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Ozet: Bu calsmanin amaci, agresyon problemi olan kdpeklerffaaninda amitriptilin ve klomipraminin et-
kinli ginin karsilastiriimasidir.

Calismada saldirganlk gosteren ve sahibinigastami kabul ettii 24 kdpek kullanildi ve képekler 3iegruba
ayrildi. Alti hafta suresince,ga yolu ile bir gruba 2 mg/kg dozda amitriptilindnoklorid, bir gruba 1 mg/kg
dozda klomipramin hidroklorid ve giér gruba da plasebo uygulandi veékihaftalik periyotlarla hasta sahiple-
riyle gorisulerek davraidesisiklikleri takip edildi.

Calismanin sonunda, amitriptilin uygulanan grupta, 4td@da hayvan sahipleringikayetlerinin ortadan kalkgi

ve 3 hastada bu durumun kismi gidusaptanngive grup icinde p<0.01 diizeyinde istatistiki falrtklbulunmu-
tur. Klomipramin uygulanan grupta 5 hastada haysemipleriningikayetlerinin ortadan kalkgl ve 2 hastada da
bu durumun kismi oldgu gorilmi olup, grup icinde p<0.001 dizeyinde istatistikikfdik gozlenmitir. Kont-
rol grubunda ise 2 hastada hayvan sahiplegikizyetlerinin ortadan kalkgl, 2 hastada bu durumun kismi oldu-
gu gorilmig olup, 4 hastada isgkayetlerin sird@u gozlenmg ve grup iginde istatistiki farkhlik saptanmami
tir. Gruplar arasinda gerlendirme yapildinda ayni haftalarin katastirimasinda énemli farklilik saptanma-
mistir. Agresyon goésteren her 3 gruptaki kopeklerdgaken dncesi ve sonrasinda total I6kosit, hematolre
ve ALT dizeylerinde farklilik tespit edilmesgtir.

Sonug olarak, saldirganlik belirtisi gosteren kdeek saaltiminda amitriptilin ve klomipraminin kullanimmi
etkili olabilecesi ve bu iki ilacin birbirlerine belirgin bir Gstligiiniin olmadgl kanisina varilngtir.

Anahtar Kelimeler: Agresyon, kdpek, amitriptilin, klomipramin.

Comparative Effect of Amitriptyline and Clomipramin e on the
Treatment of Agression in Dogs

Abstract: The objective of the present study was to deterrtieecomparision of amitriptyline and clomipra-
mine for treatment of dogs with aggression.

This study involved a total of twenty-four dogstwihe complaint of aggression and the dogs weridetil into
three equal groups. During six weeks, 2 mg/kg aotjtine hydrochloride was given orally to the agr@up and

1 mg/kg clomipramine hydrochloride was given oratiyother group and placebo was administered téraisn
Behavioral changes were followed at two-week iraéwith the cooperation of the owners. At the efdhe
study, based on the owners’ complaints, in amitliipe group complaints diminished totally in 4 casend
partially in 3 cases with a statistical differerafé®<0.01. In clomipramine group the treatment ltesof 5 dogs
were detected as successful and 2 as partiallyessfid related to the owners complaints with astieal differ-
ence of P<0.001. No difference was observed ambagtoups examined at the same week. Total leu&pcyt
hematocrit, urea and ALT levels did not reveal aignificant differences among the dogs of thesedims
before and after the treatment.

As a result it was concluded that the use of aptitiine and clomipramine are both effective for theatment of
aggression and that these two drugs have no prigeibn each other.

