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1. GIRIS

Anestezik gazlar anestezi uygulamalar1 sirasinda ¢alisma kosullarina gore
degisen miktarlarda ameliyathane ortam havasina karisirlar. Basta atik gaz
uzaklastirma sistemlerinin kullanilmasi olmak tizere, etkin 6nlemlerin alinmasiyla
anestezik gazlarin ameliyathane havasindaki miktarlar1 azaltilabilir. Volatil
anesteziklere bagli ameliyathane hava kirliliginin, ameliyathane iginde ¢alisanlarin
sagligini bozdugu bilinmektedir (1-3). Diisiik diizeyde atik anestezik gazlara
kronik olarak maruz kalmanin; spontan diisiik, konjenital malformasyonlar, kanser
insidansinda artis, karaciger hastaliklari, hematopoetik hastaliklar, norolojik
hastaliklar, psikomotor bozukluklar ve davranmissal degisikliklere yol agabildigi
belirlenmistir (4).

Uluslararasi Kanser Arastirma Kurumu'na gore halojenli inhalasyon
anestezikleri, insanlarda karsinojenitesi siniflandirilmamis (Grup I11) bilesikler
arasinda yer almaktadir ve karsinojenite bakimindan yeterince giivenli olmadiklari
kabul edilmektedir (5). Bu bilgilerin 1s18inda, inhalasyon anesteziklerinin
ameliyathanede c¢alisanlarin tamami i¢in mesleki maruziyet riski olusturdugu
dikkati ¢ekmektedir. Ortamdaki inhalasyon anesteziklerinin konsantrasyonlarinin
Olglilmesi sonucunda, en yiiksek anestezik gaz diizeylerinin Kulak Burun Bogaz
ve Cocuk Cerrahisi ameliyathanelerinde meydana geldigi daha 6nce belirlenmistir
(6). Pediyatrik anestezi uygulamalarinda; anestezi indiiksiyonunun inhalasyon

yontemiyle uygulanmasi, yiliz maskesi, laringeal maske, kafsiz endotrakeal tiip ve



acik sistemlerin rutinde siklikla kullanilmasi, ortamda atik anestezik gaz
miktarlarinin yiiksek diizeylere ulagsmasina neden olmaktadir (7).

Genotoksik etki, hiicre DNA’sinda meydana gelen yapisal degisikliklere
bagl olarak olusan hiicresel disfonksiyonlardir. Gliniimiize kadar yapilan bazi
caligmalarda atik anestezik gazlara maruz kalan kisilerde DNA hasarinin
belirlenerek anestezik gazlarin genotoksik etkisi gosterilmistir (8-10). Kardes
Kromatid Degisimi (KKD), Tek Hiicre Jel Elektroforez (THJE), Kromozomal
Aberasyon (KA) ve Mikro Cekirdek (MC) testleri DNA hasarin1 ortaya
¢ikarabilmek i¢in en sik kullanilan genotoksisite testleridir. Bu testlerden MC
yontemiyle, inhalasyon anesteziklerinin neden oldugu genotoksik etki periferik
kan lenfositlerinde daha 6nce gosterilmistir (8, 11, 12). Bu ¢alismalardan birinde,
pediyatrik anestezi hemsirelerinde periferik kan lenfositlerinde MC sikliginin
arttig1 gosterilmistir (8). Biz ise farkli meslek gruplarinda gergeklestirdigimiz bu
calismada, inhalasyonla maruziyet sirasinda potansiyel toksik etkili madde ile ilk
karsilagsma bolgesinin solunum sistemi olmasi nedeniyle, MC olusumunu yanak
bolgesinden alinan bukkal epitelde arastirarak, sitogenetik hasari daha etkin olarak
aciga cikarabilecegimizi diisiindiik.

Bu calismada pediyatrik cerrahi ameliyathanelerinde kronik olarak atik
anestezik gazlara maruz kalan ¢alisanlarda bukkal epitelde MC yontemiyle

genotoksik etkiyi aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genel Anestezi

2.1.1. Genel anestezinin tanimi

Genel anestezi, santral sinir sisteminin tiim fonksiyonlarinin geri
doniisiimlii bir sekilde baskilanmasiyla disaridan gelen uyarilarin algilanmamasi
ve bu uyarilara yanit verilmemesidir. Anestezi kelimesi duyu ve his kelimesinin
karsilig1 olan estezi kelimesine olumsuzluk eki olan an takisinin gelmesiyle
olusturulup, hissizlik ve duyarsizlik anlaminda kullanilmistir. Genel anestezi vital
fonksiyonlarda degisiklik olmadan gegici biling ve duyu kaybi, refleks aktivitede
azalma ve kas gevsekligiyle karakterizedir. Genel anestezik etkili ilaglarin santral
sinir sisteminde yaptig1 bu etki, kortikal ve psisik merkezlerden baslayip, bazal
ganglionlar, serebellum, medulla spinalis ve medullar merkezler sirasini izleyen
“inici bir depresyon” sonucudur (13). Genel anestezi uygulamasinda organizmanin
fizyolojisine ve metabolizmasina en az zarar verecek kosullarin saglanmasi
amagclanir. Indiiksiyon, idame ve derlenme dénemlerinden olusan genel anestezi;
inhalasyon, intra vendz, intra miiskiiler ve rektal yollarla ya da bu uygulamalarin

kombinasyonlariyla saglanabilir.

2.1.2. Genel anestezinin tarihgesi
Anestezinin tarihi antik uygarliklarda agriyr dindirme cabalar1 seklinde
baslar. Anestezi tanimi ilk kez Yunan hekim Dioscorides tarafindan adamotu

(Mandragora) bitkisinin narkotik benzeri etkilerini tanimlamak i¢in kullanilmustir.



Modern anlamda ilk anestezi uygulamalarinin basladigi 1840’11 yillarda eteri
basartyla kullanan Morton’a Oliver Wendall Holmes’un 1846’da yazdigi
mektupta; agrisiz cerrahiyi miimkiin kilan uyku benzeri durum igin anestezi
terimini Onermesiyle modern tiptaki yerini almistir (14). Anestezide kullanilan
maddenin tanimlanmasinda da anestetik kelimesi Onerilmistir. Cerrahlarin
ameliyat yapmasina izin vermek i¢in antik medeniyetler; afyon hashasi, koka
yapragi, kankurutan kokii, alkol ve hatta bilingsizlik noktasina ulasincaya kadar
flebotomi uygulamiglardir. Eski Misirlilar, afyon hashasi (morfin) ve hyoscyamus
(hyoscyamin ve skopolamin) kombinasyonunu kullanmislardir. Antik caglarda
anestezi saglamak amaciyla sinir govdeleri Sikistirilarak sinir iskemisi meydana
getirilmesi, soguk uygulamalartyla kriyoanaljezi meydana getirilmesi gibi fiziksel
uygulamalar da oldukea ilgi cekicidir. Inkalarda, cerrahlarin koka yapraklarin
cignedikten sonra cerrahi yaraya tikiirmeleri ve bu sekilde lokal anestezi
saglamalar1 da ilging uygulamalara 6rneklerdendir. O yillarda yapilabilen cerrahi
girigsimlerin biiylik boliimii; kiriklarin tedavisi, travmatik yaralar, amputasyonlar
ve mesane taglarinin alinmasi gibi basit birka¢ islemle simirli kalmisti. Giivenilir
modern anestezi yontemlerinin gelisimi ise; ilk olarak inhalasyon anesteziklerinin,
daha sonra da lokal anestezi, rejyonal anestezi ve intra vendz anestezinin
gelisimiyle gerceklesmistir. Bu sekilde cerrahi anestezinin bulunusu, insanlik

tarihindeki en 6nemli gelismelerden biri olarak kabul edilir (15).



2.2. inhalasyon anestezisi

Eterden baglayip giliniimiize kadar kullanilan tiim inhalasyon
anesteziklerinin ortak 6zelligi solunum yoluyla alinmasi ve alveolo-kapiller
membrani1 gectikten sonra kanda erirliklerine gore dakikalar icinde hedef organ

olan beyinde etkilerini gosterebilmeleridir (16).

2.2.1. Inhalasyon anesteziklerinin tarihgesi (15, 16)

Inhalasyon anesteziklerinin kullanimi 18. yiizyillda kimya alanindaki
gelismelerden sonra baglamistir. Joseph Priestley 1772 yilinda azot protoksiti
tanittiktan sonra 1800 yilinda Humphry Davy analjezik 6zelliklerini belirtmistir.
Gardner Colton ve Horace Wells 1844 de insanlar iizerinde ilk kez azot protoksiti
anestezik olarak kullanmiglardir.

Bir botanik¢i olan Valerius Cordus tarafindan 1540 da etil alkol ve siilfirik
asitten elde edilen eter, Crawford W. Long ve William E. Clark’n birbirlerinden
habersiz olarak hastalarina uyguladiklari 1842 yilinda insanlarda anestezik ajan
olarak kullanilmistir. Kayitlara gecen ilk eter anestezisi ise 16 Ekim 1846 yilinda
T.G. Morton tarafindan gergeklestirilmistir.

Anestezik olarak 1847 de Holmes Coote tarafindan insanlar {izerinde
kullanilan kloroform, klinik pratige J.Y. Simpson tarafindan sokulmustur.
Kullanim kolayligi, etkisinin giiglii olmasi ve hos kokusu nedeniyle eterin yerini
almistir. Ancak kloroforma bagli kardiyak aritmiler, solunum depresyonu ve

hepatotoksisite bildirimleri giderek kullaniminin azalmasina neden olmustur.



Etil kloriir, etilen, vinil eter, siklopropan, trikloretilen ve fluroksen gibi
diger inhalasyon anesteziklerinin taninmasindan sonra bile 1960’1 yillara kadar
eter standart genel anestezik olarak kullanimini siirdiirmiistiir.

Gelisen teknolojiyle birlikte cerrahide ve anesteziyolojide elektrikli arag
kullannminin artmasi patlayict olmayan yeni anestezik madde arayisini
hizlandirmigtir. 1950  yilinda halojenli  hidrokarbon halotanin  sentezi
gerceklestirilmis, daha sonra metoksifluran, enfluran, izofluran, sevofluran ve

desfluran izlemistir.

2.2.2. inhalasyon anesteziklerinin genel 6zellikleri (16)

Inhalasyon anestezikleri, santral sinir sisteminin spesifik olmayan genel
depresanlaridir. Azot protoksit haric hemen hemen tamami “halojenli
hidrokarbon” yapisindadir ve H, C, O ve Cl, Br, F gibi atomlar igerirler (Sekil 1).
Inhalasyon anestezikleri giiniimiizde kendi fizikokimyasal yapilarina gore
hazirlanmis 6zel buharlastirici cihazlar yardimiyla uygulanir.

Inhalasyon anesteziklerinin anestezik etkinligi Minimum Alveoler
Konsantrasyon (MAK) ile ifade edilir 1 MAK; 1 atm basing altinda
uygulandiklart hastalarin %50°sinde cerrahi kesi gibi standart bir uyariya yanit
olarak gelisen hareketi Onleyen minimum alveolar konsantrasyonudur. MAK
inhalasyon anesteziklerinin beyin parsiyel basinglarinin yansimasi oldugundan,

ajanlarin gii¢lerinin karsilastirilmasini saglayan dl¢iilebilir yararl bir gostergedir.
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2.2.3. Inhalasyon anesteziklerini ortamdan uzaklastirma yontemleri

Anestezi  makineleri  ve  sistemlerinde  kullanilan  inhalasyon
anesteziklerinin akim hizlarmin metabolizma ve uptake ile kompanse
edilebilenden fazla olmasi, anestezi devrelerinden kagaklar, ameliyathanenin
yeterince biliyilk olmamasi, kullanilan anestezi teknigi (maske anestezisi,
pediyatrik anestezi, intravendz anestezi indiiksiyonu sirasinda inhalasyon
anesteziklerinin agilmasi gibi), anestezi devresi (pediyatrik anestezide acik devre
kullanilmasi), siv1 anestezikleri anestezi makinesine doldururken uygun olmayan
tekniklerin kullanilmasi, anestezi sonrasi ayilma odalarinda hastalarin soluklariyla
cikan anestezik gazlar, uygun havalandirma ve ameliyathane aktif atik gaz
sistemleri olsa bile ortam havasinin kirlenmesine neden olmaktadir (18-20).

