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1. GIRIS ve AMAG

Ulke ekonomilerinin hizmet sektériinde saglik endustrisinin
cok onemli bir rolu vardir. Dinya’'da yaklagik 35 milyon saglik ¢aligani
oldugu ve bunun 18.5 milyonunu hekim ve hemsirelerin olusturdugu
tahmin edilmektedir '. Ulkemizde yaklasik 355.000 saglik ¢alisani oldugu
ve sadece Saglik Bakanlhidrna bagl hastanelerde yaklasik 84.000 saglik
calisani (hekim, hemsgire, hasta bakici, ebe, eczaci, dis hekimi, anestezi,

radyoloji ve laboratuar teknisyenleri vb.) bulundugu bilinmektedir 2.

Saglik calisanlarinin buayuk bir kismi 6zellikle hastanelerde
calisan saglik personeli basta kimyasal tehlikeler (etilen oksit, formaldehit,
anestezik atik gazlari, antineoplastik ilaglar gibi.) olmak Uzere, biyolojik
tehlikeler, fiziksel tehlikeler, psikolojik tehlikeler, cevresel ve mekanik

tehlikeler gibi ¢esitli mesleki tehlikeler ile kargilagsmaktadir 3,

Saglik calisanlarinin mesleki glvenlik ve saglik risklerinin
gergek boyutuna iligkin uluslararasi diizeyde bilgi azdir 2. Saglik Emekgileri
Sendikasi Genel Merkezi tarafindan 1985- 2001 yillar arasinda yapilmig
bibliyografya ¢alismasinda Turkiye’de saglik ¢alisanlarinda yapiimis 2074
calisma oldugu, bu calismalarin %26.4’ Unu tez ¢alismalari, digerlerinin
ise cesitli ulusal ve uluslararasi dergilerde basiimis arastirma, kongre
sunumlari ve raporlardan olustugu goérulmektedir. Bu galismalarin % 5 ‘ini
kimyasal tehlikelerin, buylk bir kismini ise egitim ve psikolojik etkenlerin

olusturdugu dikkat cekmektedir *.



Hastanelerde yapilmis arastirmada potansiyel karsinojenik,
mutajenik ve teratojenik etkileri olan 135, deri ve g6zde irritasyon

olusturan 159 kimyasal maddenin kullanildi§i saptanmistir °.

Hastane ortaminda yapilan cerrahi operasyonlarda, anestezi
sonrasi bakim Unitelerinde, dig cerrahisi islemlerinde ve veterinerlik ile ilgili
bolimlerde calisanlarin uzun sureli olarak maruz kaldigi kimyasal
maddelerin basinda azot oksit, halotan, izofluran, enfluran, sevofluran ve
desfluran gibi anestezik gazlar 6nemli bir yer tutmaktadir. Saglk is
yerlerindeki daha etkin havalandirma sistemleri ve gaz supurme sistemleri
geligtirilip kullanilmasina karsin bu atik gazlara mesleki maruziyetin halen
devam ettigi bilinmektedir. Saglk sektorinde 200.000 den fazla kisinin
anestezik atik gazlarina maruz kaldigi ve mesleki hastalik riski tagidigi

tahmin edilmektedir .

Anestezi sonrasi bakim Unitelerinde (PACU; post anesthesia
care unit) calisanlarin hastalarin solunum havasindaki anestezik gazlara
maruz kaldigi ve bu maruziyet duzeylerinin Amerikan Ulusal Mesleki
Guvenlik ve Saghk Enstitusi’nun (NIOSH) o6nerdigi limit degerlerin
iistinde oldugu bilinmektedir "®. Anestezi sonrasi derlenme Unitelerinde
atlk gaz uzaklastirma sistemi olmadigindan atik gaz duzeylerinin

calisanlar agisindan saglik riski tagiyacagi dugsunulmektedir.

Anestezik gazlarin genotoksik etkisi ve karsinojenisitesine
iligkin yapilan in vitro ve in vivo c¢aligmalarda g¢eligkili sonuglar
bulunmaktadir. Byhahn ve arkadaglari (2001), Nilsson ve arkadaslari
(2005) ve Fodale ve arkadaslari (2008) de cesitli veri tabanlarinda bulunan

anestezik gazlara mesleki maruziyet ve saglik riskleri ve ozellikle



genotoksisite konusundaki c¢alismalari incelendiginde nitrdz oksit ve
halojenli anesteziklere maruziyet ile genel saglik ve genotoksisite riski
arasinda bir iligki oldugunu gosteren veriler bulundugu, ancak bu konuda
celiskili sonuglar oldugu ve genelde iligki bulunan galismalarin ABD ve
Bati Avrupa’da anestezik gazlar igin Onerilen maruziyet dizeylerinin

iistinde oldugu belirtilmistir *".

Uluslararasi Kanser Arastirma Kurumu (IARC) ugucu
anestezikleri insandaki karsinojenik etkisi yoniinden Grup 3’de (insanda
karsinojenik etki yonunden siniflandiriimayan) siniflandirmaktadir. Ancak
piyasaya giren daha yeni anesteziklerin (sevofluran, desfluran gibi)

genotoksik etkileri konusundaki veriler de giderek artmaktadir '2'¢.

Anesteziklere maruz kalan bireylerde yapilan biyoizleme
calismalarinda elde edilen cgeligkili sonuglarin, maruziyetteki farkhliklar
(anestezi uzmani, hekim, hemsire, teknisyen), kullanilan anestezik
madde, alinan koruyucu Onlemler ve degerlendirme igin kullanilan

genotoksik biyogdstergelerdeki farkliliklar rol oynamaktadir >4,

Turkiye’de de son yillarda yapilan bilimsel c¢alismalarda
anestezi gazlarinin ameliyathane personeli Uzerine etkileri arastirma
konusu olmustur'®'. Son olarak 2006’dan bu yana yapilan calismalarda
da ayni hastanede calisan ameliyathane personeli ile diger hastane
personeli arasinda kardes kromatid degisimi, periferal lenfositlerde Comet
yontemi ve plazmada toplam antioksidant seviyeleri olgimu yapilarak
oksidatif stres seviyelerinin karsilastiriimasi ile atik anestezik gazlarinin

muhtemel saglik riskleri yaratma olasiligi arastiriimistir. Her iki caligmanin



bulgularina gére de, DNA hasarinin atik anestezik gazlara maruz kalan

kisilerde anlamli derecede arttigi belirtiimektedir 9.

Mikrogekirdek testi hem klastojenik hem de anojenik etkili
kimyasallarin  teshisine olanak veren o6nemli bir genotoksik
biyogdstergedir. Periferal lenfositlerde Mikrogekirdek sikliginin saglikli
bireylerde kanser riskini 6ngormede iyi bir biyogosterge olabilecegine
iliskin ilk veriler ortaya konmustur '°. Mikrocekirdek testinin eksfoliye epitel
hicrelerine adapte edilerek uygulanmasiyla genotoksik maddelere maruz
kalan topluluklarda genetik hasarin izlenmesinde vyararli bir gosterge

olarak giderek artan bigimde kullaniimaya baslanmistir 2°-2°.

Elimizdeki son verilere goére Turkiye'’de ameliyathane
personeli ve ameliyathane sonrasi bakim Unitelerinde (derlenme Unitesi)
calisan personelin atik anestezik gazlara maruziyetin arastiriimasinda

Mikrogekirdek yontemi kullaniimamistir.

