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Kopeklerde Xylazine Uygulamasina Bagh Gelisen Bulanti ve
Kusmanin Onlenmesinde Antihistaminik Kullanimi
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Ozet: Bir o, adrenoreseptdr agonisti olan xylazine uygulamasina bagl olarak kopeklerde bradikardi, hipotansiyon,
hipopnea, bulanti ve kusma gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Bu ¢aligma xylazine hydrochloride’e bagli olusan
bulant1 ve kusmanin 6nlenmesinde bir H; reseptdr antagonisti olan mepyramine maleate’in etkinliginin aragtirilmasi
amaciyla yapildi. Calismada 30 kopek kullanildi ve kopekler 10’arl1 3 gruba ayrildi. Caligmada antihistaminik uygu-
lamasinin yapildigr an 0. dakika kabul edilerek, birinci guruptakilere 1 mg/kg, ikinci gruptakilere 2 mg/kg dozda
intramuskuler (i.m.) mepyramine ve {igiincii gruptakilere ise esit miktarda i.m. serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi.
Biitiin kopeklere bu enjeksiyonlardan 20 dakika sonra 2,2 mg/kg dozda i.m. xylazine enjekte edildi. Xylazine enjek-
siyonundan sonra birinci ve ikinci gruptakilerden birer kopek kusarken tiglincii gruptakilerden sekiz kopek kustu.
Ucgiincii gruptakilerden dokuzunda bulant1 gdzlenirken, birinci grupta 2 ve ikinci grupta 3 kdpekte bulant saptandi.
Birinci ve ikinci gruplarda mepyramine uygulamasindan sonraki 40., 60. ve 80. dakikalarda (xylazine uygulamasin-
dan sonraki 20., 40. ve 60. dakikalar) pulzasyon ve respirasyon dnemli (P<0,001) oranda diiserken, beden 1silarinda-
ki diisiistin istatistiksel 6nemi yoktu. Sonug olarak, kdpeklerde mepyramine’in xylazine’e bagli bulanti ve kusmanin
6nlenmesinde etkili oldugu, diger parametrelerde istatistik 6nemi bulunan bir degisikligin olmadig1 belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Kopek, xylazine, mepyramine maleate, kusma, antihistaminik.

Antihistaminic Administration to Prevent Nausea and
Vomiting Induced By Xylazine in Dogs

Summary: Xylazine, a, adrenoreceptor agonist, may adversely cause bradycardia, hypotension, hypopnea, nausea
and vomiting in dogs. This study was performed to investigate the effect of mepyramine maleate, an antihistaminic,
on the prevention of vomiting and nausea after administration of xylazine hydrochloride. Thirty dogs were used in
this study and they were divided into three groups of ten dogs each. After having assigned the point of antihista-
minic administration as 0 minute in the study, mepyramine was injected intramuscularly (i.m.) 1 mg/kg for group I
and 2 mg/kg for group II and equivalent volume of physiologic serum was injected i.m. for group III. Xylazine, 2.2
mg/kg i.m., was injected to all dogs 20 minutes after mepyramine administration. While one dog vomited from
group I and group II, eight dogs vomited in group III after xylazine administration. Nausea was detected in two dogs
of group 1, in three of group II and in nine of group III. Pulsation and respiration decreased significantly (P<0.001),
and body temperatures declined insignificantly at 40™, 60™ and 80™ minutes relative to mepyramine administration
(20™, 40™ and 60™ minutes relative to xylazine administration) in group I and group II. In conclusion, mepyramine is
effective to prevent nausea and vomiting induced by xylazine in dogs and any changes were not found over other
parameters statistically significant.

Key Words: Dog, xylazine, mepyramine maleate, vomiting, antihistaminic.
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Giris

Xylazine merkezi sinir sistemindeki o
adrenerjik  reseptorleri uyarip, norepinefrin
salinimini bloke ederek sedasyon, analjezi ve kas
gevsemesi saglar'>'*'°. Sempatik etkiyi azaltip
parasempatik etkiyi artirmasi kalp frekansinda %
50-60 azalma (bradikardi), kardiyak output, kan
basinci  ve solunum frekansinda diismeye
(hipopnea) neden olur*'®. Ayrica xylazine’in kalp
blogu, bulanti, kusma, , gastrointestinal sistemde
atoni ve gaz birikmesi gibi yan etkileri bulunmak-
tadir. Xylazine vagal tonda artisa nedene olarak
bradikardi ve aritmi meydana getirmektedir'.
Xylazine’in 2 mg/kg dozda kedilerin® tamaminda
ve kopeklerin® % 81’inde kusmaya neden oldugu
bildirilmistir.