Ameliyathanedeki standart hava akim sistemleri anestezik gazlarin atilmasi
icin genellikle vyeterli degildir. Atik gaz temizleyici sistemleri (AGTYS)
ameliyathane ortaminda anestezik gazlarla olusan kirliligi azaltmada onemlidir.
AGTS, solunum sistemi tarafindan ekspire edilen veya fazla olan inhalasyon
anesteziklerini bina disina, gilivenli bir sekilde uzaklastirabilen sistemlerdir.
Amerikan Ulusal Standartlar1 Enstitiisii (ANSI) 1981°de “Fazla anestezik gazlar
icin uzaklastirma sistemleri” isimli bir rehber hazirlayarak tireticilere giivenilir ve
etkin araclar iiretebilmeleri i¢in yol gostermistir. Atik gazlar toplandiktan sonra ii¢
sekilde uzaklastirilir (19, 20);

1- Aktif komiir filtrelerle absorbsiyon; N,O’yu uzaklastiramadigindan

kullanilmamaktadir.



2- Pasif atik gaz sistemi: Mekanik olarak akim olusturan bir arag
kullanilmaz. Bunun yerine atik gazin kendi basinciyla sistemde akim
olusturur. Fazla atik gaz pek cok yoldan elimine edilebilir. Duvar,
tavan veya yerdeki oda egzos 1zgarasina atik gazlari tagiyan hortum
atik gazlar tagir ya da sirkiile etmeyen bir havalandirma sistemiyle
atilma saglanabilir.

3- Aktif atik gaz sistemi: Modern ameliyathanelerde havayi resirkiile
etmeyen havalandirma sistemiyle birlikte, gazlar1 yok etmek igin en
cok kullanilan yontemdir. Atik gazlarin anestezi makinesinden ¢ikis
yerleri, sadece atik anestezik gazlar i¢in yapilmis merkezi bir vakum
sistemiyle devamli olarak aspire edilir.

Aktif atik gaz sistemi bulunmadiginda N,O konsantrasyonu,
havalandirilmayan ameliyathanede 1000-3000  ppm, havalandirilan
ameliyathanede 200-500 ppm’e, halotan ise havalandirilmayanda 10-35 ppm’e ve
havalandirilanda ise 2-5 ppm’e ulagsmaktadir. Aktif atik gaz sistemi oldugunda ise
havalandirilmayan ameliyathanede; N,O konsantrasyonu 100-300 ppm, halotan
konsantrasyonu 1-4 ppm, havalandirilan ameliyathanede N,O konsantrasyonu 15-
35 ppm, halotan konsantrasyonu ise 0.2-0.5 ppm olarak bildirilmektedir (3).

Ameliyathaneler i¢in ayrintili havalandirma parametreleri “American
Institute of Architects” ve “United States Department of Health and Human
Services” igbirligi ile yayinlanmistir (Tablo 1). Ameliyat odalarinda, koridorlara
ve diger komsu alanlara gore pozitif basing saglanmalidir. Pozitif basing, daha az

temiz alanlardan temiz alanlara hava akimi olmasini 6nler. Ameliyathaneler dahil



hastanelerdeki tiim havalandirma sistemlerinde iki ayr1 filtre sisteminin bulunmasi,
bunlardan birincisinin etkinliginin en az %30, ikincisinin etkinliginin ise en az
%90 olmasi gerekmektedir. Konvansiyonel ameliyathane havalandirma sistemleri
saatte en az 15 filtre edilmis hava degisimi yapmali ve bunlardan en az iigii (%20)
temiz hava ile olmalidir. Hava tavandan verilmeli ve ameliyathaneyi yere yakin
bir bolgeden terk etmelidir (21, 22).

Tablo 1. Ameliyathane havalandirma 6zellikleri (American Institute of Architects,

1996).
Sicakhik 20-22.7 °C, normal ortam sicakligina gore
Rélatif nem %30-60
Hava akimi Temiz alandan daha az temiz alana

Saatte en az 15 hava degisimi
Hava degisimi

Saatte en az ii¢ kez temiz havayla degisim

2.2.4. Inhalasyon anesteziklerinin ortam havasindaki konsantrasyonlarmni
azaltan onlemler (3, 20, 23-25)

Inhalasyon anesteziklerinin ortam havasindaki konsantrasyonlarini
diisiirmek i¢in gerekli en onemli 6nlem etkin bir havalandirma sistemi ve aktif atik
gaz sistemi kullanmaktir. Saatte 10 hava degisim hizi olan havalandirma
ameliyathanelerdeki anestezik gaz konsantrasyonunu %75 kadar disiiriir. Atik
gazlart etkin bir sekilde uzaklastirabilmesi i¢in, anestezi makinesine baglh aktif
atik sisteminin kapasitesi ise 40-60 L/dk olmalidir. Rutin olarak anestezi
makinesindeki ve solunum devresindeki kagaklar kontrol edilmeli, kagak 150

mL/dk’dan az olmalidir. Aktif atik gaz sisteminin diizgiin calisip calismadigi
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diizenli araliklarla kontrol edilmelidir. Ayrica anestezi makinelerinin periyodik
bakim ve kontrollerinin yapilmasi: saglanmalidir.

Etkin havalandirma ve/veya aktif atik gaz sistemine ragmen uygulanan
anestezi teknigine bagl olarak da ortam havasi kirlenebilir. Maskeyle inhalasyon
indiiksiyonu ve acik veya yar1 agik anestezi sistemleri ortam havasinin anestezik
gazlarla kontaminasyonuna neden olan anestezik yontemlerdir.

Inhalasyon anestezisinin kullaniminin azaltilmasi veya yiiksek akimli
anestezi yerine diisiik akimli anestezi uygulanmasi hem hastanin hem de
personelin anestezik gazlara maruziyetini azaltabilir. Etkin havalandirma ve atik
gaz sisteminin bulunmadigi ortamlarda, inhalasyon anestezisi yerine total
intravendz anestezi veya uygun durumlarda rejyonel anestezi tekniklerini
uygulamak 6nemlidir.

Ameliyathane calisanlariin  bu konuyla ilgili olarak egitimleri ve
bilinglendirilmeleri saglanmalidir. Pasif dozimetrelerin ve 6zel koruyucu solunum
maskelerinin kullaniminin saglanmasi, DNA hasariin baslica nedenlerinden biri
oldugu bilinen sigara igme aliskanliginin varsa birakilmasi alinacak kisisel

Onlemlerdir.

2.2.5. Inhalasyon anesteziklerinin ortam havasindaki giivenli diizeyleri

Atik anestezik gazlara maruziyette giivenli sinirlar agilmamalidir. Mesleki
Saglik ve Giivenlik konusunda ¢alisan; HSE (Health and Safety Executive, UK),
ACGIH (American Conference Govermental Industrial Hygienists, USA), NIOSH

(National Institute of Occupational Safety and Health, USA) gibi uluslararasi
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kuruluslar, atik anestezik gazlarla ilgili olarak Tablo 2’de sunulan giivenli limitleri
onererek gerekli Onlemin alinmasin1 saglamiglardir. Maruziyet limitleri,
NIOSH’un Onerileri ve literatiir incelemesi sonucunda 1999 yilinda Amerikan
Anestezistler Dernegi (American Society of Anesthesiologist; ASA) tarafindan da
belirlenmistir (26, 27).

Tablo 2. Atik anestezik gazlar igin izin verilen giivenli sinir degerleri (26, 28).

N,O (ppm) Halojenize gazlar (ppm)
HSE (TWA) 100 50
ACGIH (TLV, TWA) 50 -
NIOSH (REL, TWA) 25 (dis hek-tek bagima: 50) 2 (N,QO ile 0.5)

ppm (parts per million ): mg m

TWA (Time Weighted Average-8 hours): Zaman Agirlikli Ortalama.
TLV (Threshold Limit Values): Giivenli Siir Degerleri.

REL (Recommended Exposure Limit ): Onerilen Maruziyet Sinirt

2.2.6. Inhalasyon anesteziklerine mesleki maruziyet

Inhalasyon anesteziklerinin, atik anestezik gazlara maruz kalan saglik
personeli ve inhalasyon anestezisi verilen hastalarda olumsuz etkiler olusturma
potansiyeli vardir. Atik gazlara maruziyet anestezi sistemindeki kagaklar
nedeniyle olusur. Bu kagaklarin temel olarak ii¢ kaynagi; maskeler, yiiksek
basingli baglant1 pargalar1 ve ekzalasyon valfleridir. Iyi ¢alisma uygulamalar1 ve
kafli tiiplerle trakeal entiibasyon anestezik gazlara maruziyetin azalmasiyla
sonuglanir. Anestezi sonrasi bakim iiniteleri ve yogun bakim iinitelerinde de
ekzale edilen atik anestezik gazlara maruziyet devam etmektedir. Atik anestezik
gazlara mesleki maruziyeti kontrol etmek icin ameliyathanelerde atik sistemlerinin
kullanilmas1 yeterli degildir, perioperatif siire boyunca c¢evresel kosullarin

kontrolii ve mesleki diizenlemeler gereklidir (17). Literatiirde atik gazlara maruz
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kalan ameliyathane personelinin

reprodiiktif  performansini

degerlendiren

epidemiyolojik ¢alismalar mevcuttur (4, 29). Bu arastirmalarin genel sonuglari

Tablo 3’te listelenmistir.

Anestezik gazlarin mutajenik ya da karsinojenik olduguna dair kesin kanit

olmamakla birlikte bu konudaki ¢aligmalar halen devam etmektedir. Tablo 4’te

bazi arastirmalarda atik anestezik gazlara maruz kalan bireylerde saptanan kanser

insidanst ve Oliim oranlari Ozetlenmistir. Eser konsantrasyonlarda anestezik

gazlara kronik olarak maruziyetin ameliyathanelerde ¢alisanlarin sagligi iizerinde

olumsuz etkilere neden olabilecegi diigiiniilmektedir.

Tablo 3. Atik anestezik gazlara maruz kalan ameliyathane ¢alisanlarinda

reprodiiktif etkileri (17).

MARUZ KALAN KADIN

MARUZ KALAN

ERKEKLERIN ESLERI

CALISMA (yil) — -

Spontan Anomalili Spontan Anomalili

diisiik bebek diisiik bebek

Askrog ve Harvald (1970) - +
Cohen ve ark (1971) + -
Knill-Jones ve ark (1972) - +
Rosenberg ve Kirves (1973) + -
Corbett ve ark (1974)
ASA (1974) + - +
Knill-Jones ve ark (1975) 1 + - -
Knill-Jones ve ark (1975) 2 + + - +
Cohen ve ark (1975) + + + -
Pharoah ve ark (1977) + +
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Tablo 4. Atik anestezik gazlara maruz kalanlarda karsinojenite/mortalite (24).

