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Özet: Bir α2 adrenoreseptör agonisti olan xylazine uygulamasına bağlı olarak köpeklerde bradikardi, hipotansiyon, 
hipopnea, bulantı ve kusma gibi yan etkiler görülebilmektedir. Bu çalışma xylazine hydrochloride’e bağlı oluşan 
bulantı ve kusmanın önlenmesinde bir H1 reseptör antagonisti olan mepyramine maleate’ın etkinliğinin araştırılması 
amacıyla yapıldı. Çalışmada 30 köpek kullanıldı ve köpekler 10’arlı 3 gruba ayrıldı. Çalışmada antihistaminik uygu-
lamasının yapıldığı an 0. dakika kabul edilerek, birinci guruptakilere 1 mg/kg, ikinci gruptakilere 2 mg/kg dozda 
intramuskuler (i.m.) mepyramine ve üçüncü gruptakilere ise eşit miktarda i.m. serum fizyolojik enjeksiyonu yapıldı. 
Bütün köpeklere bu enjeksiyonlardan 20 dakika sonra 2,2 mg/kg dozda i.m. xylazine enjekte edildi. Xylazine enjek-
siyonundan sonra birinci ve ikinci gruptakilerden birer köpek kusarken üçüncü gruptakilerden sekiz köpek kustu. 
Üçüncü gruptakilerden dokuzunda bulantı gözlenirken, birinci grupta 2 ve ikinci grupta 3 köpekte bulantı saptandı. 
Birinci ve ikinci gruplarda mepyramine uygulamasından sonraki 40., 60. ve 80. dakikalarda (xylazine uygulamasın-
dan sonraki 20., 40. ve 60. dakikalar) pulzasyon ve respirasyon önemli (P<0,001) oranda düşerken, beden ısılarında-
ki düşüşün istatistiksel önemi yoktu. Sonuç olarak, köpeklerde mepyramine’in xylazine’e bağlı bulantı ve kusmanın 
önlenmesinde etkili olduğu, diğer parametrelerde istatistik önemi bulunan bir değişikliğin olmadığı belirlendi.  
Anahtar Kelimeler: Köpek, xylazine, mepyramine maleate, kusma, antihistaminik. 

 
Antihistaminic Administration to Prevent Nausea and 

Vomiting Induced By Xylazine in Dogs 
 

Summary: Xylazine, α2-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 I, 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 40th, 60th and 80th minutes relative to mepyramine administration 
(20th, 40th and 60th 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. 

 

                                                      
*  Ankara Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, İç Hastalıklar Anabilim Dalı, Ankara/Türkiye. 
** Atatürk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, İç Hastalıklar Anabilim Dalı, Erzurum/Türkiye. 



 

 

100

 

Giriş 

Xylazine merkezi sinir sistemindeki α2 
adrenerjik reseptörleri uyarıp, norepinefrin 
salınımını bloke ederek sedasyon, analjezi ve kas 
gevşemesi sağlar12,14,16. Sempatik etkiyi azaltıp 
parasempatik etkiyi artırması kalp frekansında % 
50-60 azalma (bradikardi), kardiyak output, kan 
basıncı ve solunum frekansında düşmeye 
(hipopnea) neden olur4,16. Ayrıca xylazine’in kalp 
bloğu, bulantı, kusma, , gastrointestinal sistemde 
atoni ve gaz birikmesi gibi yan etkileri bulunmak-
tadır. Xylazine vagal tonda artışa nedene olarak 
bradikardi ve aritmi meydana getirmektedir16. 
Xylazine’in 2 mg/kg dozda kedilerin8 tamamında 
ve köpeklerin9 % 81’inde kusmaya neden olduğu 
bildirilmiştir. 

