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ÖZET
Amaç: Bu çal›flman›n amac› gebe tavflanlara toksik dozlarda uygulanan bupivakaine eklenen efedrinin konvülziyon efli¤i üzerine

etkisini araflt›rmakt›r. 
Yöntem: Araflt›rmaya 21 adet gebe tavflan al›nd›. Araflt›rman›n birinci günü, deneklerin her iki hemisferine EEG monitörizasyonu

için soket yerlefltirildi. ‹kinci gün uyan›k ve spontan soluyan denekler randomize 3 gruba ayr›ld› ve Grup 1’e (n=7) 1.5 mg kg-1dk-1

bupivakain; Grup 2’ye (n=7) 1.5 mg kg-1dk-1 bupivakain ile 50 µg kg-1dk-1 efedrin; Grup 3’e (n=7) 1.5 mg kg-1dk-1 bupivakain ile
100 µg kg-1dk-1efedrin intravenöz infüzyonlar fleklinde uyguland›. Bupivakain verilmesinden EEG’ye ait ilk diken-dalga kompleksinin
oluflmas›na kadar geçen süre ve verilen toplam ilaç dozlar› hesapland›. Bazal, EEG’deki diken kompleksi oluflma s›ras›nda ve
5 dakika sonras›ndaki glukoz, Na+ ve K+ de¤erleri ölçüldü.

Bulgular: Diken kompleksi geliflinceye kadar geçen ortalama süre Grup 1’de 31.30 sn, Grup 2’de 24.53 sn ve Grup 3’de
10.37 sn olup tüm gruplarda anlaml› farkl› bulundu (p<0.01). Uygulanan toplam bupivakain dozlar› grup 1, 2 ve 3 için s›ras›yla
2.28, 1.6 ve 0.7 mg olarak saptand› ve aradaki fark anlaml›yd› (p<0.01). Her iki grupta kullan›lan toplam efedrin dozlar› aras›nda
anlaml› bir fark yoktu. 

Sonuç: Çal›flmada gebe tavflanlarda intravenöz olarak uygulanan bupivakaine eklenen efedrinin konvülziyon efli¤ini düflürdü¤ü
bulundu.  
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SUMMARY
THE EFFECT OF EPHEDRINE SULFATE ON INTRAVENOUS BUPIVACAINE-INDUCED EPILEPTIFORM

ELECTROENCEPHALOGRAM ACTIVITY IN PREGNANT RABBITS  
Objective: To examine the role of ephedrine on the effects of convulsion thresholds caused by toxic doses of bupivacaine. 
Methods: 21 pregnant rabbits were included in this study. On the first day of the study, sockets were placed on both hemispheres

of all rabbits for monitoring the EEG signals. On the second day, the awake spontaneously breathing animals were divided into
three groups randomly. Group 1 (n=7) was given 1.5 mg kg-1min-1 of bupivacaine; Group 2 (n=7) was given 1.5 mg kg-1 min-1 of
bupivacaine with 50 µg kg-1min-1 of ephedrine sulfate; and Group 3 (n=7) was given 1.5 mg kg-1min-1 of bupivacaine with 100 µg
kg-1min-1 of ephedrine sulfate as intravenous infusions. The time to appearance of spikes, the total drug doses with serum glucose,
Na+ and K+ levels were measured at baseline, at the time of first EEG spike appearance and at 5 minutes later.

Results: The spike times were measured as 31.30, 24.53 and 10.37 sec in Group 1, 2 and 3 respectively and the differences
among them were statistically significant (p<0.01). Total bupivacaine doses were 2.28, 1.6 and 0.7 mg in the groups respectively and
the difference between the groups were significant (p<0.01). There were no differences in total ephedrine doses between the groups. 

Conclusion: The result of our study showed that ephedrine decreases the threshold of convulsion in pregnant rabbits receiving
toxic doses of bupivacaine.
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G‹R‹fi

Bupivakain uzun etkili amid tipi bir lokal aneste-
ziktir. Di¤er lokal anestezikler gibi sinir membran›n-
dan sodyum iyonlar›n›n geçiflini önleyerek sinir lifleri
boyunca uyar›lar›n iletilmesini geri dönüflümlü olarak
bloke eder. Bupivakain toksik etkisi belirgin olmas›na
karfl›n proteinlere ba¤lanabilirli¤inin yüksek olmas› ve
plasentadan geçiflinin çok az olmas› nedeniyle obstet-
rik analjezi ve anestezide en yayg›n kullan›lan lokal
anesteziktir (1).