ARASTIRILAN GRUP SONUC KAYNAK

ASA c¢alisanlari () Bruce ve ark.(1968) (30)
Hemgireler 3.3 kat artig Corbett ve ark. (1973) (31)
ASA c¢alisanlari Kadinlarda (+), Erkeklerde (-) ASA (1974) (4)

ASA c¢alisanlari () Bruce ve ark. (1974) (32)
Anestezistler () Doll ve Peto (1977) (33)
Anestezistler () Tomlin (1979) (34)

Dis hekimleri Kadmlarda (+), Erkeklerde (-) Cohen ve ark. (1980) (35)
Anestezi hemgireleri () Husum ve ark (1985) (36)
Ameliyathane ¢aliganlar () Husum ve ark (1987) (37)
Anestezistler () Neil ve ark. (1987) (38)
Ameliyathane ¢aliganlar () Guirguis ve ark. (1990) (2)
Ameliyathane ¢aliganlar (+) Sardas ve ark (1992) (39)
Ameliyathane ¢aliganlar (+) Sardas ve ark (1998) (40)
Anestezistler Yiiksek doz (+), diisiik doz (-) Wiesner ve ark (2001) (41)
Anestezistler () Bozkurt ve ark (2002) (42)
Anestezistler (+) Eroglu ve ark (2006) (43)
Ameliyathane caliganlar (+) izdes (2007) (20)

2.2.7. Ameliyathane ortaminda sik kullanilan inhalasyon anestezikleri

2.2.7.1. Azot protoksit

2.2.7.1.1. Genel ozellikleri

Azot Protoksit (N,O) oda sicakliginda renksiz, kokusuz bir gazdir.
Patlayict ve yanici degildir. Kaynama noktasi -88.5 °C, kritik 1sis1 36.4 °C,
molekiil agirligi 44’tiir. Basing altinda siv1 olarak korunur, kritik 1s1s1 oda 1s1sinin
altindadir. Kan ve diger dokulardaki erirligi ¢ok diisiiktiir. Bunun sonucunda
hastaya verilenle alveolar anestezik konsantrasyonlari hizla dengeye ulasir ve
anestezi indiiksiyonu ve uygulamanin sonlandirilmasiyla uyanma c¢ok hizl

gerceklesir (44, 45).
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N,O kanda nitrojenden 35 kez daha fazla eridiginden hava igeren
bosluklara daha hizli sekilde diffiize olur. Kaviteyi g¢evreleyen duvarlar rijitse
voliim yerine basing yikselir. Hava embolisi, pnomotoraks, akut intestinal
tikaniklik, intrakraniyal hava, intraokiiler hava, timpanik membran greftleme azot

protoksit kullanimindan kag¢inilmasi gereken klinik durumlardir.

2.2.7.1.2. Klinikte kullanim

Klinik kullanimdaki tek inorganik gazdir. lyi bir analjezik ancak zayif bir
anesteziktir. MAK degeri 104 olup hastalarin ¢ogunlugunda tek basina anestezi
saglayamaz. Genellikle %50-70 konsantrasyonda diger anesteziklerle birlikte
kullanilir. N2O’in alveolar havadan hizla emilmesi birlikte verilen halojenli
anestezik ajanin da konsantrasyonunu arttirmaya yardimci olur, bu “ikinci gaz
etkisi” anestezi indiiksiyonunu hizlandirir. N2O uygulamasinin sonlandirilmasiyla
N2O kandan alveole difiize olur ve akcigerlerdeki oksijenin oranini diisiiriir. Bu
durum difiizyon hipoksisi denen bir etkiye yol acar. Bu nedenle N,O verildiginde

hipoksinin engellenmesi i¢in %2100 oksijen verilmelidir (46).

2.2.7.1.3. Sistemler lizerine etkileri

Kardiyovaskiiler: In vitro sartlarda kalp kasi iizerinde negatif inotropik
etki gdstermesine ragmen, sempatik sinir sistemi iizerindeki uyarici etkisi
nedeniyle hastalarda kardiyak fonksiyonlarda genellikle depresan etki
goriilmez. Pulmoner vaskiiler diiz kaslarin konstriksiyonuyla pulmoner

vaskiiler rezistans artig1 yapar (46).
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Solunum: Santral Sinir Sistemi stimiilasyonu ve pulmoner gerilim
reseptorlerinin aktivasyonu sonucu, solunum sayisin artirir ve tidal voliimii diisiiriir.
N2O’in orta diizey konsantrasyonlar1 bile hipoksiye olan ventilasyon yanitin1 bozar.
Bu nedenle arteriyel oksijen satiirasyonunun izlenmesi gereklidir (46).

Serebral: Serebral kan akimi ve serebral kan voliimiini arttirarak
intrakranial basingta hafif artis yapar, serebral oksijen tiiketimini de artirir. Bir
halojenli inhalasyon anestetigine eklenmesiyle serebral vazodilatasyon etkisi
azalabilir (44, 46).

Noromiiskiiler: Kas gevsemesi olusturmaz. Hiperbarik kabinlerde yiiksek
konsantrasyonlarda iskelet kasi rijiditesine yol agar. Halojenli inhalasyon
anesteziklerinin aksine malign hipertermiyi tetiklemez (44).

Renal: Renal vaskiiler rezistansi artirarak renal kan akimini azaltir. Bu da
glomeriiler filtrasyonu ve idrar debisini azaltir.

Hepatik: Hepatik kan akimi diiser fakat bu diger inhalasyon
anestezikleriyle olan diismeden daha az derecededir.

Gastrointestinal: Postoperatif bulant1 ve kusmaya neden olabilir.

2.2.7.1.4. Biyotransformasyonu

Kan:gaz erime katsayisit diisiik oldugu ic¢in alinim ve eliminasyonu hizli

olan ajan biyotransformasyona ugramadan ekzalasyon yolu ile atilmaktadir.

16



2.2.7.1.5. Toksik etkileri

N.O, vitamin By, deki kobalt atomunu irreversibl olarak okside ederek
vitamin Bj,’ye bagimli enzimleri (metionin sentetaz, timidilat sentetaz) inhibe
eder. Uzun siireli N,O uygulanmasinin ardindan kemik iligi depresyonu
(megaloblastik anemi) ve norojenik yetersizlik (periferik noropatiler, pernisiydz
anemi) goriilebilir (44).

N2O’nun reprodiiktif fonksiyon iizerine olumsuz etkileri gosterilmistir.
Ameliyathane ¢alisanlarinda uzun siireli diisiik diizeyde maruz kalma ile spontan
diisiik olasihiginin arttigi epidemiyolojik olarak belirlenmistir (4). Ayrica N,O
polimorfoniikleer ~ 16kositlerin  hareketlerini  etkileyerek  enfeksiyonlara

immiinolojik yanitlar1 da degistirebilir (44).

2.2.7.2. Sevofluran

2.2.7.2.1. Genel ozellikleri

Fluorometil 2,2,2 trifluorol (trifluorometil) etil eterdir. Buhar basinci 20
°C 160 mmHg, kaynama noktasi 58.5 °C, partisyon katsayilar1 kan:gaz icin 0.69,
yag:gaz i¢in 47.2 dir. MAK degeri %2’dir. Hizli etkili, hos kokulu ve irritan
olmayis1 nedeniyle gerek cocuklar gerek se yetiskinlerde inhalasyon yoluyla

indiiksiyonu iyi tolere edilir.

2.2.7.2.2. Klinikte kullanim
Sevofluran ile anestezi indiiksiyonu kolay ve hizhidir. Oksiiriik,
laringospazm gibi sorunlar goriilmez. Hizl1 derlenme 6zelligi nedeniyle en ¢ok

giiniibirlik anestezide olmak iizere yaygin kullanilmaktadir.
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2.2.7.2.3. Sistemler tizerine etkileri (44, 46)

Kardiyovaskiiler: Doza bagli kardiyovaskiiler deprese edici etkisi vardir.
Sistemik vaskiiler rezistansi ve arteriyel kan basimncini diger inhalasyon
anesteziklerine gore daha az diisiiriir. Kalp hizinda ¢ok az artis yapar. EKG’de QT
intervalini uzatabilir.

Solunum: Solunumu deprese eder, inhalasyon anestezikleri i¢inde en etkin
bronkodilatordiir. Tidal voliimii diisiiriir, solunum sayisini artirir. Artan solunum
frekans1 diisen solunum hacmini kompanse edemez ve dakika solunumunda
azalma ve PaCO,’de artis olur.

Serebral: SKA ve IKB normokapnik sartlarda hafifce artirir. Yiiksek
sevofluran konsantrasyonlar1 serebral kan akiminin otoregiilasyonunu bozabilir.
Serebral metabolik  oksijen  gereksinimini  azaltir, epileptik  aktivite
bildirilmemistir.

Noromiiskiiler: Sevofluran inhalasyonuyla yapilan indiiksiyondan sonra
cocuklarin entiibasyonu igin yeterli kas gevsemesi saglar. Nondepolarizan
ndromiiskiiler blokerlerin etkisini potansiyalize eder. Malign hipertermiyi
tetikleyebilir.

Renal: Renal kan akimini 6nemsiz derecede diistiriir.

Hepatik: Portal ven kan akimini azaltir, fakat hepatik arter kan akimini

artirir. Boylece total karaciger kan akimi1 ve oksijen sunumu korunur.

2.2.7.2.4. Biyotransformasyonu (44)
Sevofluranin biyotransformasyonu karacigerde P450 2E1 tarafindan

yaklasik %5 oraninda gergeklesir. Metabolizasyonu sonucu bir organik floriir olan
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hekzofloroizopropanol (HFIP) ve inorganik floriir agiga ¢ikar. Olusan HFIP
karacigerde konjuge olur ve idrarla atilir. Ac¢iga cikan diger bir {iriin olan
inorganik floriir ise anestezi siiresi uzadik¢a serumdaki konsantrasyonu artar ancak
sevofluranin bobreklerdeki metabolizmasi minimal oldugu i¢in nefrotoksisite
yapma riski diistiktiir.

Sevofluranin karbondioksit absorbanlar1 ile etkilesimi sirasinda farkli
bilesikler olusur. Olusan bilesiklerin i¢ginde Compound A olarak adlandirilan
florometil-2,2-difloro-1-(triflorometil) vinil eter nefrotoksisitesi kanitlandig igin
onemlidir. Kuru karbondioksit absorbanlarimin kullanilmasi, diisik akiml
anestezi, yiksek sevofluran konsantrasyonu, uzun siireli anestezi ve solunum

gazlarinin 1sisinin yiiksek olusu Compound A birikimini artirir (44).

2.2.7.2.5. Toksik etkileri

Sevofluranin metabolize olmasiyla olusan inorganik floriiriin nefrotoksisite
icin kritik sinir 50 umol/L’dir (17, 44).

Sevofluran ve metabolitlerinin renal toksisiteye yol acabilecegi deneysel
calismalarda gosterilmistir ancak insan ¢aligmalarinda tartismali olan bir konudur.
Karbondioksit absorbanlariyla reaksiyonu sonucu olusan Compound A’nin
toksisite potansiyeli ratlarda gosterilmistir (47). Ciddi hepatik hasar olusmasi

oldukga nadirdir (16).

19



2.3. Genotoksik etki

2.3.1. Genotoksisite (17)

Genetik bilgideki kalitsal degisimlere mutasyon denir. Mutasyonlar DNA
hasarmi ve genetik degisiklikleri icerirler. Bu degisiklik gamet hiicrelerinde ya da
somatik hiicrelerde olabilir. Germ hiicrelerindeki onarilmamis mutasyonlar
nesilden nesile gegebilir. Somatik hiicrelerdeki onarilmamig mutasyonlar ise
kanser dahil c¢esitli hastaliklarin olusmasiyla sonuglanabilir. Mutasyon,
kimyasallara ya da radyasyona normalden daha fazla dozda ve yogunlukta maruz
kalinmas1 ve DNA ile etkilesme sonucu gergeklesir ve bir toksisite gesiti olarak
kabul edilir. Dolayisiyle mutasyon, genotoksik etki olarak da adlandirilir.
Kimyasal karsinogenezis malign tiimorlerin olusumuna yol agan ¢ok asamali bir
stiregtir.  Karsinojenler genotoksik olan ve genotoksik olmayanlar olarak
siniflandirilirlar.  Genotoksik tip direkt olarak DNA ile etkilesir. Kimyasal
karsinojenezis; baslatma (inisiasyon), ilerleme (promosyon) ve gelisme
(progresyon) olarak adlandirilan ti¢ asamada meydana gelir.

