullanilan klinik gézlem araglarindan gorsel analog skalasinda
maropitant uygulanan kedilerde uygulama 6ncesine gore 4. sa’ te hizli ve istatistiksel anlaml
bir azalmanin oldugu (p= 0.02) ve zamana bagl degisimlerin 24. sa’ te kiyasla 0. dk (p=0.00)
ve 30. dk (p=0.00)’ ya gore anlaml1 oldugu goriildii. Ondansetron uygulananlarda ise 0. dk (p=
0.02) ve 30. dk (p=0.04)’ daki degisimlerin ¢alisma sonrasina (24. sa) gore anlamh farkliliga
sahip oldugu goriildii (Tablo 5).

Tek doz maropitant ve ondansetron uygulanan akut kusma sikayeti bulunan kedilerde her
iki grupta aktivite ve istah skorunda baslangi¢ ortanca deger maropitant grubunda O
(degismemis) iken 24. sa’ te 1 (artmis) olup ondansetron grubunda 0. sa’ te ortanca deger -1
(azalmis) ve 24. sa’ te 1 (artmis) seklinde kaydedilmistir. Her iki grupta baslangi¢ ortanca
degerler degisken olmakla birlikte maropitant uygulama 6ncesi ile kiyaslandiginda 4. sa (p=

0.01) ve 24. sa (p= 0.00)’ deki farkliliklarin, ondansetron uygulananlarda ise 0. dk- 4. sa (p=
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0.00), 0. dk- 24. sa (p= 0.00), 30. dk- 4. sa (p= 0.00) ve 30. dk- 24. sa (p= 0.00) arasindaki

farkliliklarin 6nemli oldugu goriildii (Tablo 6).

Tablo 5. Maropitant ve ondansetron uygulanan kedilerde Kklinik skorlamalara ait ortalama ve

standart hata

Zaman
Klinik Skorlamalar 0. dakika 30. dakika 4. saat 24. saat
n=20 X +SE X +SE X +SE X +SE
Bulanti  Maropitant  2,4+0,50°  2,15+048°  1,05+0,29° 0,75+0,21°d
Skorlamasi
Ondansetron 1,6 + 0,412 1,45+0,43 1,45+0,34 0,75 + 0,32°
Agri Maropitant 11,15+ 1,312 10,901,319 9,30+ 1,17%¢ 7,70 £ 1,17°¢
Skorlamasi
Ondansetron 9,75+ 1,05° 9,00+1,12° 830+0,98° 6,20+ 1,032
Gorsel Maropitant 6,60 £ 0,47>¢  6,35+0,51°¢  540+0,50° 4,85+ 0,47
Analog
Skalasi
Ondansetron 6,05+ 0,43 5,90 + 0,46" 5,20+ 0,50 4,80 + 0,562

Ort: Ortalama, SE: Standart hata, #>¢4: her bir satirdaki harfler her bir zaman dilimindeki ortalamalara ait 6nemli

farkliliklar1 gostermektedir, p< 0.05.
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5. TARTISMA

Kusma, mide igeriginin agiz ve bazen de burun yoluyla zorla disar1 atilmasi olayidir
(Miller, 1999). Bir¢ok nedene bagli olusan kusma spesifik olmayan bir yanittir. Bulanti ise,
kusmadan farkli olarak, fizyolojik tepkinin yan1 sira duygusal ve duygusal bilesenleri de igeren
cok boyutlu bir deneyimdir. Bulant1 hissinin, bilingli algilama ile ilgili kortikal yapilarin
aktivasyonundan kaynaklandig distiniilmektedir (Horn, 2008). Antiemetikler ise farkli etki
mekanizmalarina sahip olan ve etkilerini farkli reseptorlerin araciligiyla gergeklestiren kusma
kesici ajanlardir. Veteriner sahada yaygin sekilde kullanilan antiemetikler fenotiyazinler,
dopamin reseptor antagonistleri, 5-HT3 ve NK1 sinifi ilaglardir (Martin-Flores ve digerleri,
2016; Trepanier, 2010). Ancak kedilerde bahse konu ilaglarin antiemetik etkinliklerine dair gok
az veri bulunmakta, bunlarin g¢ogunu anestezi iligkili deneysel kusma modellemeleri
olusturmaktadir (Santos ve digerleri, 2011). Kedilerde daha ¢ok NK1 ya da SHT3 reseptorlerini

hedef alan antiemetikler lisansli ve etkili olarak yerini almaktadir (Batchelor, 2012).