Bulantı ve kusma fonksiyonel olarak iki 
merkez tarafından kontrol edilmektedir. Bunlar 
medulla oblongatadaki medullar kusma merkezi 
ve dördüncü ventrikülün tabanında area 
postremadaki kemoreseptör trigger zon’dur 
(KTZ). Medullar kusma merkezi, uyarıları 
gastrointestinal kanal ve vücudun diğer kısımla-
rından aldığı gibi, beyin kökü ve korteksinden 
özelliklede, labirent aparat ve KTZ’dan almakta-
dır. KTZ tek başına kusmayı başlatamaz fakat bir 
kusma kemoreseptörü olarak görev yapar. KTZ 
opioidler (apomorfin v.s.), dopamin, xylazine, 
dijitaller, bakteri toksinleri, üremi ve hipoksi sıra-
sında oluşan metabolik bozukluklar tarafından 
aktive edilebilmektedir3,6,17. Kedilerde xylazi-
ne’nin KTZ’u aktive ederek kusmaya neden ol-
duğu gösterilmiştir3. Bulantı ve kusmanın oluş-
masında histaminerjik, serotonerjik (5-HT3), 
dopaminerjik, muskarinik ve diğer reseptörler ile 
postoperatif kusmanın önlenmesinde bu reseptör-
lere yönelik antagonistler araştırılmakta-
dır2,5,11,13,19,20.  

Histamin vücutta değişik yerlerden salgı-
lanmaktadır. Merkezi sinir sistemindeki (MSS) 
sinirlerden histamin salgılanır ve sinir uçlarında 
depo edilir, buna beyin histamini adı verilir. Ay-
rıca, mide pariyetal hücrelerine yakın bulunan 
enterokromafin hücrelerden de salgılanır. 
Anestezik, hipnotik ve kas gevşeticileri midedeki 
histamin salınımını artırırlar. Enterokromafin 
hücrelerden salgılanan histamin pariyetal hücre-
lerdeki H2 reseptörlerine bağlanarak asit ve pep-
sin salgısını artırır. Buda gastrik sıvı miktarı ve 
asiditede artışa neden olur15,17. Histaminin asıl 
sentezlendiği ve depolandığı yer gerçekte bir bağ 
doku hücresi olan mast hücresidir. Vücutta 

hisamin salınımında antijen, toksin, bazı enzim ve 
alkaloidlerin (morfin gibi) etkinliği belirlenmiştir. 
Morfin, amin ve amid yapısındaki bazı ilaçlar 
mast hücreleri içine girerek granüller içinde top-
lanır ve histaminin salınmasını sağlarlar. 
Histamin hücre zarları üzerindeki özel reseptörle-
re (H1, H2 ve H3) bağlanarak etki gösterir. H1 
reseptörleri düz kas, endotel ve beyinde, H2 re-
septörleri mide mukozası, kalp kası, mast hücre-
leri ve beyinde, H3 reseptörleri perisinaptik olarak 
beyin, myenterik pleksus ve diğer nöronlarda 
bulunur. Midede asit salgılayan pariyetal hücre-
lerde H2 reseptörleri bulunurken bağırsak düz 
kaslarında H1 reseptörleri bulunur. Beyinde daha 
çok H1 ve H3 reseptörleri bulunur17. Area 
postrema bölgesine histamin enjekte edildiğinde 
kusmaya neden olduğu bilinmektedir1.  

Antihistaminikler H1, H2 ve H3 reseptör an-
tagonistleri olarak üçe ayrılmaktadır. Bunlardan 
H1 reseptör antagonistlerine klasik 
antihistaminikler denilir. Klasik antihistaminik-
lerin MSS’inde yatıştırıcı ve kusma kesici etkileri 
vardır. Unseld ve ark. (1996) perioperatif kusma 
ve bulantının önlenmesinde H1 ve H2 reseptör 
antagonistlerinin etkilerini göstererek kusmanın 
patogenezinde histaminin rol oynayabileceğini 
vurgulamışlardır. Son yıllarda yapılan çalışmalar 
histamin11 ve serotonin19 mediatörleri seviyeleri 
ile kusma arasında bir ilişki olduğu ortaya ko-
nulmuştur.  