Genotoksik karsinojenler, DNA ile etkilesip normal hiicrelerdeki siireci
baslattiklarindan dolay1 baslatici olarak adlandirilirlar. Mutasyonun olusmasi ve
sabitlenmesi i¢in bir ya da daha fazla hiicre boliinmesi gerekir. Mutasyon
sabitlenmeden dnce DNA hasari hala onarilabilir. Mutasyon sabitlendikten sonra
inisiasyon basarilmis olur. Inisiasyon meydana geldikten sonrada hala defektif
DNA’nin karsinogenezis siirecini devam ettirebilecek kadar uzun siire
yasayacagmin garantisi yoktur, c¢iinkii baslangi¢c hiicreleri ayni zamanda

apoptozise maruz kalmaktadirlar.
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Genotoksik olmayan Kkarsinojenler hiicreleri harckete gecirmezler ve
baslatici degillerdir. Baslangi¢ hiicrelerinin biiytimesini destekleyen bir takim
mekanizmalarla hareket ederler, ilerleticidirler.

Baglatic1 ve ilerletici terimleri bir kimyasalin ilk olarak aktif oldugu
karsinojenez durumunu belirtmek igin kullanilir. Baglatic1 ayn1 zamanda ilerletici
aktivitesine sahip olabilir. Gelisme asamasi ise klinik olarak tiimdriin ortaya
ciktigi donemdir. Fenotipik ve genotipik degisiklikler mevcuttur ve karyotip

instabilitesiyle sonuglanir.

2.3.2. Genotoksik etkinin belirlenmesinde biyogdstergeler

Genotoksisitenin  degerlendirilmesinde uygun biyogosterge kullanimi,
sonuglarin dogru yorumlanmasi bakimindan 6nemlidir. Biyogdstergeler deneysel
ve epidemiyolojik arastirmalarla saptanabilen biyomolekiiler degisiklikler arasinda
bag kurmada yardimci olan biyolojik sistemde olusan degisikliklerdir.
Biyogostergeler; maruziyet, duyarlilik ve etki biyogostergeleri olmak iizere
simiflandirilirlar.  Maruziyet biyogostergeleri  bir  ksenobiyotigin  ya da
metabolitinin ya da ksenobiyotik ile hedef molekiil/hiicre arasindaki etkilesim
sonucunda olusan iirlinlerin organizmada Olgiilmesini igerir. Birey tarafindan
alinan dozun belirlenmesini ve bu dozun herhangi bir hastaligin olugsmasina neden
olan degisikliklerle iliskisini kavramak i¢in kullanilir. Duyarlilik biyogostergeleri,
genetik 6zellikler ya da diger yatkinliklardan kaynaklanan ve genel popiilasyona
gore daha biyiik risk altinda olmasina neden olan bireylerin belirlenmesinde

kullanilir. Etki biyogostergeleri ise bir organizmada meydana gelen ve siddetine
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bagli olarak potansiyel bir hastaliin habercisi kabul edilen O0lgiilebilir
biyokimyasal, fizyolojik ve diger degisikliklerdir. Toksisitenin, karsinojenezisin
ya da hastaligin olusundaki erken etkileri belirleyebilmemizi saglar (48).

Genotoksisite testleri, genotoksik ajanlara maruz kalinarak olusan riskin
belirlenmesinde kullanilan sitogenetik biyogostergelerdir. Kanser olusumunda
genotoksik hasarin en 6nemli faktdr oldugu bilindiginden risk grubundaki farkli
DNA hasarlar1 kontrol grubu ile karsilastirilir.

Baglica sitogenetik yontemler;

» Mikro ¢ekirdek (MC) yontemi

+ Kardes Kromatid Degisim (KKD) yontemi

» Kromozamal Aberasyonlarin analizi (KA)

» Tek Hiicre Jel Elektroforez (THJE/Comet) yontemi

« Fluresence in situ hybridization (FISH) yontemidir.

2.3.3. Mikro gekirdek testi ve kullanim alanlari

Mitoz bdliinmenin anafaz safhasinda sentrik kromozomlar kutuplara
cekilirken, radyasyon ve kimyasal mutajenlerin neden oldugu genotoksik hasar
sonucu olusan asentrik kromozomlar, kromozom pargalar: ya da tam kromozomlar
kutuplara ¢ekilmeyerek geride kalirlar. Bu kromozomlar hiicre boliinmesi sonunda
sitoplazmada yogunlasarak, hiicre ¢ekirdeginden ayri olarak membranla ¢evrili bir
yapt olustururlar. Hiicrenin sitoplazmasi i¢inde ana ¢ekirdegin diginda, fakat
onunla ayni sekil, yapt ve boyanma o6zellikleri gosteren bu kiiclik kiiresel yapilara

mikro ¢ekirdek (MC) denir (49). Standart bir 151k mikroskobuyla rahatlikla
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gozlenebilen bu kiigiik c¢ekirdekeik ilk olarak 1886 yilinda Howell’in anemik
kedilerin kirmizi kan hiicrelerini gézlemesi sirasinda ortaya konulmustur. 1907°de
Jolly MC lerin varligini bir kez daha bildirmis ve bu sebeple hematolojide Howel-
Jolly cisimleri olarak anilir olmustur. MC testi 1950’lerde bitki hiicrelerinde
kromozom hasarinin 6lgiilmesinde, 1970’lerde hayvan hiicrelerinde ve daha sonra
Countryman va Heddle tarafindan insan lenfosit kiiltiirlerinde kromozomal
aberasyona alternatif bir genotoksisite testi olarak kullanilmaya baglanmistir. Bazi
aragtirmacilar gelistirdikleri modifiye tekniklerle MC testini kullanmaktadir (50).

Genetik hasarin belirlenmesi amaciyla en ¢ok kullanilan testlerden biri
olan MC, bolinmekte olan hiicrenin c¢ekirdeginden mitoz sirasinda kopan
kromozom pargalarinin ya da tam kromozomlarin goriilmesine dayanan oldukg¢a
duyarli bir yontemdir (49). MC sayisindaki artig, g¢esitli ajanlarin hiicrelerde
olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom diizensizliklerinin indirekt gostergesi
olarak degerlendirilmektedir.

Yas, cinsiyet ve sigara i¢gme aligkanligi basta olmak iizere diyetle alinan
folat miktarimin diistik olmasi, vitamin B12 ve homosisteinin plazmadaki diizeyleri
MC’yi etkileyen en 6nemli faktorlerdir (51).

MC testi, organizmay1 etkileyen cesitli fiziksel ve kimyasal ajanlarin
sitogenetik etkilerini belirlemek igin yapilabilecek biiyliik c¢apli tarama
caligmalarinda giivenle kullanilabilir (52).

MC yontemi teorik olarak bdoliinebilme ozelligine sahip her tiir hiicrede
uygulanabilir. Bu sebeple MC testi, insanin biyolojik olarak izlenmesi i¢in birgok

farkli hiicre tipine uygulanir. Bu test oral mukoza, nazal kavite, 6zofagus, lreter,
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serviks vb. organlardan alinan eksfoliye hiicrelerin analiziyle organlarin spesifik
olarak maruz kalmalarini, periferal kan lenfositlerinin analiziyle de total viicut

maruziyetini degerlendirmemizi saglar.

2.3.3.1. Eksfoliye epitel hiicrelerinde mikrogekirdek testi

MC testi, eksfolyatif hiicrelere 1982 yilinda ilk defa Stich ve arkadaslari
tarafindan uygulanmistir (53). Bu teknik sayesinde agiz, burun, brons ve iireterde
eksfolyatif hiicrelerde kimyasallarin ve enfeksiyonlarin etkilerini degerlendirmek
miimkiin olmustur (54). Hizla ¢ogalan epitelyal dokular gevreleriyle siirekli temas
halindedir ve epitelin ylizeyel tabakasini olusturan eksfolyatif hiicreler kolaylikla
elde edilebilir. Dolayisiyla ugradiklart genotoksik hasar da kolaylikla
gosterilebilir. Boylece bu hiicreler ait olduklart dokularda meydana gelen
morfoloji bozuklugunu, kromozom kiriklarini, premalign degisiklikleri ve kanseri
gosterebildiklerinden bir  biyomarker olarak degerlendirilebilmekte ve
karsinojenlere maruz kalmis bireylerde artmis kanser riskini gostermek amaciyla
kullanilabilmektedir. Eksfolyatif hiicrelerde uygulanan MC tekniginde Fuelgen-

Fast Green boyama yontemi kullanilmaktadir.

2.3.4. Inhalasyon anesteziklerinin genotoksik etkileri
Anestezik gazlara uzun siire maruz kalan insanlarda genotoksik etki
olmadigimi belirten ¢alismalar (55-58) mevcutsa da son 30 yildir yapilan

caligmalarin ¢ogunlugunda inhalasyon anesteziklerinin insan genetik materyalinde

24



kromozomal degisikliklere neden olarak mutajenik ve karsinojenik etkiler
yapabildigi gosterilmistir (23, 59-61).

Anestezi ¢alisanlarinin periferik lenfositlerinde KKD ve KA testlerini
kullanarak halotan ve azot protoksitin genotoksik etkilerinin arastirildigi bir
calismada gazlara maruz kalan calisanlarda kontrolle karsilastirildiginda hem
KA’li anormal hiicrelerin hem de KKD’nin anlamli bir artis gosterdigi
saptanmustir (62).

Ameliyathanede ¢alisan 67 personelin periferik lenfositlerinde KKD testi
ile halotan, izofluran, azor protoksit gibi atik anestezik gazlarin mutajenik
etkilerinin olup olmadig: arastirilmistir. Saghkli 50 kisilik bir grup ta kontrol
grubu olarak degerlendirilmistir. KKD’nin kontrole goére anlamli bir artis
gosterdigl ve bu artisin sigara igmeyen ameliyathane c¢alisanlarinda gozlendigi

belirtilmistir (39).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Ameliyathane ve kontrol grubunun se¢imi

Bu ¢alisma sadece pediyatrik hasta grubuna anestezi uygulanan iki ¢ocuk
hastanesi (Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi ve Saglik Bakanli§i Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi) ameliyathanelerinde
gerceklestirildi. 13 anestezi ¢alisan1 (doktor ve teknisyen), 10 ameliyat hemsiresi
ve 7 diger personel olmak iizere bu hastanelerin ameliyathanelerinde calisan
toplam 30 kisi caligma kapsamina alindi.

Ameliyathane grubuyla yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, sigara ve alkol
kullanma aligkanliklar1 benzer olan anestezik gazlara maruz kalmamis 30 hastane
calisani (13 doktor, 15 hemsire ve 2 personel) kontrol grubu olarak segildi.

Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi ameliyathanesinde; 30 m?lik 3 ameliyat salonu ve 20 m?’lik
1 ameliyat salonu mevcuttur. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghg: ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi ameliyathanesinde ise; 25 m?lik 2
adet ameliyat salonu bulunmaktadir. Aktif atik gaz sistemleri kullanilan her iki
hastane ameliyathanelerinde anestezi cihazlarinin ve havalandirma sisteminin
kontrollerinin diizenli araliklarla yapilmaktadir.

Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Aragtirma Hastanesi ameliyathanesinde ve Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk

Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi ameliyathanesinde son bir
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yilda giinliik ortalama 6-10 arasinda degisen ameliyat yapilmaktadir. Inhalasyon
anesteziklerinden sevofluran ve azot protoksitin  kullanildigi  anestezi
uygulamalarinda, havayolu saglanmasinda genellikle laringeal maske kullanimi ve
kafsiz endotrakeal tiipler tercih edilmektedir.

