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ÖZET
Amaç: Bu çal›flman›n amac›, bupivakain gibi kardiyak aritmojenik bir ajana, morfin ilave edilerek yap›lacak spinal anestezinin

QT intervaline olan etkilerini araflt›rmakt›r. 

Yöntem: Çal›flma alt bat›n cerrahisi uygulanacak ASA I-II grubu, 30-60 yafl aras› 60 hasta üzerinde prospektif, randomize
ve çift kör olarak gerçeklefltirildi. Hastalar rastgele 30’ar kiflilik 2 gruba ayr›ld›. Tüm 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 hidroklorür (0,3 mL) solusyonundan
oluflan toplam 2,8 mL volümde enjeksiyon yap›ld›. Çal›flma boyunca ortalama arter bas›nc›, kalp at›m h›z›, duyusal blok seviyesi,
QT ve QTc intervalleri kaydedildi.

Bulgular: Spinal anestezi sonras› 5 ve daha sonraki dakikalardaki ortalama arter bas›nc› morfin grubunda kontrol grubundakilere
göre anlaml› olarak düflük bulundu (p<0,05). Spinal sonras› 20, 25 ve 30. dakikalarda QTc mesafesi morfin grubunda kontrol
grubuna göre daha k›sa bulundu  (p<0,05). Blok tepe dermatom seviyesi, blo¤un T10 dermatomuna ulaflma süresi morfin grubun-
da daha k›sa bulunurken, iki seviye gerileme zamanlar› daha uzun bulundu (p<0,05). Postoperatif dönemde morfin grubundaki
hastalar›n %20’sinde kafl›nt› görülürken kontrol grubundaki hastalar›n hiçbirinde kafl›nt› görülmedi.

Sonuç: Spinal anestezide, kardiyak aritmojenik bir ajan olan bupivakaine, kardiyoprotektif özelliklere sahip opioid prototipi
morfinin eklenmesinin aritmi insidans›n› azaltabilece¤i kan›s›na var›ld›.

ANAHTAR KEL‹MELER: Spinal anestezi; Bupivakain; Morfin; QT aral›¤›; 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 T10 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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G‹R‹fi VE AMAÇ

Kardiyak aritmiler, anestezistlerin perioperatif dö-
nemde s›k rastlad›klar› ve cerrahi mortaliteden s›kl›kla
sorumlu tutulan komplikasyonlard›r. Perioperatif dö-
nemdeki aritmilere elektrolit dengesizlikleri, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu, uzam›fl konjenital ya da edin-
sel QT sendromu, genel ve lokal anestezikler gibi pek
çok etken neden olabilmektedir (1, 2). 

Edinsel QT uzamas›, kalp veya sinir sistemi rahats›z-
l›klar›, ›s›, elektrolit, endokrin ve metabolik bozukluklar
ve kullan›lan farmakolojik ajanlarla geliflebilir (3, 4).
QT aral›¤›, elektrokardiyogramda (EKG) ventriküler re-
polarizasyon zaman›n› gösterir. QT aral›¤›ndaki uzama-
lar ventriküler repolarizasyon anormallikleri ve aritmi
riskinin belirlenmesinde bir yol gösterici olarak kullan›-
labilir (5). Uzun QT aral›¤›n›n ventriküler aritmiler ve
anestezi alt›ndaki sebepsiz ani ölümlerden sorumlu ola-
bilece¤i ak›lda tutulmal›d›r (5). 

Spinal anestezide s›k kulland›¤›m›z bir lokal anestezik
olan bupivakain, kardiyak aritmilere ve özellikle de
EKG’de QT uzamas›na sebep olabilen bir ajand›r (6, 7).
Spinal anestezi tekni¤inde s›kl›kla kullan›lan adjuvan
ajanlardan olan opioidlerin intratekal kullan›m›n›n, QT
aral›¤›n› k›saltabildi¤ini, yani aritmi olas›l›¤›n› azaltabildi-
¤ini gösteren sadece bir çal›flma mevcuttur (8). Buna kar-
fl›n pek çok çal›flmada, opioidlerin intravenöz uygulanma-
s›yla QT aral›¤›nda uzama olabildi¤i gösterilmifltir (9, 10). 