Bir preanestezik ve sedatif olan xylazine 
uygulamasından sonra köpeklerde yaygın olarak 
bulantı ve kusma gözlemlenmektedir. Yapılan 
çalışmalar11,15 perioperatif olarak anesteziklerin 
oluşturduğu düşünülen bulantı ve kusmanın ön-
lenmesinde antihistaminik uygulamalarının etkili 
olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışma 
xylazine bağlı kusma ve bulantının önlenmesinde 
bir antihistminik (H1 reseptör antagonisti) olan 
mepiramine’in etkinliğinin araştırması amacıyla 
yapıldı. 

Materyal ve Metot 

Bu çalışmada erişkin, farklı cinsiyette, me-
lez, ortalama 14,7±3,2 kg canlı ağırlıkta, klinik 
yönden sağlıklı 30 adet köpek kullanıldı. Köpek-
lerin paraziter mücadeleleri ve aşıları yapıldı. 
Köpekler 10’arlı 3 gruba ayrıldı. Köpekler çalış-
maya başlamadan 12 saat önce beslendiler ve ad 
libitum su verildi. Çalışmada, antihistaminik uy-
gulamasının yapıldığı an 0. dakika olarak kabul 
edildi. Birinci gruptakilere 0. dakikada 1 mg/kg 



 

 

101

canlı ağırlık dozunda bir antihistaminik (H1 resep-
tör antagonisti) olan mepyramine maleate 
(Histavet, 20mg mepyramine maleate/ml, Vetaş) 
20. dakikada 2,2 mg/kg canlı ağırlık 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 canlı 
ağırlık dozunda mepyramine 20. dakikada 2,2 
mg/kg canlı ağırlık dozunda xylazine 
hydrochloride, III. gruptakilere 0. dakikada eşit 
miktarda i.m. serum fizyolojik, 20. dakikada 2,2 
mg/kg canlı ağırlık dozunda xylazine gluteal kas-
tan i.m. enjekte edildi. Köpeklerde 0., 20., 40., 
60. ve 80. dakikalarda xylazine enjeksiyonundan 
sonra bulantı, öğürme ve kusma semptomu göste-
rip göstermedikleri ve pulzasyon, respirasyon, 
rektal beden ısısı değerleri kaydedildi. Solunum-
da hızlanma, yalanma ve salya akıntısı gibi bulan-
tı semptomları ve kusma belirlenen hayvan sayı-
ları ve mepiramine’in etkinliği yüzde olarak ve-
rildi. Öğürme semptomu gösteren hayvanlar 
kusma grubu içerisinde değerlendirildi.  

Tüm gruplarda mepyramine ve xylazine’in 
klinik parametreler üzerine etkilerinin karşılaştırı-
labilmesi için gruplar arası 0., 20., 40., 60. ve 80. 
dakikalar arasındaki istatistik analizler “ANOVA 
çift yönlü tekrarlı ölçüm yöntemi” ile yapıldı. F-
istatistik yöntemine göre önemlilik dereceleri 
belirlendi ve Tukey post hoc testinde P < 0,05 
önemli olarak değerlendirildi. Elde edilen verile-
rin ortalamaları kullanıldı ve standart sapmaları 
hesaplandı.  

Bulgular 

Bütün köpekler çalışma öncesi sağlıklı ve 
klinik olarak normal görünümde ve sakindiler. 
Antihistaminik uygulamasından 20 dakika sonra 
bütün köpekler klinik olarak normal görünüm-
deydi. Xylazine uygulamasından sonra birinci 
(n=10) ve ikinci (n=10) gruptan birer köpek ku-
sarken, üçüncü (n=10) gruptan 8 köpek kustu 
(Tablo I) (Şekil 1). Birinci grupta 2, ikinci grupta 
3 ve üçüncü grupta 9 köpek solunumda hızlanma, 
yalanma ve salya akıntısı ile karakterize bulantı 
semptomu gösterdi (Tablo I) (Şekil 4). 
Mepyramine uygulamasının xylazine bağlı kus-
manın önlenmesinde her iki grupta % 87,5 ora-
nında, bulantının önlenmesinde birinci grupta % 
66,6 ve ikinci grupta % 77,7 oranında etkili ola-
rak hesaplandı. 0. dakikada birinci grupta 
pulzasyon sayıları ortalama 112 ± 6,5, ikinci 
grupta 128,3 ± 5,8 ve üçüncü grupta 124,1 ± 12; 