T.C. Saglik Bakanlig1 Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik
Kurulundan onay alindiktan sonra calisma ve kontrol grubundaki bireylere
“bilgilendirilmis goniillii olur formlar1” onaylatildi. Her bireye Gazi Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitlisii Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali tarafindan
hazirlanan, genotoksisiteyi etkileyen durumlarin sorgulandigi “standart anket”

uygulandi. {lgili anket formu sunulmustur.
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ANKET FORMU

1. Yas..........

2. Cinsiyet:..................

3. Boyvekilo:.....cm/....... kg

4. Meslek:. ..o

5. Buis yerinde ne kadar siiredir ¢alisiyorsunuz?:..................

©

Calisma programiniz nasildir?
- Haftanin her giinii ¢alistyorum. () Giinde .... Saat
- Haftanin belli giinleri calistyorum (... giin )

Giindiiz () Gece () Biitiingilin( )

7. Sigara icme aligkanlig1:
- Hi¢ igmedim ():
- Halen igiyorum ( ): Giinde ( ) adet sigara i¢iyorum.
....ay / ....yildir sigara i¢iyorum.
- Eskiden igerdim ( ): ....ay/....y1l dnce biraktim.

8. Bulundugunuz ortamda sigara igiliyor mu? Evet ( ) Hayir ( )

9. Alkol kullantyor musunuz?
Evet () Hangisiklhikta? ...,
Hayir ()

10. Cay i¢me aliskanliginiz var mi?
Evet () Giinde .....bardak
Hayir ()

11. Kahve i¢gme aliskanliginiz var mi?
Evet () Giinde .....fincan
Hayir ()

12. Kendinizde ve ya ailenizde genetik bir hastalik var m1? (Seker hastaligi, kalp
ve damar hastaliklari, kan hastaliklar1 gib1)
Evet () Buhastalik nedir?.........ccccoovvevviieiiiiiiiiieeceeceeeee e
Hayir ()

13. Son bir yilda herhangi bir hastalik ge¢irdiniz mi?
Evet () Bu hastaliklar NEAIr?........ccoooeeiiiiiiiiiiie e
Hayir ()

14. Son bir yilda as1 yaptirdiniz mi1?
Evet () Hangiasilart yaptirdiniz?..........ccooeeevevieienienieieeiesieeeeeieens
Hayir ()
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Son bir yilda radyolojik tetkik yaptirdiniz m1?
Evet ()

Hayir ()

Stirekli kullandiginiz ilag var mi1?

Evet () Tlacmadi ...............cooooiiin.
Ne kadar stiredir kullandiginiz:..........

Hayir ()

Beslenme aliskanliginiz nasildir?
Cogunlukla sebze ( )
Cogunlukla et ()
Dengeli beslenme ()

Rutin saglik kontrolleri yaptirir misiniz?
Evet ()
Hayir ()

Ameliyat oldunuz mu?

Evet ()

Hayir ()

Evet ise:

Ameliyatin adi ~ Ameliyat tarihi Ameliyat siiresi

Ameliyat sonras1 kullandiginiz ilaglar nelerdi?

AntibiyotiKler. ...
Agrikesiciler..........ooooiii
Kemoterapi ilaglari.............ooooooiiiii..

Cocugunuz varmi1? Var ( ) ....... tane

Gebelik ve dogum 6ykiisii:
Gebelik sayisi
Diisiik sayist
Kiiretaj sayisi
Saglikli e
Diisiik dogum agirlikhi .....
Erken dogan
Kaybedilen
Anomalili

Anestezi tipi/siiresi
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3.2. Biyolojik materyalin alinmasi

Kontrol ve ¢alisma grubundaki bireylerin agiz i¢i suyla g¢alkalandiktan
sonra 1slak dil basacagi yardimiyla siiriintii bukkal epitel hiicreleri her iki yanagin
i¢ ylizeyinden alindi. Distile suyla islatilmis ikiser lam {izerine yayildi ve oda
sicakliginda kurutuldu. Lamlar %80 metanol iginde 10 dakika tutularak fiksasyon

saglandiktan sonra oda sicakliginda tekrar kurutuldu.

3.3. Bukkal epitel hiicrelerinde mikro c¢ekirdek yontemi
3.3.1. Analiz i¢in kullanilan kimyasal maddeler

e Metanol (Merck)

e HCI (Merck)

e Sodyum bistilfit (Merck)
e Etanol (Merck)

e Ksilen (Merck)

e  Aktif komiir

e Pararosanilin (Merck)

e Fast Green (Merck)

e Distilesu

3.3.2. Analiz i¢in kullanilan ¢ozeltiler

e %80 lik Metanol ¢ozeltisi
e 1 N HCI ¢ozeltisi
e Feulgen boyast

e  Fast Green ¢ozeltisi
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Fiksatif: %80 metanol ¢dzeltisinin hazirlanmas:
80 mL Metanol iizerine distile su eklenerek 100 mL ye tamamlanip ve

karigmasi saglandi.

1 N HCI Cozeltisinin hazirlanmasi:
83 mL %37 lik HCI tizerine 917 mL distile su eklenerek 1000 mL ye

tamamlandi.

Feulgen Boyasinin hazirlanmasi:

Feulgen Boyasi karanlikta hazirlandi. 1 gr Pararosanilin 100 mL distile
kaynar suyla karistirildi. 60 °C ye sogutulduktan sonra onceden distile suyla
islatilmis olan silizge¢ kagidiyla siiziildi. 20 mL 1 N HCI 2 gr Na Bisiilfit
karistirilarak siiziintiiye eklendi ve parafinle kapatilarak iyice ¢alkalandiktan sonra
48 saat karanlikta bekletildi. Bekleme siiresi sonunda ¢ozeltiye 300 mg aktif
komiir eklenip 1 dk ¢alkalandi. Bu asamada ¢6zeltinin seffaf oldugu gozlendi. Son
cozelti koyu renkli siseye siizge¢ kagidiyla siiziilerek alindi ve buzdolabinda

saklandi.

Fast Green ¢Ozeltisinin hazirlanmasi:

0.5 gr Fast Green tartildi ve 100 mL %95 Etanolde iyice ¢alkalanarak

tamamen ¢oziilmesi saglandi.

31



3.3.3. Analiz i¢in kullanilan alet ve malzemeler:

Tahta spatiil

e Lam

e [Lam saklama kabi
e Sale

e Renkli sise

3.3.4. Preparatlarin hazirlanmasi ve boyanmasi

Lamlar 1 N HCI’de oda sicakliginda 2 dakika tutulduktan sonra 60 °C’de
su banyosunda 1 N HCI’de 10 dakika bekletildi, oda sicakliginda 10 dk sogutuldu,
tekrar 1 N HCI’de 2 dakika oda sicakliginda bekletildi, distile su ile yikandi ve
kurutuldu. Lamlar boyama kabina dizildi ve iizerine Feulgen reaktifi konulup
karanlikta oda sicakliginda 90 dk bekletildi, distile suyla yikandi ve 10-15 dk distile
suda bekletildi ve kurutuldu. Daha sonra lamlar karsit boyama islemi igin Fast
Green ¢ozeltisinde 5-10 sn tutulup etanol ile yikandi ve kurutuldu. Son olarak

kuruyan lamlar ¢eker ocak altinda, ksilen i¢inde 10 dk bekletildi ve kurutuldu (63).

3.3.5. Mikroskobik degerlendirme kriterleri
Her birey i¢in 1000 hiicre sayildi ve mikro c¢ekirdekli hiicreler igin
degerlendirme kriteri Tolbert ve ark. (64) nin Onerisine gore 1sik mikroskobu

altinda yapildi. Sonuglar %o siklik cinsinden ifade edildi.
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3.4. Istatistiksel analiz

Kontrol ve ameliyathane gruplarmin yas ve VKI karsilastiriimalarinda
Student’s T testi, MC siklig1 karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, cinsiyet,
calisma sekli, sigara igme, alkol tiikketme 6zellikleri ag¢isindan karsilastirmada Khi-
kare ve Fisher-extract testi uygulandi. Cinsiyet, alkol kullanimi, ¢aligma sekline
gore MC sikliklarinin karsilagtirillmast Mann-Whitney U testi, meslek ve sigara
icme durumuna goére MC sikliklarmin karsilastirilmasinda  Kruskall-Wallis
varyans analizi, yas ve VKI ile MC siklig1 iliskileri Spearman’s korelasyon
analizi ile degerlendirildi. P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ozellikler

Ameliyathane ve kontrol grubundaki bireyler; yas, cinsiyet, VKI, meslek,
sigara igme aligkanligi ve alkol tiikketimi yoniinden benzer 06zellikler
gostermektedir (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplardaki bireylerin demografik ozellikleri, meslek, sigara, alkol

aliskanliklar1 ve maruziyet siiresi [(say1)(ort = SS)(en az-en ¢ok)].

Kontrol Grubu Ameliyathane Grubu
(n=30) (n=30)
3453 +£7.16 37.83+5.72
Yas (yl)
(24.0 - 52.0) (30.0 - 54.0)
Kadin / Erkek 21/9 19 /11
2421 +£4.28 24.88 £2.89
VKi (cm / m?)
(17.0 - 35.7) (19.5 - 30.5)
Doktor / hemsire / personel 13/15/2 13*/10/7
Sigara i¢gmiyor / igiyor /
gara femiyor ety 18/6/6 13/8/9
birakmg
AlKkol tiilketmeyen / tiiketen 26/4 2713
8.15 £ 4.77
Maruziyet siiresi (y1l ) -
(1.1 - 20.0)

% Anestezi uzmam ve teknisyeni
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4.2. Bukkal epitel mikro ¢ekirdek sikliklari
Ameliyathane ve kontrol grubundaki bireylerin  bukkal epitel
hiicrelerindeki ort MC sikliklar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Bukkal epitel hiicrelerindeki MC siklig1 [(%o) (en az-en ¢ok)].

Kontrol Grubu Ameliyathane Grubu
(n=30) (n=30)
MC sikhig1 0.13+0.34 1.03 £ 1.49*
(0.00 - 1.00) (0.00 - 6.00)

*:p< 0.05, kontrol grubuyla karsilagtirma.

Ameliyathane grubundaki toplam bireylerin bukkal epitel hiicrelerindeki
MC siklig1 ortalamalarit kontrol grubu ile karsilagtirildiginda MC sikliginin

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi (p=0.002) (Sekil 2).

N

MC Sikhig1
[
o

[y

o
3

-

Kontrol Grubu Ameliyathane Grubu

*: p<0.05, kontrol grubuyla karsilagtirma
Sekil 2. Gruplarda mikro ¢ekirdek sikligi (%o), (ort + SS).
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4.3. Bireylerin bukkal epitel hiicre mikro cekirdek sikliklar:

Bireylerin; yas, cinsiyet, meslek, sigara ve alkol aligkanligi, maruziyet
stiresi ve ¢aligma sekli bakimindan MC sikliklar1 Tablo 7°de gosterildi.

Kontrol grubundaki ¢alisanlarda; sigara igmeyenler ve sigara icenler arasinda
MC siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlendi (p<0.05), sigara
icen kisilerde MC sikliginin daha yiiksek oldugu gozlendi (Tablo 7).