Key Words: Aggression, dog, amitriptyline, clomipramine.
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Giri s

dasilimina 6zen gosterildi. Amitriptilin grubunu
1-9 yg aralginda, 5'i erkek, 3'l di olan 4 me-

Agresyon, kopeklerde en sik gorilen velez, 2 Terrier, 1 Husky, 1 Alman coban kgpe

sahiplerinin sik sikayetci olduklari davrasi
problemidir. Insan ve dier canlilarin hayatini
tehdit etmesi ve agresif kgia 6tenazisine ka-
dar gidebilen sonuglari oldu icin acilen ¢6zim
bulunmasi istenf'” Bu sebepler nedeniyle
davrang problemlerinin sgaltimi veteriner he-
kimlik alaninda hizla ilerleyen bir konu olmaya
baslamistir. insan, primat ve rodentlerde yapilan
birgok calsmanin sonucunda agresif davigdem

ile serotonin arasinda bir gki saptanmy ve
serotonin konsantrasyonunu arttiran
agresif davraglarin siklgini ve siddetini azalt-
tig1 saptanmtir®. Klomipramin hidroklorid hay-
vanlarda kullanim lisansina sahip tek

ilaclarin

olusturmakta iken, klomipramin grubunu 2-10
yas aralginda 4’0 dgi, 4’0 erkek olan 2 melez, 2
Terrier, 2 Cocker, 1 Labrador ve 1 Kangalselu
turmaktaydi. Plasebo grubu ise 1-1G yaall-
ginda, 5'i erkek, 3'U di 5 melez, 2 Terrier, 1
Pekinges kopekten almaktaydi. Sekiz koge
amitriptilin (2 mg/kg, ginde 1 kez oral yolla,
Anafranil draje, 10 mg, Novarfi} 8 kopge
klomipramin(1 mg/kg, ginde 1 kez oral yolla,
Laroxyl draje, 10 mg, Rocfig ve 8 kdpge de
sakarin iceren kapstller plasebo olarak 6 hafta
suresince verildi. Calmanin bainda kopekler
tartilarak ilac dozlari ayarlandi. Hasta sahiple-

antidepresan olup, bazen Klinisyenler tarafindarfinden kopeklerinin agresif davrgharini goz-

lisans dsI olarak dger davrary problemleri igin
de kullanilmaktadit Klomipraminin kdpeklerde
stereotipik davraglarin azaltiimasinda etkili
oldugu bulunmy’®'* ve agresyon, anksiyete,
fobiler ve ayrilik kaygisi gibi ger bircok dav-
rang probleminin tedavisinde de faydali ofglu
rapor edilmjtir®**?* Bunun yaninda amitriptilin
hidroklorid de klomipramine benzegekilde
veteriner hekimlik alaninda 6zellikle ayrilik
kaygisinin tedavisinde siklikla kullaniimakta-
dirrt?®" Hewson ve ark. kopeklerin
kompulsif bozukluklarinda klomipraminin ciddi
yan etki yaratmaksizin etkili olgunu bildirme-
lerine r&gmen White ve ark® ayrilik kaygisi igin
Onerilen dozun aile tyelerine kagelisen agre-
sifligi azaltmadgini saptansglardir.

Bu calsmanin amaci agresyon ilesHili
davrang problemlerinin tedavisinde
klomipramin ve amitriptilinin etkinginin kar-
lastiriimasidir.

Materyal ve Metot

Kopekler: Calgsmadaki tum kopekler
Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Klinik-
leri ic Hastaliklari Anabilim Dalrna getirilen
agresyonsikayeti olan hastalar arasindan secildi.
Calismaya bir yaindan biyik ve haftada en az 3

lemlemeleri sonucunda her hafta elde ettikleri
sonuclar, ikjer haftalk 3  periyotta
skorlandirmalari istendi. Hasta sahiplerinden,
sikayetlerin ortadan kallg gtzlenen kdpeklere
4, kismi ¢6zUm bulunan képeklere 2, ¢6zim elde
edilememy olanlara da 1 dgri verilerek
skorlandirma yapmalari istendikiser haftalik
her periyotun sonunda hasta sahipleri kfni
cagrilarak gorguldd. Calgmanin dizayni yapi-
lirken White ve arkaddarinin® dominant agre-
sif kbpeklerin tedavisinde klomipraminin etkile-
rini arastiran ve benzegekilde Dodman ve arka-
daslarinir dominant agresif kopeklerin tedavi-
sinde fluoksetinin kullanimini inceleyen gali
malari dikkate alinmgtir.