Bu kapsamda maropitant ve ondansetron antiemetik ve bulanti 6nleyici ajanlar olarak
tercih edilen ve arastirilan antiemetiklerdendir (Burke ve digerleri, 2022). Maropitant ve
ondansetronun etkinligine dair yiiriitiillen ¢alismalar ile kopeklerde daha fazla karsilasilirken
kedilerde olduk¢a kisitli veriler bulunmaktadir (Jarolmasjed ve Kolahian, 2010; Santos ve
digerleri, 2011; Corréa ve digerleri, 2021). Diger taraftan kopeklerde maropitant ve
ondansetronun antiemetik etkinliklerinin birlikte kiyaslandigi arastirmalar mevcut iken
(Sullivan ve digerleri, 2018; Burke ve digerleri, 2022) kedilerde bu konuda yiiriitiilen klinik bir

arastirma ile karsilasilmamustir.

Bu randomize prospektif klinik tez c¢alismasinda amag, kedilerde kullanilabilen
antiemetikler arasinda yer alan maropitant ve ondansetronun tek doz paranteral
uygulanmasindan sonraki antiemetik etkinliklerinin klinik skorlama ile kiyaslanmasi ve klinik
gozlemle etkinliklerinin belirlenmesidir. Bu kapsamda farkli etiyolojilere sahip akut kusma
sikayetiyle getirilen ve rastgele 2 gruba ayrilan kedilerde 1 mg/kg/giin dozda maropitant
(Hickman ve digerleri, 2008) ve 0,4 mg/kg/giin dozda ondansetron (Quimby ve digerleri, 2014)
deri alt1 yolla bir defaya mahsus uygulandi. Farkli etiyolojik sebeplere bagli kusma sikayetiyle
bagvuran kedilerde etiyolojik ajan farketmeksizin tek doz uygulanan maropitant ve

ondansetronun 24 saat siireyle kusmanin yonetilmesinde olumlu etkilerinin oldugu ve birbirine
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kiyasla 24 sa siireli antiemetik etkinliklerinin klinik olarak zamana bagl farklilik gostermedigi

bulundu.

Bir NK1 reseptor antagonisti olarak antiemetik aktiviteye sahip olan maropitant kedilerde
tolere edilebilir, glivenilir ve kusursuz ajan olarak goriilmektedir. Farkli dozlarda (0,5-5 mg/kg)
ve farkli yollarda (PO, SC ve IV) 15 giin siireyle uygulanan maropitanta bagl yan etki
goriilmedigi ve yarilanma omriiniin 13-17 sa arasinda degistigi bildirilmektedir (Hickman ve
digerleri, 2008). Yine ayni arastirmada SC uygulandiginda oral alima gdre biyoyarlaniminin
kopeklerle benzer sekilde (Kenward ve digerleri, 2017) daha iyi oldugu ve % 117’ ye ulastigi
ifade edilmektedir. Beraberinde oral 24 sa’ te kadar antiemetik etkinlik gosterdigi
goriilmektedir (Hickman ve digerleri, 2008). Maropitantin NK1 reseptorleri tizerinden hizli
baglayan ve uzun siireli devam eden bir antiemetik etki gosterdigi belirtilmektedir (De la
Puente-Redondo ve digerleri, 2007).

