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VETERINER HEKIMLIKTE KSIiLAZIN ANTAGONISTLERININ KLINIiK
KULLANIMI

Ali Bilgili® Abdullah Dojan’
Clinical Use of Xylazine Antagonists in Veterinary Medicine

Summary: In this article, currently available clinical results with the Alfa2-
blockers yohimbine, idazoxan, tolazoline and piperoxan and the analeptic drugs
doxapram, 4- aminopyridine and caffeine, all of which are used as antagonists to
xylazine, are summarized. It is seen that the specifically antagonistic Alfa2- blockers
are generally preferable as antagonists to xylazine component. The positive results
in each species have been arranged in tabular form for easy reference. For reasons
connected with dosage and onset of action, administration should be intravenous,
in dorestic animals.

Ozet : Bu makale kapsanunda ksilazin antagonistleri olarak kullanian
Alfa2 reseptér blokérlerinden yohimbin, idazoksan, tolazolin, piperoksan ve analep-
tik ilaclardan doksapram ve 4- aminopiridinin kliniksel sonuclar ozetlenmistir.
Ksilazin ve ksilazinle yapilan kombine anestezinin genelde antagonisti spesifik
Alfa2- reseptor blokorleridir. Pozitif sonuglar her hayvan tiri icin kolay anlasilabilir
tablolar halinde gosterilmistir. Haglarin evcil hayvanlarda damar ici uysulama,
dozaj ve etkilerinden bahsedilmektedir. Sigirlarda kas gevsemesiyle birlikte sedasyon

Girig

Premedikasyon, veteriner hekimlikte evcil hayvanlarin genel anesteziye
alinmasinda onemli bir yer tutmaktadir. Bu amagla bir cok ilag kullanmilmakla
birlikte en fazla kullamlam hi¢ kugkusuz ksilazindir (Rompun). Ksilazin, Bayer
firmas1 tarafindan Rompun adi altinda piyasaya sunulan bir tiazin tirevidir.
Kimyasal yapisi, 5,6- Dihidro-2-(2,6-Ksilidino) -4H-1,3-tiyazin’dir.Renksiz, ac1
lezzette, kristalize bir maddedir. Suda kolay ¢oziiniir. Relaksan, analjezik ve
sedatif etkili bir ilacur. Sifirlarda kas gevsemesiyle birlikte sedasyon
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veya uykuya benzer bir anestezi saglar. Sedatif etki enjeksiyondan 15 dakika sonra
baslar ve 1-2 saat devam eder. Ancak analjezik etki siiresi 15-30 dakikadir
(1,6,15,17,18,19,21).

Ksilazinin etki mekanizmasi clonidine benzer. Bir Alfa2- adrenoreseptor
agonistidir. Etkisi santral presinaptik Alfa2- adrenerjik reseptorlere etki et-
mesiyle ortaya ¢ikar. Bu rese_gmrlerin stimiilasyonu sinir sonundan
norepinefrinin  salinimimi ve Ca+ 'un hiicreye girigini inhibe eder. Ksilazin bu
reseptorlerin yaninda difer reseptorlere de etki etmektedir. Bunlar kolinerjik,
betaadrenerjik, dopaminerjik, serotonerjik, H2 - histaminerjik ve opioid
reseptorlerdir. Ksilazinin kardiyovaskiiler depresan etkisi Alfa? - reseptOrlerin
stimiilasyonu sonucu vagal tonusun artmasina baghdir. Burada epinefrin
salgilanmasinin azalmasi da bir rol oynamaktadir (1,2,6,9,14,15,17,21).

Ksilazin iyi tolere edilebilmesi nedeniyle fazla bir kullanmim alani
bulmustur. Kas i¢i ve deri alt1 yollarla kullamilmaktadir. Yalniz bagina
kullanilabildifi gibi difer anesteziklerle kombine edilerek de kullanilir.
Parenteral uygulanmasi nedeniyle ugucu anesteziklerin aksine anesteziyi kontrol
altinda tutmak oldukga zordur. Dolayisiyla doz ayarlamasinin ¢ok iyi yapilmasi
gerekir (2,6,21).