Bulanti ve kusma fonksiyonel olarak iki
merkez tarafindan kontrol edilmektedir. Bunlar
medulla oblongatadaki medullar kusma merkezi
ve dordiincii ventrikiilin  tabaninda area
postremadaki  kemoreseptdr trigger zon’dur
(KTZ). Medullar kusma merkezi, uyarilar
gastrointestinal kanal ve viicudun diger kisimla-
rindan aldig1 gibi, beyin kokii ve korteksinden
ozelliklede, labirent aparat ve KTZ’dan almakta-
dir. KTZ tek basina kusmay1 baglatamaz fakat bir
kusma kemoreseptorii olarak gorev yapar. KTZ
opioidler (apomorfin v.s.), dopamin, xylazine,
dijitaller, bakteri toksinleri, iiremi ve hipoksi sira-
sinda olusan metabolik bozukluklar tarafindan
aktive edilebilmektedir™®'’. Kedilerde xylazi-
ne’nin KTZ u aktive ederek kusmaya neden ol-
dugu gosterilmistir’. Bulanti ve kusmanm olus-
masinda histaminerjik, serotonerjik (5-HTj),
dopaminerjik, muskarinik ve diger reseptorler ile
postoperatif kusmanin 6nlenmesinde bu reseptor-

lere  yonelik  antagonistler  arastirilmakta-
du2S11:13.19.20

Histamin viicutta degisik yerlerden salgi-
lanmaktadir. Merkezi sinir sistemindeki (MSS)
sinirlerden histamin salgilanir ve sinir uglarinda
depo edilir, buna beyin histamini ad1 verilir. Ay-
rica, mide pariyetal hiicrelerine yakin bulunan
enterokromafin  hiicrelerden de  salgilanir.
Anestezik, hipnotik ve kas gevseticileri midedeki
histamin salinimin1 artirirlar.  Enterokromafin
hiicrelerden salgilanan histamin pariyetal hiicre-
lerdeki H, reseptorlerine baglanarak asit ve pep-
sin salgisini artirir. Buda gastrik sivi miktar1 ve
asiditede artisa neden olur'>'’. Histaminin asil
sentezlendigi ve depolandig1 yer gergekte bir bag
doku hiicresi olan mast hiicresidir. Viicutta

hisamin salimiminda antijen, toksin, bazi enzim ve
alkaloidlerin (morfin gibi) etkinligi belirlenmistir.
Morfin, amin ve amid yapisindaki bazi ilaglar
mast hiicreleri i¢ine girerek graniiller iginde top-
lanir ve histaminin salinmasini  saglarlar.
Histamin hiicre zarlar lizerindeki 6zel reseptorle-
re (H;, H, ve Hj;) baglanarak etki gosterir. H;
reseptorleri diiz kas, endotel ve beyinde, H, re-
septorleri mide mukozasi, kalp kasi, mast hiicre-
leri ve beyinde, H; reseptorleri perisinaptik olarak
beyin, myenterik pleksus ve diger noéronlarda
bulunur. Midede asit salgilayan pariyetal hiicre-
lerde H, reseptorleri bulunurken bagirsak diiz
kaslarinda H; reseptdrleri bulunur. Beyinde daha
cok H; ve Hj; reseptorleri bulunur'’. Area
postrema bolgesine histamin enjekte edildiginde
kusmaya neden oldugu bilinmektedir'.

