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Ozet

Bu arastirma ile tavsanlara oksitosin (OKS) ve metil ergonovinin (ME) yalniz baslarina veya birlikte enjeksiyonlari sonrasi kalp atim sayisi
(KA), QT ve QTc degerlerindeki degisimlerin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla her bir grupta 6 tavsan olacak sekilde 9 grup olusturulmus
ve enjeksiyonlar yapilmistir [1. grup (0.5 U OKS/tavsan), 2. grup (1 U OKS/tavsan), 3. grup (3 U OKS/tavsan), 4. grup (0.1 mg ME/tavsan), 5.
grup (0.2 mg ME/tavsan), 6. grup (0.3 mg ME/tavsan), 7. grup (0.5 U OKS + 0.1 mg ME/tavsan), 8. grup (1 U OKS + 0.2 mg ME/tavsan) ve 9.
grup (3 U OKS + 0.3 mg ME/tavsan)]. Enjeksiyon dncesi ve enjeksiyon sonrasi 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 12, 14, 16, 18 ve 20. dakikalarda EKG
kayitlari alinmistir. Elektrokardiyogram kayitlarindan KA, QT ve QTc degerleri hesaplanmistir. Oksitosinin yalniz basina veya ME ile birlikte
uygulandigi gruplarda enjeksiyon sonrasi KA degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir (P<0.001). Bu gruplarda ayni zamanda QT
ve QTc slrelerinde enjeksiyon sonrasi bir kag dakika devam eden uzamalar da ortaya ¢ikmistir (P<0.001). Yalniz ME uygulanan gruplarda hig
bir parametrede anlamh degisikliklere rastlanilmamistir. Sonug olarak, OKS uygulamalari sonrasi ortaya ¢ikan kisa streli ve gii¢li bradikardi
tablosu ile QT uzamalarinin insanlar lzerinde de arastiriimasi ve olasi sonuglarin hekimler tarafindan dikkate alinmasinin faydali olacagi,
ayrica KA ve QT suresi Uzerine olan etkileri ydniinden ME’nin OKS’e gore daha guivenli oldugu kanaatine variimistir.

Anahtar sozciikler: Oksitosin, Metil Ergonovin, EKG, QT, Tavsan

The Effects of Intravenous Oxytocin and Methylergonovine
Administration on QT Interval in Rabbits

Summary

The aim of this study was to evaluate changes in heart rate (HR), QT, and QTc values in conscious female New Zeland rabbits which
intravenously received oxytocin (OXT), methylergonovine (ME) and OXT plus ME at different dosages. Animals were divided in to 9 equal
groups; Group 1 (n=6, received 0.5 U OXT per animal), group 2 (n=6, received 1 U OXT per animal), group 3 (n=6, received 3 U OXT per
animal), group 4 (n=6, 0.1 mg ME per animal), group 5 (n=6, received 0.2 mg ME per animal), group 6 (n=6, received 0.3 mg ME per
animal), group 7 (n=6, received 0.5 U OXT + 0.1 mg ME per animal), group 8 (n=6, received 1 U OXT + 0.2 mg ME per animal) and group
9 (n=6, received 3 U OXT + 0.3 mg ME per animal). Electrocardiographical recording were taken from all animals before injection and
thenat1l,?2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 12, 14, 16, 18 and 20. minutes of each drug administration. The HR, QT and QTc values were estimated
from ECG recording. The HR values decreased in OXT and OXT plus ME injected groups (P<0.001). In these groups prolongation of QT
and QTc intervals were observed after drug injection during the 1-3 minutes (P<0.001). There were not determined significant changes
of all observed parameters in ME injected groups. In conclusion, it should be taken into consideration by the physicians QT prolongation
and short-term and serious bradycardia due to OXT application. The results of the study also suggest that ME may be safer than OXT in
terms of HR and QT intervals.
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GIRIS

Postpartum kanamalar (PPK) insan * ve hayvan- tedavilerinde yalniz baslarina veya kombine olarak
larda >* anne 6limlerine neden olan etmenlerin 6nem-  kullaniimaktadirlar. Metilergometrin (ME) EA ailesine

lilerinden biri olarak bilinmektedir. Oksitosin (OKS) ve  Uye olarak bilinir ve diger EA’leri ile karsilastirildiginda
ergot alkaloitleri (EA) uterus kanamalarinin kontrol ve  daha glcli uterotonik aktiviteye sahip bir ajandir *.
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Oksitosinin ise hipotalamusta sentezlenip hipofizden
salgilanan 9 amino asitten olusan bir hormondur.