Ameliyathane grubundaki bireylerin MC sikliklari; yas, cinsiyet, meslek,
sigara ve alkol, maruziyet siiresi ve ¢alisma sekli gibi etkenlerden etkilenmedigi
goriildii (p>0.05). Kontrol grubunda ise MC sikliklari; yas, cinsiyet ve alkol gibi

ozelliklerden etkilenmedigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Yas, cinsiyet, meslek,

calisma sekli ile mikro ¢ekirdek sikligr iliskileri (%o).

sigara, alkol aligkanligi, maruziyet siiresi ve

Kontrol Grubu

Ameliyathane Grubu

(n=30) (n=30)
n Ort+SS n Ort +SS
Yas
<35yl 17 0.11+£0.33 11 1.09 £ 1.30*
> 35 yil 13 0.15+0.37 19 1.00 £1.63
P=0.77 P =0.57
Cinsiyet
Kadin 21 0.14+£0.35 19 0.63+£0.83
Erkek 9 0.11 £0.33 11 1.72£2.10
P=0.81 P=0.20
Meslek
Doktor/anestezi ¢calisani 13 0.00 13 0.46 £0.77*
Hemsire/ameliyat hemsiresi 15 0.20 £ 0.41 10 0.80 £ 0.91
Diger personel 2 0.50£0.70 7 242+2.29
P =0.09 P =0.07
Sigara
Var 6 0.50 £0.54 8 1.62+1.30
Yok 18 0.05+0.23 13 1.15+£1.86*
P=0.01 P =0.07
Alkol
Var 4 0.25+0.50 3 1.00 £ 1.00
Yok 26 0.11+0.32 27 1.03£1.55
P= 0.46 P =0.67
Maruziyet
<10yl - - 22 1.09 £+ 1.68
> 10yl 8 0.87 +0.83
P=0.70
Calisma sekli
Ayakta - - 27 1.03+1.55
Oturarak 3 1.00 £ 1.00
P =0.67

*:p< 0.05, kontrol grubu ile karsilagtirma.
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4.3.1. Bireylerin yaslarina gore mikro ¢ekirdek sikliklar

Ameliyathane grubundaki 35 yas altindaki bireylerin MC sikliklar1 35 yas
altindaki kontrol grubu bireylerin MC sikliklar1 ile karsilagtirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.009) (Sekil 3). 35 yas dstiindeki
ameliyathane grubu bireylerinin MC sikliklar1 35 yas dstiindeki kontrol grubu
bireylerinin MC sikliklar1 ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli

olmayan bir artis oldugu goriildii (p>0.05) (Sekil 3).

MC Sikhigi
=
[¢;]

1
0'5 T -:
<35 >35
Yas (y1l)

= Kontrol Grubu ® Ameliyathane Grubu

*: p< 0.05, kontrol grubu ile karsilagtirma.

Sekil 3. Gruplarda yas ile mikro ¢ekirdek sikligi (%o) iliskisi, (ort = SS).

4.3.2. Bireylerin cinsiyetlerine gore mikro ¢ekirdek sikliklari
Kontrol ve ameliyathane grubu iginde bireylerin kadin ya da erkek olmasi
ile MC sikliklar1 arasinda herhangi bir etkilesim bulunmadi (p>0.05). Kontrol

grubundaki kadin bireyler ile ameliyathanede c¢alisan kadinlarin MC sikliklar1 ve
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kontrol grubundaki erkek bireyler ile ameliyathanede c¢alisan erkeklerin MC

sikliklari arasinda da anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 7).

4.3.3. Bireylerin mesleklerine gére mikro ¢ekirdek sikliklari

Ameliyathane grubundaki anestezi ¢alisani bireylerin MC sikliklar1 kontrol
grubundaki doktor bireylerin MC sikliklari ile karsilastirildiginda fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.034) (Tablo 7).

Ameliyathane grubundaki hemsire bireylerin MC sikliklar1 kontrol
grubundaki hemsire bireylerin MC sikliklari ile karsilastirildiginda ise istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

Ameliyathane grubundaki personel bireylerin MC sikliklar1 kontrol
grubundaki personel bireylerin MC sikliklar1 ile karsilastirildiginda fark olmadigi
tespit edildi (p>0.05). Ameliyathane grubunda personelde MC sikliginin ayni
gruptaki diger mesleklerden daha yiliksek oldugu goriildii ancak bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Sekil 4).

Personel meslek grubundaki MC sikligi bakimindan, kontrol grubu (0.50 +
0.70) ve ameliyathane gruplar1 (2.42 + 2.29) arasinda belirgin sayisal farklilik
olmakla birlikte, kisilerin sayisindaki azlik (kontrol grubunda 2 personel ve
ameliyathane grubunda 7 personel) nedeniyle istatistiksel anlamli fark

bulunmamustir.
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® Kontrol Grubu ® Ameliyathane Grubu |

*:p< 0.05, kontrol grubu ile karsilagtirma
Sekil 4. Gruplarda meslek ile mikro ¢ekirdek sikligi (%o) iliskisi, (ort = SS).

4.3.4. Bireylerin sigara igme aligkanliklarina gore mikro ¢ekirdek sikliklart

Kontrol grubunda sigara icenler ile igmeyenler karsilastirildiginda sigara
icenlerde MC sikligi anlamli yiiksek bulundu (p=0.01)(Sekil 5). Ameliyathane
grubunda sigara icenler ile igmeyenler arasinda MC siklig1 karsilastirildiginda ise
anlaml farklilik yoktu.

Ameliyathane grubunda sigara igmeyen bireylerde MC sikligi kontrol
grubundaki sigara i¢gmeyen bireylerin MC siklig1 ile karsilastirildiginda fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.007)(Tablo 8). Ameliyathane grubunda
sigara i¢en bireylerde MC siklig1 kontrol grubundaki sigara i¢en bireylerin MC

siklig ile karsilastirildiginda ise ameliyathane grubunda sigara igen bireylerde MC
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sikligr yiiksek bulundu ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Ameliyathanede sigara i¢enlerde MC siklig1 en yiiksek diizeyde olmakla
birlikte, hem ameliyathanedeki sigara igmeyen bireylerden hem de kontrol

grubundaki sigara i¢en bireylerden anlamli bir farkliligi bulunmadi (p>0.05).
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*: p< 0.05, kontrol grubu ile karsilagtirma.
Sekil 5. Gruplarda sigara igme ile mikro ¢ekirdek sikligi (%o) iliskisi, (ort £ SS).

4.3.5. Bireylerin alkol kullanma aligkanliklarina goére mikro ¢ekirdek
sikliklar

Gruplarin kendi iginde; alkol kullananlar, kullanmayanlar ya da alkol

kullanmay1 birakmis olanlar arasinda MC siklig1 degerleri arasinda 6nemli bir fark

saptanmadi. Alkol kullananlar, kullanmayanlar ya da alkol kullanmay1 birakmis

olanlar arasinda MC siklig1 bakimindan gruplar arasinda da istatistiksel anlamli bir

farklilik bulunmada.
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4.3.6. Bireylerin maruziyet siirelerine gore mikro ¢ekirdek sikliklar

Maruziyet siiresinin 10 yilin altinda ya da tstiinde olmasina bagli olarak
degerlendirilen gruplardaki bireylerin MC  sikliklar1  benzer bulundu.
Ameliyathanede 10 yildan daha uzun siire ¢alisanlarda ve 10 yildan daha kisa siire

calisanlarda, MC sikliklar1 gruplar arasinda farkli degildi.

4.3.7. Bireylerin ¢alisma sekline gore mikro ¢ekirdek sikliklart

Hem ameliyathane grubundaki hem de kontrol grubundaki bireylerin MC
siklig1 iizerinde, bireylerin ayakta ¢alisiyor olmasi ya da oturarak calisiyor olmasi
etkili bulunmadi. Calisma sekline gore MC sikliginda gruplar arasinda da dnemli

bir farklilik bulunmada.
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5. TARTISMA

Saglik hizmetleri is giivenligi bakimindan 6nemli riskler tasiyan calisma
alanlarindan biridir. Saglik ¢alisanlarinin karsilastigi mesleki riskler; meslegine,
yaptig1 ise, calistigi boliime ve calisma kosullarma gore degisiklik gosterir.
Ameliyathane calisanlar1 i¢in mesleki risk olusturan faktorlerden en Onemlisi
inhale edilen anestezik gazlardir. Tibbi uygulamalar siiresince ameliyathane
havasina yayilan anestezik gazlar “atik anestezik gazlar” olarak adlandirilir.
Ameliyathane ortam havasinda bulunan bu anestezik gazlarin tim ameliyathane
calisanlart i¢in saglik tehlikeleri olusturabildigi ilk olarak 1967 yilinda Rusya’da
yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (65).

Biz de bu ¢alismada atik anestezik gazlara maruz kalan; basta anestezi
calisanlar1 olan doktor ve teknisyenler olmak iizere, ameliyat hemsireleri ve diger
personelin yanak epitelinde MC yontemiyle sitogenetik hasar1 belirleyerek,
ameliyathane calisanlarinda genotoksik etki meydana geldigini gosterdik.

Anestezi uzmani, anestezi teknisyeni, cerrah, ameliyat hemsiresi,
postoperatif bakim hemsiresi, dis hekimi, veteriner hekim ve radyoloji personelini
iceren saglik calisanlari, atik anestezik gazlara maruz kalmakta ve mesleki hastalik
riski tasimaktadir (66). Biz bu c¢alismamizda ameliyathane grubuna; anestezi
uzmani, anestezi teknisyeni, ameliyat hemsiresi ve diger yardimci personeli dahil
ettik. Calismamiz1 gergeklestirdigimiz ¢ocuk hastanelerinde yeterli sayida cerrahin
calismamiza dahil olmay1 kabul etmemesi sonucunda, genotoksisite arastirdigimiz

meslekler iginde cerrahlarin da yer almasi saglayabilmemiz miimkiin olamamustir.
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Inhalasyon anestezikleri anestezi devresinin gesitli komponentlerinden
ortam havasma yayilabilmektedir. Ayrica secilen anestezi teknigi ve anestezi
indiiksiyonunda volatil anesteziklerin agilmasi gibi uygun olmayan diger pratik
yaklagimlar atik anestezik gazlarin bu yayilimimi artirabilir. Anestezik gazlarin
ortam havasina karigmasini onlemeye yonelik yillar igcinde 6nemli teknolojik
gelismeler saglanmis olsa da bu konudaki mesleki maruziyet hala devam
etmektedir (66).

Ameliyathane calisanlarinin maruz kaldigi anestezik gaz konsantrasyonu,
hastalarin maruz kaldigi miktarlara gore ¢ok daha diisiik diizeylerde olmakla
birlikte, bu maruziyet uzun yillar siirekli olarak devam ettigi i¢in 6nemli sonuglari
ortaya ¢ikabilmektedir. Yorgunluk ve bas agrist en sik goriilen erken
semptomlardir. Ancak fertilitede azalma, gebelik problemleri ve spontan diisiik
oraninda artig gibi ciddi durumlar da bildirilmistir (4).

Anestezik maddeler oksidatif stres olusturmalar1 sonucunda serbest oksijen
radikallerinin tiretimini artirarak, farkli doku ve organlarda toksik etkilere neden
olurlar (67) ve DNA hasari olusturabilirler (68). Anestezi uygulamalarinda yaygin
olarak kullanilan inhalasyon anesteziklerinin DNA’nin yapisin1 etkiledigi ve
genetik materyalde genotoksik etki yapabildikleri ¢esitli arastirmalarda
gosterilmistir (23, 59-61). Bu kromozomal degisiklikler nedeniyle, mesleki
maruziyete bagl olarak anestezik gazlarin maruz kalanlarda olusturduklar1 kanser
riski tamamen goz ardi edilemez.

Ameliyathanede caliganlarin atik anestezik gazlara maruziyeti; kullanilan

anestezik gaz ve calisma kosullarina (kapali, yar1 kapali, agik sistemler, kontrollii
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atik sistemi) baghdir (69). Desfluran ve sevofluran gibi anestezik gazlara
subanestezik  konsantrasyonlarda maruz kalan siganlarin  bobrek  ve
karacigerlerinde hasar meydana gelebildigi gosterilmistir (70). Benzer durum
stirekli diisiik doz anesteziklere maruz kalan anestezi ekibi dahil tim ameliyathane
calisanlarinda da olusabilir.

Mutajenite ve karsinojenlere maruziyetin degerlendirilmesinde, insan
biyoizlem  ¢aligmalari, farkli  sitogenetik  tekniklerden  yararlanilarak
gerceklestirilmektedir. Bu sitogenetik tekniklerden en yaygin kullanilanlar; tek
hiicre jel elektroforez (THJE), kromozomal aberasyon (KA), kardes kromatid
degisimi (KKD) ve mikro ¢ekirdek (MC) yontemleridir (48). Bunlar arasinda MC
testi hizli ve giivenilir sonug verebilen bir teknik olup, genotoksisiteyi arastirmak
icin uygun bir sitogenetik gostergedir (52). Biz de bu ¢alismamizda,
ameliyathanede c¢alisanlarda genotoksik etkiyi arastirmak igin bu sitogenetik
yontemlerden MC teknigini uyguladik.