Calismamizda maropitant uygulanan kedilerde zamana bagli degisimler incelendiginde
uygulama oncesi ortalama 2,4 + 0,50 olan bulant1 skorunun 4. sa’ teki ortalama 1,05 + 0,29 (p=
0.17) ve 24. sa’ teki ortalama 0,75 + 0,21 (p= 0.02) degerleri arasinda ve 30. dk’ ki ortalama
2,15 £ 0,48 ile 24. sa’ teki ortalama 0,75 + 0,21 (p= 0.012) degerleri ile anlamli azalma
gosterdigi bulundu. Bobrek yetmezligine bagli kronik kusmasi bulunan kedilerde iki hafta
siireyle 4 mg/kedi dozda PO uygulanan maropitantin kusma sikligin1 azalttig1 goriilmiistiir
(Quimby ve digerleri, 2015). Yine deksmetedomin ve morfin uygulanan kedilerde kusma ve
bulanti degerlendirilmesinde kusma, yalanma ve bulanti belirteclerinden salya ve dudak
sapirdatma semptomlari takip edilmis ve yaklasik 20 saat siireyle kusma goriilme sikliginin
azaldig1 ancak bulanti bulgularini degistirmedigi bulunmustur (Martin-Flores ve digerleri,
2016). Calismamizda ele alinan bulanti skorlamasinda davranissal bulgulardan vokalizasyon,
dudak yalama, 6giirme semptomlar1 skorlama kapsaminda alinmisg ve bulanti skorlamasinin
beraberinde ¢alismamizda kedilerde es zamanli kusma sayisi, sikligi ve ne zaman goriildiigii de
takip edilmistir. Maropitant uygulanan 20 kediden 7’ sinda gozlem siiresince kusmanin
tekrarladigi ve bunlardan iki tanesinde 3 defa, iki tanesinde de 6 defa ila¢ uygulama sonrasi
kusmanin gelistigi not edildi. Maropitantin Martin-Flores ve digerleri (2016)’ nden farkli,
Hickman ve digerleri (2008) ile benzer sekilde 30.dk’ dan baglamak {izere her 6l¢iim zamaninda
anlamli derecede bulantiy1 etkiledigi goriilmiistiir. Kedilerde maropitantin uygulama sonrasi
0,5-2 sa icerisinde plazma pik konsantrasyonuna (% 51) ulagsmasi, uzun siireli (< 20 sa) etki
gostermesi ve SC uygulamadaki yliksek biyoyararlanimina (Hickman ve digerleri, 2008) bagl

elde edilen bulant1 skoru ve kusma sikligindaki azalma uyumlu goriinmektedir. Ayrica kusma
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ve bulantinin azalma nedeni maropitantin etki mekanizmasi ile iligkilidir. NKT1 reseptorleri hem
merkezi sinir sisteminde hem de periferik dokularda bulunmaktadir. P maddesi ana liganddir
ve agri iletimi, vazodilatasyon, enflamatuar yanitin modiilasyonu ve stres, anksiyete ve kusma
ile ilgili duyusal ndronal iletim dahil olmak {izere birgok siirecte yer almaktadir. NK1 ve P
maddesinin kusma refleksine katilimi, insan ve veterinerlik tibbinda kusmay1 6nlemek ve tedavi
etmek i¢in NKI1 antagonistlerinin gelistirilmesine yol agmistir. Maropitant, P maddesinin
merkezi sinir sistemindeki farmakolojik etkisini bloke eden gii¢lii, secici bir NK1 reseptor
antagonistidir (Diemunsch ve Grélot, 2000). Maropitant ¢esitli klinik nedenlerden kaynaklanan
kusmanin ve hareket hastaliginin tedavisi ve dnlenmesi i¢in kopeklerde ve kedilerde kullanim
icin farkli formlarda lisanslanmig bir {riindiir. Anestezik premedikasyondan &nce
uygulandiginda, maropitant kdpek ve kedilerde opioid kaynakli kusma ve bulant1 belirtilerinin

goriilme sikligini1 dnler veya 6nemli 6l¢iide azaltir (Hay Kraus, 2017).