Laboratuar Muayenelerinin Degerlen-
dirilmesi: Kopeklerin sgaltim 6ncesi ve $al-
tim sonrasi antikoagulanli kanlarindan total 16-
kosit ve hematokrit dierleri otomatik kan sayim
cihazi (Hematologic Analyser System 9000,
Serono Diagnostic) ile saptandi. Antikoagulansiz
alinan kanlardan elde edilen serumlardan ise
ilaclarin karagter ve bobrekler Gzerine glabi-
lecek yan etkilerini takip etmek igin tGre ve ALT
(alanin amino transferaz) dizeyleri otoanalizor
(Aeroset 1, Abbott) ile élculdi.

Istatistiki Degerlendirmeler: Her grupta

kez saldirganlik gosteren képekler dahil edildi.sagaltim dncesi ve sonrasi elde edilen total I0ko-
Tum kopeklere fiziksel muayene, tam kan sayi-sit, hematokrit, Gre ve ALT dizeyleri Student-t
mi ve bazi serum biyokimyasal analizler yapildi.testi ile ve sgaltim siresinin sonunda elde edi-
Kopeklerin agresif davraglar tedavi siresi |en skorlandirma sonuglari Instate istatistik prog-
boyunca her hafta hasta sahipleri tarafindan veriraminda Wilcoxon’s Nonparametrik Test ile
len formlara kaydedildi. deserlendirildi. Gruplar arasindaki farklarin

Kopekler 3 tedavi grubuna ayrildi ve kontrolii Dunn’s Multiple Comparision Test ile
gruplarin dgilimi yapilirken ya ve cinsiyet yapildr®.
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Tablo I'de goruldgu gibi, amitriptilin uy-

sikayetlerinin ortadan kalkki ve 3 hastada bu
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Tablo II. Gruplarin hematolojik ve biyokim-
yasal parametrelerinin istatistiki so-
nuclari

gulanan grupta, 4 hastada hayvan sahipleriniaple |1. Statistical results of haemotological
and serum biochemistry of groups

durumun kismi oldgu saptannsi ve 2. hafta ile
6. hafta arasi p<0.01 ve 4. hafta arasi p<0.0

duzeyinde farkhlik bulunmgur. Klomipramin
uygulanan grupta 5 hastada hayvan sahiplerini

sikayetlerinin ortadan kalkgl ve 2 hastada da bu
durumun kismi oldgu gortlmi olup, 2. hafta
ile 6. hafta arasi p<0.01 ve 4. hafta arasi p<0.

duzeyinde farklihk bulunmyur. Plasebo gru-
bunda 2 hastada hayvan sahiplerigikayetleri-

nin ortadan kalkgi, 2 hastada bu durumun kismi

oldugu gérdlmig olup, 4 hastada isgkayetlerin

surdEi gdzlenmg ve grup icinde istatistiki fark-

Amitriptyline  |Clomipramine Plasebo Grubu
b Grubu Grubu
Parametre |Sagaltim |Sagaltim |Sagaltim|Sagaltim |Sagaltim |Sagaltim
oncesi | sonrasi | 6ncesi | sonrasi | 6ncesi | sonrasi
N X+Sx | X+Sc | X+ Sx | X+Sx | X+Sx | X+ S«
Total
16kosit 940+ | 1025+ | 990+ | 757+ | 1227+ | 1246+
103/ 2.71 3.97 3.25 1.75 3.01 2.33
md)
Hematokrit| 43.50 + | 42.00 + | 43.62 + | 45.00 + | 42.50 + | 42.37 +
(%) 8.53 8.33 5.52 4.37 7.05 3.99
re 2137+ [ 1962+ | 2362+ [ 26.00+ | 2725+ | 2212+
(mg/dI) 12.96 8.19 12.78 | 14.62 | 1457 | 1149
ALT 2425+ | 2100+ | 1562+ | 2437+ | 2437+ | 23.87
(UIL) 11.80 5.97 8.43 19.73 | 15.22 9.44

ik saptanmanstir. Gruplar arasinda gerlen-
dirme yapildginda ayni haftalarin katastiril-

masinda 6nemli farklilik saptanmagtm.

