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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amact, bupivakain gibi kardiyak aritmojenik bir ajana, morfin ilave edilerek yapilacak spinal anestezinin
QT intervaline olan etkilerini arastirmaktir.

Yontem: Calisma alt batin cerrahisi uygulanacak ASA I-11 grubu, 30-60 yas arast 60 hasta iizerinde prospektif, randomize
ve ¢ift kor olarak gerceklestirildi. Hastalar rastgele 30’ ar kisilik 2 gruba ayrildi. Tiim hastalara intratekal alana 12,5 mg %0,5
hiperbarik bupivakain ile kontrol grubunda 0,3 mL %0,9 NaCl, morfin grubunda 0,3 mg morfin hidrokloriir (0,3 mL) solusyonundan
olugan toplam 2,8 mL voliimde enjeksiyon yapildi. Calisma boyunca ortalama arter basinci, kalp atim hizi, duyusal blok seviyesi,
QT ve QTc intervalleri kaydedildi.

Bulgular: Spinal anestezi sonrasi 5 ve daha sonraki dakikalardaki ortalama arter basinct morfin grubunda kontrol grubundakilere
gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Spinal sonrast 20, 25 ve 30. dakikalarda QTc mesafesi morfin grubunda kontrol
grubuna gore daha kisa bulundu (p<0,05). Blok tepe dermatom seviyesi, blogun T;, dermatomuna ulagma siiresi morfin grubun-
da daha kisa bulunurken, iki seviye gerileme zamanlart daha uzun bulundu (p<0,05). Postoperatif donemde morfin grubundaki
hastalarin %20’sinde kasinti goriiliirken kontrol grubundaki hastalarin hi¢birinde kasinti gériilmedi.

Sonug: Spinal anestezide, kardiyak aritmojenik bir ajan olan bupivakaine, kardiyoprotektif ozelliklere sahip opioid prototipi
morfinin eklenmesinin aritmi insidansint azaltabilecegi kanisina varildi.

ANAHTAR KELIMELER: Spinal anestezi; Bupivakain; Morfin; QT araligi; Aritmi.

SUMMARY

THE INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF MORPHINE ON QT INTERVAL AT SPINAL ANESTHESIA WITH
BUPIVACAINE

Objective: The aim of this study is to research the effects on QT interval of intrathecal morphine added to bupivacaine which
is known as a cardiac arrhythmogenic agent.

Method: The study was performed on 60 patients that are scheduled to have lower abdominal surgery. The patients were
randomized into two groups 30 of each. Solution of 12,5 mg 0,5 % hyperbaric bupivacaine and 0,3 mL 0,9 % NaCl at the control
group, and 0,3 mg morphine hydroclorur at the morphine group that have a volume of 2,8 mL were administered to the intrathecal
area for spinal anesthesia. The mean arterial pressure, heart rates, sensorial block levels, QT and QTc intervals recorded during
the study.

Results: The mean arterial pressures at the postspinal 5th minute and after were found lower at the morphine group (p<0,05).
QTc values of the morphine group were found lower than the control group at 20th, 25th and 30th minutes (p<0,05). The peak
sensorial block level was higher, time to reach the block to T,, level was shorter, the two segment regressing time of sensorial
block was longer at the morphine group (p<0,05). Itching were seen at 20% patients in morphine group, but no patients of control
group (p<0,05).

Conclusion: Adding a prototype and cardioprotective opioid agent morphine to cardiotoxic agent bupivacaine for spinal
anesthesia may decrease arrythmia incidence.

KEYWORDS: Spinal anesthesia, Bupivacaine; Morphine; QT interval; Arrythmia.
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GIRIS VE AMAC

Kardiyak aritmiler, anestezistlerin perioperatif do-
nemde sik rastladiklar1 ve cerrahi mortaliteden siklikla
sorumlu tutulan komplikasyonlardir. Perioperatif do-
nemdeki aritmilere elektrolit dengesizlikleri, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu, uzamis konjenital ya da edin-
sel QT sendromu, genel ve lokal anestezikler gibi pek
cok etken neden olabilmektedir (1, 2).