Ciddi derecede hasta olan ve hastaneye bagvuruda bulunan insanlarda mide bulantisi ve
nefes darligina sahip olmanin bu semptomlar1 olmayan hastalara gore daha fazla agn
yasadiklar1 bildirilmektedir (Desbiens ve digerleri, 1977). Bu semptomlarla agr1 arasindaki
nedensel iligki heniiz belirlenmemistir. Agr1 nefes darligir ve mide bulantisina neden olsa da
acty1 hafifletmenin yam sira nefes darligit ve mide bulantisim1 tedavi etmenin agriyr da
hafifletebilecegi ilgi ¢ekici bir olasilik olarak varligini siirdiirmektedir (Desbiens ve digerleri,
1977). Yeterli agr1 yonetiminin temel tasini, dogru agr1 degerlendirme yontemlerinin mevcut
olmasi olusturmaktadir. Agrinin degerlendirmesinde giivenilirlik ve gecerlilik, agrinin
taninmasi, agr1 yogunlugunun oSlc¢iilmesi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde hayati
onem tasimaktadir (Manworren ve Hynan, 2003). Bu nedenle, Klinik uygulama ve
aragtirmalarda kullanilmak {izere giivenilirligi ve gegerliligi kanitlanmis agri araclarinin
gelistirilmesi gerekmektedir. Kedilerde agri denetimi agr1 yogunlugunun tanimlanmasi ve
Olgtimiindeki dogal zorluklardan kaynaklanmaktadir (Brondani ve digerleri, 2011). Kedilerde
gorsel analog skalasi agrinin degerlendirmesi amaciyla siklikla bagvurulan 6l¢iitlerden biridir
(Tobias ve digerleri, 2006). Gorsel analog Olgeklerle ilgili en biiyiik zorluk, agr
derecelendirmesi i¢in spesifik veya objektif kriterlerin yoklugunda ¢esitli gozlemci
Onyargilarina maruz kalinmasi olup (Roughan ve Flecknell, 2003) giinlimiizde o&zellikle
overiohisterektomi geciren kedilerde akut agrinin degerlendirilmesinde ¢ok boyutlu kompozit
agr skalas1 (Brondani ve digerleri, 2013) kullanilabilen giivenli 6l¢iit olarak kabul edilmistir.
Arastirmamizda agr1 skorlamasinda daha once Fudge ve digerleri (2021) tarafindan

gerceklestirildigi gibi 4 farkli kaynaktan elde edilen agr1 degerlendirmesi kusma ve bulantinin
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Ol¢iitlenmesinde ele alind1. Bu kapsamda 0-10 sayisal agr1 degerlendirme skalas1 (McCaffery,
1999), UNESP-Botucatu Cok Boyutlu Kompozit Agr1 Skalasi (Brondani ve digerleri, 2013),
Colorado State Universitesi Akut Agr1 Skalas1 (Shipley ve digerleri, 2019) ve Feline Grimace
Skalas1 (Evangelista ve digerleri, 2019)’ dan olusan kombine klinik veri degerlendirildi. Elde
edilen agr1 skorlamasinda maropitant uygulanan kedilerde uygulama oncesine (11,15 = 1,31)
gore 4. sa’ te (9,30 = 1,17) hizh ve istatistiksel anlamli bir azalmanin oldugu (p= 0.01) ve
zamana bagl degisimlerin baslangic (11,15 + 1,31, p=0.00) ve 30. dk (10,90 + 1,31, p=0.00)’
ya gore 24. sa’ te (7,70 £ 1,17) anlamli oldugu goriildii. Maropitanta yonelik doku hasari sonucu
olusan nosiseptif agri modellemelerinde ratlarda akut opioid kaynakli hiperaljezi ile hot-plate
ve tail-flick testleri, kedi ve kopeklerde ovariohisterektomi (Aguado ve digerleri, 2015;
Marquez ve digerleri, 2015; Swallow ve digerleri, 2017; Correa ve digerleri, 2019; Karna ve
digerleri, 2019) iizerine arastirmalar s6z konusudur. Maropitantin kopek ve kedilerde
ovariohisterektomi sonrasi davranissal agr1 skorlarinda degisim olmadig1 ve si¢canlarda mekanik
nosiseptif yanitlar ile degerlendirildiginde analjezik etkisinin bulunmadig1 elde edilmis ve
standardize edilmis ortalama farklar ve % 95 giiven araliklar1 -0,09 (-0,64, 0,46) ile kedi ve
kopeklerde ovariohisterektomi kaynakli agri tizerindeki etkiler i¢in p = 0,76 ve ratlarda agriya
verilen mekanik tepkiler i¢in 0,27 (-0,40, 0,94), p = 0,43 seklinde bulunmustur (Kinobe ve
Miyake, 2020). Yine Martin-Flores ve digerleri (2016) enjeksiyon esnasinda davranigsal
degisimin degerlendirilmesinde kontrol grubuna goére maropitant uygulananlarda gorsel analog
sklasinin daha yiiksek seyrettigi (p< 0.001) bildirilmistir. Sevofluran ile anestezi altinda
overiohisterektomi yapilan kedilerde sevofluranin minimum alveolar konsantrasyonunun
maropitanta bagli %15 azaldigi, bunun da 6zellikle viseral agri i¢in yardimer bir analjezik
olarak potansiyel bir role sahip olmasiyla iliskili oldugu ifade edilmektedir (Niyom ve digerleri,
2013). Maropitantin agr1 yoOnetimindeki olast etkisi, duyusal afferentler, dorsal kok
gangliyonlar1, dorsal omurilik ve agr1 algisiyla ilgili beyin merkezleri dahil olmak tizere agri
yollariin bir¢ok bolgesinde bulunan NK1 reseptorleri ve P maddesinin (Boscan ve digerleri,
2011) maropitant tarafindan inhibe edilmesine yonelik olabilir. Ayrica visseral afferentlerin
%80' inden fazlasi P maddesi noropeptidini icerirken somatik afferentlerin sadece %21' i
icermektedir, bu da NK1 reseptor antagonistlerinin visseral antinosisepsiyonda somatikten daha