Ameliyathanelerde  ortam  havasindaki atik  anestezik  gazlarin
konsantrasyonu, havalandirmanin etkin olup olmamasi ve kullanilan atik gaz
sisteminin aktif ya da pasif olmasindan etkilenir. indiiksiyon ve entiibasyon
sirasinda  anestezik gazlarin  kesilmemesi, maskeyle anestezi indiiksiyonu
yapilmasi, laringeal maske uygulamalari, ¢ocuklarda anestezi uygulamalarinda
kullanilan atik sisteme baglanamayan ve yliksek gaz akimi gerektiren agik anestezi
devreleri ile kacagin fazla olmasi, kafsiz endotrakeal tiiplerin kullanilmasi,
kacaklar1 fazla olan eski anestezi cihazlarmin kullanilmasi, sivi anesteziklerin

uygun olmayan sistem ve teknikler kullanilarak vaporizatorlere doldurulmasi,
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anestezi sonrast derlenme odalarinda hastalarin soluklartyla ortama yayilan
anestezik gazlarin tam olarak ortam havasindan uzaklastirllamamasi gibi
nedenlerle anestezik gazlar ameliyathanelerde ortam havasina karisirlar ve
NIOSH’un 6nerdigi giivenli diizeyleri asabilirler (6, 71). Chang ve ark. (72),
pediyatrik cerrahi ameliyathanesinde yaptiklar1 c¢alismada maske anestezisi
uygulamalarinda, maskeyle indiiksiyonu izleyen kafli endotrakeal tiip
uygulamalarinda oldugundan ii¢ kat daha fazla anestezik gazin ortam havasina
karigtigini belirlemislerdir. Ameliyathane ortaminda gaz dlglimlerinin yapildigi bir
bagka calismada ise en yiiksek atik gaz diizeylerinin kulak burun bogaz
ameliyathanelerinde oldugu saptanmistir (2 600 ppm N,O, 150 ppm halotan) (73).

Anestezik gazlara maruziyetin kromozomal degisikliklere neden oldugu in
Vivo ve in vitro pek ¢ok c¢alismada arastirilmistir (23, 59-61). Bu ¢alismalarin
cogundan elde edilen sonuglar, anestezik gazlarin genotoksisite potansiyeli tagidigi
yoniindedir. Insan saghgini ilgilendiren bu ¢alismalar hem bu gazlara maruz kalan
ameliyathane calisanlar1 tizerinde, hem de ameliyatlar1 sirasinda anestezi alan
hastalar ilizerinde degisik yontemlerle gergeklestirilmektedir. Halotan, kloroform,
triklor etilen, izofluran, enfluran ve sevofluran uygulanan siganlarin bobrek
hiicrelerinde genotoksik etkinin arastirildigr bir ¢alismada sevofluranin mikro
cekirdek sikligini artirdigi gosterilmistir (74). Bir diger ¢alismada, abdominal
cerrahi igin sevofluran uygulanan hastalarda anestezi 6ncesinde, anestezi sirasinda
ve anestezi sonrasinda DNA hasart THJE yontemi ile incelendiginde sevofluranin

insan periferik lenfositlerinin DNA’sinda hasar meydana getirdigi bulunmustur
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(75). Bu ¢aligmada ortaya konulan genotoksik etkinin reversibl 6zellik gosterdigi
vurgulanmistir.

Epitel hiicrelerinde MC testi kullanarak ameliyathane c¢alisanlarinda
genotoksik etkileri yayinlayan arastirma sayisi azdir. Ancak, MC testi epitel
hiicreleri disindaki hiicrelerde de yapilabilmektedir. Ornegin; ameliyathane
calisanlarinda kronik olarak atik anestezik gazlara maruz kalindiginda periferal
lenfositlerde MC sikliginin arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (41, 69, 76).
Rozgaj ve ark. (10), atik anestezik gazlara maruz kalan ameliyathane ¢alisanlarini
KA, KKD ve MC yontemleriyle incelemigler, KKD ile anlamli sonuclar elde
etmezken, maruz kalan aymi bireylerde KA ve MC sikliginin arttigini
belirlemislerdir. Anestezik gazlara maruz kalan 153 ameliyathane ¢alisaninin 197
radyolog ve 153 kontrol grubu birey ile karsilastirildigi genis bir ¢alismada
ameliyathane ¢alisanlarinda KA, KKD ve MC sikligmmin diger iki gruba gore
onemli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (69). Wiesner ve ark. (41), yiiksek
konsantrasyonlarda atik anestezik gazlara maruz kalan bireylerde MC sikliginin
onemli derecede arttigini belirtmiglerdir. Ayni arastirmacilarin daha sonra yaptigi
bir baska c¢alismada ise anesteziklere maruz kalan bireylerin periferal
lenfositlerinde KKD sonuglar1 yiiksek bulunurken, MC sikligimin artmadigi
gorilmiistiir (77).

Bu ¢alismalarin sonucunda, genotoksisiteyi arastirmak i¢in kullanilabilen
genotoksisite testlerinin duyarlilik agisindan birbirlerine istiinliiklerinin agik
olmadig1 goriilmektedir. Biz bu ¢alismamizda genotoksisiteyi degerlendirmek i¢in

hizli, giivenilir ve kolay bir teknik olan MC testini tercih ettik. Ameliyathane
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calisanlarinda bu testle genotoksik etkiyi gosterebildigimiz i¢in, MC testinin bu
konuda yeterince duyarli oldugu kanisindayiz.

Hoerauf ve ark. (71), kafsiz endotrakeal tiip ve agik anestezi devresi
kullanildig1 i¢in Onerilen limitleri asan konsantrasyonlarda anesteziklere maruz
kalan bireylerde genotoksik hasar1 belirlemislerdir. Pediyatrik anestezi
uygulamalarinda kafsiz tiipler ve agik sistemler rutin uygulamalarda siklikla
kullanilmaktadir. ~ Nitekim pediyatrik cerrahi ameliyathanesinde c¢alisan
hemsirelerin kan lenfositlerindeki MC sikliginin kontrol grubuna gore 6nemli
derecede arttig1 gosterilmistir (8).

Calismamizda oldugu gibi bukkal epitelde MC testi ile ameliyathane
calisanlarinda genotoksik etkinin arastirildigi calismalar da literatiirde mevcuttur.
Chandrasekhar ve ark. (78) tarafindan yapilan ¢alismada MC sikliginin atik
anestezik gazlara maruz kalan bireylerde arttig1 gosterilmistir. Danulescu ve ark.
(79) da bukkal epitel hiicrelerinde MC sikliginin ameliyathane ¢alisanlarinda
artmis oldugunu belirlemiglerdir. Ayni ¢alismada ameliyathane ortam havasinda
anestezik gaz konsantrasyonlarinin dl¢limii yapilmis ve Olciilen degerler NIOSH
tarafindan Onerilen limitlerin altinda ya da sinir degerlerde oldugu bulunmustur.
Ulkemizde 2009 yilinda yapilan bir tez calismasinda; atik anestezik gazlara
maruziyeti olan genel ameliyathane ve derlenme iinitelerinde ¢alisan saglik
calisanlarinin  bukkal epitel hiicrelerinde MC testi ile genotoksik hasar
degerlendirilmis, atik anestezik gazlara maruz kalan ameliyathane g¢alisanlarinin
bukkal epitel hiicrelerinde MC sikliginin arttigi gosterilmistir (80). Goriildiigi

gibi, MC testi ile ameliyathane g¢alisanlarinin bukkal epitelinde genotoksik etki
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basariyla ortaya konulabilmektedir. Pediyatrik cerrahi i¢in anestezi uygulanan
ameliyathane c¢alisan hemsirelerde periferik kan lenfositlerinde MC testi ile
genotoksik etki daha Once ortaya konulmustur (8). Bununla birlikte, biz
inhalasyonla maruziyet sirasinda potansiyel toksik etkili madde ile organizmanin
ilk karsilasma bolgesinin solunum sistemi oldugunu dikkate alarak, yanak
bolgesinden alinan epitelde MC testiyle sitogenetik hasari daha etkin olarak agiga
cikarabilecegimizi diisiindiik. Ek olarak, bireyler i¢in daha kabul edilebilir olmasi
ve oOrneklerin noninvazif olarak daha kolay elde edilebilmesi bakimindan, bu
calismada bukkal epitelde calismay1 tercih ettik.

Bu sekilde gergeklestirdigimiz bu ¢alismamizda, pediyatrik cerrahi
ameliyathane c¢alisanlarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda atik anestezik
gazlara maruziyetin genotoksik etkiye neden oldugu gosterilmistir.  Ancak,
ortamdaki anestezik gaz konsantrasyonunun teknik donanim yetersizligi nedeniyle
Olgiilememis olmasi ¢alismamizin sonuglarmin ayrintili olarak degerlendirilmesini
kisitlayan oOnemli bir eksikliktir. Ayrica, ameliyathanelerde atik anestezik
gazlardan baska genotoksik etki olusturabilecek antiseptik buharlari ve iyonize
radyasyon kaynaklar1 gibi diger faktorlerin, sonuglarimiz iizerinde karistirict
etkileri olabilecegi de dikkate alinmalidir.

Yas, cinsiyet gibi fiziksel Ozellikler, sigara, alkol ve diyet gibi yasam
bicimi aligkanliklar1 ve bazi hastaliklarin, DNA yapisin1 degistirerek MC sikligin
artirdigr gosterilmistir (49, 51, 81). Bu calismada bireylere uyguladigimiz

anketlerle hem ameliyathane hem kontrol grubunda sigara igme ve alkol tiiketme
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aliskanligi, ameliyathane grubunda anesteziklere maruziyet siiresi ve ¢aligsma sekli
sorgulanmustir.

Anestezik gazlar havadan daha agir oldugu icin, dncelikle ortam havasinda
asagl seviyelerde birikmeleri beklenir. Bu bilgi c¢ergevesinde ameliyathanede
oturarak ya da ayakta calismanin sonuglarimiz {izerinde O6nemli etkileri
olabilecegini diisiindiik. Ancak, ameliyathane grubundaki bireylerin MC siklig1
iizerinde, bireylerin ayakta ¢alisiyor olmasit ya da oturarak calistyor olmasi etkili
bulunmadi. Oturarak c¢alisan kisi sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle, bu konuda
elde ettigimiz bulgular bu 6ngoriimiizii desteklememis olabilir. Caligmamizda her
iki grupta da bireylerin MC sikliklarini; cinsiyet, alkol, maruziyet siiresi ve
calisma sekli gibi degiskenlerin etkilemedigi sonucuna varildi.

Bu ¢alismada yaslar1 35’in altinda olan ameliyathanede calisan bireylerin
MC sikliklar1 oldukga yiikksek bulunurken (p=0.009), 35 yas dstiindeki
ameliyathanede ¢alisan bireylerin MC sikliklarinda ise anlamli olmayan bir artig
oldugu goriildi. Halbuki, Chandrasekhar ve ark’nin (78) yaptig1 calismada yaslari
35’in tstiindeki ameliyathane calisanlarinda MC sikliginin arttigi gosterilmistir.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise bizim ¢alismamizi destekler sekilde 35 yas
altindaki ameliyathane personelinde MC sikligimin arttigi belirtilmistir (80). Bu
sonug; geng yastaki kisilerin genotoksik etkiye karsi daha duyarli olabilecegi ya da
ileri yagstaki bireylerin zaten baska nedenlerle bir miktar MC sikliklar1 yiikselmis
olabileceginden, ameliyathanede ¢aligsma ile iligkili olarak anlamli bir fark ortaya

cikmayabilecegi seklinde aciklanabilir.
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Baz1 aragtirmalarda, kadinlarin ¢evresel karsinojenlere karsi daha duyarli
olabilecegi ve cinsiyetin MC sikligini1 etkiledigi, kronik olarak atik anesteziklere
maruz kalan kadin anestezi personelinde MC sikliginin arttigi gosterilmistir (9,
11). Chandrasekhar ve ark. (78) ise tersine, anesteziklere maruz kalan erkek
bireylerde MC sikliginin arttigini iddia etmislerdir. Sadece azot protoksitin
Onerilen giivenli limitleri astigi ortamda yapilan bir c¢alismada ise kadin
ameliyathane calisanlarinda MC sikliginin daha ¢ok arttigi gosterilmis (82). Her
ne kadar bu sekilde farkli bulgular mevcut olmakla birlikte, farkli cinsler arasinda
MC siklig1 agisindan fark saptamamis olmamiz ¢alismamizdaki birey sayisinin az
olusuna bagl olabilir.