Lokal anestezik ajanlar›n insanlarda yanl›fll›kla ve hay-
vanlarda deneysel olarak intravenöz enjeksiyonlar› santral
sinir sistemi ve kardiyovasküler sistem üzerine toksik etki-
ler oluflturabilir (2-4). Santral sinir sistemi toksisite belirtile-
ri daha düflük konsantrasyonlarda ortaya ç›kt›¤›ndan genel-
likle kardiyovasküler toksik etkilerden daha önce görülür. 

Lokal anesteziklere eklenen vazoaktif ajanlar; lokal
anesteziklerin maksimum plazma konsantrasyonlar›n›
azaltmak, yanl›fll›kla intravenöz enjeksiyonlar› sapta-
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mak, blok süresini art›rmak ve blok kalitesini iyilefltir-
mek gibi amaçlar do¤rultusunda kullan›lmaktad›r (5).
Ancak eklenen bu vazoaktif ajanlar›n lokal anestezik
toksisitesine ba¤l› EEG’deki diken komplekslerinin gö-
rülme efli¤ini azaltt›¤› baz› çal›flmalarda saptanm›flt›r
(6,7). Obstetrik rejyonel anestezi uygulamalar›nda sem-
patik blo¤a ba¤l› oluflan hipotansiyonun önlenmesi ve
tedavisinde en yayg›n kullan›lan sempatomimetik ajan
efedrin sülfatt›r (8-10). Uterin arterlerde vazokonstriksi-
yon oluflturmaks›z›n sistemik kan bas›nc›n› art›rmas› en
önemli olumlu etkisidir. Bu amaçla Fong ve ark (9), int-
ravenöz (15 mg), intramüsküler (50 mg), intratekal ve
epidural (35 mg) yolla efedrin sülfat uygulam›fllar, anne
ve fetusta güvenle kullan›labileci¤ini bildirmifllerdir.

Bu çal›flman›n amac›, termde gebe tavflanlarda intra-
venöz olarak uygulanan bupivakaine eklenen iki farkl›
efedrin dozunun EEG’deki diken kompleksinin oluflma
efli¤i üzerine etkisini araflt›rmakt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Deneysel
T›bbi Araflt›rmalar Etik kurulu izni al›nd›ktan sonra
a¤›rl›klar› 2.5-3.2 kg aras›nda de¤iflen 21 adet termde
gebe tavflan (gebeli¤inin 25-28.günleri aras›nda) Ege
Üniversitesi Veteriner Araflt›rma Enstitüsü’nden temin
edilerek araflt›rmaya al›nd›. Denekler araflt›rmadan en az
3 gün önce deneysel araflt›rma merkezine getirildi.

Kronik EEG elektrotlar›n›n yerlefltirilmesi:
Araflt›rman›n ilk günü Fizyoloji Anabilim Dal› Elekt-

rofizyoloji laboratuar›nda 50 mg kg-1 im ketamin ile yap›-
lan genel anestezi alt›nda deneklerin saçl› derileri t›rafl-
land› ve aseptik koflullarda skalp insizyonu yap›ld›. Kana-
ma kontrolü yap›l›p periost künt diseksiyon ile geçildi ve
kafa kemikleri temizlenip bregma ve lambda aç›¤a ç›kar-
t›ld›. Her iki hemisferde bregmada 2 mm ve 10 mm ka-
udalde, orta hattan 4 mm her iki yanda dört adet 1 mm
çapl› delikler aç›ld›. Bu deliklere önceden uygun kablo-
larla lehimlenmifl paslanmaz çelik vidalar yerlefltirildi.
Vidalara önceden lehimlenmifl ara kablolar›n di¤er uçlar›
uygun bir sokete lehimlendi. Skalp kesisi uçlar›ndan geçi-
rilen ipek ile ask›ya al›nd› ve bir cep oluflturularak içine
vidalar› ve soketi tespit etmek için dental akrilik materya-
li döküldü ve kurumas› beklendi. Skalp kesisinin uçlar›
dental akrilik kurumadan yak›nlaflt›r›ld›. Kuruman›n ar-
d›ndan skalp kesisi kapat›ld›.