Son yillarda, bircok non-kardiyak ilacin ventrikiler
aksiyon potansiyeli sliresini degistirdigi ve QT suresin-
de uzamalara neden oldugu ve bu etkilerin gesitli
yollarla torsades de pointes (TDP) tipi ventrikiler
aritmileri tetikleyebilecegi bildirilmektedir ®. Oksitosin
jinekologlar tarafindan yaygin olarak kullanilan bir
ajan iken 2001 yilinda yayinlanan ve OKS uygulanan
iki kadinin tasikardiye bagl 6ldiguni belirten bir
raporun ardindan bu ilacin kardiyovaskiler yan etki-
lerine dikkat ¢ekilmeye baslanmistir . Daha sonraki
yillarda OKS’in QT suresi Gzerine etkilerini arastiran
calismalarin bir tanesi sezeryan operasyonu esnasinda
OKS uygulanan kadinlar tGzerinde yuriatilmis ve
OKS’in QT stiresini uzattigl rapor edilmistir ’. Uzun ve
ark.?, ise OKS uygulanan disi ve erkek uyanik tavsan-
larda kalp atim sayilarinda azalma ile QT siiresinde
uzamalar belirlediklerini bildirmislerdir. Metil ergo-
nivinin QT siresi lizerine etkisini ortaya koyan bir
¢alismaya ise rastlanilamamistir. Oysa son yillarda OKS
ve ergometrin karisimlari her iki ilacin avantajlarinin
birlikte degerlendirilmesi amaci ile kullanilmaya bas-
lanmistir °.

ideal bir uterotonik ajanin giiclii ve hizli bir utero-
tonik etkiye sahip olmasi istenirken diger organ ve sis-
temler (izerine herhangi bir yan etki gostermesi iste-
nilmeyen bir 6zellik olarak kabul edilmektedir. Bu ne-
denle ¢alismada QT siiresi lizerine etkisi bilinen OKS
ile bu etkisi henliz ortaya konulmamis ME’i yalniz bas-
larina ve birlikte uygulanmasinin kalp atim sayisi (KA) ve
QT sliresi Gzerine etkilerinin arastiriimasi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Hayvan materyali

Bu arastirma 8-10 aylik, ortalama canh agirliklari
2.1-2.6 arasinda degisen disi Yeni Zelanda irki
tavsanlar tzerinde yuritilmustir. Arastirma sliresince
tavsanlar kafeslerinde stirekli olarak su ve yem
bulundurularak beslenmislerdir. Elektrotlarin
tutturulacagi bolgeler en az 3 giin 6nceden tras
edilmistir. Tavsanlar uygulamanin yapilacagi
laboratuvara yaklasik 1 saat dnceden getirilip ortama
alismalari saglanmistir. EKG kaydi icin heyecanli
gorilen tavsanlar ¢alismadan cikarilmistir.

Gruplarin Olusturulmasi ve Enjeksiyonlar

Tavsanlar her bir grupta 6 tavsan olacak sekilde

toplam 9 gruba ayrilmistir. Piyasadan temin edilen
OKS (Synpitan, 5 U/l cc, DEVA Holding A. S., istanbul)
ve ME (Metiler, 0.2 mg/ml, Adeka ila¢ ve Kimyasal
Uriinler San. Tic. A. S., Samsun) tavsanlarin kulak
venasindan tek seferde verilmistir. ilaglarin verilis
dozu ve gruplar asagidaki gibi olusturulmustur.

grup: n=6, 0.5 U OKS/tavsan,

grup: n=6, 1 U OKS/tavsan,

grup: n=6, 3 U OKS/tavsan,

grup: n=6, 0.1 mg ME/tavsan,

grup: n=6, 0.2 mg ME/tavsan,

grup: n=6, 0.3 mg ME/tavsan,

grup: n=6, 0.5 U OKS + 0.1 mg ME/tavsan,
grup: n=6, 1 U OKS + 0.2 mg ME/tavsan,
grup: n=6, 3 U OKS + 0.3 mg ME/tavsan.
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EKG Kaydinin Yapilmasi