Yiksek dozlarda hipotansiyona, kalp ve solunum frekansinin azalmasina
yol acar. Gebelifin son dénemindeki disilerde kullaniimaz. Doz ayarlanmasinin
iyi yapilamamas: zehirlenmelerinin baglica nedenini tegkil etmektedir. Bu gibi
hallerde ksilazin antagonizmasina bag vurulmalidir. Bu amagla baghca iki grup
ilag kullanilir (3,20,21,22).

1. Analeptikler: (4- aminopiridin , doksapram).

2. Alfa? - adrenerjik reseptor blokorleri: (yohimbin, tolazolin, piperoksan,
idazoksan).

Bunlardan birinci gruptaki ilaglar ksilazinin meydana getirdifi etkileri
ortadan kaldirirlar. Bunlara fizyolojik antagonistler ad: da verilebilir. Ikinci grup
ilaglar ise, ksilazinin farmakolojik antagonistleridir. Yani bunlar Alfap -
reseptorlere karsi ksilazin ile yarigmak suretiyle onun etkisini ortadan kaldirirlar.

ilaglarin tiir ve uygulandiklari dozlardaki farkliliklar nedeniyle ksilazin
antagonistleri hayvan tiirlerine gore §6yle incelenebilir.

1. Sigir ve Koyun:
Ruminantlar, ksilazinin kiiciik dozlarina karsi ¢ok iyi cevap vermeleri
nedeniyle Gzellikle veteriner pratikte bu sahada kullanim alani bulunmustur (2,-



4,21,22,23,24). S1ifirlarda kullanildifinda arzu edilmeyen yan etkiler goriilebilir.
Bunlar; bradikardi, kan basincinin diigmesi , negatif inotrop etki, O2 basmncin-
da azalma, solunum frekansi ve solunum hacminde azalma seklinde ortaya cikar.
Kan pH’s1 ve CO2 artar, rumen otomasyonu degisir ve rumende felg goriilebilir.
Hiperglisemi ortaya gikar (23).

Ksilazin uygulandiktan sonra hayvanlarin rumeninde motulite azalmig ve
timpani geligmigse bunun bir risk oldugu anlagiimali ve sedatif amacla
uygulandifinda agir bir tablonun olugmasi gibi acil durumlarda hayvanlara hemen
ksilazin antagonistleri verilmelidir.Bu gibi durumlarda ilk tercih edilecek ilag
hemen el altinda bulundurulmahdir.

Bu amacla degisik ilaclarla caligmalar yapilmigtir. Ksilazinden (0.26 mg/kg
damar igi yolla ) 15 dakika sonra Alfa2- rcsept(‘ir‘ blokorii olan tolazolin sifira
1.5 mg/kg dozda damar ici yolla verilmistir. Bir ka¢ dakika sonra kalp ve solunum
oram artmig, ruminal motulite diizelmistir (23,24).

Tolazolinin 0.2 mg/kg damar igi yolla ve 0.5 mg/kg deri alti yolla uygulanan
dozlan ksilazinin etkilerini antagonize etmekiedir. Kitzman ve Arkadaglan (16),
yohimbini 0.125 mg/kg, 4- aminopiridini 0.3 mg/kg dozda kombine halde damar
ici yolla ksilazinin etkisindeki sifirlara vermislerdir. Analjezi ve sedasyon belirgin
derecede diizelmistir. Yine bir Alfa2- reseptor blokorii olan idazoksan, ksilazinin
etkisindeki danalara 0.05/0.075/0.1 mg/kg dozlarinda damar igi yolla verildikten
sonra kalp ve solunum hizh bir gekilde normale donmiistiir (3).

Zahner ve Arkadaslan (27), ksilazin kullandiktan sonra doksaprami 1
mg/kg, doksapram+ yohimbini 1 mgkg+ 0.125 mg/kg, doksapram+ 4-
aminopiridini 1 mg/kg+0,3 mg/kg, 4- aminopiridin+ yohimbini 0.3 mgkg+
0.125 mg/kg dozlarinda kullandiktan sonra basarili sonuglar almislardir.