Tablo I. Sagaltim gruplarinda skorlandirma

sonugclari

Table I. Results of scoring in treatment group

Kopegin Numaras! | 2. hafta | 4. hafta | 6. hafta
Amitriptilin

1 1 2 4
2 1 2 4
3 1 2 2
4 1 4 4
5 1 4 4
6 1 2 2
7 1 1 1
8 1 2 2
X 12 2.3 2.8°"
Klomipramin

1 1 1 1
2 1 2 2
3 1 4 4
4 1 2 4
5 1 2 4
6 1 2 4
7 1 2 4
8 1 2 2
X 12 2.1 3.1"
Plasebo

1 1 2 4
2 1 2 2
3 1 1 1
4 1 1 1
5 1 1 2
6 1 1 2
7 1 2 4
8 1 2 2
X 1 1.5 2.2

Grup iclerinde farkli harf (a, b) ¢yan degerler arasinda
istatiksel olarak fark bulunngtur. * p<0.05; ** p<0.01

Gruplar arasinda ise istatistiki fark bulunmaetnni

Agresyon gosteren her 3 gruptaki kopek-
lerde sgaltim Oncesi ve sonras! total I6kosit,
hematokrit, Gre ve ALT dizeylerinin ortalama
degerleri ve standart hatalari Tablo II'de gbéste-
rilmis, 3 grupta hicbir parametrede ga#tim
oncesi ve sonrasinda istatistiki dizeyde farklilik
gorulmemgtir.

Tartl sma ve Sonug¢

Calsmada saldirganlik gosteren 24 képe-
gin yaslari 1-10 arasinda ggirken, benzege-
kilde White ve arkadgar™® dominant agresif
kdpeklerin tedavisinde klomipraminietkilerini |
incelemi ve 1-10 ya aralgina sahip, kisirkdi-
riimig 28 kopek kullanmglardir. Dodman ve
arkadalari* da dominant agresif képeklerin te-
davisinde fluoksetinin kullanimini agtairken,
farkh yas, iIrk ve cinsiyetlerde 9 kopek Uzerinde
calismistir. Bu calgmada sgaltim yapilan 24
kopesin yas aralgl 1-10 arasinda olup, farkli irk
ve cinsiyete sahiplerdi.

Tablo I'de goruld@gu gibi her iki ilacin
agresyonun galtiminda etkili olabilecg ve
klomipraminin amitriptiline gére biraz daha
olumlu sonuclar verdi gortlmds; ancak denek
sayisinin az oldiu disindldigiinde bu sayinin
arttirlmasi ile daha net sonuglar alinabifgce
disunulmigttr. Plasebo uygulanan grup icinde
istatistiki farkliik saptanmamasi hasta sahiple-
rinden kaynaklanan problemleri ve subjektif
baks acisinin minimuma indirgengi gostere-
bilir. Her iki ilacin trisiklik antidepresan ol
ve bu ilaglarin hayvanlarda etkisinin 2 hafta
sonra bgadigl, uzun sdreli kullanimlarinin
serotoninin taima bdolgelerinin artan sayllarlnIa
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bagl olarak postsinaptik serotonin reseptorleri- normal olmasi galtima alinan képeklerin bk

nin duyarllgini arttirabildgi ve ilag s&altimi-  durumlarinin iyi oldgu hakkinda fikir vermesi
orl  ve incelenen parametrelerdegalim oncesi ve
ile paralellik gostererek; bu ilaclarin 2. hafta sonrasinda farklihk goérilmemesi, bu ilaclarin
sonunda etkisinin kismen gozlegidve 4. hafta- kullanilan dozlarda 6 hafta gibi bir sirede kan
ya gbre 6. hafta sonunda istatistiki farkin dahaparametrelerini ve enzim dizeylerini gigir-

