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Hipoksi ve reoksijenizasyonun i¢ kulak fonksiyonlarma ve

oksidan-antioksidan sistemlere etkisinin degerlendirilmesi

Z. Alkan Cakr, O. Yigit, N. Seden, T. Sitilci, H. Uzun, O. Gedik Soyuyiice, E. Ozyuvaci

Ozet

Amag: Nitréz oksid (N20), genel anestezide, kullanilan inorganik
bir gazdir, ¢c6zUnurligu cok dusuk oldugundan alveollere gegi-
si cok hizlidir. N2O anestezi idamesi sirasinda kanda yuksek
konsantrasyonda ve basincta bulundugundan anesteziden cikis
sirasinda kandan alveollere kisa strede ve fazla miktarda gecer.
Kandan alveollere diflize olan N.O'nun alveollerdeki parsiyel
basinci hizla yikselir ve oksijenin yerini isgal ederek difizyon hi-
poksisine neden olabilir. Diftizyon hipoksisinde satlrasyonun
%1 dismesinin bile hipoksi kabul edilebilecegini gdsteren ya-
yinlar mevcuttur. Presbiakusi, isitme kaybi, akustik travma ve
bazi vestibulopatilerin kan akiminin degismesi ile ilgili oldugu
bilinmektedir. Bu calismada difiizyon hipoksisine bagdl gecici hi-
poksi ve reoksijenizasyonda sattirasyonun dismesiyle i¢c kulak
titrek tOylG hicrelerin etkilenme derecesi otoakustik emisyonla
olctlerek degerlendirildi. Kanda ise oksidatif stres parametrele-
rine bakilarak sattrasyon diismesinin viicud tarafindan nasil al-
gilandigi degerlendirildi.

Yéntem: Genel anestezi altinda septoplasti yapilacak olan 18
hastanin anestezi dncesinde (Evre 1), anestezi esnasinda (Evre
2), diftzyon hipoksisi periyodunda (Evre 3) ve uyanma fazinda
(Evre 4) arteriyel kan alinarak satdrasyon (Sa), pO2, pCOz, pH
degerlerine ve oksidatif stres parametrelerinden malondialde-
hit (MDA), antioksidan enzim sistemi gostergelerinden supe-
roksid dismutaz (SOD), katalaza ve es zamanl ic kulaktan
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emisyon olcimleri (TEOAE) yapilarak 1.0, 1.4, 2.0, 2.8 ve 4.0
kHz frekanslari degerlendirildi.

Bulgular: Derin anestezi doneminde (Evre 2) Sa degeri 1. do-
neme gore anlamli derecede artip (p<0.001), hipoksi done-
minde giris ve anestezi dénemine gdre anlamli derecede dis-
mUstlr. Hastanin oda havasinda solutuldugu ¢ikis déneminde
ise Sa tekrar artmistir (p<0.001). pH degerlerine bakildiginda
3.ve 4. dénemde, 1. ve 2.déneme gore anlamli derecede dis-
me gdzlenmistir (p<0.001). 4. dénem pH degerleri 3.doneme
gore anlamli derecede artmistir (p<0.001). pCO: degerleri 3.
ve 4. donemde 1. déneme gore anlamli derecede artmistir
(p<0.001), (p<0.05). 4. donem pCO: degerleri 3. doneme go-
re anlamli derecede dusmustiir (p<0.001). 3. ve 4. dénem pO:
degerleri 2.déneme goére anlamli derecede dusmdustdr
(p<0.001). Biokimyasal incelemede 2. ve 3. donem MDA de-
gerleri 1. déneme gore anlamli derecede artmistir (p<0.001
p<0.05). Uyanma déneminde ise MDA degerleri 2. ve 3. done-
me gore anlamli derecede dismustir (p<0.01, p<0.05). SOD
degerleri 3. ve 4. dénemde, 1. ve 2. déneme goére anlamli de-
recede dismdistir (p<0.001, p<0.01). Katalaz ve SOD gibi
uyanma fazina dogru dusds gdstermisdir. Otoakustik olgiim-
lerde 3. dénem 1.4 Hz degeri 1. ve 2. déneme gore anlamli
derecede distp uyanma déneminde tekrar artmistir (p<0.01,
p<0.05, p<0.05).