Antihistaminikler H;, H, ve H; reseptor an-
tagonistleri olarak {ige ayrilmaktadir. Bunlardan
H, reseptor antagonistlerine klasik
antihistaminikler denilir. Klasik antihistaminik-
lerin MSS’inde yatigtirict ve kusma kesici etkileri
vardir. Unseld ve ark. (1996) perioperatif kusma
ve bulantinin 6nlenmesinde H; ve H, reseptor
antagonistlerinin etkilerini gostererek kusmanin
patogenezinde histaminin rol oynayabilecegini
vurgulamiglardir. Son yillarda yapilan ¢alismalar
histamin'' ve serotonin'’ mediatérleri seviyeleri
ile kusma arasinda bir iliski oldugu ortaya ko-
nulmustur.

Bir preanestezik ve sedatif olan xylazine
uygulamasindan sonra kopeklerde yaygin olarak
bulanti ve kusma go6zlemlenmektedir. Yapilan
calismalar'""® perioperatif olarak anesteziklerin
olusturdugu diisiiniilen bulanti ve kusmanin 6n-
lenmesinde antihistaminik uygulamalarinin etkili
olabilecegini diislindiirmektedir. Bu ¢aligma
xylazine bagli kusma ve bulantinin 6nlenmesinde
bir antihistminik (H; reseptor antagonisti) olan
mepiramine’in etkinliginin arastirmasi amaciyla
yapildi.

Materyal ve Metot

Bu ¢aligmada eriskin, farkli cinsiyette, me-
lez, ortalama 14,7+3,2 kg canl agirlikta, klinik
yonden saglikli 30 adet kopek kullanildi. Kopek-
lerin paraziter miicadeleleri ve asilar1 yapildi
Kopekler 10°arli 3 gruba ayrildi. Kopekler galis-
maya baslamadan 12 saat dnce beslendiler ve ad
libitum su verildi. Caligmada, antihistaminik uy-
gulamasinin yapildigi an 0. dakika olarak kabul
edildi. Birinci gruptakilere 0. dakikada 1 mg/kg



canli agirlik dozunda bir antihistaminik (H; resep-
tor antagonisti) olan mepyramine maleate
(Histavet, 20mg mepyramine maleate/ml, Vetas)
20. dakikada 2,2 mg/kg canli agirhik dozunda
xylazine hydrochloride (2 (2,6 — dimethyl-
phenylamino) — 4 H — 5, 6 — dihydro - 1,3 -
thiazine hydrochloride) (Alfazyne, %2, Ege
Vet®), II. gruptakilere 0. dakikada 2 mg/kg canli
agirlik dozunda mepyramine 20. dakikada 2,2
mg/kg canli  agirlikk  dozunda  xylazine
hydrochloride, III. gruptakilere 0. dakikada esit
miktarda i.m. serum fizyolojik, 20. dakikada 2,2
mg/kg canli agirlik dozunda xylazine gluteal kas-
tan i.m. enjekte edildi. Kopeklerde 0., 20., 40.,
60. ve 80. dakikalarda xylazine enjeksiyonundan
sonra bulanti, 6glirme ve kusma semptomu goste-
rip gostermedikleri ve pulzasyon, respirasyon,
rektal beden 1s1s1 degerleri kaydedildi. Solunum-
da hizlanma, yalanma ve salya akintist gibi bulan-
t1 semptomlar1 ve kusma belirlenen hayvan sayi-
lar1 ve mepiramine’in etkinligi yiizde olarak ve-
rildi. Ogiirme semptomu gosteren hayvanlar
kusma grubu igerisinde degerlendirildi.

Tiim gruplarda mepyramine ve xylazine’in
klinik parametreler iizerine etkilerinin karsilagtiri-
labilmesi i¢in gruplar arasi 0., 20., 40., 60. ve 80.
dakikalar arasindaki istatistik analizler “ANOVA
cift yonlii tekrarli 6l¢iim yontemi” ile yapildi. F-
istatistik yontemine gore Onemlilik dereceleri
belirlendi ve Tukey post hoc testinde P < 0,05
onemli olarak degerlendirildi. Elde edilen verile-
rin ortalamalar1 kullanild1 ve standart sapmalari
hesaplandi.