Koyunlarda da bir Alfa2- reseptor blokorii olan tolazolin kullanilmstir.
Bu ilacin 2 mg/kg dozunda damar igi yolla verilmesiyle kalp, solunum orani ve
ruminal motulite bir kag dakika sonra normale dénmiigtiir. Ayn1 amagcla yohim-
binin 0.2 mg/kg dozda damar igi yolla kullanilabilecegi bildirilmistir (3).

Nolan ve Arkadaglari (19), 0.1 mg/kg dozda damar ici yolla uyguladiklari
idazoksan tedavisinden basarih sonug almiglardir.

Ksilazin zchirlenmelcrinde verilebilecck ilave dozlar Tablo 1’de
gosterilmistir.



2. At

Ksilazin tek urnakhlarda degisik amaclar igin kullaniimaktadir. Sedasyon
olusturmak amaciyla, koliklerde yalniz bagina, ya da ketamin ve difer ilaclarla
kombine halde kullamlmaktadir (2,6,17,22). Hayvanlarda bireysel farklilifin
olmasi, vitksek dozlarda uygulanmasi antidotlarin uygulanmasi zorunlulufunu
dogurmaktadir.

Doksapramin atlarda 0.55 mg/kg dozunda damar igi yolla verilmesi
ksilazinin kan ve kalp iizerine etkilerini ortadan kaldirmaktadir (8). Ksilazin+
ketamin anestezisine kargi 4-aminopiridin 0.2 mg/kg, Alfa2. reseptor blokorii
yohimbin 0.075 mg/kg ya da 0.15 mg/kg dozunda yalniz baglarina ve
kombinasyonlar yaklagik 10-25 dakika icerisinde etkisini gosterir. Solunum ve
kalp etkilerini en iyi sekilde 4- aminopiridin diizeltmektedir (3). '

Ponilere 1.1 mg/kg dozunda damar ici yolla ksilazin enjeksiyonundan 5
" dakika sonra 12.7 mg/kg dozunda damar i¢i yolla pentobarbital sodyum enjek-
siyonu ilc 64 16.4 dakika anestezi siiresi ve 89 34.2 dakikalik immobilizasyon
clde edilmistir. Pentobarbital dodyum cnjeksiyonundan 50 dakika sonra yohim-
bin 0.1 mg/kg dozunda damar i¢i yolla verilecek olursa, anestezi siiresi 52 1.4%¢
ve immobilizasyon siiresi 65  14.8 dakikaya inmekte, bradikardi ortadan
kalkmaktadir. Yohimbin enjeksiyonundan iki dakika sonra digiik olan kan
basinct normale donmekte, solunum orani ve derinlifi artmaktadir (18).

Hsu ve Arkadaglari (13), yaptiklan galismada poni atlarina 1.1 mg/kg
dozunda ksilazin enjeksiyonundan 5 dakika sonra 6.6 mg/kg dozunda damar ici
yolla tiyopental vermisglerdir. Tiyopental enjeksiyonundan 10 dakika sonra damar
i¢i yolla 0.1 mg/kg dozunda yohimbin verilmesi anestezi ve immobilizasyon
siiresini kisaltmigtir.

3. Kopek:

Kliniklerde kdpek operasyonlarinda ksilazin dnemli bir rol oynamaktadir.
Baz1 basit uygulamalardan Once hayvanlar yatigtirmak amaciyla
kullanilmaktadir. Postanestetik periyodun uzamas: ve doz agimlarinda ksilazin
antagonistleri kullanim alani bulmaktadir (1,2,6,17). Difer hayvan tiirlerinde
oldugu gibi burada da iki grup ilagtan yararlanilmaktadir.

Doksapramin damar i¢i yolla 1 mg/kg dozunda ksilazin anestezisini takiben
verilmesi kalp ve solunumu ¢ok iyi bir sckilde diizelimektedir. Doksapramin 1.1
mg/kg dozunda damar i¢i yolla verilmesinden sonra nabiz oram: ¢ok hizli bir
sekilde normale donmektedir (3).