biiyiik bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Niyom ve digerleri, 2013).

Arastirmamizda zamana bagli istah ve aktivitenin degerlendirilmesinde -1 = istahin
azalmasi, 0 = istahin degismemesi veya 1 = istahin veya aktivitenin artmasi (Spencer ve

digerleri, 2021) seklinde ele alindi. Aktivite ve istah skorunda baglangi¢c ortanca deger
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maropitant grubunda 0 (degismemis) iken 24. sa’ te 1 (artmis) seklinde kaydedildi ve
maropitant uygulama 6ncesi ile kiyaslandiginda 4. sa (p= 0.01) ve 24. sa (p= 0.00) deki
farkliliklarin  6nemli oldugu goriildi. Kopeklerde premedikasyon seklinde kullanilan
maropitantin postoperatif beslenmeye doniisii ve gida alimini iyilestirdigi gosterilmesine
(Marquez ve digerleri, 2015; Ramsey ve digerleri, 2014) ragmen buprenorfin anestezisi altinda
gastrointestinal ve tirogenital cerrahi operasyon geciren kedilerde maropitant ile premedikasyon
yapildiginda ameliyat sonrasi istahlarinin daha ¢abuk geri gelmedigi gosterilmistir (Park ve
Hoelzler, 2021). Kopeklerde postoperatif iyilesme doneminde, morfin grubuna kiyasla
maropitant grubundaki kopeklerin daha biiyiik bir yiizdesi yemek teklif edildiginde yemek
yemis Ve postoperatif gidaya doniis ve ilginin daha fazla oldugu gorilmiistiir (Marquez ve
digerleri, 2015). Kedi ve kopeklerde istah1 etkileyebilecek ¢evresel faktorler, ameliyat sonrasi
anksiyete, gida tiirii ve sunumu, agr1 i¢in verilen ilaglarin etkileri, miktari ve siklig1 veya bulanti
veya agrinin devam etmesi gibi bir¢cok faktér s6z konudur (Marquez ve digerleri, 2015).
Iyilesme doneminde yemege olan ilginin artmasinin nedeni tam olarak agiklanamamakta ancak

bu durumun kusmanin kesilmesiyle iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir.

Calisma kapsaminda maropitant uygulananlarin aksine ondansetron uygulanan ve akut
kusma semptomu bulunan kedilerde, uygulama oncesine (1,6 = 0,41) goére kiyaslandiginda
yalnizca ¢alismanin tamamlandigi 24. sa’ te elde edilen bulant1 skorundaki azalmanin (0,75 +
0,32) 6nemli oldugu (p= 0.023) goriildii. Deksmetedomidin ve buprenorfin ile anesteziye alinan
ve premedikal kusma dnleyici olarak verilen ondansetron uygulama sonrasi postoperatif kusma
ve bulantiyr azaltti§i ancak kedilerin 1/3° nde hala kusma semptomunun goriildiigi
bildirilmistir (Santos ve digerleri, 2011). Martin-Flores ve digerleri (2016) benzer sekilde
deksmedetomidin ve morfin anestezisinde maropitantin etkinligini incelemis ve farkli bir
kiyaslam grubu olmamasina ragmen maropitantin metoklopromid, ondansetron, dekzametazon
ve prometazine gore daha etkili bir antiemetik oldugunu belirtmislerdir. Tam kan sayimi, serum
biyokimyasi ve idrar tahlili normal olan alt1 saglikli kedi i¢in yapilan bir calismada kedilere
capraz olarak 2 mg PO, SC ve IV ondansetron uygulanmasi sonucunda biyoyararlanimi, % 32
(PO) ve % 75 (SC) olarak tespit edilmistir (Quimby ve digerleri, 2014). Yarilanma 6mrii ise
1,84 + 0,58 sa (1V), 1,18 £ 0,27 sa (PO) ve 3,17 + 0,53 saat (SC) seklinde belirlenmistir. SC
ondansetronun hesaplanan eliminasyon yar1 émriiniin, maropitant ile benzer sekilde (Hickman
ve digerleri, 2008) PO veya IV uygulamaya gore 6nemli 6lgiide daha uzun (p< 0.05) oldugu
sonucuna vartlmigtir. Ondansetronun saglikli kedilere SC olarak uygulanmasi ile biyoyararlilig