Bu çal›flman›n amac›, bupivakain gibi kardiyak arit-
mojenik etki potansiyeli olabilecek bir ajana, morfin ila-
ve edilerek yap›lacak spinal anestezinin QT intervaline
olan etkilerini araflt›rmakt›r. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Çal›flma etik kurul onay› ve hastalar›n da izni al›n-
d›ktan sonra, alt bat›n cerrahisi uygulanacak ASA I-II
grubu, 30-60 yafl aras› 60 hasta üzerinde prospektif, ran-
domize ve çift kör olarak gerçeklefltirildi. Koagülasyon
defekti olan, vertebra cerrahisi geçiren, koroner baypas
cerrahisi geçiren, hipertansiyonu olan, antiaritmik ve an-
tihipertansif ilaç kullanan, son 24 saat içinde opioid kul-
lanan hastalar çal›flma kapsam› d›fl›nda b›rak›ld›.

Hastalara operasyon sabah› sedasyon uygulanmad›.
Hastalar operasyon odas›na al›nd›ktan sonra monitörize
edildi ve tüm hastalara 10 mL kg-1 dan Laktatl› Ringer
infüzyonu 15 dk sürede yap›ld›.

Hastalar kapal› zarf yöntemi ile 30’ar kiflilik 2 gruba
ayr›ld›. Kontrol grubu (n=30) hastalar›na yan yatar po-
zisyonda, L3-4 veya L4-5 vertebra aral›klar›ndan intratekal
alana, 25 G spinal i¤ne ile 12,5 mg %0,5 hiperbarik bu-
pivakain (2,5 mL) ile 0,3 mL %09 NaCl solusyonundan
oluflan toplam 2,8 mL volümde enjeksiyon yap›ld›. Mor-

fin grubu (n=30) hastalar›na yan yatar pozisyonda, L3-4

veya L4-5 vertebra aral›klar›ndan intratekal alana, 25 G
spinal i¤ne ile 12,5 mg %0,5 hiperbarik bupivakain
(2,5 mL) ile 0,3 mg morfin hidroklorür (0,3 mL) so-
lüsyonundan oluflan toplam 2,8 mL volümde enjeksi-
yon yap›ld›. 

Hastalar›n ameliyat boyunca ortalama arter bas›nc›
(OAB), kalp at›m h›z› (KAH), duyusal blok seviyesi, Bro-
mage skalas› ve 12 derivasyonlu EKG kay›tlar› 1 mV yük-
sekli¤inde ve 25 mm/s kay›t h›z›nda, bazal, spinal sonras›
3. dakika ve sonras›nda 30. dakikaya kadar 5 dakika ara-
l›klarla ve postoperatif 30. dakika, 2. ve 6. saatlerde al›nd›.
Verilerin kaydedilmesi hastalar›n hangi grupta oldu¤unu
bilmeyen bir anestezist taraf›ndan gerçeklefltirildi. Her ka-
y›t an›nda incelenen EKG kay›tlar›ndaki tüm derivasyon-
lar aras›ndan en uzun QT mesafesi gruplardan hebersiz 2
anestezist taraf›ndan ölçüldü ve ayn› derivasyondaki RR
mesafesi ölçülerek QTc (düzeltilmifl QT) mesafesi Bazzet
formülüyle hesapland› (QTc=QT intervali / √ RR interva-
li). QTc de¤eri kalp h›z›ndan etkilenebilecek QT mesafesi-
nin do¤ru de¤erlendirilmesi aç›s›ndan hesapland›. Hesap-
lanan QT ve QTc de¤erleri kaydedildi. 

Çal›flmadaki verilerin istatistiksel de¤erlendirilmesinde
iki ortalama aras›ndaki fark›n önemlilik testi, tekrarl› öl-
çümlerde varyans analizi ve Bonferroni testi, Ki-kare
testi ve Fisher kesin ki-kare testi kullan›ld›. Veriler orta-
lama ± standart sapma fleklinde belirtilip, p<0.05 oldu-
¤unda istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar aras›nda yafl, cinsiyet, boy, a¤›rl›k ve ope-
rasyon süresi yönünden fark yoktu (Tablo I). 

Gruplar, ortalama kan bas›nc› aç›s›ndan karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda spinal sonras› 5. ve daha sonraki dakikalardaki
ortalama kan bas›nc› morfin grubunda kontrol grubun-
dakilere göre anlaml› olarak düflük bulundu (p<0.05).
Postoperatif 6. saatteki ölçümlerde farkl›l›k bulunmad›.
Grup içi karfl›laflt›rmada kontrol grubunda bazal ile 20,
25, 30 ve postoperatif 30. dakikalar aras›nda anlaml›
farkl›l›k bulundu (p<0.05). Morfin grubunda, bazal de-
¤er ile 5, 10, 15, 20, 25, 30. dakikalar aras›nda ölçüm-
lerdeki farkl›l›k önemli bulundu (p<0.05) (fiekil 1).