Edinsel QT uzamast, kalp veya sinir sistemi rahatsiz-
liklari, 1s1, elektrolit, endokrin ve metabolik bozukluklar
ve kullanilan farmakolojik ajanlarla gelisebilir (3, 4).
QT araligy, elektrokardiyogramda (EKG) ventrikiiler re-
polarizasyon zamanini gosterir. QT araligindaki uzama-
lar ventrikiiler repolarizasyon anormallikleri ve aritmi
riskinin belirlenmesinde bir yol gosterici olarak kullani-
labilir (5). Uzun QT araligiin ventrikiiler aritmiler ve
anestezi altindaki sebepsiz ani 6liimlerden sorumlu ola-
bilecegi akilda tutulmalidir (5).

Spinal anestezide sik kullandi§imiz bir lokal anestezik
olan bupivakain, kardiyak aritmilere ve 6zellikle de
EKG’de QT uzamasma sebep olabilen bir ajandir (6, 7).
Spinal anestezi tekniginde siklikla kullanilan adjuvan
ajanlardan olan opioidlerin intratekal kullaniminin, QT
araligini kisaltabildigini, yani aritmi olasiligini azaltabildi-
Sini gosteren sadece bir ¢calisma mevcuttur (8). Buna kar-
sin pek cok calismada, opioidlerin intravendz uygulanma-
styla QT araliginda uzama olabildigi gosterilmistir (9, 10).

Bu calismanin amaci, bupivakain gibi kardiyak arit-
mojenik etki potansiyeli olabilecek bir ajana, morfin ila-
ve edilerek yapilacak spinal anestezinin QT intervaline
olan etkilerini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Calisma etik kurul onay1 ve hastalarin da izni alin-
diktan sonra, alt batin cerrahisi uygulanacak ASA I-II
grubu, 30-60 yas arast 60 hasta {izerinde prospektif, ran-
domize ve cift kor olarak gergeklestirildi. Koagiilasyon
defekti olan, vertebra cerrahisi gegiren, koroner baypas
cerrahisi gegiren, hipertansiyonu olan, antiaritmik ve an-
tihipertansif ila¢ kullanan, son 24 saat icinde opioid kul-
lanan hastalar ¢alisma kapsami diginda birakildi.

Hastalara operasyon sabahi sedasyon uygulanmadi.
Hastalar operasyon odasina alindiktan sonra monitorize
edildi ve tiim hastalara 10 mL kg dan Laktatli Ringer
infiizyonu 15 dk siirede yapildi.

Hastalar kapal1 zarf yontemi ile 30’ar kisilik 2 gruba
ayrildi. Kontrol grubu (n=30) hastalarina yan yatar po-
zisyonda, L, , veya L, 5 vertebra araliklarindan intratekal
alana, 25 G spinal i8ne ile 12,5 mg %0,5 hiperbarik bu-
pivakain (2,5 mL) ile 0,3 mL %09 NaCl solusyonundan
olugan toplam 2,8 mL voliimde enjeksiyon yapildi. Mor-
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fin grubu (n=30) hastalarina yan yatar pozisyonda, L,
veya L, vertebra araliklarindan intratekal alana, 25 G
spinal igne ile 12,5 mg %0,5 hiperbarik bupivakain
(2,5 mL) ile 0,3 mg morfin hidrokloriir (0,3 mL) so-
liisyonundan olusan toplam 2,8 mL voliimde enjeksi-
yon yapild1.

Hastalarin ameliyat boyunca ortalama arter basinci
(OAB), kalp atim hiz1 (KAH), duyusal blok seviyesi, Bro-
mage skalasi ve 12 derivasyonlu EKG kayitlari 1 mV yiik-
sekliginde ve 25 mm/s kayit hizinda, bazal, spinal sonrasi
3. dakika ve sonrasinda 30. dakikaya kadar 5 dakika ara-
liklarla ve postoperatif 30. dakika, 2. ve 6. saatlerde alindu.
Verilerin kaydedilmesi hastalarn hangi grupta oldugunu
bilmeyen bir anestezist tarafindan gerceklestirildi. Her ka-
yit aninda incelenen EKG kayitlarindaki tiim derivasyon-
lar arasindan en uzun QT mesafesi gruplardan hebersiz 2
anestezist tarafindan olciildii ve ayni derivasyondaki RR
mesafesi Ol¢iilerek QTc (diizeltilmis QT) mesafesi Bazzet
formiiliiyle hesapland1 (QTc=QT intervali / v RR interva-
li). QTc degeri kalp hizindan etkilenebilecek QT mesafesi-
nin dogru degerlendirilmesi agisindan hesaplandi. Hesap-
lanan QT ve QTc degerleri kaydedildi.