Sonug: Anestezi esnasinda gorilen hiperoksiden sonra eksti-
basyon fazindaki difizyon hipoksisinin ve tekrar hipoksiden ¢i-
kisin arteryel kan gazi incelenmesiyle gerceklestigi ve vicudun
bu durumu oksidatif stres olarak algilayip antioksidanlarin kul-
lanima bagl tiketildigi ve kulakta 1.4 kHz'de hipoksiye bagli
olarak gecici dusus oldugu gozlendi.
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Giris

Nitroz oksid (N20), genel anestezi esnasinda,
ikinci gaz etkisiyle, diger anestezikleri potansiyelize
etmek ve analjezik etkinliginden faydalanmak ama-
cryla kullanilan inorganik bir gazdir. N2O’nun ¢6zi-
nurligl cok dustktir ve alveollere gecisi cok hizli-
dir. N20, anestezi idamesi sirasinda kanda yuksek
konsantrasyonda ve yuksek parsiyel basincta bulun-
dugundan anesteziden cikis sirasinda kandan alve-
ollere kisa stirede ve fazla miktarda gecer. Kandan
alveollere difiize olan N2O’nun alveollerdeki parsi-
yel basinct hizla yiikselir ve oksijenin yerini isgal
eder. Boylece inspirasyon havast ile alinan oksijenin
alveollerdeki parsiyel basincint distrerek hipoksi-
ye neden olabilir. Bu stire¢ diftizyon hipoksisi siire-
cidir.”?

Diftizyon hipoksisi siirecinde satiirasyonun %1
dismesinin bile hipoksik stirec olarak kabul edile-
bildigini gosteren yayinlar mevcuttur.* Bu hipoksik
surecin devaminda hizla geri donen normal oksijen-
lenme stireci esnasinda da bir reoksijenasyon hasart
olusmasi sézkonusu olabilir. Diftizyon hipoksisinde
satirasyon dismeleri cok degisik derecelerde ger-
ceklesmekte ancak normal monitorlerde takip edi-
len satirasyon degerleri kan gazi degerlerinden
farkli ve daha az olabilmektedir. Bu nedenle daha
guiivenilir degerleri ancak arter kan gazi degerleriyle
elde edebilmek mimkiindir.

Presbiakusi, isitme kaybs1, akustik travma ve bazt
vestibulopatilerin kan akiminin degismesi ile ilgili
oldugu bilinmektedir. Kan akimindaki degisiklikler
beslenme alanlarindaki oksijenlenme yetersizlikleri-
ne sebep olarak patoloji gelisimine sebep olabil-
mektedir.

Bu calismada diftizyon hipoksisine bagli gecici
ve ¢ok kisa streli hipoksi ve reoksijenizasyon stire-
cinde satirasyonun dismesi ve kan oksijen degerle-
riyle ic kulak titrek tiiylt hiicrelerin bu kisa stireli sii-
recten etkilenme dereceleri otoakustik emisyonla

olculerek degerlendirildi. Kanda ise yine bu kisa si-
reli hipoksik stirec ve hemen geri donen normal ok-
sijenlenme siirecleri sonucunda olusmast muhtemel
olan oksidatif stresin parametrelerine bakilarak
N:O’nun da kullanildigt genel anestezinin ¢ikis stire-
cinde olusabilen diftizyon hipoksisinin viicud tara-
findan nasil algllandigt degerlendirildi.

Gerec¢ ve Yontem

Calismamiza yaslart 30-50 yas arasinda degisen
septum deviasyonu sebebiyle opere edilecek olan
18 hasta dahil edildi. hastalarin herhangi bir perife-
rik arter hastaligt olup olmadigint anlamak icin Allen
testi yapildiktan sonra vendz damaryollarinin acil-
mis oldugu ekstremitenin karsisindaki ekstremitede
(arteriyel-venodz yollarin karismasini engellemek
icin) radial arter pallpe edildi ve insiilin ignesi ile ar-
ter cevresi lidokain ile uyusturuldu. Daha sonra 22 g
brantl ile artere girildi ve iyice tespit edilerek arter
oldugunu belirten isaret konuldu. Arter kan gazt or-
neklemesi i¢in her asamada heparinle yikanmis bir
enjektore 1 cc kan alinarak yapildi. Kanlar bekletil-
meden ABL 700 model kan gazi cihazinda analiz
edildi. Her hasta icin normal deger olarak anestezi
indiksiyonundan 6nce oda havasi solurken alinan
kandan elde edilen degerler kabul edildi. Arteriyel
ve venoz kan orneklemeleri ayni anda farkli kisiler
tarafindan yapildi. Diftizyon hipoksisinden cikis si-
reci iki sekilde atlatilir: 1: oda havasi solutmak, 2:
100% oksijen solutmaktir. Diftizyon hipoksisinden
cikis stirecinde 100% oksijenin sebep olabilecegi
serbest oksijen radikalleri olusumu ve buna bagli
oksidatif stres parametrelerinin artisindan sakinmak
icin hastalara oda havast solutuldu. Genel anestezi
altinda septoplasti yapilacak olan 18 hastanin anes-
tezi dncesinde (Evre 1), anestezi esnasinda (Evre 2),
difazyon hipoksisi periyodunda (Evre 3) ve uyanma
fazinda (Evre 4) arteriyel kan alinarak satiirasyon
(Sa), pOz, pCO:, pH degerlerine ve oksidatif stres pa-
rametrelerinden MDA, antioksidan enzim sistemi
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gostergelerinden SOD, katalaza ve es zamanlt i¢ ku-
laktan emisyon olctimleri (TEOAE) yapilarak 1.0,
1.4, 2.0, 2.8 ve 4.0 kHz frekanslart degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for win-
dows 10.0 istatistik paket programi kullanildi. Karsi-
lastirmalarda tekrarlayan ol¢ctimlerde varyans analizi
ve paired t test, korelasyon analizinde ise Pearson
yontemi kullanimistir. p<0.05 anlamlt kabul edildi.