Bulgular

Biitiin kopekler ¢alisma oncesi saglikli ve
klinik olarak normal goriinimde ve sakindiler.
Antihistaminik uygulamasindan 20 dakika sonra
biitlin kopekler klinik olarak normal goriiniim-
deydi. Xylazine uygulamasindan sonra birinci
(n=10) ve ikinci (n=10) gruptan birer kdpek ku-
sarken, {iglincli (n=10) gruptan 8 kopek kustu
(Tablo 1) (Sekil 1). Birinci grupta 2, ikinci grupta
3 ve iiglincii grupta 9 kopek solunumda hizlanma,
yalanma ve salya akmtis1 ile karakterize bulanti
semptomu  gosterdi  (Tablo 1) (Sekil 4).
Mepyramine uygulamasinin xylazine bagli kus-
manin Onlenmesinde her iki grupta % 87,5 ora-
ninda, bulantinin dénlenmesinde birinci grupta %
66,6 ve ikinci grupta % 77,7 oraninda etkili ola-
rak hesaplandi. 0. dakikada birinci grupta
pulzasyon sayilari ortalama 112 =+ 6,5, ikinci
grupta 128,3 + 5,8 ve liclincii grupta 124,1 + 12;
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respirasyon sayilari ortalama birinci grupta 30,3 +
1,7, ikinci grupta 29,3 + 2,4 ve lg¢iincii grupta
27,3 £ 1; ortalama rektal beden 1silar1 38,8 £ 0,13,
ikinci grupta 38,73 £ 0,12 ve iigiincii grupta 38,86
+ 0,11 derece idi. Antihistaminik uygulamasindan
20 dakika sonra istatistiksel olarak onemli bir
degisiklik saptanmazken, birinci ve ikinci grup-
larda pulzasyon sayisi hafif diistii, respirasyon
sayist ve beden 1sis1 hafif yiikseldi (Sekil 2,3,4).
Calismanin 40. dakikasinda (xylazine uygulama-
sindan 20 dakika sonra) biitiin gruplarda
pulzasyon ve respirasyon sayilarinda 6nemli dii-
siis saptandi (p<0,001) (Sekil 2 ve 3). Pulzasyon
ve respirasyon sayilarindaki bu diisiiler 60. ve 80.
dakikalarda ayniydi. Caligmanin 80. dakikasinda
ortalama rektal beden 1silar1 birinci, ikinci ve
lclincii  gruplarda sirasiyla 38,55 + 0,07
(p=0,095), 38,38 + 0,14 (p=0,081), 38,36 £ 0,18
(p=0,067) olarak belirlendi. Pulzasyon, respiras-
yon ve rektal beden 1silarinda gruplar arasinda
istatistiksel fark saptanmadi. Biitiin gruplarda
xylazine uygulamasindan sonra beden 1sisinda
hem gruplar aras1 hem de sifir degerlerine gore
istatistik onemi olmayan hafif diisme saptanirken,
antihistaminik uygulanan birinci ve ikinci grup-
larda {igiincii gruba gore belirlenen diisiis daha az
bulundu (Sekil 4).

Tablo 1. Deneme ve kontrol grubu kopeklerde
bulant1 ve kusma sayilari
Table I. Numbers of nausea and vomiting in
control and working groups.
Grup [ (n=10) | Grup Il (n=10) | Grup lll (n=10)
Kusma 1 1 8
Bulanti 3 2 9

O Kusma

m Bulant

Yiizde

Grup | (n=10) Grup Il (n=10) Grup Il (n=10)

Sekil 1.
Deneme ve kontrol grubu képeklerde bulant
ve kusma oranlart
Figure 1.
Ratios of nausea and vomiting in control
and working groups.
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Pulzasyon
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Sekil 2.

Deneme ve kontrol grubu kopeklerde ortalama
pulzasyon ve standart sapmalarr. ***: p<0,001.
Figure 2.

Mean of pulsation and its standard deviation in

control and working groups. ***: p<0,001.

Respirasyon

35

—a—Crup |
304 ——Grupll
25 | —&—Grup lll
20

15

Respirasyon/dakika .

10 -
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Sekil 3.
Deneme ve kontrol grubu kopeklerde ortalama
respirasyon ve standart sapmalari.
*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001.
Figure 3.
Mean of respiration and its standard deviation in
control and working groups.
*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001.

Beden Isisi

—a—Grup |

——Crup
38.3 | —a—Grup Il
381 . . . .
0 20 40 60 80
Dakika
Sekil 4.