daha yiiksek bulunmustur (Quimby ve digerleri, 2014). Arastirmamizda da SC yolla uygulanan
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ondansetron, kemoterapinin neden oldugu, anestezi ile iligkili mide bulantisini insanlarda tedavi
etmek igin tasarlanmig 5-HT3 reseptor antagonistidir (Fox-Geiman ve digerleri, 2001). 5-HT3
reseptOr antagonistleri kemoterapide 'altin standart' olarak kabul edilmistir (Butler ve digerleri,
1988). Ondansetron hem profilaktik hem de terapétik etkiye sahiptir. Yapilan aragtirmalar
neticesinde kedilerde etkili olan antiemetik ve bulant1 6nleyici bir ilag oldugu tespit edilmistir
(Santos ve digerleri, 2011). 5-HT3 reseptorleri hem abdominal vagal aferent sinirlerde hem de
merkezi olarak kemoreseptor tetik bolgesinde mevcuttur. Bu nedenle ondansetronun hem
periferik hem de merkezi antiemetik etkileri vardir. Ondansetronun diger antiemetik ajanlar,
antidopaminerjikler, antihistaminikler ve antikolinerjikler ile karsilastirildiginda {istiin bir
etkinlik ve giivenlik profiline sahip oldugu belirlenmistir (Jiang-Hong Ye ve digerleri, 2001).
Ayrica 5-HT1B, 5-HT1C, 5-HT4, opioid ve al-adrenerjik reseptorler dahil olmak iizere diger
reseptor alt tipleri igin de bir miktar afinite gostermektedir (Cunningham, 1997). Buradan yola
cikarak ondansetron grubundaki kusma ve bulantidaki azalmanin belirtilen genis kapsamli

etkileriyle iligkili oldugu diisiintilmiistiir.

Maropitant ve ondansetronun kopeklerde antiemetik etkinliklerinin kiyaslandigi
aragtirmalar ile karsilasilirken kedilerde boyle bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Sisplatin ile
kusma ve bulantinin sekillendirildigi kdpeklerde ondansetronun maropitanta kiyasla bulantiy1
kontrol etmede daha etkili oldugu bildirilmektedir (Kenward ve digerleri, 2017). Yine benzer
bir ¢alisma dizayninda maropitantin kusma ve bulant1 insidansini azaltmada ondansetrondan
daha etkili oldugu bulunmustur (Burke ve digerleri, 2022). Farkli bir ¢aligmada ise maropitant
ve ondansetronun parvoviral enteritisli kopeklerde iliskili klinik bulgularin kontroliinde esit
derecede etkili oldugu gosterilmistir (Sullivan ve digerleri, 2018). Arastirmamizda Sullivan ve
digerleri (2018) ile benzer sonuglar elde edilmis olup maropitant ve ondansetron uygulanan
gruplar arasinda kusma ve bulant1 yoniinden degerlendirilen klinik skorlamalarda zamana bagli
istatistiksel anlamli bir farklilik (p< 0.05) elde edildi. Maropitant ve ondansetronun kedilerdeki
farkl1 etiyolojilerden kaynaklanan kusmanin yonetilmesinde benzer etki gosterdikleri, her iki
grupta zamana bagli klinik skorlamalarda azalmalarin yani her iki ajaninda ilk 24 saat icerisinde
kusma ve bulant1 gériilme sikliginda azalmaya sebep olduklar1 goriildii. Her ne kadar zamana
bagh klinik skorlamalardaki degisimler gruplar arasinda istatistiksel anlamli olmasa da (p<
0.05) zamana bagl grup i¢i degerlendirmeler dikkate alindiginda maropitant grubunda elde
edilen klinik skorlamalardaki azalmalarin daha dikkat ¢ekici olmasi s6z konusudur. Ancak
Klinik skorlamalarin her iki gruptaki farkli baslangic degerleri diisiiniildiigiinde farkli