respirasyon sayıları ortalama birinci grupta 30,3 ± 
1,7, ikinci grupta 29,3 ± 2,4 ve üçüncü grupta 
27,3 ± 1; ortalama rektal beden ısıları 38,8 ± 0,13, 
ikinci grupta 38,73 ± 0,12 ve üçüncü grupta 38,86 
± 0,11 derece idi. Antihistaminik uygulamasından 
20 dakika sonra istatistiksel olarak önemli bir 
değişiklik saptanmazken, birinci ve ikinci grup-
larda pulzasyon sayısı hafif düştü, respirasyon 
sayısı ve beden ısısı hafif yükseldi (Şekil 2,3,4). 
Çalışmanın 40. dakikasında (xylazine uygulama-
sından 20 dakika sonra) bütün gruplarda 
pulzasyon ve respirasyon sayılarında önemli dü-
şüş saptandı (p<0,001) (Şekil 2 ve 3). Pulzasyon 
ve respirasyon sayılarındaki bu düşüler 60. ve 80. 
dakikalarda aynıydı. Çalışmanın 80. dakikasında 
ortalama rektal beden ısıları birinci, ikinci ve 
üçüncü gruplarda sırasıyla 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 ısılarında gruplar arasında 
istatistiksel fark saptanmadı. Bütün gruplarda 
xylazine uygulamasından sonra beden ısısında 
hem gruplar arası hem de sıfır değerlerine göre 
istatistik önemi olmayan hafif düşme saptanırken, 
antihistaminik uygulanan birinci ve ikinci grup-
larda üçüncü gruba göre belirlenen düşüş daha az 
bulundu (Şekil 4).  

 
Tablo I. Deneme ve kontrol grubu köpeklerde 

bulantı ve kusma sayıları  
Table I. Numbers of nausea and vomiting in 

control and working groups.  
 Grup I (n=10) Grup II (n=10) Grup III (n=10) 
Kusma 1 1 8 
Bulantı 3 2 9 
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Şekil 1. 

 Deneme ve kontrol grubu köpeklerde bulantı 
ve kusma oranları 

Figure 1. 
Ratios of nausea and vomiting in control  

and working groups. 
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Şekil 2. 

Deneme ve kontrol grubu köpeklerde ortalama 
pulzasyon ve standart sapmaları.  ***: p<0,001. 

Figure 2. 
Mean of pulsation and its standard deviation in 

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

5

10

15

20

25

30

35

0 20 40 60 80
Dakika

R
es

pi
ra

sy
on

/d
ak

ik
a 

  .

Grup I

Grup II

Grup III

 
Şekil 3. 

Deneme ve kontrol grubu köpeklerde ortalama 
respirasyon ve standart sapmaları. 

*: 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. 
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Şekil 4. 

Deneme ve kontrol grubu köpeklerde ortalama 
beden ısısı ve standart sapmaları   ***: p<0,001. 

Figure 4. 
Mean of pulsation and its standard deviation in 

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

Tartışma ve Sonuç 

Üretral kateterizasyon, retrograde 
uretrosistografi, idrar kesesine lavaj uygulamala-
rı, ultrasonografi, radyografi, tıraş v.s. gibi işlem-
ler sırasında genellikle maniplasyona izin ver-
memelerinden dolayı köpeklerde yaygın olarak 
xylazine ile sedasyon uygulanmaktadır. Köpek-
lerde xylazine uygulamasının kusma, hipopnea, 
bradikardi, kardiyak kontraktilitede azalma, kar-
diyak output ve arteriyel kan basıncında düşme 
gibi çeşitli komplikasyonları da bulunmakta-
dır16,18.  