Bu ¢alismanin amaci, Nitroz Oksit, Desfluran, Sevofluran gibi
atik anestezik gazlara potansiyel maruziyeti olan ameliyathane ve
derlenme (Unitelerinde c¢alisan saglik personelinde, eksfoliye bukkal
(yanak) epitel hucrelerinde meydana gelen olasi genotoksik hasari

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Genel Anestezi

2.1.1. Genel Anestezinin tanimi ve tarihgesi

Anestezi sdzcugu buginki anlamda ilk kez Yunanh filozof,
Dioscorides tarafindan mandragora bitkisinin narkotik-benzeri etkilerini
tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Agrisiz cerrahiyi mumkuan kilan uyku benzeri
durumun ifade edilmesi igin terimin simdiki kullanilis sekli, ilk basarili eter
uygulamasindan sonra Oliver Wendell Holmes tarafindan Morton'a yazilan

mektupta eterin olusturdugu durumun tanimlanmasi igin teklif edilmistir %°.

Anestezi, AN (olumsuzluk) eki ve ESTEZI (duyu, his)
sozcugunden olusur ve duyarsizlik, hissizlik anlamina gelir. Genel
anestezi ise vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan gegici olarak; biling
kaybi (mental blok), analjezi (sensoryel blok), arefleksi (refleks blok) ve
motor blok olugturulmasidir. Bu durum, genel anestezik ilaglarin santral
sinir sisteminde (SSS) yaptigi, kortikal ve psisik merkezlerden baslayip
bazal ganglionlar, serebellum, medulla spinalis ve meduller merkezler

sirasini izleyen inici bir depresyonun sonucudur %’.

Anestezi uygulamalari ¢ok eski zamanlardan beri mevcut
olsa da bu uzmanlik alaninin gelisimi 19. yluzyil ortalarinda baglamis ve
son 60 yildan daha az zamandir da daha saglam temellere oturtulmustur.
Cerrahlarin ameliyat yapmasina izin vermek i¢in antik medeniyetler afyon
hashasi, koka yapraklari, kankurutan koku, alkol ve hatta flebetomi
(bilingsizlik noktasina kadar) kullanmiglardir. Eski Misirhlar'in afyon

hashasi (morfin) ve hyoscyamus (hyoscyamine ve skopolamin)



kombinasyonunu kullanmis olmalari ilgingtir; morfin ve skopolaminin
benzer bir kombinasyonu halen premedikasyonda parenteral olarak
kullaniimaktadir. O zamanlar yapilan cerrahi islemlerin buyuk bir bolumu
kiriklarin tedavisi, travmatik yaralar, amputasyonlar ve mesane taslarinin
alinmasi ile sinirlanmaktaydi. Sasirtici olarak, bazi uygarliklar kafatasina
trepanasyon yapma yetenegine sahiptiler. Basarili bir cerrah i¢in en
onemli meziyet ise hizli olmaktl. Modern cerrahinin geligsimi sadece
hastalik seyrinin, anatominin ve cerrahi asepsinin az anlasiimasi ile deqil,
fakat ayrica guvenilir ve emniyetli anestezi tekniklerinin eksikligi ile de
engellenmigtir. Bu teknikler ilk kez inhalasyon anestezikleri, takibinde lokal

ve rejyonel anestezi ve son olarak intravendz anestezi ile gelismistir %°.

2.2. inhalasyon anestezisi

Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar alveollere
oradan da kana diffize olur. Beyine ulasan anestezik miktari belirli

seviyeye ulastiginda genel anestezi meydana gelir %°.

2.2.1 inhalasyon anesteziklerinin tarihgesi

Bilinen ilk inhalasyon anestezigi olan "dietil eter" Prusyal bir
botanikgi olan Valerius Cordus tarafindan 1540 yilinda hazirlanmig ama
1842 yilina kadar insanlarda anestezik ajan olarak kullanilmamisti. 16
Ekim 1846’da, Boston’'da William T. G. Morton, eter kullanarak ilan edilmis

ilk genel anestezi gosterisini yapmistir %°.

1950'li yillardan 6nce kullaniimakta olan anestezik

maddelerin ¢ogu patlayici 6zellige sahipti. I[I. Dunya savagi sirasinda



halojenlendirmenin maddelerin patlayici 6zelligini kaldirdigi anlasiimis ve
halotan, metoksifluran, enfluran ve izofluran gelistiriimistir. 1992’ de
piyasaya cikan desfluran birgok 6zelligi bakimindan tercih edilir olmasina
karsin toksik yikim drunleri ile ilgili endiselerden dolayi Amerika’da

piyasaya cikisi 1994’e kadar geciktirilmistir 2%’

Tablo 2.1. inhalasyon anesteziklerinin gelisimi 29

Genel/Kimyasal Ticari adi Piy_as_aya cikis Simdi Kullaniima
adi tarihi durumu
| Dietil eter ” Eter || 1842 || Hayir

| Nitroz oksit ” Nitrous oxide || 1844 || Evet

| Kloroform ” Chloroform || 1847 || Hayir

| Siklopropan ” Cyclopropane || 1933 || Hayir

| Trikloroetilen | Trilene® || 1934 || Hayir

| Fluroksen ” Fluoromar® || 1954 || Hayir

| Halotan ” Fluothane® || 1956 || Evet

| Metoksifluran ” Penthrane® || 1960 || Nadiren
| Enfluran ” Ethrane® || 1974 || Evet

| Isofluran ” Forane® || 1980 || Evet

| Desfluran ” Suprane® || 1992 || Evet

| Sevofluran ” Ultane® || 1995 || Evet




2.2.2 inhalasyon anesteziklerinin genel 6zellikleri

inhalasyon anestezikleri, oda isisi ve basincindaki fizik

durumlarina gore gaz ve sivi olarak ikiye ayrilabilir:

A. Gaz seklinde olanlar: Dietileter, trikloretilen, siklopropan,

N20, xenon bu grupta yer alirlar.

B. Sivi__seklinde olanlar: Bu gruptaki ilaglara volatil

anestezikler de denilmektedir. Belli 1s1 ve basing altinda vaporizator
denilen 06zel buharlastiricilar ile buhar haline getirildikten sonra
uygulanirlar. Halotan, enfluran, metoksifluran, isofluran, sevofluran ve
desfluran bu grupta yer alirlar. Halotan disindakilerin hepsi yapisinda eter

bagi tasimaktadir %’.

inhalasyon anesteziklerinin alveollerden absorbsiyonlari ve
sistemik dolasima katilmalari pasif diffuzyonla olur. Alveoller vicutta en
hizli absorbsiyona olanak veren biyolojik membranlardir. Kandaki
¢6zunUrllk derecesi olan Ostwald katsayisi (kan:gaz partisyon
katsayisi) yuksek olan ilaglar (6rnek: halotan icin 2.30) hizli absorbe
edilirler; ancak bunlarda indiksiyon ve ayilma nispeten yavastir. Kan:gaz
partisyon katsayisi dusuk olan ilaglarin (6rnek: N20 igin 0.47) kandaki

seviyeleri hizla esitlenir ve hizla beyine gecerek etkilerini olustururlar .