Calismadaki verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi, tekrarl 61-
ciimlerde varyans analizi ve Bonferroni testi, Ki-kare
testi ve Fisher kesin ki-kare testi kullanildi. Veriler orta-
lama * standart sapma seklinde belirtilip, p<0.05 oldu-
gunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, boy, agirlik ve ope-
rasyon siiresi yoniinden fark yoktu (Tablo I).

Gruplar, ortalama kan basinci agisindan karsilagtiril-
diginda spinal sonrast 5. ve daha sonraki dakikalardaki
ortalama kan basinct morfin grubunda kontrol grubun-
dakilere gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).
Postoperatif 6. saatteki dlglimlerde farklilik bulunmadi.
Grup i¢i karsilagtirmada kontrol grubunda bazal ile 20,
25, 30 ve postoperatif 30. dakikalar arasinda anlamli
farklilik bulundu (p<0.05). Morfin grubunda, bazal de-
ger ile 5, 10, 15, 20, 25, 30. dakikalar arasinda dl¢iim-
lerdeki farklilik 6nemli bulundu (p<0.05) (Sekil 1).

Tablo I. Calisma gruplarinin demografik verileri (ortalama *
standart sapma).

Kontrol grubu Morfin grubu

(n=30) (n=30)

Yas (y1l) 44.6 £ 10.54 474 +10.2
Boy (cm) 169.90 £ 5.47 169.0 + 6.8
Agirhik (kg) 81.16 £ 10.54 80.6 £ 13.2
Operasyon siiresi (dk) 55.33£17.02 53.1+18.1
Cinsiyet (K/E) 8/22 9/21
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m Kontrol grubu
=+ Morfin grubu

Sekil 1. Calisma gruplarinin ortalama arter basin¢ ortalama
degerleri.

*P<0.05; morfin grubu ile karsilastirildiginda,

#P<0.05; kontrol grubunda bazal ile 20, 25, 30 ve postoperatif
30. dakikalar ile karsilastirildiginda,

$P<0.05; morfin grubunda bazal ile 5, 10, 15, 20, 25, 30.
dakikalar ile karsilagtirildiginda.
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Sekil 2. Calisma gruplarimin kalp atim hiz1 ortalama degerleri.
*P<0.05; kontrol grubunda bazal ile 10, 15, 20, 25, 30. dakika ve
postoperatif 6. saat karsilastirildiginda

#P<0.05; morfin grubunda bazal ile 10, 15, 20, 25, 30. dakika,
postoperatif 30. dakika ve 2. saat karsilastirildiginda.

Gruplar, kalp atim hiz1 acisindan kargilagtirildi§inda
gruplar arasi fark énemsiz bulundu (p>0.05). Grup ici
karsilagtirmada kontrol grubunda bazal ile 10, 15, 20,
25, 30. dakika ve postoperatif 6. saat arasindaki farklilik
onemli bulundu (p<0.05). Morfin grubunda bazal ile 10,
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Sekil 3. Calisma gruplarinin QTc ortalama degerleri.
*P<0.05; morfin grubu ile karsilastirildiginda.

15, 20, 25, 30. dakika, postoperatif 30. dakika ve 2. saat
arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p<0.05) (Sekil 2).

Gruplar QT mesafeleri yontinden karsilagtirildiginda
gruplar arasi fark yoktu. Gruplar QTc mesafesi yoniin-
den karsilastirildiginda spinal sonrasi 20, 25 ve 30. daki-
kalarda morfin grubunda, kontrol grubuna gore daha ki-
sa QTc degerleri oldugu goriildii (p<0.05) (Sekil 3).
Blok tepe dermatom seviyesi, blogun T10 dermatomuna
ulagma siiresi morfin grubunda daha kisa bulunurken, iki
seviye gerileme zamanlar1 daha uzun bulundu (p<0.05)
(Tablo II).

Higbir grupta tedavi gerektirecek kadar hipotansiyon
goriilmedi. Ancak postoperatif donemde morfin grubun-
daki hastalarin %?20’sinde kasint1 goriiliirken kontrol
grubundaki hastalarin hicbirinde kaginti goriilmedi.

TARTISMA

Bu calismadaki bulgularimiza gore ayni dozda bupi-
vakaine 0.3 mg morfin ilavesi ile uygulanan spinal anes-
tezi tek basina bupivakaine gore kan basinci ve kalp hi-
zin1 anlaml olarak diigiirlirken spinal anestezinin QTc
degerindeki uzama etkisini anlamli olarak azaltti§1 bu-
lundu. Morfin ilavesi ile kasint1 goriiliirken hi¢bir grupta
tedavi gerektirecek hipotansiyon goriilmedi.