Bulgular

Derin anestezi doneminde (Evre 2) Sa degeri 1.
doneme gore anlamli derecede artip, (p<0.001), hi-
poksi doneminde giris ve anestezi donemine gore
anlamli derecede dusmustir. Hastanin oda havasin-
da solutuldugu cikis doneminde ise Sa tekrar artmis-
tir (p<0.001).

pH degerlerine bakildiginda 3.ve 4. donemde, 1.
ve 2. doneme gore anlamli derecede diisme gozlen-
mistir (p<0.001). 4. donem pH degerleri 3. doneme
gore anlamli derecede artmistir (p<0.001).

pCO: degerleri 3. ve 4. donemde 1. doneme gore
anlamli derecede artmistir (p<0.001), (p<0.05). 4. do-
nem pCO: degerleri 3. doneme gore anlamli derece-
de dismustir (p<0.001).

3. ve 4. donem pO: degerleri 2.doneme gore an-
lamli derecede dusmistir (p<0.001) (Tablo 1).

Biokimyasal incelemde 2. ve 3. donem MDA de-
gerleri 1. doneme gore anlamli derecede artmistir
(p<0.001, p<0.05). Uyanma doneminde ise MDA de-
gerleri 2. ve 3. doneme gore anlamli derecede dis-
miustir (p<0.01, p<0.05). SOD degerleri 3. ve 4. do-
nemde, 1. ve 2. doneme gore anlamli derecede dis-
mustir (p<0.001 p<0.01). Katalaz da SOD gibi uyan-
ma fazina dogru dists gdstermislerdir (Tablo 2).

Otoakustik ol¢timlerde 3. donem 1.4 Hz degeri 1.
ve 2. doneme gore anlamli derecede disiip uyanma
doneminde tekrar artmistir (p<0.01, p<0.05, p<0.05)
(Tablo 3).

Anestezi esnasinda hastaya ylksek konsantras-
yonda solutulan (50% FiO2) oksijen nedeniyle olu-
san hiperoksinin, ekstiibasyon fazinda yasanan di-
fizyon hipoksisinin ve diftizyon hipoksisinden ¢i-

Tablo 1. Kan gazi inceleme sonuglari.
SO pH pCO: pO:2
ORT SS ORT SS ORT SS ORT SS
1 98.78 .63 7.41 .04 41.013 5.298 107.95 30.37
2 99.65 27 7.39 .03 41.90 4.83 234.70 43.27
3 92.53 5.78 7.27 .04 60.96 10.55 84.53 47.80
4 98.95 1.01 7.35 .05 46.09 7.39 145.67 46.39
Tablo 2. Biokimyasal inceleme sonuclari.
MDA SoD KATALAZ
ORT SS ORT SS ORT SS
1 3.79 .36 21.05 1.68 247.32 32.56
2 4.18 21 19.79 1.72 230.11 31.05
3 417 .29 18.32 1.34 182.42 33.67
4 3.82 34 18.21 1.51 179.84 32.77
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Tablo 3. Otoakustik emisyon olctimleri.

1.0 kHz 1.4 kHz 2.0 kHz 2.8 4.0
ORT SS ORT SS ORT SS ORT SS ORT SS
1 -2.95 7.99 593 10.58 5.99 8.25 7.95 10.25 364 884
2 27 18.63 7.87 17.26 4.71 6.47 7.34 6.91 292 925
3 -1.11 18.84 -4.74 8.79 A7 5.59 4.43 9.08 494 7.06
4 -428 5.28 1.15 6.17 3.10 4.80 7.38 4.80 6.58 9.75

kip normal stirece dontsiin arteryel kan gazi ince-
lenmesi araciligtyla ortaya kondugu streclerin vii-
cut tarafindan oksidatif stres olarak algilanip antiok-
sidanlarin kullanima bagli tiiketildigi ve muhteme-
len kulakta yasanan cok kisa streli hipoksiye bagl
olarak 1.4 kHz'de gecici dusts oldugu gozlendi.