Genel anesteziklerin etkilerinin sonlanmasinda en 6nemli
mekanizma redistriblisyondur. Baslangicta beyindeki yuksek

konsantrasyon, zamanla (0.5-1 saat icinde) yad dokusuna gecme yani



redistribisyon sonucu azalir. Kandaki anestezik ajan akcigerlerden
atilarak vucuttan uzaklastinlir. Kan:gaz partisyon katsayisi dusuk olan
ilaclarda, anesteziden c¢ikig; yuksek kan eriyirlik katsayisina sahip ilaglara
gore daha hizhidir. Bu 6nemli 6zellik sayesinde (desfluran, sevofluran gibi
yeni inhalasyon anestezikleri kullanima girmistir. Bunlar eski ajanlara gore

cok daha hizli derlenme zamanina sahiptir 2.

Halotan (%15-20) ve metoksifluran (%50) karaciger
enzimlerince yuksek oranda metabolize olurlar. Bunlarin metabolizmasi
derlenme suresi Uzerinde kuguk bir etkiye sahip olmakla birlikte bu
anesteziklerin potansiyel toksisitesinde onemli rol oynar. Metabolizma
sonucu reaktif ara Urunler meydana geldidi icin, metabolizma oraninin

artmasi ilacin hepatotoksisite potansiyelini artirmaktadir 2%,

inhalasyon anesteziklerinin etki glcli minumum alveoler
konsantrasyon (MAK) degerleri ile belirlenir. MAK, bir inhalasyon
anesteziginin, hastalarin %50’sinde standart bir uyariya (6rn. Cerrahi kesi)
yanit olarak gelisen hareketi dnleyen alveolar konsantrasyonudur. MAK
yararli bir Olgidur, ¢Unkl beyin parsiyel basincinin aynasidir, ajanlarin
guglerinin karsilastiriimasina imkan verir ve deneysel degerlendirmeler igin
bir standart olusturur (Tablo 2.2) %°.



Tablo 2.2. Modern inhalasyon anesteziklerinin 6zellikleri %

Ajan Yapi %MAK Buhar Basinci
(mm Hg 20°C’de)

Nitrd6z oksit N =N 05"
No”
Halotan F Cl 0.75 243
FC_¢
¢ e
izofluran F H F 1.2 240
Ho G —0—C —C —F
L]
Desfluran F H F 6.0 681
H_ G oG _C _F
R
Sevofluran F
F F_ C|) _F 2.0 160
b o

" Bu minimum alveoler konsantrasyon degerleri (MAK) 30-55 yas icindir ve 1 atmosfer basingta yiuzde olarak
ifade edilmistir. Daha yilksek rakimlarda ayni parsiyel basinglari elde etmek icin daha ylksek inspirasyon
konsantrasyonlari gerekir.

"%100'den daha yuksek konsantrasyon, 1.0 MAK elde etmek icin hiberbarik sartlar gerektigi anlamina gelir.
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2.2.3. inhalasyon anesteziklerinin ortam havasindan uzaklastirma

yontemleri

Modern ameliyathanelerde siklikla tercih edilen yerlesim
plani ameliyat odalarinin merkezde yer almasi ve ofis, giyinme, dinlenme,
bekleme alanlari ve derlenme uUnitelerinden (Postanesthesia Care Unite-
PACU) koridorlar araciligi ile ayrilmasidir. Ameliyat odalarinda koridorlara
ve diger komsu alanlara gore pozitif basing saglanmalidir. Pozitif basing,
daha az temiz alanlardan temiz alanlara hava akimi olmasini onler.
Ameliyathaneler dahil hastanelerdeki tUm havalandirma sistemlerinde iki
ayri filtre sisteminin bulunmasi, bunlardan birincisinin etkinliginin %30 veya
uzerinde, ikincisinin etkinliginin ise %90 veya Uzerinde olmasi

gerekmektedir .

Konvansiyonel ameliyathane havalandirma sistemleri saatte
en az 15 filtre edilmis hava degisimi yapmali ve bunlardan en az Ugu
(%20) temiz hava ile olmalidir. Hava tavandan verilmeli ve ameliyathaneyi
yere yakin bir noktadan terk etmelidir. Ameliyathaneler igin ayrintili
havalandirma parametreleri “American Institute of Architects” ve “United
States Department of Health and Human Services” igbirligi ile

yayinlanmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Ameliyathane havalandirmasi ile ilgili parametreler 30

Sicakhk 20 -22.7 °C, normal ortam sicakligina gore degisebilir
Rolatif nem % 30-60

Hava akimi Temiz alandan daha az temiz alana

Hava degisimi Saatte en az 15 hava degisimi,

Saatte en az Ug kez temiz hava ile degisim
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Yillar gectikge saglik hizmetleri tesisatlarinda anestezik gaz
kirliliginin  kontrolinde onemli gelismeler olmustur. Bunlar arasinda
gelismis tasarmli temizleme sistemlerinin kullanimi, daha etkin genel
havalandirma sistemlerinin kurulumu ve ekipman bakiminda ve kacak
algilamada artan 06zen anestezi uygulamalarinda dikkat c¢eken
uygulamalar olmustur. Bununla birlikte, atik gazlara mesleki maruziyet
hala olusmaktadir. inhalasyon anestetiklerinin klinik uygulamasi sirasinda
ameliyathane personelinde alinan maruziyet Olgumleri, atik gazlarin
anestezi dagitim sisteminin ¢esitli bolimlerinden ameliyathane odasi

havasina kacak yapabilecegini gostermektedir %°.

Potansiyel sizinti kaynaklari anestezi devreleri, yuksek ve
dusuk basing makine baglantilari, nefes alma g¢evrimi, lastik ve plastik
borular, hortum, reservuar keseler ve havalandirmada hasar sonucu

olusmaktadir %°.

Bununla birlikte anestezi makinalari ve sistemlerinde
kullanilan inhalasyon anesteziklerinin akim hizlarinin metabolizma ve
uptake ile kompanse edilebilenden fazla olmasi, ameliyathanenin
blyUkligunun uygunsuzlugu, kullanilan anestezi teknik (maske anestezisi,
pediatrik anestezi, intravendz anestezi induksiyonu sirasinda inhalasyon
anesteziklerinin agilmasi gibi) ve anestezi devresi (pediatrik anestezide
aclk devre kullanilmasi), sivi anestezikleri anestezi makinasina
doldururken uygun olmayan teknik kullanilmasi, anestezi sonrasi ayilma
odalarinda hastalarin nefesleriyle ¢ikan anestezik gazin atik gaz sistemleri
mevcut olmadigi igin tam olarak temizlenememesi, hastalarin ciltlerinden,
ameliyat yerinden ¢ikan inhalasyon anestezikleri, uygun havalandirma ve
ameliyathane aktif atik gaz sistemleri olsa bile ortam havasinda

kirlenmeye neden olmaktadir 23",
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Havalandirma ve acik sistemler disindaki sistemler igin
gelistirilen, atik gaz temizleyici sistemleri ameliyathane ortamindan ekspire
edilen veya fazla olan inhalasyon anesteziklerini bina digina, guvenli bir
sekilde uzaklastirabilen sistemlerdir. Amerikan Ulusal Standartlar
Enstitisi (ANSI) 1981’ de “Fazla Aneztezik Gazlar icin Uzaklastirma

Sistemleri” isimli bir rehber hazirlamistir 3"

Atik gazlar toplandiktan sonra g sekilde uzaklastirilir;

1. Aktif komdur filtreler ile absorbsiyon; bunlar N,O’yu

uzaklastiramadigi icin kullanilmamaktadir ',

2. Pasif atik gaz sistemi: Mekanik olarak akim olusturan bir
arag kullanilmaz. Bunun yerine atik gazin kendi basinci, sistemde akim
olusturur. Duvar, tavan veya yerdeki oda egzos izgarasina atik gazlari
tasiyan hortum atik gazlari tagir ve buraya atik gazlar atilir ya da sirkule
etmeyen bir havalandirma sistemi ile atilma saglanabilir. Havalandirma
cok 6nemlidir. Saatte hacminin 15 kati hava ile havalandirilan normal bir
ameliyat odasinda atik gazlar diliie edilemeyebilir. 210 m®lik standart
ameliyat odasinda 5 L/dk N,O’un bu tip uzaklastirma kullaniliyorsa, oda
havasindaki seviyesi 100 ppm’dir. Saatte hacminin 1,5 kati havalandirilan
bu odada atilan havanin 1:10’undan fazlasi resirktle ediliyorsa, 25 ppm’lik

N,O seviyesi asilmis olur *'.