etiyolojilere bagli bir 6rnekliligin olmayisinin bu farkliligin olugsmasinda etkili oldugunu
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diisiindiirmektedir. iki farkli antiemetik -maropitant ve ondansetron- kedi ve kdpeklerde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Maropitant, kusmay1 6nlemek ve tedavi etmek igin onaylanmis bir
NK1 reseptor antagonisti ve ayni zamanda postoperatif viseral agrilarin yonetiminde kullanilan
bir ajan iken (Sullivan ve digerleri, 2011) bir 5-HT3 reseptor antagonisti olan ondansetron ise,
postoperatif bulanti ve kusmanin kontroliiniin yanisira kemoterapi ile iliskili bulanti ve kusmay1
onlemek i¢in kullanim onay1 almis bir ajandir (Santos ve digerleri, 2011). Her iki ajanda hem

merkezi hem de periferal etkinlikleri ile kusma ve bulantinin 6nlenmesini saglamaktadir.

Yukarida bahsi gecen arastirmalarin tamami kedilerde ondansetron ve maropitantin
antiemetik etkinliklerinin saglikli ve anesteziye bagli postoperatif takip edildigi caligmalari
kapsamaktadir (Martin-Flores ve digerleri, 2016; Santos ve digerleri, 2011). Arastirmamizda
farkli etiyolojik kokenli akut kusma semptomuna sahip kediler ¢aligma kapsaminda
degerlendirilmistir. Kdpeklerde De la Puente-Redondo ve digerleri (2007) tarafindan iki fazda
ylriitiilen bir arastirmada farkli etiyolojilere sahip ve son sekiz saat igerisinde iki defa kusma
semptomu gdsteren kopeklerde maropitantin antiemetik etkisi degerlendirilmis ve pozitif
kontrol grubu olarak metoklopromid ele alinmistir. Kopeklerin ¢ok az bir kisminda maropitant
uygulama sonrast ilk 1 saatte kusmanin tekrarladigi ve ilk 24 saatteki etkinliginin
metoklopromide gore daha yiiksek oldugu vurgulanmistir. Ayrica tek doz SC yolla 1 mg/kg
dozda uygulanan maropitantin uygulama sonrasi 5 giine kadar genel olarak kusmanin kontrol
edilmesinde giivenilir bir ajan oldugu belirtilmistir (De la Puente-Redondo ve digerleri, 2007).
Arastirmamizda her iki ajanin SC tek doz uygulanmasi ile farkli etiyolojilere bagli akut

kusmanin ilk 24’ lik kontroliinde yiiksek antiemetik etkinlik gosterdigi goriilmiistiir.

Kedilerde kusma, sahiplerinin veteriner kliniklerine en yaygin basvurma nedenlerinden
biridir (Batchelor ve digerleri, 2013). Kedilerde kusmanin ¢ok sayida nedeni mevcuttur. Bazi
ornekler arasinda hareket hastaligi, ilaglarin yan etkileri ve asir1 yeme sayilabilir. Yutulan bir
1p pargasi veya bagka bir yabanci cisim tarafindan gastrointestinal sistemin tikanmasi kusmaya
neden olan sik karsilasilan nedenlerdendir. Bunun yami sira sistemik hastaliklardan renal
hastaliklar, karaciger yetmezligi, pankreatitis, llser, intestinal lenfoma, yangisal bagirsak
hastaligr ve kedi lokopenisi kedilerde kusma ile seyretmektedir. Kusma hipertiroidizm ve
diabetes mellitus gibi endokrinopatilere de eslik etmektedir. Ayrica salmonellozis, giardiazis
ve koksidiyal enfeksiyonlar da kedilerde kusmaya neden olabilmektedir (Simpson, 2005;
Trepanier, 2010). Arastirmamiz kapsaminda akut kusma sikayeti ile degerlendirilen kedilerin

kusma sebepleri farklilik gostermektedir. Bu kapsamda en sik bagvurulan kusma nedenlerinin
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renal-hepatik sistem hastaliklari, feline spesifik viral hastaliklar ve gastrointestinal sistem

hastaliklar1 oldugu goriilmektedir.