cok oldigu dikkati cekmitir. medigini gostermektedir. Bu sonuca gorezah

Amitriptilin, kopeklerde ayrilik kaygisin- timda kullanilan ilaclarin bu sirelerde kullanil-
da ve an bamrma problemlerinde kullanildi- Masinin rutin hematolojiye, karger ve bébrek-
1*2 normal képeklerde 0.5-1.5 mg/kg dozundalérde probleme yol acmayagadisinilmekte-
oral yolla kullanildginda, heyecanlanma ve kor- dir.
kuya etkisinin farkedilebilir olmaginin; ancak Sonug¢ olarak, agresyonun gaftiminda
ayrilhik kaygili kopeklerde 2.2-4.4 mg/kg dozda amitriptilin ve klomipraminin etkili olabileca
oral yolla uygulanabildii bildirilmistir'®. Ken-  ve bu iki ilacin birbirlerine belirgin bir Gstunli-
dini yaralama davraglarinda*? davrang modi-  giiniin olmadii kanisina varilngtir.
fikasyonu ile birlikte per os yolla giinde iki kez
1-2 mg/kg dozd&, ayrilik kaygisi tedavisinde
ise per os yolla gunde bir kez 2.2-4.4 mg/kg
dozda kullanilmasi 6nerilgtir'>*®  Ayrica
amitriptilinin - dominant ve erkekler arasi
agresyonda ve kuyruk kovalama gibi problem-
lerde de kullanabileg bildirilmi stir®. Calsma-

Kaynaklar

1. Beaver, B., 1992. Canine behavior: A guide for
veterinarians, "1 Ed., WB Saunders Co,
Philadelphia.

2. Blackshaw, J.K., 1991. An overview of types of

da da agresif kopeklerin gdtiminda
amitriptilinin olumlu sonuclar vermesi literattire
paralellik gostermektedir.

White ve arkadgari'® ayrilik kaygisinin

sggaltiminda kullanilan klomipraminin aile tye-
lerine kagl gOsterilen agresyonu azaltmgi

. Booth,

aggressive behaviour in dogs and methods of
treatment. Applied Animal Behaviour Science,
30, 351-361.

D.M., 2001. Small animal clinical
pharmacology and therapeutics"” Ed., WB
Saunders Co, Philadelphia.

saptamglardir. Bu sonug, ¢calmada 4. Dodman, N.H, Donnelly, R., Shuster, L., Mertens,
klomipraminin olumlu etkisine paralellik gos- P., Rand, W., Micze, 1996. Use of fluoxetine to
termemektedir. Klomipraminin erkeklerin idrarla  treat dominance aggression in dogs. Journal of the
isaretleme, havlama ve erkekler arasi agresyon American Veterinary Medicine Associatio, 209,
gibi dimorfik davranglarinin, korku ve korku 1585-1587.
agresyonlarinda, guriiltt fobilerinin ve kendini 5- Dodurka, T., 2003. Kopeklerde davrarbozuk-
yalama, ar basirma ve stereotipler gibi Iq!darmm .tedawsmde uygula}nan davranerapi
obsessif kompulsif davrani bozukluklarinda yontemlgn.. V. Ulusal Veterineil¢ Hastaliklari
gunde iki kez 1 mg/kg dozda 2 hafta, takiben 2 Kongresi Kitapgg, Van, 6 10. ,
mgl/kg dozda 2 hafta ve 3 mg/kg dozda 4 hafta6' Fuller, RW., 1996._The influence of fluoxetine on
tedaviye devam edilmesi ile olumlu sonuglar i\ggga?s;nl/e behavior. - Neuropsycopharmacology,
alinabilecgi ve etkilerinin 4-6 hafta icinde goz- ’ '
lenebilecgi bildirilirken 2, Dodurkd stereotipik 7~ Hewsom S CO*}'ﬁ’e P'Dr;’hl;niigiirﬁ;{g’ B'fj)'][’
\r/rflaaE%Trrplgltili];id%\gj?@;ﬁn?gI\r/]((ejij)(/)rﬂE(g:)\ilzz:lgr-na clomipramine and .desmethylclqmipramine in
@ ' . dogs. Parameter estimates following a single oral
\t;ﬁelézgi(rj]linLgp?éﬁlaertnn?jtli:)rroﬁllirpnlif)rrlgr%?nidne gUS"gna' dose and 28 consecutive daily oral doses of