Tablo I. Çal›flma gruplar›n›n demografik verileri (ortalama ±

standart sapma).

Kontrol grubu Morfin grubu

(n=30) (n=30)

Yafl (y›l) 44.6 ± 10.54 47.4 ± 10.2

Boy (cm) 169.90 ± 5.47 169.0 ± 6.8

A¤›rl›k (kg) 81.16 ± 10.54 80.6 ± 13.2

Operasyon süresi (dk) 55.33 ± 17.02 53.1 ± 18.1

Cinsiyet (K/E) 8/22 9/21
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15, 20, 25, 30. dakika, postoperatif 30. dakika ve 2. saat
aras›ndaki farkl›l›k önemli bulundu (p<0.05) (fiekil 2).

Gruplar QT mesafeleri yönünden karfl›laflt›r›ld›¤›nda
gruplar aras› fark yoktu. Gruplar QTc mesafesi yönün-
den karfl›laflt›r›ld›¤›nda spinal sonras› 20, 25 ve 30. daki-
kalarda morfin grubunda, kontrol grubuna göre daha k›-
sa QTc de¤erleri oldu¤u görüldü  (p<0.05) (fiekil 3).
Blok tepe dermatom seviyesi, blo¤un T10 dermatomuna
ulaflma süresi morfin grubunda daha k›sa bulunurken, iki
seviye gerileme zamanlar› daha uzun bulundu (p<0.05)
(Tablo II). 

Hiçbir grupta tedavi gerektirecek kadar hipotansiyon
görülmedi. Ancak postoperatif dönemde morfin grubun-
daki hastalar›n %20’sinde kafl›nt› görülürken kontrol
grubundaki hastalar›n hiçbirinde kafl›nt› görülmedi.

TARTIfiMA

Bu çal›flmadaki bulgular›m›za göre ayn› dozda bupi-
vakaine 0.3 mg morfin ilavesi ile uygulanan spinal anes-
tezi tek bafl›na bupivakaine göre kan bas›nc› ve kalp h›-
z›n› anlaml› olarak düflürürken spinal anestezinin QTc
de¤erindeki uzama etkisini anlaml› olarak azaltt›¤› bu-
lundu. Morfin ilavesi ile kafl›nt› görülürken hiçbir grupta
tedavi gerektirecek hipotansiyon görülmedi.

Spinal anestezinin kardiyak aritmilere neden olabil-
di¤i ve QT aral›¤›n› uzatt›¤› çeflitli çal›flmalarda gösteril-
mifltir (11, 12). Üstelik lokal anesteziklerin kardiyovas-
küler sistem üzerine doza ba¤›ml› olarak direkt depresan

Gruplar, kalp at›m h›z› aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda
gruplar aras› fark önemsiz bulundu (p>0.05). Grup içi
karfl›laflt›rmada kontrol grubunda bazal ile 10, 15, 20,
25, 30. dakika ve postoperatif 6. saat aras›ndaki farkl›l›k
önemli bulundu (p<0.05). Morfin grubunda bazal ile 10,

fiekil 2. Çal›flma gruplar›n›n kalp at›m h›z› ortalama de¤erleri.

*P<0.05; kontrol grubunda bazal ile 10, 15, 20, 25, 30. dakika ve

postoperatif 6. saat karfl›laflt›r›ld›¤›nda

#P<0.05; morfin grubunda bazal ile 10, 15, 20, 25, 30. dakika,

postoperatif 30. dakika ve 2. saat karfl›laflt›r›ld›¤›nda.

fiekil 1. Çal›flma gruplar›n›n ortalama arter bas›nç ortalama

de¤erleri.

*P<0.05; morfin grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda,

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

30. dakikalar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda,

$P<0.05; morfin grubunda bazal ile 5, 10, 15, 20, 25, 30.

dakikalar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda.

fiekil 3. Çal›flma gruplar›n›n QTc ortalama de¤erleri.

*P<0.05; morfin grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda.

Tablo II. Çal›flma gruplar›n›n spinal blok özellikleri (ortalama ± standart sapma).