Tartisma

[skemi ve refiizyon hasarint ve buna bagl degi-
siklikleri gosteren pek cok hayvan calismast mevcut-
tur.*® Son yillarda giderek artan sayida insan calisma-
lart yapilmaktadir.? Bu 2 model de iskemi reperfiiz-
yon modelleridir. Obstructive uyku apne sendrom-
lu hastalarda yapilan calismada hipoksi ve reoksije-
nizasyon siklist ile iskemi-reperfiizyon hasarlarinin
oksidatif stresi ayn1 sekilde baslattigt gosterilmistir.®

Calismamizda %95 ve alti satirasyon dismesi
olarak kabul edilse de Russell ve arklarin dis tedavi-
si goren cocuklarda sedasyon amactyla kullandikla-
r1 N2O-O: gaz karisiminin tedavi sonrasinda %1’den
daha az satiirasyonda duststntn istaktiksel olarak
anlamli oldugunu kabul etmislerdir.*

Acik kolesistektomi vakalarinda oksijen hava ka-
risimt ile oksijen N20O karisimi verilen hastalarin pos-
toperatif 2 glin boyunca Sa takipleri yapildiginda
N20 alan grubun postoperatif 24. saatten sonra Sa
larinda istatiksel olarak anlamli olarak dususler tes-
pit edilmistir. Bu dusus agirlikli olarak anestezi ve
cerrahiye bagli fonksiyonel reziduel kapasitenin
azalmast ve azot protoksitin neden oldugu absorbsi-
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yon atelektazisine baglidir. Ayrica N2O silier fonksi-
yonlart baskilamasi da Sa dismesinde 6nemli bir
faktordir.

Oksidatif stresin bulgusu olan MDA, calismamiz-
da giris donemine gore giderek artmistir. Bu artma-
nin anestezi ddneminde de olmasi, anestezi esnasin-
da kanda parsiyel oksijen basincinin yikselmesine
bagli olarak serbest radikallerin artmasive bu artisin
uyanma fazinda da devam etmesi mevcut strese, di-
fazyon hipoksisi stirecinin de eklendigini distindi-
rebilir. Bu donemlerde antioksidan enzim sistemin-
de katalaz ve SOD’un giderek tiiketilmesi, defans sis-
temlerinin oksidatif stres tarafindan uyarilmasina
baglidir.

Vertebral arterlerin okliize edilip 7 giin sonra re-
perfizyonun baslatildigi hayvan calismasinda corti
organinda %6.4 oraninda basal turn’de, %06.4 2.
turn’de, %0.08 apikal turnde hiicre hasarinin oldugu
gorilmustir.”? Diger bir calismada CO ve hava solu-
tulan yenidogan ratlarda kokleanin basal kisminda-
ki afferent terminallerde vokuolizasyon oldugu
gosterilmistir."

Bizim calismamizda TEOAE ile 1.0 frekans ile 4.0
frekans arast olcimlerde 1.4 frekanslarinda duisus
kaydedildi. Daha ytiksek frekanslarin degerlendiril-
memesi calismamizin limitasyonlarindandir. Fakat
cok kisa suireli iskemi, periyonunda uzun sureli tara-
manin gerektirdigi tim frekans incelenmesi (DPOA-
E) bu calismanin dizaynina uygun olmadigindan
tercih edilemedi. Kisa streli iskeminin geridoni-
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stimli hasar olustumast sasirticidir. Fakat biokimya-
sal olarak bu hasarla uyumlu oksidatif stres bulgula-
rinin elde edilmesi bu durumu dogrulamaktadir. Ay-
rica diger bir calismada N2O’nun silier hareketi bo-
zarak, kullaminidan 24-48 saat sonra satiirasyonun
dismesinde etkili oldugu belirtilmistir. Ayn1 etki ku-
lakta da dis sa¢ hicrelerindeki hareketin bozulma-
sindan sorumlu olabilir. Diftizyon hipoksisinden ka-
cinak icin yapilan %100 oksijen solutulmasi da yeni
oksidatif stres sebebi olabilir. Bu sebeple N2O’nun
bu yan etkisinden korunmak icin gerekli olmadikca
kullanilmamasi ve bu gaz yerine alternatif yeni bir
gaz bulunmasi veya opiod kullanilmast daha uygun
olabilir. I¢ kulakta meydana gelen isitme kayb1 bu
gazin isitme kayb1 olan ve opere edilecek olan has-
talarda kullanimindan 6zellikle kacinilmast gerekti-
gini disundirmektedir.
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