3. Aktif atik gaz sistemi: Modern ameliyathanelerde havayi
resirkule etmeyen havalandirma sistemi ile birlikte, gazlari yok etmek igin
en c¢ok kullanilan yontemdir. Atik gazlarin anestezi makinasindan ¢ikis
yerleri, sadece atik anestezik gazlar igin yapilmis merkezi bir vakum

sistemi ile devamli olarak aspire edilir. Vakum atik gazlari hareket ettiren,
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mekanik olarak akim olusturan bir aragtir. Atik gaz her nefesde atilan
havada daha genis hacime sahip rezervuar benzeri bir yari agik hacime
akar. Bu da, ortalama akis hizindan daha fazla olan 8-10 L/dk’lik sabit

emme hizi ile bosaltilir. Sonugta catisindan atmosfere karisir *'.

Tablo 2.4. Aktif attk gaz sistemi bulunmadiginda ameliyathane ortami N,0 ve

halotan konsantrasyonlari *'

Havalandirma yok Havalandirma var
N>0 1000-3000 ppm 200-500 ppm
Halotan 10-35 ppm 2-5 ppm

Tablo 2.5. Aktif atik gaz sistemi mevcut olan ameliyathane ortami N,0 ve halotan

konsantasyonlari *'

Havalandirma yok Havalandirma var
N.0 konsatrasyonu 100- 300 ppm 15-35 ppm
Halotan konsantrasyonu 1—4 ppm 0,2-0,5 ppm

Derlenme Unitelerinde ve yogun bakimlarda atik gaz sistemi
yoktur. Havalandirma iyi bile olsa, hem uyanma hem de yodun bakimda
anestezik gaz konsantrasyonlari, hastanin bir saatlik uyanma periyodunun
sonunda, N>O konsantrasyonu 900 ppm'i, izofluran konsantrasyonu da
800 ppm’i gecer. Bes dakika ve 35 dakika N,O konsantrasyonlarinin,
Onerilen konsantrasyona (25 ppm) dusmesi icin sirasiyla 2 ve 4 saat
gerekmektedir. Uyandirma odasinda 7,7 saatlik calisma periyodu

sonucunda hem sevofluran hem de desfluran konsantrasyonlari Ulusal
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Mesleki Glvenlik ve Hastalik Enstitusi (NIOSH)'in 6nerisi olan 2 ppm

konsantrasyonu asmaktadir "

Ameliyathane personelinden farkli olarak derlenme Uniteleri
personeli (anestezi sonrasi bakim Unitesi olarak da bilinir-PACU-) anestezi
dagitim sisteminden degil, hastalardan kaynaklanan atik anestezik gazlara
maruz kalmaktadir. Ameliyathanede, hastalar anestezi slresince ajan
Ozellikleri ve ajan ¢ozundrligine bagli olarak degisen miktarlarda
inhalasyon anesteziklerini alirlar ve fizyolojik olarak ameliyata hazirlanirlar.
PACU’ da ise bu gazlar hastanin solunum sistemi tarafindan cevresel
ortama elimine edilir. Ameliyathane odasindan farkli olarak derlenme
Unitesindeki ortam havasi nitroz oksit, halotan, enfluran, isofluran,

desfluran ve sevofluran gibi bircok anestezik gaz icerebilir %°.

Derlenme Unitesi hemsireleri hastanin yagsam fonksiyonlarini
izlemek icin hastaya fiziksel olarak yakin olmak zorundadirlar ve belirli
konsantrasyonlarda atik anestezik gazlara maruz kalabilmektedirler.
Rastgele alinan oda oOrnekleri atik gaz seviyelerinin nisbeten duguk
seviyelerde oldugunu gdsterebilirken hemgirelerin nefes alma bolgesinde
daha ylksek seviyelerde atik gaz seviyeleri dl¢lulebilmektedir. Dolayisiyla
yatakbasi bakim yapan hemsirelerin nefes alma bodlgesinden elde edilen
hava ornekleri gaz konsantrasyonlarinin gercekten hemsgireler tarafindan

inhale edildigini gdstermektedir %°.

Genel olarak halojenik anestezik ajanlar yuksek seviyelerde
bulunduklarinda kokulari ile taninirlar, ancak dusuk konsantrasyonlarda
kuvvetli kokulari yoktur. Ornegin, vyiiksek seviyelerdeki halotanin

algilanmasi derlenme Unitesi hemsireleri i¢in zor olabilmektedir. Konu ile
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yapilan bir ¢galismada (Hallen et al. 1970) populasyonun %50 sinden azi

halotan varligini tespit edebilmistir %°.

2.2.4. inhalasyon anesteziklerinin ortam havasindaki

konsantrasyonlarini dusiirmek icin alinmasi gerekli dnlemler

1.

Etkin bir havalandirma ve aktif atik gaz sistemlerinin kullanilmasi;

Atik gazlarin etkin bir sekilde uzaklastirimasi igin, anestezi
makinasina bagli aktif atik sisteminin kapasitesi 40-60 L/dk olmasi

gerekmektedir *'.

Anestezi personeli tarafindan anestezi cihazi kullanilmadan o6nce

anestezi makinasindaki ve solunum devresindeki kacaklarin kontrol

edilmesi ;
Kacak 150 ml/dk’dan az olmaldir *'.

Maske ile inhalasyon anestezi tekniklerinin sadece etkin havalandirma

sistemi ve atik gaz sistemleri oldugu durumlarda kullanilmamasi;

Bu teknikler kullanilirken maruziyetin dasurilmesi icin ¢ift yiz maskesi
(bir ucu atik sistemine baglanmis) veya hastanin basinin yakinina

yerlestirilmis lokal atik sistemlerinin kullaniimasi gereklidir 3

inhalasyon anestezisi kullanimin azaltiimasi:

Yuksek akimli anestezi yerine dusuk akimli anestezi uygulamak
hastanin ve personelin maruziyet seviyesini dusurmektedir. Etkin
havalandirma ve atik gaz sisteminin olmadigi durumlarda inhalasyon

anestezisi yerine, total intraven6z anestezi veya uygun durumlarda
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rejyonel tekniklerini uygulamak o6nemlidir. Anestezi personelinin
anestezik gazlarin potansiyel etkileri konusunda egitiimesi ve
maruziyet dizeylerinin izlenmesi ile maruziyet seviyelerini kontrol altina

almak mumkandar 2.