Ameliyathane grubundaki anestezi ¢alisani bireylerin MC sikliklar1 kontrol
grubundaki doktor bireylerin MC sikliklar1 ile karsilastirildiginda fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Personel meslek grubundaki MC siklig1 bakimindan,
kontrol grubu (0.50 + 0.70) ve ameliyathane gruplart (2.42 + 2.29) arasinda
belirgin sayisal farklilik olmakla birlikte, ¢alisilan kisilerin sayisindaki azlik
(kontrol grubunda 2 personel ve ameliyathane grubunda 7 personel) nedeniyle bu
farkliligin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagamadigi kanisindayiz.

Eraydin (80) tarafindan yapilan ¢alismada MC sikliginin en fazla anestezi
doktorlarinda oldugu daha 6nce gosterilmistir. Chandrasekhar ve ark. nin (78)
yaptigi c¢alismada ise MC sikliginin, maruz kalan bireyler kendi iginde
karsilastirildiginda en fazla anestezi doktorlarinda oldugu bulunmus ancak kontrol
grubuyla Kkarsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi

gosterilmistir. Rozgaj ve ark. (76) ise yaptiklari ¢calismada ameliyathane ¢alisanlari

51



icinde en fazla hemsirelerde MC sikliginin arttigmi gostermiglerdir. Aslinda
genotoksik etkinin ameliyathane calisanlar1 i¢inde hangi meslek grubunda daha
belirgin olacagi, her kurumun kendisine ait calisma diizenine bagli olarak
degisebilir. Bunun sonucunda farkli caligmalarda farkli sonuglara ulasilmasi
beklenen bir durumdur.

Calismamizda ameliyathane grubunda sigara i¢gmeyen bireylerde MC
sikligi  kontrol grubundaki sigara i¢meyen bireylerin MC sikligi ile
karsilastirildiginda 6nemli farklilik bulundu (p=0.007). Sigara i¢cen ameliyathane
calisanlarinda MC siklig1 en yiiksek olmakla birlikte, hem ameliyathanedeki sigara
icmeyen bireylerden hem de kontrol grubundaki sigara icen bireylerden anlaml
bir farkliligi bulunmadi (p>0.05).

Ameliyathane grubundaki bireyler kendi i¢cinde degerlendirildiginde sigara
icenlerde MC siklig1 igmeyenlere gore yiiksek bulundu ancak bu yiikseklik de
anlamli degildi. Chandrasekhar ve ark.’nin (78) yaptigi ¢alismada ise kontrol ve
calisma grubu karsilastirildiginda sigara igen bireylerde MC sikliginin daha fazla
oldugu saptanmuistir, ¢alisma grubundaki bireyler kendi i¢inde degerlendirildiginde
yine sigara i¢enlerde MC sikliginin fazla oldugu bulunmustur. Diger taraftan
Rozgaj ve ark. (76) sigaranin MC sikliginda artisa etkisinin olmadigini iddia
etmektedirler. DNA hasarinda 6nemli bir etkiye sahip olan sigara icme aligkanligt,
MC testini etkileyen 6nemli parametrelerden biridir. Calismamizda her iki grupta
sigara icmeyen bireylerin karsilastirilmasi sonucunda ameliyathane grubunda MC
sikligimin  artmis oldugunun goriilmesi atik anestezik gazlara maruziyetin

genotoksik etkisini destekleyen 6nemli bir sonugtur.
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Calismamizda MC sikligi agisindan alkol tliketen ve tiiketmeyenler
arasinda fark olmadigi goriildii. Ulkemizde yapilan bir baska calismada da benzer
sonu¢ bulunmustur (80). Chandrasekhar ve ark’nin (78) yaptigi ¢alismada ise
anesteziklere maruz kalan bireylerde alkol tiikketen ve tiiketmeyenler arasinda MC
sikligr agisindan Onemli fark oldugu saptanmustir. Bu durum bireylerin
duyarliligindaki farklilik ve polimorfizmle iliskili olabilir.

Atik anestezik gazlara maruziyet siiresinin MC sikligina etkisi oldugunu
gosteren caligmalarin (76, 78) aksine bizim ¢alismamizda ameliyathanede 10
yildan daha uzun siire ¢alisanlar ile 10 yildan daha kisa siire ¢alisanlar arasinda
MC sikliklar1 farkli degildi. Bu durum bireylerin ¢alisma saatlerinin ayni1
olmamasi ve atik anestezi gazlarina maruziyet siiresindeki farkliliklardan

kaynaklantyor olabilir.
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6. SONUC

Bu calismada, pediyatrik cerrahi ameliyathanelerinde kronik olarak atik
anestezik gazlara maruz kalan ameliyathane c¢alisanlarinda inhalasyon
anesteziklerine maruziyetin mesleki saglik tehlikesi olusturdugu gosterilmistir. Bu
etkinin daha geng¢ yastaki, sigara igmeyen, anestezi calisanlarinda daha belirgin
oldugu sonucuna varilmstir.

Cocuklarda anestezi uygulamalarinda maske ile anestezi indiiksiyonunun
yapilmasi, laringeal maske, kafsiz endotrakeal tiip ve agik sistemlerin kullanilmas1
ameliyathane ortam havasina daha fazla gaz kagisina neden olmaktadir. Ortamda
anestezik gaz Olglimlerinin yapilamamis olmasi bu c¢alismanin eksik kalan
yoniidiir. Ulkemizde pediyatrik cerrahi ameliyathanelerinde ¢alisanlarda anestezik
gazlarin genotoksik etkiSini gosteren bagka calisma olmamasi nedeniyle bu
caligmanin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Inhalasyon anesteziklerinin ~ameliyathanelerde ortam havasindaki
konsantrasyonlarini diistirmek i¢in etkin havalandirma sistemi ve aktif atik gaz
sistemi  kullanilarak belirlenen giivenli maruziyet sinirlarinin  agilmamasi
saglanmalidir. Anestezik gazlara maruz kalan ameliyathane ¢alisanlar1 diizenli
araliklarla saglik kontroliinden gecirilmeli ve aktif attk gaz ve wuygun
havalandirmasi olmayan ameliyathanelerde total intraven6z anestezi, diisiikk akiml

anestezi ve rejyonal anestezi gibi uygun anestezi teknikleri kullanilmalidir.
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7. OZET

Pediyatrik Cerrahi Ameliyathane Cahsanlarinda Genotoksik Etkinin
Mikro Cekirdek Yontemiyle Degerlendirilmesi

Ameliyathane ortam havasindaki atik anestezik gazlara bagli olarak
ameliyathane c¢alisanlarinda genotoksik etki meydana geldigi bilinmektedir.
Inhalasyon anesteziklerinin ortam havasinda dlgiilen en yiiksek diizeyleri kulak
burun bogaz ve pediyatrik cerrahi ameliyathanelerinde goriilmektedir. Bu
calismanin amaci pediyatrik cerrahi ameliyathanelerinde c¢alisan kisilerde mesleki
maruziyete bagli olusan genotoksik etkiyi mikro ¢ekirdek yontemiyle
arastirmaktir.

Cocuk hastaliklar1  hastanelerinde  gerceklestirilen bu calismada,
ameliyathanede gorev yapmakta olan 30 c¢alisan (13 anestezi g¢alisani, 10
ameliyathane hemsiresi, 7 ameliyathane personeli) ameliyathane grubu olarak
belirlendi. Aymi1 hastanelerden ameliyathane grubuyla yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, sigara ve alkol kullanma aligkanliklar1 benzer olan ameliyathane disinda
calisan 30 hastane calisan1 kontrol grubu olarak secildi. Her bireye genotoksik
etkiyi artiran durumlarin sorgulandigi anket uygulandiktan sonra bukkal epitel
ornekleri alindi. Mikro ¢ekirdek yontemine uygun boyama isleminden sonra
mikroskopik degerlendirme yapildi.

Ameliyathane grubunda mikro ¢ekirdek sikliklari Kontrol grubuna gore
anlaml derecede yliksek bulundu (p<0.05). Yas1 <35 yil olanlarda mikro ¢ekirdek

sikliklar1, ameliyathane grubunda kontrol grubu bireylerde oldugundan anlamli
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olarak yiiksek bulundu (p=0.009). Anestezi calisani bireylerin mikro g¢ekirdek
sikliklari, kontrol grubundaki doktor bireylerin mikro ¢ekirdek sikliklarindan
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.034). Ameliyathane grubunda sigara igmeyen
bireylerde mikro cekirdek sikligi kontrol grubundaki sigara igmeyen bireylerin
mikro c¢ekirdek sikligindan daha yiiksekti (p=0.007). Gruplarda mikro ¢ekirdek
sikliklariin; cinsiyet, alkol, maruziyet siiresi ve ¢calisma sekli gibi degiskenlerden
etkilenmedigi gozlendi (p>0.05).

Bu calismada, pediyatrik cerrahi ameliyathane c¢alisanlarinda, ozellikle
daha genc ve anestezi ¢alisani olanlarda daha belirgin olmak iizere genotoksik etki
meydana geldigi sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Inhalasyon anestezikleri, ameliyathane personeli,

genotoksik etki, mikro ¢ekirdek testi.
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8. SUMMARY

The evaluation of genotoxic effects in operating room personnel of
pediatric surgery with micronucleus method

It is well known that healthcare workers in the operating room are exposed
to genotoxic effects due to waste anesthetic gases in the operating room. The
maximum levels of inhalation anesthetics are detected in ear nose throat and
pediatric surgery theatres. The aim of this study is to investigate the genotoxic
effects due to occupational exposure of pediatric surgery operating room
personnel by micro nucleus method.

This study was performed in children’s hospitals in 30 operating room
personnel (13 anesthesiologists and anesthesia technicians, 10 operating room
nurses, 7 operating room worker). In the same hospital age, gender, body mass
index, alcohol and cigarette consumption matching 30 workers from other parts of
hospital were chosen as control group. After applying all applicants a survey about
investigating situations increasing genotoxic effect, buccal epithel samples were
collected. Microscopic evaluation was performed after staining for micro nucleus
method.

In operating room group micro nucleus frequency was significantly
increased compared to contol group (p<0.05). In subjects younger than 35 year
micro nucleus frequency was significantly increased compared to control group (p
= 0.009). The micro nucleus frequency of anesthesiologists and technicians were

significantly higher than control group (p = 0.034). In the non smoking operating
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room group, micro nucleus frequency was higher than non smoking control group
(p=0.007). The frequency of micro nucleus were not related with gender, alcohol,
exposure period and working conditions between the groups (p>0.05).

In this study, genotoxic effects were observed in pediatric surgery
operating room personel especially in young anesthesiology personnel.

Key words: Volatile anesthetics, operating room personnel, genotoxic

effect, micro nucleus test.
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bulunmadiging, Kurulumuz karannin bagvuru sahibi tarafindan Safhk Bakanhgi'oa arzina toplantiya katilan etik
kurul tyelerinin oy goklugu ite karar veriimigtr.
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