Elektrokardiyogram kayitlari Uzun ve ark.nin ?
bildirdigi ydonteme gore yapilmistir. Ekstremitelere
tutturulan elektrotlar vasitasi ile enjeksiyon éncesi (0.
dakika) ve enjeksiyon sonrasi 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9,
10, 12, 14, 16, 18 ve 20. dakikalarda EKG kayitlari
dijital ortamda alinmistir (Poly-Spectrum 12 channel
ECG-System, Poly-Spectrum-8, Neurosoft, 5, Voronin
str., lvanovo, Rusya). EKG kayitlari 1 mV=20 mm, hiz
50 mm/sn ve filtre (35 Hz) acik sekilde alinmus, 1, 11, 1II,
aVR, aVL; ve aVF derivasyonlari kaydedilmistir. QT si-
resi Q dalgasinin baslangicindan T dalgasinin sonuna
kadar olan siire hesaplanarak belirlenmistir. Dizel-
tilmis QT siresi (QTc) ise Fridericia’nin * belirledigi
formiile gore hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

Gruplarin ortalama kalp atim sayisi, QT ve QTc
degerleri enjeksiyon 6ncesi (0. dakika) ve enjeksiyon
sonrasi 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 12, 14, 16, 18 ve 20.
dakikalar agisindan One-way ANOVA (Turkey’s t-test)
testi kullanilarak karsilastiriimistir. (MINITAB paket
programi, Version 11.2). Degerlerdeki degisimlere
zaman veya ilaglarin etkisini belirlemek amaci ile ise
multiple ANOVA yontemi uygulanmistir. Veriler
ortalama + standart hata olarak verilmistir.

BULGULAR

Bu calismada OKS ve ME’in birlikte veya yalniz
baslarina kullanimlarinin Kalp atim sayisi (KA), QT ve
QTc degerleri Gzerine olan etkilerinin zamana bagh
olarak degisip degismedigi arastiriimis ve birbirleri ile
karsilastiriimistir.



incelenen bu 3 parametre icinde en dikkat cekici
degisiklikler KA’'da gdzlemlenmistir. Ozellikle enjeksi-
yonun hemen sonrasi OKS uygulanan gruplarda bir ¢ok
tavsanda alinabilen 10-40 saniye sonrasi EKG verile-
rinde siddetli bir bradikardi tablosu ortaya ¢ikmistir
(Sekil 1B). Arastirma uyanik tavsanlarda yarataldigi
icin her tavsanda enjeksiyon sonrasi 10-40 sn verileri

A B
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gruplarin higbirinde istatistiksel olarak anlamli degisik-
liklere rastlanmamistir. OKS ve ME’'nin birlikte verildigi
gruplarda ise yine enjeksiyon sonrasi KA degerlerinin
U¢ grupta da 20 dakika boyunca enjeksiyon oncesi
degerin altinda seyrettigi ancak sadece belli dakika-
larda istatistiksel olarak énem gosterdigi anlasiimak-
tadir (Sekil 3; P<0.001).
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Sekli 1. Bir tavsana ait uygulama oéncesi
normal bir EKG (A); Oksitosin uygulanan
gruplarda uygulama sonrasi bazi
tavsanlarda 10-40 sn icerisinde ortaya
¢tkan bradikardi tablosunu gdsteren EKG
(B; 1 mV=20 mm, hiz 50 mm/s)

Fig 1. The normal ECG of a rabbit (A); the
bradycardia on rabbits at 10-40 s after
oxytocin injection (B; 1 mV=20 mm; chart
speed 50 mm/s)

elde edilememistir. Yalniz basina OKS uygulanan 3
grupta 1. dakikadan itibaren baslayan KA’da bir
azalma keydedilmistir. Bu azalmalarin 1. grupta ancak
18. dakikada enjeksiyon oncesi degere ulastigl, Il. ve
lll . grupta ise 20 dakika boyunca enjek-siyon 6ncesi
degerlerin altinda kaldigi ve bu azal-malarin ilk 10
dakika boyunca genelde istatistiksel olarak olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (Sekil 2; P<0.001).