Kontrol grubu Morfin grubu Sonuç

(n=30) (n=30)

Blok tepe dermatom seviyesi 6.9 ± 0.9 4.9 ± 0.8 p<0.05

T10 dermatoma ulaflma süresi (dk) 5.4 ± 1.1 4.3 ± 0.9 p<0.05

‹ki seviye gerileme zaman› (dk) 55.5 ± 7.7 64.9 ± 9.8 p<0.05

#
# #

$

$
$ $ $ $

# # # # # # #
* * * * *

*
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etkileri vard›r (13). Owczuk ve ark.n›n (11) 20 hasta
üzerinde yapt›klar› çal›flmada spinal anestezi öncesi ve
sonras› ölçülen QTc de¤erinin bazal de¤erin üstüne ç›k-
t›¤› gözlenmifltir. Benzer olarak çal›flmam›zda QT ve
QTc de¤erleri spinal anestezi sonras› her iki grupta da
kontrol grubunda daha fazla olmak üzere bazal de¤erin
üzerine anlaml› derecede ç›km›flt›r. Spinal anestezi yön-
teminin aritmilere sebep olabildi¤ini gösteren, 17000
hasta üzerinde 2000 y›l›nda yap›lm›fl çok merkezli bir
çal›flmada da spinal anestezinin aritmi yap›c› etkileri
araflt›r›lm›flt›r (12). Vakalar›n % 70,2’sinde taflikardi,
bradikardi veya aritmi saptanm›flt›r. Bu aritmilerin ço¤u
spontan düzelen minör aritmilerdir ve % 30,3 hastada
sinüzal aritmi, % 27,2 hastada prematür at›mlar, % 13,8
hastada bradikardi saptanm›flt›r. Bizim çal›flmam›zda her
iki grupta da kalp h›zlar› kontrol de¤ere göre anlaml›
olarak düflmesine ra¤men tedavi gerektirecek bradikardi
gözlenmemifltir.

Kardiyak aritmojenik etkili olan bupivakainin EKG
parametrelerinden QT mesafesinde uzama yapt›¤› bilin-
mektedir (14). Çal›flmam›zda bupivakain kulland›¤›m›z
kontrol grubunda, QT ve QTc de¤erlerinin bazalden
uzun oldu¤u görüldü. Bu flekilde bupivakainin kardiyo-
toksik etkisini gösteren pek çok çal›flma vard›r. Has-
selstrom ve ark.n›n (15) yapt›¤› çal›flmada kardiyak de-
binin azalmas› ve santral sinir sistemi de¤ifliklikleri ile
karakterize sistemik komplikasyonlar›n, bupivakainin
1 µg mL-1 plazma düzeylerinde dahi görüldü¤ü belirtil-
mifltir. Hotvedt ve ark.n›n (16)  yapt›¤› çal›flmada 2000
ng mL-1 plazma seviyelerindeki bupivakainin kalp iletim
zaman›nda uzama ve negatif inotrop etkiye sahip oldu-
¤unu vurgulam›flt›r. Bupivakainin meydana getirdi¤i
aritminin re-entry mekanizmas›yla meydana geldi¤i
gösterilmifltir. Bupivakain lidokaine göre 4 kat daha et-
kin ve 4 ile 17 kat daha fazla kardiyovasküler sistem
toksisitesine neden olabilmektedir (17). Kasten ve ark.
(18), bupivakain ve lidokainin hemodinamik ve elektro-
fizyolojik etkilerini araflt›rm›fllar ve her iki ajan›n benzer
hemodinamik etkiler oluflturdu¤unu ancak EKG’deki et-
kilerinin farkl› oldu¤unu saptam›fllard›r. Kontrol gru-
buyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda lidokainin QT aral›¤›n› uzatt›-
¤›n› ancak bupivakainin QT aral›¤›n› daha çok uzatt›¤›n›
bulmufllar. Ayr›ca efektif refrakter periyodun uzamas› ile
ventriküler aritmi aras›ndaki ba¤lant›y› vurgulam›fllar-
d›r. Canbay ve ark. (7), 33 hastada yapt›klar› çal›flmada
intratekal yolla verilen lidokain ve bupivakainin QT ara-
l›¤›na olan etkilerini araflt›rm›fllard›r. Bupivakain gru-
bunda postoperatif QT aral›¤›n›n preoperatif de¤erden
uzun oldu¤unu bulmufllar, ancak iki grup aras›nda an-
laml› bir farkl›l›k bulamam›fllard›r. Akçay ve ark. (19),
volatil indüksiyon ve anestezi idamesiyle bupivakain ile

yap›lan spinal anestezinin QT aral›¤›na olan etkilerini
karfl›laflt›rmak için yapt›klar› çal›flmada her iki gruptada
QTc de¤erinin bazale göre uzad›¤›n› ancak gruplar ara-
s›nda anlaml› fark olmad›¤›n› bulmufllard›r. Bizim çal›fl-
mam›zda da benzer flekilde bupivakain grubunda QTc
de¤erleri uzam›fl bulundu. 