Spinal anestezinin kardiyak aritmilere neden olabil-
digi ve QT araligin1 uzattig1 cesitli caligmalarda gosteril-
mistir (11, 12). Ustelik lokal anesteziklerin kardiyovas-
kiiler sistem iizerine doza bagimli olarak direkt depresan

Tablo II. Calisma gruplarinin spinal blok ozellikleri (ortalama + standart sapma).

Kontrol grubu Morfin grubu Sonug¢

(n=30) (n=30)
Blok tepe dermatom seviyesi 6.9+0.9 49+0.8 p<0.05
T,¢ dermatoma ulagma siiresi (dk) 54%1.1 43+0.9 p<0.05
iki seviye gerileme zamam (dk) 55.5+7.7 64.9+9.8 p<0.05
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etkileri vardir (13). Owczuk ve ark.nin (11) 20 hasta
lizerinde yaptiklar1 ¢alismada spinal anestezi Oncesi ve
sonrasi Ol¢iilen QTc degerinin bazal degerin {istiine ¢ik-
t1g1 gozlenmigtir. Benzer olarak ¢alismamizda QT ve
QTc degerleri spinal anestezi sonrast her iki grupta da
kontrol grubunda daha fazla olmak iizere bazal degerin
iizerine anlamli derecede ¢ikmistir. Spinal anestezi yon-
teminin aritmilere sebep olabildigini gosteren, 17000
hasta tizerinde 2000 yilinda yapilmis cok merkezli bir
calismada da spinal anestezinin aritmi yapici etkileri
arastirilmistir (12). Vakalarin % 70,2°sinde tagikardi,
bradikardi veya aritmi saptanmistir. Bu aritmilerin ¢cogu
spontan diizelen mindr aritmilerdir ve % 30,3 hastada
siniizal aritmi, % 27,2 hastada prematiir atimlar, % 13,8
hastada bradikardi saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda her
iki grupta da kalp hizlar1 kontrol degere gére anlaml
olarak diismesine ragmen tedavi gerektirecek bradikardi
gbzlenmemigtir.

Kardiyak aritmojenik etkili olan bupivakainin EKG
parametrelerinden QT mesafesinde uzama yaptig1 bilin-
mektedir (14). Calismamizda bupivakain kullandigimiz
kontrol grubunda, QT ve QTc degerlerinin bazalden
uzun oldugu goriildii. Bu sekilde bupivakainin kardiyo-
toksik etkisini gosteren pek ¢ok calisma vardir. Has-
selstrom ve ark.nin (15) yaptig1 calismada kardiyak de-
binin azalmasi ve santral sinir sistemi degisiklikleri ile
karakterize sistemik komplikasyonlarin, bupivakainin
1 pg mL" plazma diizeylerinde dahi goriildiigii belirtil-
migstir. Hotvedt ve ark.nin (16) yaptig1 ¢calismada 2000
ng mL™" plazma seviyelerindeki bupivakainin kalp iletim
zamaninda uzama ve negatif inotrop etkiye sahip oldu-
gunu vurgulamistir. Bupivakainin meydana getirdigi
aritminin re-entry mekanizmasiyla meydana geldigi
gosterilmistir. Bupivakain lidokaine gore 4 kat daha et-
kin ve 4 ile 17 kat daha fazla kardiyovaskiiler sistem
toksisitesine neden olabilmektedir (17). Kasten ve ark.
(18), bupivakain ve lidokainin hemodinamik ve elektro-
fizyolojik etkilerini aragtirmiglar ve her iki ajanin benzer
hemodinamik etkiler olusturdugunu ancak EKG’deki et-
kilerinin farkli oldugunu saptamislardir. Kontrol gru-
buyla karsilastirildiginda lidokainin QT arali§ini uzatti-
gin1 ancak bupivakainin QT araligin1 daha ¢ok uzattigim
bulmugslar. Ayrica efektif refrakter periyodun uzamasi ile
ventrikiiler aritmi arasindaki baglantiy1 vurgulamiglar-
dir. Canbay ve ark. (7), 33 hastada yaptiklar1 calismada
intratekal yolla verilen lidokain ve bupivakainin QT ara-
ligina olan etkilerini arastirmislardir. Bupivakain gru-
bunda postoperatif QT araliginin preoperatif degerden
uzun oldugunu bulmuslar, ancak iki grup arasinda an-
laml1 bir farklilik bulamamiglardir. Ak¢ay ve ark. (19),
volatil indiiksiyon ve anestezi idamesiyle bupivakain ile
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yapilan spinal anestezinin QT araligina olan etkilerini
karsilastirmak icin yaptiklar1 calismada her iki gruptada
QTc degerinin bazale gore uzadigini ancak gruplar ara-
sinda anlaml fark olmadigini bulmuslardir. Bizim calis-
mamizda da benzer sekilde bupivakain grubunda QTc
degerleri uzamig bulundu.