Perioperatif kusma ile histamin ve 
serotonin seviyelerindeki artış arasında bir ilişki-
nin olduğu, preanestezik ve anestezik uygulama-
larından sonra vücutta histamin ve seratonin sevi-
yelerinin arttığı bilinmektedir11,19. Histamine bağ-
lı olarak oluşan perioperatif bulantı ve kusmanın 
önlenmesinde histaminerjik ve serotonerjik (5-
HT3) reseptör antagonistlerinin etkinliği bir süre-
dir araştırılmaktadır2,5,13,20. Xylazine uygulaması-
na bağlı vücutta açığa çıkan histamin ve serotonin 
seviyeleri henüz bildirilmemiştir. Bu çalışmada 
xylazine uygulamasından sonra üçüncü gruptan 
sekiz köpeğin kusması, birinci ve ikinci gruptan 
birer köpeğin kusması, 1-2 mg/kg mepyramine 
uygulamasının xylazine bağlı kusmanın önlenme-
sinde her iki grupta % 87,5 oranında, bulantının 
önlenmesinde birinci grupta % 66,6 ve ikinci 
grupta % 77,7 oranında etkili olduğunu göster-
mektedir. Araştırıcıların bildirdiği gibi xylazine 
bağlı bulantı ve kusmanın önlenmesinde 
mepyramine’nin area postremadaki H1 reseptörle-
ri bloke ederek KTZ’un aktivasyonu ve dolayısıy-
la medullar kusma merkezinin uyarılmasını önle-
diği fikrini vermektedir. Nitekim, Bhargava ve 
ark. (1976) köpeklerde intracerebroventriküler 
histamin enjeksiyonu ile kusma oluştuğunu, 
histamin enjeksiyonundan önce intracerebro-
ventriküler olarak uygulanan H1 reseptör antago-
nisti (mepyramine) enjeksiyonu ile önlenebilece-
ğini göstermişlerdir. Gupta ve ark. (1989) köpek-
lerde intracerebroventriküler morfin enjeksiyonu-
na bağlı KTZ aktivasyonuyla kusma oluştuğunu, 
intracerebroventriküler naloxone (opioid antago-
nisti), mepyramine ve metiamide’nin enjeksiyonu 
ile morfine bağlı oluşan kusmanın önlendiğini 
bildirilmişlerdir. Bu çalışmada da uygulanan H1 
reseptör antagonisti mepyramine’nin de beyin ve 
vücudun diğer bölümlerinde bulunan H1 reseptör-
lerini bloke ederek xylazine bağlı kusma oluşu-
munu önlediği düşünülmektedir.  
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Hikasa ve ark. (1986) bir α2 adrenerjik re-
septör agonisti olan xylazine’in 2 mg/kg dozda 
uygulandığında köpeklerde % 81 oranında kus-
maya neden olduğunu ve α2 adrenerjik reseptör 
antagonisti olan ilaçların (yohimbine, talozoline, 
phentolamine) xylazine’e bağlı kusmanın önlen-
mesinde etkinliklerini bildirmişlerdir. Bu ilaçlar-
dan en etkilisi yohimbine olmasına karşın 
xylazine’in etkinliğini de ortadan kaldırdığı için 
kusma kesici olarak kullanımının bir anlamı bu-
lunmamaktadır. Xylazine uygulamasından sonra 
nervus vagusun ton’unda meydana gelen artışın 
KTZ’u aktive ettiği, bu aktivasyonun efferent 
impulslarla medullar kusma merkezini uyararak 
bulantı ve kusma oluşturduğu da ileri sürülmek-
tedir3,21. Zabara (1988) yaptığı çalışmada nervus 
vagusu inhibe ederek xylazine’e bağlı kusmayı % 
85 oranında önleyebilmiştir. Bu çalışmada, 
antihistaminik uygulanan gruplarda da birer kö-
peğin kusması ve iki köpekte bulantı semptomu-
nun olması xylazine’e bağlı olarak oluşan kusma-
nın mekanizmasında H1 reseptörleri ve beyin 
histamininin yanı sıra H2 reseptörlerinin de uya-
rıldığını, H2 reseptörlerinin uyarımıyla midedeki 
enterokromafin hücrelerden salınan histaminin 
mide pariyetal hücrelerini uyararak mide asit 
salgısını artırdığını, asit salgısındaki artışın 
nervus vagus’u uyararak afferent yolla KTZ’u 
aktive edebileceğini düşündürdü. Bu çalışmada 
bütün gruplardaki köpeklerde belirlenen 
bradikardinin nedeni de nervus vagus’un 
kolinerjik etkisinin artmasına bağlanabilir. Çalış-
mada kullanılan mepyramine’nin H1 reseptör 
antagonisti, midede bulunan reseptörlerin H2 re-
septörler olması nedeni ile midede açığa çıkan 
histaminin etkileri ortadan kalkmamıştır. Bu ça-
lışmada bütün gruplarda xylazine uygulamasının 
20. dakikasında pulzasyonda önemli düşmelerin 
olması bir H1 reseptör antagonisti olan 
mepyramine’nin nervus vagus üzerinde inhibitör 
etkisinin olmadığını göstermektedir. İnsanlarda 
perioperatif bulantı ve kusmanın önlenmesinde 
H1 ve H2 reseptör antaganistlerinin birlikte kulla-
nımının önemli derecede etkili olduğu iddia edil-
mektedir5. 