Her iki hemisferde yerleflik bulunan 2 vida elektrodu
(bipolar) ile bir kay›t kanal›na girifl yap›ld›. Elektrot yer-
lefltirme yerlerine göre beynin pariyeto-pariyetal EEG
kay›tlar›n›n elde edilmesi amaçland›. Çünkü elektrotla-

r›n konumuna yak›n beyin alanlar› aras›nda somatosen-
soriyal korteks ve motor korteks bulunmaktad›r. Tüm
hayvan›n topraklamas› oksipital bölgeye (lambdan›n 2
mm kaudali) yerlefltirilen elektrot ile gerçeklefltirildi.

Monitörizasyon:
‹kinci araflt›rma gününde s›v› tedavisi ve ilaç uygula-

malar› için kulak venine 22G branül yerlefltirildi. Di¤er
kulaktan arteriyel kan bas›nc› monitörizasyonu ve kan
gaz› örnekleri almak için 20G branül ile arteriyel kanü-
lasyon yap›ld›. ‹fllemler s›ras›nda rektal s›cakl›k ölçümü
referans al›narak infrared ›fl›k kayna¤› ile deney hayvan-
lar›n›n vücut s›cakl›¤› 38.2-39.5°C aras›nda tutuldu. Bu-
runa yerlefltirilen kanül ile 2 L dk–1 oksijen verildi. Ve-
nöz yolla 10 mL kg-1sa-1 serum fizyolojik verildi.

Deney gruplar› ve ilaç dozlar›:
Deney hayvanlar› araflt›rman›n ikinci günü rastlant›-

sal olarak 7’flerli üç gruba ayr›ld›. Efl zamanl› olarak iki
farkl› perfüzör ile % 0.5 bupivakain ve % 0.0125 efed-
rin sülfat infüzyonlar› uygulanm›flt›r. 

Grup 1= 1.5 mg kg-1dk-1 bupivakain IV (11)
Grup 2= 1.5 mg kg-1dk-1 bupivakain ile 50 µg kg-1dk-1

efedrin ‹V
Grup 3= 1.5 mg kg-1dk-1 bupivakain ile 100 µg kg-1dk-1

efedrin ‹V
Venöz ve arteriyel kanülasyon uygulan›p deney hay-

vanlar› stabil hale getirildikten sonra arteriyel kan bas›nc›,
EEG ve rektal vücut s›cakl›¤› Biopac marka 30 model
bilgisayar kontrollü poliyograf düzene¤i ve B‹OPAC
BSL pro v.3.6 bilgisayar program› kullan›larak kayde-
dildi.  Arteriyel kan bas›nc› üzerinden BIOPAC BSL pro
v.3.6 program› kullan›larak kalp at›m h›z› hesapland›.
Her iki hemisferden ayr› ayr› (2 kanaldan) kaydedilen
EEG sinyalinde, ilaç uygulamas›n›n bafllang›ç an› bilgi-
sayar program› araçlar› ile iflaretlendi. Deney sonunda,
ilaç enjeksiyonunun bafllang›ç an›ndan ilk diken dalga
kompleksinin oluflmas›na kadar geçen süre bilgisayar
program› araçlar› ile ölçüldü.