Short (26), doksapramu 5.5 mg/kg dozunda damar igi yolla kullanildifind:
ksilazinin etkisini antagonize ettifini tespit etmistir.

Atropinize edilmis kdpekierde ksilazin premedikasyonu doksapram 0.5
4 mg/kg dozunda damar ici yolla enjekte edilerek giderilmistir. Alfa2- reseptd:
blokorii yohimbin 0.1 mg/kg dozunda damar igi yolla uygulandifinda solunum v¢
kalp bozukluu kisa siire sonra diizelmektedir (3). Hsu (11), yohimbinin plazm:
insilin diizeyini deprese ettigini bildirmektedir.

Kopeklerde bu amagla 5 mg/kg dozunda damar igi yolla tolazolin d¢
kullanilmaktadir. 4- aminopiridin 0.3 mg/kg dozunda damar i¢i yolla, yohimbir
0.125 mg/kg dozunda damar i¢i yolla ya da ikisibirlikteverilmekle ksilazinin etkis
ortadan kaldinimaktadir. Ksilazinin etkisini 0,125 mg/kg dozundayohimbin ya d:
0.3 mg/kg dozunda aminopiridin+ 0.125 mg/kg dozunda yohimbin kombinasyont
antagonize etmektedir (3). Schaffer ve arkadaglan (25), ksilazin depresyonunt
analeptiklerle antagonize etmistir. Bu amagla 4-aminopiridin 0.5 mg/kg v
doksapram 5.5 mg/kg ve yohimbin 0.1 mg/kg dozunda verilerek gerceklestirmistir
Cronin ve arkadaglari (4), atropinize edilmis kdpeklerde asepromazin +ksilazinir
etkilerini damar ici yolla uygulanan 4- aminopiridin 0.5 mg/kg dozunda, yohim
bin 0.25 mg/kg dozunda ya da bu iki ilacin birlikte verilmesinden basarih sonugla;
almgtir.

Hsu (10), ksilazin+ pentobarbital anestezisinden sonra 0.1 mg/kg dozun
da damar ici yolla yohimbin vermekle solunumun diizeldigini ve anestez
siiresinin kisaldifimi tespit etmigtir.

Atropinize edilmi§ kOpeklerde ksilazin+ pentobarbital anestezisi 0.!
mg/kg 4- aminopiridin+ 0.25 mg/kg dozunda yohimbinin damar igi yoll:
uygulanmasiyla 60 dakikadan 3.3 dakikaya diigmektedir. Ksilazin+ levometador
anestezisi ise 0.25 mg/kg dozunda yohimbin ve bundan 20-30 saniye sonr:
uygulanan 0.008 mg/kg dozunda nalokson ile antagonize edilmigtir (3).

4. Kedi:

Yiiksek dozlarda ksilazin uygulamasi sonucu olugan depresyonu ortadan
kaldirmak amaciyla ksilazin antagonizmasina bag vurulur (1,2,6,17).

Ksilazinin 1-10 mg/kg dozlarindaki etkileri 0.1 mg/kg dozunda yohimbinin
damar igi enjeksiyonu ile yaklagik 8-9 dakika igersinde antagonize edilir (3).

Jensen (14), 4 mg/kg dozunda uygulanan ksilazinin etkisini 0.1 mg/kg
yohimbinin antogonize ettifini rapor etmistir.



Veteriner Hekimlikte yaygin bir gekilde kullanilan ksilazin+ ketamin
anestezisi 0.1 mg yohimbin ile antagonize edilir.. Yohimbin enjeksiyonundan bir
dakika sonra solunum, iki dakika sonra anestezi durumu normale dénmektedir.
Ayni amagcla 0.25 mg yohimbin+ 0.6 mg 4- aminopiridin damar igi yolla verilir
3).

Hatch ve arkadaglan (8), atropinize edilmig kedilerde ksilazin+thiopental
anestezisini damar ici yolla birlikte uyguladiklan 0.15 mg/kg 4- aminopiridin+
0.125 mg/kg yohimbin ile antogonize etmiglerdir.