5. Derlenme unitelerinde etkin havalandirma sistemlerinin kullanilmasi;

Resirkiilasyon yapmayan ve her hasta icin 500 m®saat hava degisim
hizina sahip havaladirma sistemlerinin kullanilmasi, hastanin agiz
kenarinin yakininda lokal atik gaz sistemlerinin bulunmasi ile

personelin maruziyet diizeyleri sinirlandirilabilinir '.

2.2.5. inhalasyon anesteziklerinin ortam havasindaki giivenli

duzeyleri

Ulusal Mesleki Guvenlik ve Hastalik Enstitisu (NIOSH) atik
anestezik gazlara maruziyetin mimkuin olan en yuksek derecede minimize

edilmesini 6Snermektedir *2.

NIOSH tarafindan o&nerilen guncel limitler halojenli ajan
seviyesinin 1 saatlik orneklerde 2 ppm ve 25 ppm nitroz oksit seviyesi,
veya halojenli ajanlar ve 25 ppm nitroz oksit ile 0.5 ppm olmasi gerekli
limitlerdir. Mesleki Guvenlik ve Saglik Yonetimi icin muhendislik kontrolleri
ve uygulama kontrollerinin tamamlanmasi ile atik anestezik gazlara

mesleki maruziyetin kontrol edilebilecegini belirtmektedir .

Desfluran diger inhalasyon anesteziklerinden daha yulksek

konsantrasyonlarda kullaniimasina ragmen etkin havalandirma ve aktif
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atik gaz sistemini bulundugu ortamlarda 2 ppm’i agsmamaktadir. Bu durum
desfluran, membran oksijenaratorinde (atik sistemi ile birlikte)
kullanildiginda da gecerlidir. Sevofluran, desfluranin 1:3
konsantrasyonunda kullanildigr icin genel Onlemlerle birlikte risk

yaratmamaktadir *'.

inhalasyon anesteziklerinin bazi uluslararasi kuruluslarca
belirlenen is yeri ortaminda bulunmasina izin verilen degerleri Tablo 2.6’da

gOsterilmigtir.

Tablo 2.6. Atik anestezik gazlar i¢gin izin verilen giivenlik sinir degerleri 3

N2O (ppm) Halojenize gazlar (ppm)
HSE (TWA) 100 50
ACGIH (TLV,TWA) 50 -
NIOSH (REL,TWA) 25 2 (N2O ile 0,5)

ppm (parts per million) :mg m™
TWA (Time Weighted Average —8 hours): zaman agirlikli ortalama
TLV ( Threshold Limit Values) : Esik Sinir Degerleri

REL (Recommended Exposure Limit) : Onerilen Maruziyet Siniri

2.2.6. inhalasyon anesteziklerine mesleki maruziyet

Ameliyathane personeli icinde vyer alan anestezistler,
anestezi teknikerleri ve ameliyathanede gorevli hemsgireler herhangi bir
grup doktordan daha fazla zamani ameliyathanede gecirmektedirler. Bu
anestezik gazlarin eser miktarlarinin uzun vadeli potensiyel etkileri gibi,
ameliyathane ortamindaki risklere daha fazla maruz kalma demektir.
Anestezik ajanlarin eser miktarlarina maruz kalmanin ameliyathane

personelinin saghgdina tehlikeli olduguna iligkin acik kanitlar yoktur ancak
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konuyu inceleyen eski calismalar celigkili sonuglar ileri surdiklerinden,
Birlesik Devletler Mesleki Sagdlik ve Giivenlik idaresi, nitréz oksit icin 25
ppm’den az ve halojenli anestetikler igin 0.5 pmm ( halojenli anestetik tek
basina kullaniliyorsa) konsantrasyonu kabul edilebilir en fazla eser
konsantrasyon olarak bildirmektedir. Bu dusik dizeyli konsantrasyonlarin
saglanmasi etkili atik sistemi, yeterli ameliyathane havalandirmasi ve
bilingli anestezi teknigine baghdir. Cogu kisi 30 ppm’den az
konsantrasyonda bir volatil anestezigin kokusunu (nitroz oksit esasen
kokusuzdur) algilayamaz. Duzguin fonksiyon goéren atik sistemleri
olmadidinda, anestetik gaz konsantrasyonlari nitr6z oksit i¢in 3000 ppm ve

volatil ajanlar icin 50 ppm civarindadir %°.

Tablo 2.7. Anestezik ajanlar ve ilgili Semptomlar 3

Ajan Semptomlar

Nitroz oksit Nefes darligi, bas donmesi, bas agrisi, nefes
alamama, Ureme etkileri

Halotan Gozlerde, deride ve solunum sisteminde iritasyon, biling
kaybi, bas dénmesi, mide bulantisi, analjezi, uyusma,
kalp ritim bozuklugu, karaciger ve bébrek hasari, gérsel-
isitsel performansta azalma ve hayvanlarda Greme etkileri

isofluran Gozlerde, deride ve solunum sisteminde iritasyon ve
kizariklik, agiz ve bogazda iritasyon, bas déonmesi, bas
agrisi ve 6lim

Sevofluran Kalp ritim bozuklugu, kuskulu bébrek ve karaciger hasari,

kéth huylu hipertermi

Anestezistlerin ¢alisma kosullari hakkinda ilk defa Sovyetler

Birliginde 1967 yilinda yapilan bir arastirmada bayan anestezistlerin
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hamileliklerinin spontan abortus ile sonlanmasi rapor edilmistir. Bu
arastirmada uzun ve duzensiz saatler boyunca stresli ¢alisma kosullarinin
veya eser miktarda anestezi gazlarina uzun sireli maruziyetin olasi

sebepler oldugu belirtilmistir *.

2.2.7. Derlenme uinitesinde inhalasyon anesteziklerine maruziyet

Derlenme Unitesindeki atik anestezik gazlara temel
maruziyet kaynagi hastalar oldugu icin bu bdlgede c¢alisan saglk
calisanlarinin bu atik gazlara maruziyetinin kontrol edilmesi daha gug¢

olmaktadir.

Derlenme Unitesinde atik anestezik gazlarin birikmesi hasta
tarafindan disari verilen soluk havasi oran ve miktarina baghdir. Soluk
havasi ile digari verilen anestezik gaz konsantrasyonunu cesitli
degiskenler (hastanin vlcut agirligi-obesite, yas, ¢gocuk sayisi, operasyon
suresi, MAK saati degeri, hastanin soluk alma orani ve anestezinin
bitiminden derlenmede izlenmeye alinincaya kadar olan siure gibi)
etkilemektedir. Saglik galisaninin mesleki maruziyetinin siddetini etkileyen
en 6nemli faktér bu ortamdaki calisma siresidir ©. Ameliyathane disinda
kalan ortamlarda yetersiz havalandirma sistemlerinin olmasi nedeniyle bu
ortamlarda c¢alisan personelin NIOSH'un 6nerdigi limitlerin Ustinde azot
oksit ve halojenli anesteziklere (izofluran, desfluran ve sevofluran gibi)

maruz kalabildikleri bazi ¢galigmalarla ortaya konmustur "8

Bueck ve ark. (2001) tarafindan yapilan ¢alismada
inhalasyon anesteziklerinin eser konsantrasyonlari derlenme ve yogun
bakim Unitelerinde personelin nefes alma bdlgesinden infrared

spektrometre ile dl¢liimustlr. Saatte hava degisim hizi 15,6 kez olan ve
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resirkilasyon yapmayan havalandirma sistemi bulunan derlenme
Unitesinde 8 saati asan calisma gunU sonunda desfluran ve sevoflurana
mesleki maruziyet seviyelerinin NIOSH limitlerini astigi, ancak nitroz oksit
ve isofluran igin énerilen limitler arasinda oldugu bulunmustur. Ozel bir
havalandirma sistemi olmayan ve solunum cihazlari atik gaz bosaltim
sistemlerine bagli olmayan yogun bakim uUnitesinde ise 6 saati asan
calisma slresi sonunda Olglilen sonuglarda desfluran igin 6nerilen
limitlerin 3 kat, isofluran igin 2.3 kat asildigi gorudlmustir. Nitroz oksit
seviyeleri ise NIOSH tarafindan O&nerilen limitler arasindadir. Bu
calismaya goére yogun bakim dnitelerindeki havalandirma kosullari
sebebiyle personel daha yuksek seviyelerde atik inhalasyon anestezik

ajanlara maruz kalmaktadir %

2.2.8. inhalasyon anestezik gazlarin saglk personeli iizerine etkileri
Anestetik gazlarin olumsuz etkileri G¢ grupta siniflandirilabilir;