Ölçülen Paremetreler:
1. ‹laç uygulamas›ndan EEG’deki diken kompleksi-

nin oluflmas›na kadar geçen süre
2. EEG’deki diken kompleksinin görülmesine kadar

verilen toplam ilaç dozlar›
3. ‹laç uygulamalar›ndan önce, EEG’de diken komp-

leksinin görülmesi s›ras›nda ve EEG’de diken kompleksi-
nin görülmesinden 5 dakika sonra olacak flekilde toplam
3 kez arteriyel kan örnekleri al›nd› ve sodyum, potas-
yum, glukoz, pH, PaCO2, ve PaO2 düzeylerine bak›ld›. 
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Diken kompleksi olufltu¤unda uygulanan toplam bu-
pivakain dozu ortalamalar› Grup 1’de 2.28±0.64 mg,
Grup 2’de 1.60±0.28 ve Grup 3’de 0.70±0.20 mg olarak
bulundu. Bupivakain toplam dozu ortalamalar› karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml› bulundu (p=0.001).
Diken kompleksi meydana gelinceye kadar verilen efed-
rin dozu Grup 2’de 53.44±9.17 µg ve Grup 3’de
47.39±12.87 µg olarak bulundu. Gruplar aras› karfl›laflt›r-
mada istatistiksel anlaml› fark bulunmad› (p=0.225).

Deney hayvanlar›n›n bazal ve EEG’de oluflan diken
kompleksi an›ndaki ortalama arter bas›nc› de¤erleri
Grup 1’de 107.02±19.44 ve 105.5±8 21.33, Grup 2’de
95.44±13.88 ve 99.26±14.43 ve Grup 3’de ise
90.09±8.75 ve 91.71±9.90 mmHg olarak kaydedildi.
Grup içi ve gruplar aras› yap›lan istatistiksel karfl›laflt›r-
mada anlaml› fark saptanmad›. Ayn› flekilde bazal ve di-
ken kompleksi an›nda elde edilen kalp at›m h›z› de¤erle-
ri Grup 1’de 253.46±24.47 ve 250.70±22.21, Grup 2’de
277.87±40.62 ve 279.77±40.94 ve Grup 3’de ise
230.13±12.87 ve 235.49±15.34 at›m dk-1 olarak bulun-
du. Gruplar aras› ve grup içi ortalamalar›n karfl›laflt›r›l-
mas›nda istatistiksel anlaml› fark bulunmad›. 

‹statistik Yöntem:
Zaman ve ilaç dozlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›nda Krus-

kal Wallis analizi kullan›ld›. Kan gaz› örneklerindeki pa-
rametrelerin grup içi tekrarlayan ölçümleri Wilcoxon
Signed Rank testi kullan›larak karfl›laflt›r›ld›. Ayn› para-
metrelerin gruplar aras›ndaki karfl›laflt›rmas›nda Kruskal
Wallis  analizi ve Mann Whitney-U testi kullan›ld›. Sis-
temik arter bas›nc› ve kalp at›m h›zlar›n›n bazal ve kon-
vülziyon an›nda karfl›laflt›rmas›nda Wilcoxon Signed
Rank testi kullan›ld›.

BULGULAR

Araflt›rma toplam 21 gebe tavflanla gerçeklefltirildi.
A¤›rl›k ortalamalar› Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de s›ra-
s›yla 2.86±0.46, 2.71±0.31 ve 2.74±0.51 kg olarak sap-
tand›. A¤›rl›k ortalamalar› aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› bir fark bulunmad›. 

Diken kompleksi oluflma süreleri Grup 1’de
31.30±3.83 sn, Grup 2’de 24.53±2.69 sn ve Grup 3’de
10.37±1.83 sn olarak bulundu (Resim 1 ve 2). Diken
kompleksi oluflma süresi ortalamalar› karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da istatistiksel olarak anlaml› fark bulundu (p=0.001). 

Resim 1: Bupivakain infüzyonu yap›lan dene¤in EEG örne¤i
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Tüm gruplardaki ortalama pH, pCO2, pO2, sodyum,
potasyum ve kan glukoz düzeyleri ortalamalar› Tablo
I’de gösterilmifltir. Konvülziyon öncesi, an›nda ve 5 da-
kika sonras›nda elde edilen de¤erlerin istatistiksel karfl›-
laflt›r›lmas›nda anlaml› fark saptanmad›.