Çeflitli çal›flmalarda farkl› opioidlerin QT aral›¤›n›
etkiledi¤i gösterilmifltir (8-10, 20). Ancak intratekal
morfinin QT üzerine nas›l bir etkisinin oldu¤u bilinme-
mektedir. Bizde çal›flmam›zda daha önceki klinik dene-
yimlerimizde analjezik etkinli¤inin yeterli oldu¤u ve
yan etki düzeyi kabul edilebilir bulunan 0.3 mg morfin
dozunu seçtik. Pratik uygulamada kulland›¤›m›z bu do-
zun antiaritmik etkisini araflt›rmak istedik. Çal›flmam›z-
da opioid eklenen grupta QTc uzamas›n›n daha az oldu-
¤u ve patolojik say›lan üst limite ulaflmad›¤› görüldü.
Çeflitli çal›flmalarda sentetik bir opioid olan metadonun
QTc de¤erini çal›flmam›z›n aksine uzatt›¤›n› bildirmifl-
lerdir (21-23). Krantz ve ark. (24)  agonist-antagonist et-
kili bir opioid olan buprenorfinin, metadonun aksine
QTc mesafesinde bir de¤ifliklik yapmad›¤›n› belirtmifl-
lerdir.  Benzer flekilde Korpinen ve ark. (25)  sentetik bir
opioid olan alfentanil ile yapt›klar› çal›flmada intravenöz
kullan›m›n›n QTc mesafesinde bir de¤iflikli¤e neden ol-
mad›¤›n› belirtmifllerdir. 

Opioidlerin intratekal veya epidural kullan›m›n›n
kardiyak sistem üzerine etkilerinin koruyucu yönde ol-
du¤unu gösteren çal›flmalar çal›flmam›z›n sonuçlar›n›
desteklemekle beraber, bu pozitif etkinin mekanizmas›
hakk›nda da fikir vermektedir. Örne¤in Groban ve ark.
(26) iskemi-reperfüzyon hasar› oluflturulan ratlarda yap-
t›klar› çal›flmada intratekal uygulanan morfinin kalpte
oluflan infarkt büyüklü¤ünü intravenöz morfinden daha
fazla azaltt›¤›n› saptam›fllard›r. Üstelik intravenöz mor-
fin sonras› morfinin plazma seviyeleri intratekal morfine
göre çok daha fazla olmufltu. Bütün bunlar intratekal
morfinin kardiyoprotektif mekanizmas›n›n analjezik etki
yan›nda stres yan›t› bask›lamas› ve kardiyak sempatek-
tomi oldu¤unu düflündürmüfltür (26). Chauvin ve ark.
(27) ve Nordberg’ in (28)  belirtti¤i gibi intratekal mor-
fin sonras› plazma morfin konsantrasyonu, intravenöz
morfinden sonraki plazma konsantrasyonlar›ndan o ka-
dar düflüktür ki morfinin kardiyoprotektif mekanizmas›
için periferal mekanizma d›fl›nda bir mekanizman›n var-
l›¤› olas›d›r. Gage ve ark. (29) pre ve postsinaptik nö-
ronlarda µ ve δ opioid reseptörlerinin varl›¤›n› ve spinal
yoldan uygulanan opioidlerin bulbospinal inhibitör nö-
ronlar› aktive etti¤ini, bununda arka boynuzdaki eksita-
tör nöronal trafi¤i azaltabilece¤ini belirtmifllerdir. Mori
ve ark. (30) kedilerde epidural yoldan morfin uygula-
m›fllar ve kardiak efferent sempatik sinir aktivitesinin
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do¤rudan inhibisyonla beyin kökü ve spinal kord sevi-
yesinde etkilendi¤ini bulmufllard›r. 

Sonuç olarak, spinal anestezide, kardiyak aritmoje-
nik etki potansiyeline sahip bir lokal anestezik ajan olan
bupivakaine, kardiyoprotektif özelliklere sahip, opioid
prototipi morfin eklenmesinin QTc mesafesinin uzama-
s›n› engelleyebilece¤i kan›s›na var›lm›flt›r.
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