Cesitli ¢aligmalarda farkli opioidlerin QT araligini
etkiledigi gosterilmigtir (8-10, 20). Ancak intratekal
morfinin QT {iizerine nasil bir etkisinin oldugu bilinme-
mektedir. Bizde ¢calismamizda daha 6nceki klinik dene-
yimlerimizde analjezik etkinliginin yeterli oldugu ve
yan etki diizeyi kabul edilebilir bulunan 0.3 mg morfin
dozunu sectik. Pratik uygulamada kullandi§imiz bu do-
zun antiaritmik etkisini arastirmak istedik. Calismamiz-
da opioid eklenen grupta QTc uzamasinin daha az oldu-
gu ve patolojik sayilan iist limite ulagsmadig1 goriildii.
Cesitli caligmalarda sentetik bir opioid olan metadonun
QTc degerini calismamizin aksine uzattigini bildirmis-
lerdir (21-23). Krantz ve ark. (24) agonist-antagonist et-
kili bir opioid olan buprenorfinin, metadonun aksine
QTc mesafesinde bir degisiklik yapmadigini belirtmis-
lerdir. Benzer sekilde Korpinen ve ark. (25) sentetik bir
opioid olan alfentanil ile yaptiklari ¢calismada intravenoz
kullamimimin QTc mesafesinde bir degisiklige neden ol-
madi8in1 belirtmislerdir.

Opioidlerin intratekal veya epidural kullaniminin
kardiyak sistem iizerine etkilerinin koruyucu yonde ol-
dugunu gosteren caligmalar ¢alismamizin sonuclarini
desteklemekle beraber, bu pozitif etkinin mekanizmasi
hakkinda da fikir vermektedir. Ornegin Groban ve ark.
(26) iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulan ratlarda yap-
tiklar1 ¢alismada intratekal uygulanan morfinin kalpte
olusan infarkt biiyiikliigiinii intraven6z morfinden daha
fazla azalttigim saptamiglardir. Ustelik intravendz mor-
fin sonras1 morfinin plazma seviyeleri intratekal morfine
gore ¢ok daha fazla olmustu. Biitiin bunlar intratekal
morfinin kardiyoprotektif mekanizmasinin analjezik etki
yaninda stres yaniti1 baskilamasi ve kardiyak sempatek-
tomi oldugunu diisiindiirmiigtiir (26). Chauvin ve ark.
(27) ve Nordberg’ in (28) belirttigi gibi intratekal mor-
fin sonrasi plazma morfin konsantrasyonu, intravendz
morfinden sonraki plazma konsantrasyonlarindan o ka-
dar diisiiktiir ki morfinin kardiyoprotektif mekanizmasi
icin periferal mekanizma disinda bir mekanizmanin var-
l1g1 olasidir. Gage ve ark. (29) pre ve postsinaptik no-
ronlarda p ve § opioid reseptorlerinin varligini ve spinal
yoldan uygulanan opioidlerin bulbospinal inhibitor no-
ronlar1 aktive ettigini, bununda arka boynuzdaki eksita-
tor noronal trafigi azaltabilecegini belirtmislerdir. Mori
ve ark. (30) kedilerde epidural yoldan morfin uygula-
miglar ve kardiak efferent sempatik sinir aktivitesinin
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dogrudan inhibisyonla beyin kokii ve spinal kord sevi-
yesinde etkilendigini bulmuglardir.

Sonug olarak, spinal anestezide, kardiyak aritmoje-

nik etki potansiyeline sahip bir lokal anestezik ajan olan
bupivakaine, kardiyoprotektif 6zelliklere sahip, opioid
prototipi morfin eklenmesinin QTc mesafesinin uzama-
smni engelleyebilecegi kanisina varilmstir.
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