Kalp atim sayilari agisindan ME enjekte edilen

QT ve QTc acisindan bakildiginda ise ME ve OKS-
ME birlikte uygulanan gruplarin higbirinde anlamh
degisiklikler ortaya ¢cikmamistir. Yalniz basina 1 U OKS
uygulanan grupta ise QT icin enjeksiyon sonrasi 1, 2
ve 3. dakikalarda (Sekil 4; P<0.001), QTc igin ise 1.
dakikada istatistiksel olarak anlaml uzamalar kayde-
dilmistir (Sekil 5; P<0.001). Ancak sadece OKS uygu-
lanan tim gruplarda 1. dakikadan itibaren baslayan
ve 20 dakika devam eden uzamalar istatistiksel olarak
onemli olmasa da dikkat ¢cekmektedir.

KA
230 -

atim/dakika

Sekil 2. Oksitosin uygulanan gruplara
ait enjeksiyon oncesi ve sonrasindaki
kalp atim sayilarindaki degisimlerin
gosterilmesi (c P<0.001)

Fig 2. The heart rates changes in groups

enjeksiyon sonrasi
zaman (dakika)

—e—0OKS05U0 —a—OKS1U —a—OKS3U

before and after oxytocin injection (c
P<0.001)
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KA

Sekil 3. Oksitosin ve Metil ergonovinin
birlikte uygulandigi gruplara ait enjek-

siyon 6ncesi ve sonrasindaki kalp atim
sayilarindaki degisimlerin gosterilmesi (c

atim/dakika

P<0.001)

enjeksiyon sonrasi
zaman (dakika)
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Fig 3. The heart rates changes in groups
before and after oxytocin plus methyl
ergonovine injection (c P < 0.001)
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Sekil 4. Oksitosin uygulanan gruplara ait »
enjeksiyon oncesi ve sonrasindaki QT £ x
surelerindeki degisimlerin gésterilmesi (c 145 |« = -
P<0.001) y [
Fig 4. The QT durations changes in 135
groups before and after oxytocin 0 1|2‘3|4|5‘s|7|s‘g|10|12‘14|1e\13‘20

injection (c P<0.001)
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enjeksiyon sonrasi
zaman (dakika)
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I//; {WI\V; strelerindeki degisimlerin gdsterilmesi
207 4 F (b P<0.001)
00 Fig 5. The QTc durations changes in
0 1|2‘3‘4|5|6|?‘8|9|I0|12|14|16|18|20 groups before and after oxytocin
. injection (b P<0.001)
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TARTISMA ve SONUC birlikte faydalanmak amaci ile her ikisini igeren

Uterus atonisine bagli primer postpartum kanama-
lar anne Olimlerine neden olmaktadirlar *. Bu kana-
malara karsi kullanilan profilaktik yontemlerden bir
tanesi de dogumun 3. doneminde kanamayi azaltmak
amaci ile uterotonik ajanlarin kullaniimasidir . ideal
bir uterotonik ajanin gliclii ve uzun siireli uterus kontrak-
siyonunu saglarken en az yan etkilere sahip olmasi
istenmektedir. Bu amagla OKS ve ME yalniz baglarina
yaygin bir kullanim alanina sahipken son yillarda
OKS’nin hizli ve ME’nin daha uzun sireli etkilerinden

preparatlar da piyasaya surilmustir °. Ancak OKS ve
ME’nin kardiyovaskdler sistem {zerine olan yan etki-
leri de bulunmaktadir ve hekimler tarafindan bu etkiler
dikkate alinmalidir.

Bu iki ilactan 6zellikle OKS’in kardiyavaskiiler sis-
tem Uzerine olan etkileri son yillarda arastirma konu-
su olmustur. Képeklerde OKS’in negatif inotropik and
kronotorpik etkiler gésterdigi ** yine kalpte bradikardi
yaptigl ve bu mekanizmanin cGMP ile iliskisi oldugu
bilinmektedir **. Bunun yani sira Uzun ve ark.®nin