1. Tutum ve davranis dedgisiklikleri: Anestetik gazlara maruz kalan kigilerde

algilama degisiklikleri, bilissel degisiklikler, 6grenme ve motor becerilerde
azalma, yorgunluk, bag agrisi, irritabilite, kasinti ve bag déonmesi oldugu

gozlenmistir *°.

2. Organ dedisiklikleri: Anestetik gaz atiklarina surekli maruz kalan

ameliyathane calisanlarinda, sarilik, karaciger ve bobrek fonksiyon
degisiklikleri gozlenmektedir. Erkek calisanlarda varikosel ve Uriner sistem
enfeksiyonlari sik gorulmektedir. Merkezi sinir sistemi ve kas iskelet
sistemi, etkilenen diger organlardir. Gebelik doneminde anestetiklere
maruz kalan annelerin bebeklerinde, motor becerilerde azalma, dikkatsizlik
ve hiperaktivite gdzlenmistir. Anestetiklere maruziyetin, kanser insidansini

artirdi§ini gdsteren arastirmalar da mevcuttur %°.
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3. Hucresel degdisiklikler: Gebelik oncesinde ve sirasinda anestezik

gazlara maruz kalan kadinlarda, Ozellikle gebeliklerin ilk doneminde
spontan abortus, dustk dogum agirhdi, erken dogum ve kongenital
anomali (organ ve iskelet anomalileri) goértlebilmektedir. Bu anomalilerin
mutasyon, kromozomal degigiklikler, membran yapilarindaki bozukluklar
ve teratojen mekanizmalarla olustugu dusuntlmektedir. Anestetik gazlar,
erkeklerde sperm plazma membranda peroksidatif hasar olusturarak
sperm hucrelerinde fonksiyon bozukluguna yol a¢gmaktadir. Antioksidan
kapasitenin dismesi ile iliskilendirilen bu durum, gonadal fonksiyonlarda
ve fertilite potansiyelinde bozukluklara neden olmaktadir. Nitroz oksit ile
calisilan ortamlarda uzun sure maruziyete bagh olarak, kemik iligi
depresyonu, metionin sentezinde azalma ve vitamin B12 eksikligine
benzer bulgular gézlenmektedir. Ozellikle hastanin entiibe edilemedigi

ortamlarda; érnegin dis ameliyatlarinda bu risk daha da artmaktadir 263849,

Mesleki olarak surekli dugsuk konsantrasyonlarda anestezik
gazlara maruziyeti ile ilgili yapilan birgok arastirmada, karsinojenik

etkilerinin oldugu belirtilmistir 7.

Uluslar arasi Kanser Arastirma Kurumu (IARC), halojenli
anestezikleri, incelenmesi gerekli bilesikler olarak gdstermekte ve
insanlardaki karsinojenitesi siniflandiriimamis bilesikler (Grup 3) iginde

incelemektedir 2.

Anestezikler ile kimyasal karsinojenler arasindaki yapisal
benzerlikler olmasi, anesteziklerin karsinojenik oOzellik tasiyabileceginin

goOstergesi olabileceginden birgok arastirmaci tarafindan konu uzun
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zamandir arastiriimaktadir. Bununla beraber elde edilen veriler kesin

sonuglar ortaya koymamaktadir >°.

2.2.9 Ameliyathane ortaminda en sik kullanilan inhalasyon

anestezikleri;
2.2.9.1. Nitroz Oksit
2.2.9.1.1. Genel Ozellikleri

Klinikte kullanilan tek inorganik bilesiktir. Amonyum nitratin
Isitilmasi ile elde edilir. Potent volatil anesteziklerin aksine, oda isisinda ve
atmosfer basinci altinda gaz halinde bulunur. Basing altinda sivi olarak
korunur, ¢link{ kritik 1sisi oda 1sisinin altindadir. lyi bir analjezik, zayif bir
anesteziktir. Hastalarin c¢ogunda tek basina anestezi saglayamaz.
Genellikle %50-70 konsantrasyonda diger anesteziklerle birlikte kullanilir.
Solubilitesi azottan 35 kez daha fazla oldugu igin kapali bosluklara suratle
gecerek basinct arttinr.  Ancak guvenligi konusunda supheler

bulunmaktadir %°.
2.2.9.1.2. Biyotransformasyonu

Ayllma sirasinda, hemen tim nitroz oksit akcigerler yolu ile
atilir. Kiguk bir kismi deri yoluyla disariya difuze olur. Gastrointestinal
yolda anaerobik bakteriler tarafindan reduktif metabolizmayla olusan

biyotransformasyon, %0.01’den daha azdir %°.

Karsinojenik ve teratojenik nitroso bilesikleri ve serbest

radikal ara Uriinleri de olusabilmektedir %°.
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NNO —  » [ N20'] —  » OH+ OH +N>

Sekil 2.1. N,O’un metabolizmasi

2.2.9.1.3. Klinikte Kullanim

Klinik kullanimdaki tek inorganik gazdir. Muhtemel teratojen
etkisinden dolayl hamile hastalarda nitr6z oksitten kaginilir. MAK degeri
%105 oldugundan nitroz oksitin tam bir genel anestezik olarak
kullaniimasini onler, genellikle daha potent volatil anesteziklerle birlikte

kullanilir 2.

2.2.9.1.4. Sistemler lizerine etkileri

A-Santral Sinir Sistemi: Serebral kan akimi ve serebral kan volimuni

arttirarak intrakranial basingta hafif artisa neden olur. Serebral oksijen
tuketimi arttirir. Analjezi olusturur ve diger inhalasyon anesteziklerine gore

daha az ¢dziinlr. Buna ragmen kanda nitrojenden 35 kez daha fazla erir*’.

B- Solunum_Sistemine Etkisi: Santral Sinir Sistemi stimilasyonu ve

pulmoner gerilim reseptodrlerinin aktivasyonu sonucu, solunum sayisini
artirir ve tidal volumu dusurur. Belirgin etkisi dakika ventilasyonunda ve
istirahat halindeki arteriyel karbondioksit duzeyinde minimal bir degisiklik

olusturmasidir #',
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C- Kardiyovaskuler Sistemine Etkisi: Sempatik sinir sistemini stimile etme

egilimindedir. invivo olarak kan basincini ve kalp atim sayisini
degistirmez. Pulmoner vaskller duz kaslari kasar ve sag atrium

basincinda ve pulmoner vaskiiler rezistansda artis yapar *'.