Ksilazin+pentobarbital anestezisi ise 4- aminopiridin 0.5 mg/kg, yohim-
bin 0.4 mg/kg dozunda ya da iksinin birlikte verilmesiyle antagonize edilir (7).

S. Rat ve Farelerde:

Daha ¢ok deneysel amacla uygulanmaktadir. Ksilazin 15.4 mg/kg+
ketamin 33 mg/kg anestezisi ratlarda 1mg/kg dozunda yohimbinin periton igi
uygulamasi ile antagonize edilmistir (12).Ayrica farelerde yohimbin, piperoksan,
tolazolin kullanilmistir.Bu amacla 1mg/kg dozunda yohimbin kullanilir (5).
Ratlarda 0.5 mg/kg dozunda deri alt1 yolla tolazolin, rat ve farelerde 1-2 mg/kg
dozunda yohimbin ve 2.5-10mg/kg dozunda piperoksan bu amagla kullanilmigtir
(3).

Hayvan tiirlerinde ksilazin anestezisinde kullamlabilecek antagonistler
Tablo 1'de gosterilmigtir.

Tablo 1. Degisik hayvan tiirlerinde ksilazin antagonizmasi igin
kullamilabilecek ilaglar ve uygulama yollar:

Hayvanin Antagonistin | Uygulama
tiri Agonist Antagonist dozu (mg/kg) yolu
Sipar Ksilazin Tolazolin 1.5 Damar igi

" " " 0.2 "
4 " idazoksan 0.05 .
" ' Yohimbin+ 0.125+ i

' 4-aminopiridin 0.3 i
. r Doksapram 0.5 .

Koyun Ksilazin Tolazolin 2

" " Yohimbin 02 "
X ¥ Idazoksan 0.1 .




Tablo 1’in devami

Hayvanin Agonist Antagonist Antagonistin | Uygulama
tiirii dozu (mg/kg) yolu
At Ksilazin Doksapram 0.55 Damar igi
5 Ksilazin+ 4-aminopiridin 0.2 "
Ketamin
Poni Ksilazin+ Yohimbin 0.1 .
Pentobarbital
2 Ksilazin+ Yohimbin 0.1 5
Tiyopental
Kopek Ksilazin Doksapram 1 i
" n " 1.1 "
" " " 55 "
" " " 0.5-4 "
4 . Yohimbin 0.1 "
" " " 0.125 "
" * Tolazolin 5 !
= Ksilazin+ Yohimbin 0.125 !
Atropin
" Ksilazin+ “Yohimbin 0.125+ "
Atropin 4-aminopiridin 0.3
¥ Ksilazin+ Yohimbin 0.25 "
Asepromazin
" Ksilazin+ Yohimbin+ 0.25+ "
Asepromazin | 4-aminopiridin 0.5
" Ksilazin+ Yohimbin 0.1 )
Pentobarbital
Kopek Ksilazin+ Yohimbin+ 0.25+ ¢
Pentobarbital | 4- aminopiridin 0.5
" Ksilazin+ Yohimbin+ 0.25+ it
Levometadon Nalokson 0.008
Kedi Ksilazin Yohimbin 0.1 .
. Ksilazin+ " 0.1 "
Ketamin




Tablo 1’in devami

Hayvanin Agonist Antagonist Antagonistin | Uygulama
tiiri Dozu (mg/kg) yolu
Kedi Ksilazin+ Yohimbin+ 0.25+ Damar igi

Ketamin 4-aminopiridin 0.6
" Ksilazin+ Yohimbin+ 0.125+ ¥
Tiyopental 4-aminopiridin 0.15
" Ksilazin+ Yohimbin 0.4 "
Pentobarbital
Rat Ksilazin Tolazolin 0.5 Deri alt1
" ’ Yohimbin 1.2 Periton ici
! " Piperoksan 2.5-10 .
! Ksilazin+ 1 .
Ketamin Yohimbin
Fare Ksilazin " 1 Kas ici
" 6 Pipereroksan 2.5-10 Periton ici
" ¢ Tolazolin 5-10 .
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