TARTIfiMA

Lokal anestezik toksisitesinin araflt›r›ld›¤› birçok
hayvan çal›flmas› vard›r. Domuzlara 2 mg kg-1dk-1 bupi-
vakain ile birlikte 5 µg kg-1 epinefrin (12), koyunlara 0.5
mg kg-1 dk-1 bupivakain (13,14), köpeklere 0.5 mg kg-

1dk-1 bupivakain ve 3 mg kg-1dk-1 lidokain (15), ratlara
%0.125 bupivakain 20 mL sa-1 h›zda (16,17), tavflanlara
4 mg kg-1dk-1 lidokain ve 1.5 mg kg-1dk-1 bupivakain bir-
likte uygulanm›flt›r (6,11). Ayr›ca, lokal anesteziklerin
fatal dozlar› da araflt›r›lm›flt›r. Örne¤in koyunlarla yap›-
lan bir çal›flmada, lidokainin 30.8±5.8 mg kg-1, bupiva-
kainin 3.7±1.1mg kg-1, ropivakainin 7.3±1.0 mg kg-1 ola-
rak bulunmufltur (14). 

Yukar›daki çal›flmalar›n tamam› gebe olmayan de-
neklerde yap›lm›flt›r. Ancak, gebeli¤in lokal anestezikle-
rin sistemik toksisitesini de¤ifltirip de¤ifltirmedi¤i tart›fl-

mal› bir konudur (1,18). Buclin ve ark (19), 21 erkek 19
gebe olmayan difli ve 23 gebe fareye 2.3 mg kg-1dk-1 h›z-
da intravenöz lidokain uygulam›fllar ve EEG kayd› ile
gözlenen konvülziyon oluflma zamanlar› aras›nda fark
saptamam›fllard›r. Bunu da lidokainin gebe ve gebe ol-
mayanlarda protein ba¤lanabilirli¤inin benzer olmas›n-
dan kaynakland›¤›n› ifade etmifllerdir. Ayr›ca nöbetin
bafl›nda gaz kromatografi ile ölçülen plazma ve beyin li-
dokain konsantrasyonlar›nda fark bulmam›fllard›r. Gebe
ve gebe olmayan koyunlarda yap›lan bir çal›flmada da
mepivakain 2 mg kg-1dk1 h›zda uygulanarak toksisitesi
araflt›r›lm›fl, konvülziyon an›nda mepivakain konsant-
rasyonu gebe olmayanlarda 17.4±7 µg mL-1 ve gebeler-
de 19.5±0.7 µg mL-1 olarak bulunmufltur (1). Ropivakain
ve bupivakainin gebe ve gebe olmayan koyunlarda tok-
sisitesinin araflt›r›ld›¤› bir baflka çal›flmada, ropivakain
bupivakaine göre daha toksik bulunmufl ve bu durumun
gebelikten ba¤›ms›z oldu¤u saptanm›flt›r (18). Koyun-
larda yap›lan bir baflka çal›flmada ise, juguler venden 0.5
mg kg-1 dk-1 h›zda bupivakain verilmifl ve gebe olmayan-
larda 2.7±0.4 mg kg-1 ve gebelerde ise 1.9±0.6 mg kg-1

dozunda konvülziyon izlenmifltir (20). Araflt›rmam›zda

Resim 2: Bupivakain ile efedrin (50 µg kg-1dk-1) infüzyonu yap›lan dene¤in EEG örne¤i
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klinik prati¤e benzetilmek amac›yla termde gebe tavflan-
lar seçilmifl ve bunlara yanl›fll›kla intravenöz bupivakain
verilmifltir. Oluflan hipotansiyonun tedavisinde en yay-
g›n kullan›lan sempatomimetik ajan olan efedrin iv
uygulanm›flt›r. Biz de araflt›rmam›zda gebe tavflanlara
bupivakaini 1.5 mg kg-1dk-1 h›zda uygulad›k. Ancak
efedrin dozu ile ilgili literatürde benzer bir çal›flmaya
rastlamad›¤›m›z için klinikte uygulad›¤›m›z dozlar› ör-
nek ald›k ve iki farkl› doz uygulamas›n› seçtik.

Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda lokal anesteziklere
eklenen vazokonstriktif ajanlar›n konvülziyon efli¤ini
düflürdü¤ü de gösterilmifltir (7,12,21,22). Vazokonsriktif
ajanlar birçok mekanizma ile nörotoksisite riskini art›ra-
bilir. Bernards ve ark (12), epinefrinin lokal anestezikle-
rin kan klirensini azaltt›¤›n› ve bu etkisini primer olarak
karaci¤er kan ak›m›n› azaltarak yapt›¤›n› bildirmifllerdir.
Epinefrin sistemik vasküler rezistans› art›rarak refleks
yan›t olarak kalp debisini düflürmekte, böylece karaci-
¤erde metabolize olan bupivakainin plazma konsantras-
yonu azalmaktad›r. Benzer flekilde Momota ve ark (21),
lidokaine eklenen epinefrinin lidokainin sistemik da¤›-

l›m hacmini azaltarak ya da kandan klirensini geciktire-
rek nörotoksisite yapt›¤›n› bildirmifllerdir. Böylece lido-
kain SSS’de nöbet oluflturmak için gereken kritik kon-
santrasyonlara daha k›sa sürede ulaflmaktad›r. Bir baflka
mekanizma da katekolaminlerin oluflturdu¤u akut hiper-
tansiyona sekonder geliflen kan beyin bariyerinin geçir-
genli¤inin artmas›d›r. Johansson ve ark (23), katekola-
minler ile oluflturduklar› akut hipertansiyon ile kan be-
yin bariyerinin geçirgenli¤inin art›¤›n› hayvanlarda gös-
termifllerdir. Ayr›ca oluflan arteriyel hipertansiyon ile ba-
roreseptörler gibi periferik reseptörler uyar›labilir ve
santral sinir sistemine giden afferent uyar›lar de¤iflebi-
lirler. Bu da lidokainin indükledi¤i nöbet efli¤ini azalta-
bilir (7). Takahashi ve ark (24), ratlarda epinefrinin be-
yinde lidokainin ekstrasellüler konsantrasyonunu art›ra-
rak SSS toksisitesi oluflturdu¤unu göstermifllerdir. 

Lokal anestezikler yaratt›¤› nörotoksisite ile disrit-
miler oluflturur (11,14). Koyunlara subkonvülzif dozlar-
da (<75 mg) bupivakain verilen bir çal›flmada EKG’de
QRS genifllemesi, QT uzamas› ve ventriküler aritmi
gözlenmifltir (13). Lokal anesteziklerin kardiyak toksisi-

Tablo I: Arteriyel kan gaz› ve biyokimya de¤erleri (Ortalama±SD)

Grup 1 (n=7) Grup 2 (n=7) Grup 3 (n=7) P

pH

KÖ 7.41±0.07 7.33±0.07 7.41±0.13 0.182

KA 7.43±0.04 7.35±0.07 7.43±0.11 0.059

KS 7.41±0.06 7.35±0.07 7.43±0.10 0.213

PaCO2 (mHg)

KÖ 28.37±4.1 27.31±4.94 23.88±5.28 0.413

KA 29.01±3.64 25.77±4.93 25.36±4.40 0.316

KS 29.50±4.64 26.77±5.72 27.04±4.55 0.647

PaO2 (mHg)

KÖ 114.14±15.0 129.1±30.97 124.82±34.16 0.414

KA 105.91±19.81 105.8±35.82 104.80±8.94 0.995

KS 101.19±25.98 108.7±42.72 93.34±32.48 0.917

Na (mEq/L-1)

KÖ 138.86±0.97 141.00±4.86 138.80±2.17 0.718

KA 138.29±3.55 140.71±4.96 138.20±1.64 0.488

KS 137.71±3.55 141.43±6.73 137.80±2.17 0.404

K (mEq/L-1)

KÖ 3.67±0.62 3.37±0.39 2.80±0.40 0.06

KA 4.03±0.78 3.47± 0.47 3.00±0.33 0.036

KS 3.73±0.79 3.37±0.41 2.98±0.31 0.135

Glukoz (mg/dL-1)