D- Hepatik Etkisi: N2O, hepatik kan akimini inhalasyon anesteziklerine

gore daha az olmak Uizere azaltir .

E- Renal Etkisi: Renal vaskuler rezistansi artirarak, renal kan akimini

azaltir. Bu da glomeriiler filtrasyonu ve iriner output'u diisirir *.

2.2.9.1.5. Toksik etkileri

Nitroz oksit, vitamin B12’ deki kobalt atomunu geri donussuz
olarak okside ederek vitamin B12 bagimli enzimleri inhibe eder. Bu
enzimler miyelin formasyonu icin gerekli olan metionin sentetaz ve DNA
sentezi icin gerekli olan timidilat  sentetazdr. Anestezik
konsantrasyonlarda nitr6z okside uzun sure maruz kalma kemik iligi
depresyonu (megaloblastik anemi) ve norojenik yetersizlik (periferik
ndropatiler ve pernisiydz anemi) ile sonuglanabilir. Bununla beraber, kemik
iligi toplanmasi igin nitroz oksit uygulamasinin kemik iliginin mononuklear
hacrelerinin canhligini etkiledigi dustnulmektedir. Muhtemel teratojenik
etkisi nedeni ile hamile hastalarda nitr6z oksitten ¢ogunlukla
kaginilmaktadir. Nitrdz oksit ayrica kemotaksiyi ve polimorfniklear
I0kositlerin hareketlerini etkileyerek infeksiyonlara immunolojik yanitlari da
degistirebilir .
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2.2.9.1.6. Nitroz oksit ile ilgili genotoksisite ¢calismalari

NoO’ ya kronik olarak mesleki maruziyetin spontan
dusuklere, konjenital anomalilere ve kansere yol actigi bildiriimistir ancak
bu yondeki kanitlar az sayidadir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda, N,O’un
konjenital anomalileri baglatma kapasitesi hakkinda supheler olugsmustur.
Gunimiuzde modern ameliyathanelerde N>O ve diger inhalasyon
anesteziklerine mesleki maruziyet sonucu muhtemel saglik etkileri tam

olarak gosterilememektedir 4.

N.O’un teratojenik etkisi kemirgenlerde gosterilmistir ancak

insanlardaki teratojenik etkileri hala izlenmektedir *'.

N2O, methionin sentetaz enziminde inaktivasyona neden
olur, bu da DNA yapimini azaltabilir. Halotan ve N,O kombinasyonunun
Drosophila melanogaster’de cinsiyete bagh resesif lethal mutasyonlari
arttirdigi bilinmektedir. Coate ve arkadaslarn dusuk konsantrasyonlarda
halotan ve NyO’ya maruz biraktiklari sicanlarin kemik iliklerinde ve
spermatogonial hicrelerinde kromozomal hasar olustugunu

godzlemlemislerdir *2.

Simdiye kadar vyapilan mesleki maruziyet ile ilgili
calismalarda etkin aktif atik gaz sistemleri olan ortamlarda N;O ile ¢alisan
personelin herhangi bir saghk riski ile karsi karsiya olmadigi

belirtiimektedir *°.
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2.2.9.2. Desfluran
2.2.9.2.1. Genel Ozellikleri

Desfluran bir metil etil eterdir. ilk kez 1990'da kullaniimistir.
Buhar basinci yuksek oldugu i¢in bu anestezigin ¢ok hizli ylkanma ve
temizlenmesine yol agar. Bundan dolayr desfluranin alveolar
konsantrasyonu diger volatil ajanlara olandan daha hizli olarak inspire
edilen konsantrasyona yaklagsma egilimindedir, bu 6zellik anestezistlerin

anestezik diizeyi daha hassas kontroliinii saglar %°.

Desfluran diger volatil ajanlarin dortte biri kadar potant
olmakla beraber nitr6z oksitten 17 kez daha etkindir. Yuksek buhar
basinci, ¢ok kisa etki suresi ve orta derecedeki etkinligi desfluranin en

karakteristik 6zelligidir 2°.

Sekil 2.2. Desfluranin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri aad

1,2,2,2-tetrafloroetil diflorometil eter
C3H2F60

Molekuler agirlik: 168

Erime noktasi: -103°C
Kaynama noktasi: +23,5 °C
Nisbi yogunluk (su =1): 1,5
Suda ¢ozunurlik: az

Buhar Basinci, kPa 20°C’de: 89
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2.2.9.2.2. Biyotransformasyonu

Desfluran insanlarda ¢ok az metabolizmaya ugrar. Desfluran
anestezisini takiben serum ve idrar inorganik florir duzeyleri preanestezik
degerlere gore esas olarak degismez. Onemsiz derecede deri yoluyla
kaybedilir. Desfluran, kurutulmus karbondioksit absorbanlari (6zellikle
baryum hidroksit lime, fakat ayni zamanda sodyum ve potasyum
hidroksid) tarafindan klinik olarak 6nemli dizeylerde karbonmonokside,

diger volatil anesteziklerden daha fazla parcalanir %°.

% 0.02’den daha az bir oranda metabolitleri Uriner sistemle
atilir. Desfluran diger potent inhalasyon anesteziklerine gore en dusuk
¢6zunurlige sahiptir. Duslk kan gaz c¢ozunuarlugu sayesinde alveoler
konsantrasyonu hizla degistirilebilir. Duguk doku g¢ozunurligu sayesinde
ise daha hizli vucuttan atilir. Sonug olarak, desfluranla derlenme daha
hiziidir. Biling daha hizli doner ve bazi ¢alismalarda gosterildigi gibi bu

hastalarin uyanma odasinda kalma siireleri daha kisadir .

2.2.9.2.3. Klinikte Kullanim

Desfluran, keskin kokusu nedeniyle anestezinin indiksiyon
doneminde salgr artigl, Oksuruk, nefes tutma ve laringospazm gibi
solunum belirtilerine yol acarak induksiyon hizini sinirlayabilir. Erigkinlerde
olmamakla birlikte gocuklarda solunumla ilgili bu etkiler hipoksemiye yol
acabilir ve desfluranin ¢ocuk hastalarda anestezi induksiyonu igin

kullaniimasi dnerilmez 6.
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2.2.9.2.4. Sistemler lizerine Etkisi

A- Solunum Sistemine Etkisi: Volatil anestezik ajanlarin; solunum

fizyolojisi, solunum sayisi, tidal volum, karbondioksit ve hipoksik yanit,
brons diz kas tonusu ve mukosiliyer fonksiyon Gzerine birgok etkisi vardir.
Tum volatil anestezik ajanlar tidal volumu azaltir, dakika ventilasyonunu
solunum sayisindaki artis nedeniyle daha az etkiler. 1.2 MAC’in altindaki
degerlerde bu artis enfluran > desfluran = izofluran > sevofluran =<
halotan seklindedir. Subanestezik konsantrasyonlarda hipoksik sensitivite
Uzerine en az etkili volatii ajanin desfluran ve sevofluran oldugu
belirtiimektedir. Volatil anestezikler hava yolu duz kasinda kontraktiliteyi

deprese ederek gevsemeye neden olur *°.