Deneme ve kontrol grubu kopeklerde ortalama
beden 1sis1 ve standart sapmalart  ***: p<0,001.
Figure 4.

Mean of pulsation and its standard deviation in
control and working groups. ***: p<0,001.

Tartisma ve Sonug

Uretral kateterizasyon, retrograde
uretrosistografi, idrar kesesine lavaj uygulamala-
11, ultrasonografi, radyografi, tiras v.s. gibi islem-
ler sirasinda genellikle maniplasyona izin ver-
memelerinden dolay1 kopeklerde yaygin olarak
xylazine ile sedasyon uygulanmaktadir. Kopek-
lerde xylazine uygulamasinin kusma, hipopnea,
bradikardi, kardiyak kontraktilitede azalma, kar-
diyak output ve arteriyel kan basincinda diisme
gibi c¢esitli komplikasyonlar1 da bulunmakta-
dir'618

Perioperatif kusma ile histamin ve
serotonin seviyelerindeki artig arasinda bir iliski-
nin oldugu, preanestezik ve anestezik uygulama-
larindan sonra viicutta histamin ve seratonin sevi-
yelerinin arttig1 bilinmektedir'"". Histamine bag-
I1 olarak olusan perioperatif bulant1 ve kusmanin
onlenmesinde histaminerjik ve serotonerjik (5-
HTj3) reseptor antagonistlerinin etkinligi bir siire-
dir arastirlmaktadir™"**. Xylazine uygulamasi-
na bagl viicutta agiga ¢ikan histamin ve serotonin
seviyeleri heniiz bildirilmemistir. Bu calismada
xylazine uygulamasindan sonra iiglincii gruptan
sekiz kdpegin kusmasi, birinci ve ikinci gruptan
birer kopegin kusmasi, 1-2 mg/kg mepyramine
uygulamasiin xylazine bagl kusmanin 6nlenme-
sinde her iki grupta % 87,5 oraninda, bulantinin
onlenmesinde birinci grupta % 66,6 ve ikinci
grupta % 77,7 oraninda etkili oldugunu goster-
mektedir. Arastiricilarin bildirdigi gibi xylazine
bagli bulanti ve kusmanm Onlenmesinde
mepyramine’nin area postremadaki H; reseptdrle-
ri bloke ederek KTZ un aktivasyonu ve dolayisiy-
la medullar kusma merkezinin uyarilmasini 6nle-
digi fikrini vermektedir. Nitekim, Bhargava ve
ark. (1976) kopeklerde intracerebroventrikiiler
histamin enjeksiyonu ile kusma olustugunu,
histamin enjeksiyonundan &nce intracerebro-
ventrikiiler olarak uygulanan H,; reseptor antago-
nisti (mepyramine) enjeksiyonu ile 6nlenebilece-
gini gostermislerdir. Gupta ve ark. (1989) kopek-
lerde intracerebroventrikiiler morfin enjeksiyonu-
na baghh KTZ aktivasyonuyla kusma olustugunu,
intracerebroventrikiiler naloxone (opioid antago-
nisti), mepyramine ve metiamide’nin enjeksiyonu
ile morfine bagh olusan kusmanin Onlendigini
bildirilmislerdir. Bu ¢alismada da uygulanan H,
reseptOr antagonisti mepyramine’nin de beyin ve
viicudun diger boliimlerinde bulunan H; reseptor-
lerini bloke ederek xylazine baglh kusma olusu-
munu Onledigi digiiniilmektedir.