Kedilerde beserinin aksine kusma ve bulantinin degerlendirilmesinde bilinen ve gecerli
goriilen bir skorlama mevcut degildir. Ancak giin gectikce degerlendirme belirteglerinin
gecerliligi ve 6nemi daha fazla vurgulanmaktadir (Mich, 2011). Ozellikle veteriner saha da
kedilerde postoperatif kusma ve bulantinin degerlendirilmesinde daha ¢ok agr1 skorlamalarinin
on planda oldugu o6lg¢iitler ele alinmaktadir (Santos ve digerleri, 2011; Evangelista ve digerleri,
2014; Corréa ve digerleri, 2019; Nascimento ve digerleri, 2019). Arastirmamiz bu kapsamda
ti¢ farkli skorlamay1 temel alacak sekilde planlanmis ve kusma-bulanti degerlendirilmesinde
aktivite ve istah skoru, numerik orantilama skalasi ve agri skorlamasi dikkate alinmustir.
Yapilan degerlendirmede her ii¢ skorlamaninda kusma ve bulantinin gézlemlenmesinde gecerli

kombine skorlama olabilecegi sonucuna ulagilmstir.
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6. SONUC ve ONERILER

Maropitant ve ondansetron yaygin kullanilan antiemetik ve bulanti1 6nleyici ajanlardir. Bu
tez ¢alismasi ile maropitant ve ondansetronun farkli etiyolojilere bagl akut kusma goriilen
kedilerde, tek doz SC uygulanmasindan sonraki ilk 24 saatte benzer antiemetik ve bulanti
Onleyici etki gosterdigi ve ondansetron veya maropitantin kusma sayisini veya siddetini
azaltmada birbirlerine Ustiinlikkleri olmadigr bulundu. Diger taraftan bu arastirmanin, farkli
nedenlere baglh olusan akut kusma sagaltiminda iki farkli antiemetik ajaninin kedilerdeki
etkinliginin arastirildig1 ve bu etkinligin farkli klinik skorlamalar ile takip edildigi ilk klinik

degerlendirme olmasiyla da literatiirlere 6nemli katki sundugu diisiiniildii.

Yine de arastirmanin eksiklikleri arasinda etiyolojik faktorlerin bir o6rneklilik
gostermemesi ve kontrol grubunun bulunmamasi s6z konusu olup belirtilen bir 6rnekliligin
saglandig1 ve diger antiemetiklerin degerlendirilecegi ¢aligmalara Onciiliik etme 6zelligine

sahip oldugu sonucuna varildi.
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EKLER

Ek 1. Kusma ve bulanti degerlendirme formu

KUSMA ve BULANTI DEGERLENDIRME FORMU

Hasta Sahibi

Hasta > | Yas: Cinsiyet: Irk: Kilo:

Tam

Olas1 Tam

Akut Faz (0.saat ve 4.saat) Gecikmis Faz (4 >saat ve 24 saat)

O a

Fiziksel Muayene Bulgular

0.dk T (°C): P (atim/dk): R (nefes/dk):

30. dk T (C): P (atim/dk): R (nefes/dk):

4. saat T (°C): P (atim/dk): R (nefes/dk):

24. saat T (°C): P (atim/dk): R (nefes/dk):

Aktivite ve istah Skoru

-1 0 1

OAzalmig [Degismemis OArtmis

0. Saat 30. dakika 4. saat 24. saat

kusma/bulanti Sikhig1 Zamam (yemek sonrasi,
degerlendirme Sayist | (arcigik/ dinlenme hali, ilag
(24 saat siireyle) aralikl) uygulama sonrasi vb.)
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Kusma

Mide igerigi
mevcut ve zorla

cikartilmig

Bulant1

Diyafram ve karin
kaslarinda
kasilma Ogiirme
ve igerigin
agizdan
¢ikmamasi Dudak

¢evresind
e berrak, kopiiklii
S1V1

(sialorhea)

Bulanti Skorlamasi1 (Numerik Orantilama Skalasi)

Davrams Skor
0.d | 30d|4s|24s
Vokalizasyon Yok
Az
Dudak yalama Yok
Hafif
Orta
Siddetli
Ogiirme Yok
Hafif
Orta
Siddetli
Toplam
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