yaptig bir calismada da OKS verilen disi ve erkek
tavsanlarda 2. dakikadan itibaren anlamli bir bradi-
kardi tablosuyla karsilasildigi bildirilmistir. Bu arastir-
mada de elde edilen bulgular yukaridaki verilere
uyum gostermekle birlikte OKS enjeksiyonu sonrasi
20-30 saniyelerde alinan EKG kayitlarinda belirlenen
glcli bradikardi tablosu ilk defa belirlenmistir (Sekil
1B). Kalp atim sayilarinda bu derece bir azalma insan
ve hayvanlarda bugiine kadar rapor edilmemistir. Bu
azalmanin OKS uygulanan tavsanlarda goruldagi
diizeyde insan ve hayvanlarda ortaya c¢ikabileceginin
arastirilmasi gerekmektedir. Clinkii KA'larindaki bu
dizeydeki bir azalma hayati tehlikeye neden olabilir.
Bunun yaninda KA’larindaki bu azalmanin tiim tavsan-
larda ortaya ¢ikmadigl ve enjek-siyon sonrasi 1. daki-
kada sirdurulebilir bir bradikardi tablosuna doénus-
tugl gorulduglinden tehlikeli sayilabilecek siirenin 1
dakikalik donem oldugu da gz 6niinde bulundurul-
malidir.

Metil ergonovinin de kardiyovaskiler etkileri aras-
tirllmis olup etkileri konusunda farkh bildirimler bulun-
maktadir. ME’'nin hem bradikardi hem de tasikardi
yapabilecegi ve hipertansiyona yol acabilecegi bildiril-
mektedir **. Bu yan etkilerinden dolayr ME’'nin astim,
hipertansiyon ve kalp hastaligi olan kadinlarda kontra-
endike olabilecegi de belirtilmektedir °. Ibrahim ve
ark.”, kas i¢ci ME uyguladiklari bir kadinda uygulama
sonrasl 1. satte bir bradikardi tablosu belirlediklerini
bildirmislerdir. Tavsanlar lizerinde yiritilen bu aras-
tirmada ise ME’nin yalniz basina uygulandigi grupta
KA’da anlamli bir degisiklik belir-lenmemistir. Yukarida
da belirtildigi gibi ME'nin etkileri konusunda celiskili
bildirimler bulunmaktadir ve KA Uzerine olan etkile-
rinin daha fazla arastirma ile desteklenmesi gerektigi
ortaya ¢cikmaktadir.

Metil ergonovin ve OKS’'nin birlikte uygulandigi
gruplarda meydana gelen bradikardi tablosunun
OKS’in yalniz basina uygulanan gruplardaki kadar
glcli ve uzun sireli olmadigl géze carpmaktadir. Her
iki ajan uterotonik etkileri yoniinden birbirinin etkil-
erini tamamlamak Gzere kullaniimaktadirlar. Kalp atim
sayllari lzerine olan etkilerine bakildiginda ise bu iki
ajanin kalbe 6zgl etkileri yoniinden birbirlerini ta-
mamlamak yerine her ikisinin de kendine ait 6zellik-
lerini ayri ayri ortaya c¢ikardig soylenebilir.

QT ve QTc sureleri agisindan veriler degerlendiril-
diginde KA’larina gore daha az degisikliklerin olustugu
gbze carpmaktadir. istatistiksel olarak anlamli bir
uzama sadece 1 U OKS uygulanan grupta 1. dakikada
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ortaya ¢ikmistir. Buna ragmen OKS ve OKS+ME grup-
larinin timinde 2-3 dakika devam eden ve ista-
tistiksel olarak 6nem tasimayan QT-QTc uzamalari
belirlenmistir. QT uzamalarinin TDP tipi ventrikiler
aritmileri tetikleyebilecegi ve kardiyak 6limlere
neden olabilecegi belirtilmektedir. Tavsanlarda
gozlemlenen bu kisa sireli QT uzamalarinin klinik
olarak tehlikeli boyutlarda oldugunu séyleyemeyiz
ancak kan elektrolit dizeylerinin * ve nonkardiyak
diger ilaglarin varliginin da ®* QT siresini etkileye-
bilecegi bilindiginden OKS kullanimlarinda bu verilerin
dikkate alinmasi gerektigi 6nerilebilir. Kardiyak bircok
yan etkisi bildirilmesine ragmen ME’nin QT slresi
Gzerine etkileri yénliinden OKS’e gore daha givenli
oldugu anlasiimaktadir.

Sonuc olarak, OKS uygulamalari sonrasi ortaya
ctkan kisa streli ve glicli bradikardi tablosu ile QT
uzamalarinin insanlar Uzerinde de arastirilmasi ve
olasi sonuclarin hekimler tarafindan dikkate alinma-
sinin faydali olacagl, ayrica KA ve QT suresi Gizerine
olan etkileri yoninden ME’nin OKS’e gbre daha
glvenli oldugu kanaatine varilmistir.
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