Hikasa ve ark. (1986) bir a, adrenerjik re-
septor agonisti olan xylazine’in 2 mg/kg dozda
uygulandiginda kopeklerde % 81 oraninda kus-
maya neden oldugunu ve o, adrenerjik reseptor
antagonisti olan ilaglarin (yohimbine, talozoline,
phentolamine) xylazine’e bagli kusmanin 6nlen-
mesinde etkinliklerini bildirmiglerdir. Bu ilaglar-
dan en etkilisi yohimbine olmasma karsin
xylazine’in etkinligini de ortadan kaldirdigi igin
kusma kesici olarak kullaniminin bir anlami bu-
lunmamaktadir. Xylazine uygulamasindan sonra
nervus vagusun ton’unda meydana gelen artigin
KTZ’u aktive ettigi, bu aktivasyonun efferent
impulslarla medullar kusma merkezini uyararak
bulant1 ve kusma olusturdugu da ileri siiriilmek-
tedir’!. Zabara (1988) yaptig1 ¢alismada nervus
vagusu inhibe ederek xylazine’e bagl kusmay1 %
85 oraninda Onleyebilmistir. Bu calismada,
antihistaminik uygulanan gruplarda da birer ko-
pegin kusmast ve iki kopekte bulanti semptomu-
nun olmasi xylazine’e bagl olarak olusan kusma-
nin mekanizmasinda H; reseptorleri ve beyin
histamininin yan1 sira H, reseptorlerinin de uya-
rildigini, H, reseptorlerinin uyarimiyla midedeki
enterokromafin hiicrelerden salinan histaminin
mide pariyetal hiicrelerini uyararak mide asit
salgisini  artirdi@ini, asit salgisindaki artigin
nervus vagus’u uyararak afferent yolla KTZ’u
aktive edebilecegini diislindiirdii. Bu caligsmada
biitin  gruplardaki  kopeklerde  belirlenen
bradikardinin nedeni de nervus vagus’un
kolinerjik etkisinin artmasina baglanabilir. Calis-
mada kullanilan mepyramine’nin H; reseptor
antagonisti, midede bulunan reseptorlerin H, re-
septorler olmasi nedeni ile midede agiga ¢ikan
histaminin etkileri ortadan kalkmamistir. Bu ¢a-
ligmada biitiin gruplarda xylazine uygulamasinin
20. dakikasinda pulzasyonda onemli diismelerin
olmast bir H; reseptdr antagonisti olan
mepyramine’nin nervus vagus lizerinde inhibitor
etkisinin olmadigini gostermektedir. insanlarda
perioperatif bulanti ve kusmanin Onlenmesinde
H, ve H, reseptor antaganistlerinin birlikte kulla-
niminin 6nemli derecede etkili oldugu iddia edil-
mektedir’.

Bu caligmada antihistaminik uygulamasin-
dan 20 dakika sonra biitiin kdpeklerin klinik ola-
rak normal goriiniimde ve sakin olmalari
mepyramine’nin MSS {izerinde sakinlestirici etki-
sine baglanabilir. Xylazine’in uygulama dozuna
bagh olarak respirasyon ve pulzasyonda olustugu
ileri siiriilen azalma'?, bu caligmada da biitiin
gruplarda xylazine uygulamasindan 20 dakika
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sonra (calismanin 40. dakikasinda) belirlendi
(p<0,001). Antihistaminik uygulananlarda da bu
azaligin saptanmasi, mepyramine uygulamasinin
xylazine bagli bradikardi ve hipopnea’nin 6nlen-
mesinde etkili olmadigini gostermektedir. Kopek-
lerde xylazine uygulamasina bagli olarak beden
1s1sinda istatistik dnemi olmayan diismelerin ola-
cagi ileri siiriilmektedir’®. Bu calismada da
xylazine uygulamasindan 60 dakika sonra rektal
beden 1sinda belirlenen hafif diisiisiin istatistik
onemi yoktu.

Xylazine uygulamasina bagl olusan bulan-
t1 ve kusmanm bir H; reseptér antagonisti olan
mepyramine ile biiylk oranda Onlenmesi,
xylazine bagli kusmada area postremada bulunan
KTZ’un H; reseptorleri tarafindan aktive edildigi,
bulant1 ve kusmanin tam olarak énlenememesinde
midedeki H, reseptorlerinin bloke edilememesine
bagli olarak uyarilan nervus vagus’un afferent
stimulasyonda etkisinin olabilecegini disiindiir-
dii. Sonu¢ olarak, kopeklerde 1-2 mg/kg dozda
mepyramine’in 2,2 mg/kg dozda xylazine’e bagh
olusan bulanti ve kusmanin Onlenmesinde etkili
oldugu, diger klinik parametrelerde istatistik ©-
nemi bulunan bir degisikligin olmadig1 belirlendi.
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