Bu çalışmada antihistaminik uygulamasın-
dan 20 dakika sonra bütün köpeklerin klinik ola-
rak normal görünümde ve sakin olmaları 
mepyramine’nin MSS üzerinde sakinleştirici etki-
sine bağlanabilir. Xylazine’in uygulama dozuna 
bağlı olarak respirasyon ve pulzasyonda oluştuğu 
ileri sürülen azalma12, bu çalışmada da bütün 
gruplarda xylazine uygulamasından 20 dakika 

sonra (çalışmanın 40. dakikasında) belirlendi 
(p<0,001). Antihistaminik uygulananlarda da bu 
azalışın saptanması, mepyramine uygulamasının 
xylazine bağlı bradikardi ve hipopnea’nın önlen-
mesinde etkili olmadığını göstermektedir. Köpek-
lerde xylazine uygulamasına bağlı olarak beden 
ısısında istatistik önemi olmayan düşmelerin ola-
cağı ileri sürülmektedir10. Bu çalışmada da 
xylazine uygulamasından 60 dakika sonra rektal 
beden ısında belirlenen hafif düşüşün istatistik 
önemi yoktu.  

Xylazine uygulamasına bağlı oluşan bulan-
tı ve kusmanın bir H1 reseptör antagonisti olan 
mepyramine ile büyük oranda önlenmesi, 
xylazine bağlı kusmada area postremada bulunan 
KTZ’un H1 reseptörleri tarafından aktive edildiği, 
bulantı ve kusmanın tam olarak önlenememesinde 
midedeki H2 reseptörlerinin bloke edilememesine 
bağlı olarak uyarılan nervus vagus’un afferent 
stimulasyonda etkisinin olabileceğini düşündür-
dü. Sonuç olarak, köpeklerde 1-2 mg/kg dozda 
mepyramine’in 2,2 mg/kg dozda xylazine’e bağlı 
oluşan bulantı ve kusmanın önlenmesinde etkili 
olduğu, diğer klinik parametrelerde istatistik ö-
nemi bulunan bir değişikliğin olmadığı belirlendi.  
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