KÖ 139.00±44.10 140.0±42.07 152.0±57.83 0.914

KA 146.14±44.47 136.43±33.37 153.60±43.15 0.868

KS 151.29±5.11 137.29±37.28 159.60±44.26 0.810

KÖ: konvülziyon öncesi; KA: konvülziyon an›; KS: konvülziyon sonras›
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tesi, santral sinir sistemi ile birlikte direkt miyokardiyal
etkilerini içeren multifaktöriyel bir olayd›r. Kardiyak
dokuda sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallar›n›n
blokaj› ile lokal anestezikler kardiyak toksisite yaratabi-
lir. Huang ve ark (13), lokal anesteziklerin kardiyovas-
küler etkilerinin santral sinir sisteminin stimülasyonu ile
olufltu¤unu düflünmektedir. Çal›flmam›zda EKG ile ritim
monitörizasyonu yap›lmad›, invaziv arteriyel bas›nç mo-
nitörizasyonundan kalp at›m h›zlar› hesapland›. Bu ne-
denle oluflabilecek aritmiler de kaydedilmedi. Bupivaka-
ine epinefrin ilavesinin etkilerinin araflt›r›ld›¤› bir çal›fl-
mada epinefrin ilavesinin bupivakaine ba¤l› oluflan kar-
diyak disritmi için gereken bupivakain dozunu azaltt›¤›
ve epinefrin grubunda ilk ortaya ç›kan disritminin ikinci
derece kalp blo¤u oldu¤u, sadece bupivakain uygulanan
deneklerde ise atriyel ve ventriküler erken vuru oldu¤u
gösterilmifltir (12). Araflt›rmam›zda ise efedrin eklenmifl
gruplarda konvülziyon s›ras›nda kalp at›m h›z› ve kan
bas›nc› çok fazla de¤iflmedi. Toksisite için hedefimiz
olan EEG’de diken aktivitesi görüldü¤ünde bupivakain
ve efedrin infüzyonu kesildi¤i için çal›flmam›zda hiçbir
denekte kardiyovasküler kollaps oluflmad›.

Araflt›rmam›zda konvülziyon efli¤i üzerine olas› etkisi
olan pH, PaCO2, ve PaO2’nin konvülziyon an›nda elde
edilen ölçümlerinde gruplar aras›nda istatistiksel fark bu-
lunmam›flt›r. Ancak klinik olarak nöbet oluflmas›n›n bek-
lendi¤i baz› çal›flmalarda kan gazlar›nda anlaml› de¤iflik-
likler olufltu¤u bildirilmifltir (1,13,20). Morishima ve ark
(20), gebe olmayan koyunlarda PaCO2 ve PaO2’de düflme
oldu¤unu ve alkoloz oldu¤unu bildirmifllerdir. Spiegel ve
ark (17), ratlarda yapt›klar› bir çal›flmada kan gazlar›nda
herhangi bir de¤ifliklik saptamam›fllard›r. Ayr›ca gebe rat-
larda yap›lan bir çal›flmada da kan gazlar› de¤iflmemifltir
(19). Araflt›rmam›zda kan gazlar› d›fl›nda konvülziyon efli-
¤ini etkileyebilece¤i düflünülen elektrolit ve kan glukoz
düzeyleri de tüm gruplarda benzer bulunmufl ve olas› di-
ken kompleksinin sadece bupivakain-efedrin uygulamas›-
na ve doz de¤iflikliklerine ba¤l› olarak ortaya ç›kmas› sa¤-
lanm›flt›r. Bu konuda literatür bilgileri ile tam uyumlu ol-
mamam›z belki de araflt›rmam›zda EEG’deki ilk diken
kompleksinin SSS toksistesinin göstergesi olarak tan›m-
lanmas› olabilir. Ancak benzer flekilde Momota ve ark
(21), konvülziyon an›n› EEG’de diken görüntüsü ile belir-
lemifltir. Baz› araflt›rmalarda ise konvülziyon tonik-klonik
hareketlerin gözlenmesi (4, 22) ile belirlenirken, Avery ve
ark (15), deneklerde EEG kayd› yapm›fllard›r.

Araflt›rman›n sonucunda gebe tavflanlarda ‹V olarak
uygulanan 1.5 mg kg-1dk-1 h›z›nda uygulanan bupivakine
eklenen 50 µg kg-1dk-1 ve 100 µg kg-1dk-1 h›zlar›ndaki
efedrinin konvülziyon efli¤ini doza ba¤l› olarak azaltt›¤›
bulunmufltur. 
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