clomipramine. Journal of Veterinary
mg/kg dozda ayrilik kaygisinda da kullanabile-  Pharmacology Therapy, 21, 214-222.

cegi belirtilmistir ', 8. Hewson, C.J., Luescher, U.A., Parent, J.M.,

Trisiklik  antidepresanlarin  insanlarda ~ Conlon, P.D., Ball, R.O, 1998. Efficacy of
hepatik anormalitelere neden olabifdicin uzun clomipramine in the treatment of canine
sureli kullanimlarda karager enzim duzeyleri- compulsive disorder. Journal of thémerican
nin kontrolii énerilmektedit. Bu dgiince ile, Veterinary Medicine Association, 213(12), 1760-
agresyon gosteren her 3 grup képektgakan 1766. _ _
ncesi ve sonrasi ALT aktivitesi ile total I6kosit, & Houpt. KA., Reisner, I.R. 1995. Behavioral
hematokrit ve tre diizeyleri incelenstii. Total disorders, volume 1, In. Ettinger, S.J., Feldman,
|6kosit, hematokrit, Gre ve ALT dizeylerinin



23

E.C. (Eds.), Veterinary Internal Mediciné” &d. (Eds). Readings in companion animal behavior.
Philadelphia: WB Saunders Co. pp.179-187. Trenton: Veterinary Learning Systems, pp. 100-
10.King, J.N., Simpson, B.S., Overall, K.L., 115.

Apppleby, D., Pageat, P, Ross, C., Chaurand, J.P15.Simpson, B.S, 2000. Canine separation anxiety.
Heath, S., Beata, C., Weiss, A.B., Muller, G., Compendium on Continuing Education for the
Pari, T, Bataille, B.G., Parker, J., Petit, S., Wre Practiting Veterinarian, 22(4), 328-338.

J., CLOCSA study group, 2000. Treatment of 16 Simbulglu, K., Simbilglu, V.,  1995.

separation anxiety in dogs with clomipramine:  Bjyojstatistik, 6.Baski, Ozdemir Yayincilik, An-
results from a prospective, randomized, double- 5.5

blind, "~ placebo-controlled, ~paralel-group, ;7 i v/ Borchelt, P.L.1996. Readings in

multicenter  clinical _trial.  Applied  Animal companion animal behavior. Veterinary Learnin
Behaviour Science, 67, 255-275. P ) ) y 9
Systems: Trenton.

11'@22:{;38?2}1(1 ﬁéﬁélo ?r?ednr??)rf];:on':l-ﬂl,sivéggfs. 18.Voith, V., 1989. Behavioral disorders, volume 1,
P P P In. Ettinger, S.J., Feldman, E.C., (Eds.) Vetesnar

12.tail chasing in terriers and response t0  |nternal Medicine. ¥ Ed. Philadelphia: WB
clomipramine treatment. Journal of the American  ggunders Co. pp. 227-238.

Veterinary  Medicine  Association, 212, 1252- 4 q\yue M M. Neilson, J.C., Hart, B.L. CIif,

L257. . v K.D., 1999. Effects of clomipramine
13.Plump, D.C. 1999. Veterinary Drug Handbook, 3 hydrochloride on dominant aggression in dogs.

Ed., lowa: lowa State University Press. Journal of the American Veterinary Medicine
14.Simpson, B.S., Simpson, D.M. 1996. Behavioral = Association,215, 1288-1291.
pharmacotherapy. In. Voith, V.L., Borchelt, P.L.