B- Kardiyovaskuler Sisteme Etkisi: Desfluranin etkisi ylzeyel anestezide

hafifken anestezi derinlestiginde artar. YUksek doz desfluran tasikardiye
yol acabilir. Ve artmis kalp atim sikligi yetersiz anesteziye ait bir belirti
olmayabilir (bu durum desfluranin alveolar konsantrasyonunun
yukselmesiyle daha da artabilir). Kalp atim hizindaki artisin bir bolima
gegicidir; anestezinin derinlestiriimesiyle birlikte aniden ortaya c¢ikar ve
birka¢ dakika iginde azalir. Kalp atim hizindaki artisa kan basincinda
gecici artis olusmasi eslik edebilir. Bunun mekanizmasi tam olarak
bilinmemekte ama bu ajanlarin kokusunun neden oldugu hava yolu
reseptor  aktivasyonunun refleks tasikardi ile sonuglandigi
dusunulmektedir. Yapilan calismalarda desfluranin, sevofluran ve
izofluranda oldugu gibi miyokardiyal fonksiyon Uzerine ekokardiyografik
degisiklik yapmadigi gosterilmistir. Yine de tUm bu ajanlarin direkt etkisi

doza bagimli miyokardiyal depresyondur “®4’.
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C- Hepatik Etkileri: Postoperatif karaciger disfonksiyonu, volatil

anesteziklerle iligkilidir. Bu hasara hepatosit hipoksisi neden olur.
Karacigerin kanlanmasi oksijenden zengin hepatik arter kani ve
oksijenden fakir portal ven kani ile olmaktadir. Desfluran ve sevofluran
hepatik arter kan akimini korumakta ve/veya artirirken, portal ven kan
akimini etkilemez ve/veya azaltirlar. Desfluran, sevofluran, izofluran
anestezisinde, gegici plazma alanin aminotransferaz (ALT) artisi
goérulmez. Volatil anesteziklerin metabolizmasina bagli hepatit, halotanla
cok sik gorulur. Bunun nedeni agiga c¢ikan trifloroasetil antijenine (TFA)
karsi humoral ve hicresel sensitizasyondur. Serumda anti TFA albumin

aktivitesi Eliza yontemi ile izlenir 2.

D- Santral Sinir _Sistemine Etkileri: Desfluran elektroensefalografik

aktiviteyi doza bagimh bir sekilde azaltir, anestezinin derin donemlerinde
elektriksel sessizlige yol acar. Anestezinin higbir doneminde
Elektroensefalografi (EEG)'de diken goérunumu ya da konvulsif aktivite
goérilmez. Desfluran, kan basinci sabit tutuldugunda serebral damar
direncini azaltabilir ve beyin kan akimini artirabilir *'°. MAK degeri 0.8’e
kadar olan desfluran konsantrasyonlari kafa i¢i basinci ¢ok az etkiler
ancak daha yuksek konsantrasyonlar &zellikle beyin tumdrlerinin

varliginda kafa i¢i basincini artirabilir.

E- Otonom Sinir _Sistemine Etkileri: Yapilan c¢alismalar volatil

anesteziklerin; parasempatik ve sempatik sinir sisteminin efferent aktivitesi
Uzerine, doza bagimli depresyon yaptiklarini gdstermistir. Desfluran
Ozellikle % 5-6'nin Uzerindeki konsantrasyonlarda noroefektor sistemi
uyararak gecici sempatik desarj, hipertansiyon ve tasikardiye neden olur.
En keskin kokulu anestezik ajan olan desfluranin, irritan hava yolu

reseptorlerini aktive ettigi bildirilmektedir *°.
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G- Renal Etkileri: Doza bagimh olarak kan akimini, glomeruler filtrasyon

hizini diistirir 2.

H-Néromuskuler Sisteme Eftkileri: Sinir-kas kavsagini deprese, kas

gevsetici ajanlari potansiyalize eder *°.

I-Kontrendikasyonlari:Desfluran diger halojenli ajanlara duyarli hastalarda,

malign hipertermi geciren veya supheli genetik yatkinligi olan hastalarda,

hipovolemide, intrakraniyal hipertansiyonda kullaniimamalidir *°.

2.2.9.2.5. Toksik etkileri

Desfluran organizmada ¢ok az metabolize oldugu igin toksik
etkileri de sinirlidir. Gaz kromotgrafik-kitle spektrofotometresi ile desfluran
anestezisi sonrasi, serum ve idrarda TFA’nin arttigi gosterilmigtir.
Desfluranin TFA’a degrade olmus en disuk miktari bile immdanite ile ilgili

hepatit icin 6nemli olabilmektedir %°.

Desfluran, kurutulmus karbondioksit absorbanlari (6zellikle
baryum hidroksit lime, fakat ayni zamanda sodyum ve potasyum
hidroksid) tarafindan klinik olarak 6nemli dizeylerde karbonmonokside,
diger volatil anesteziklerden daha fazla pargalanir. Karbonmonoksit
zehirlenmesinin genel anestezi altinda klinik olarak taninmasi gugtur, fakat
karboksihemoglobin varligi arteriyel kan analizleri veya beklenenden daha

dustik puls oksimetri degerleri ile saptanabilir %°.
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2.2.9.2.6. Desfluran ile ilgili genotoksisite ¢aligmalari

Desfluranin mutasyona neden olup olmadigini arastirmak
icin; Ames testi, kardes kromatid degisimi yontemi, insan lenfosit metafaz
testi ve fare mikrogekirdek testi uygulanmis ve 4 test de negatif sonug

vermistir®’.

Desfluran anestezisinin genotoksik etkisi ile ilgili yapilan ve
kardes kromatid degisimi yonteminin kullanildigi bir baska calismada,
uzun sureli (ortalama 120 dakika) N2O kullanmadan uygulanan desfluran
anestezisinin 60. dakika’da baglayan ve anesteziden sonra 7 gun devam

eden genotoksik etki olusturdugunu bildirmistir *'.
2.2.9.3. Sevofluran
2.2.9.3.1. Genel Ozellikleri
1975'te ilk kez kullaniimis bir metil propil eterdir. Mevcut
inhalasyon anesteziklerinden daha hizli etkili, kardiyovaskuler ve solunum

sistemine istenmeyen etkileri daha azdir %.

Sekil 2.3. Sevofluranin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri*.

Eter, florometil 2,2,2-trifloro-1-(triflorometil)etil
CAS # 28523-86-6
C4H3F70

Molecular agirlik: 200.1

Erime noktasi: -67°C

Kaynama noktasi: +58.5°C
Buharlasma basinci, kPa at 20°C: 21
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Sevofluran desflurandan biraz daha fazla (Avgy 0.65 e karsi
0.42) bir kan solubilitesine sahiptir. Keskin olmayan kokusu ve alveoler
konsantrasyonun hizli ylkselmesi sevoflurani pediatrik ve erigkin
hastalarda sakin ve hizli inhalasyonel induksiyon ig¢in uygun oldugu
belirtiimektedir. Desfluranda oldugu gibi hizli uyandirma, bazi pediatrik
hastalarda deliryum insidansinin daha yuksek olmasina yol agmistir ve

deliryum, 1.0-2.0 pg/kg fentanil ile basari ile tedavi edilebilmektedir 2°.

2.2.9.3.2. Biyotransformasyonu

Karaciger mikrozomal enzim P-450 sevoflurani izofluran
veya desfluraninkinin 10-25 kati kadar metabolize eder ve etanol veya
fenobarbital on tedavisi ile induklenebilir. Kan/gaz partisyon katsayisinin
dusuk bir deger olmasi nedeniyle hizli uptake ve eliminasyona ugrar.
Sevofluranin alveoler dengesi izofluran ve halotana gére daha hizli ama
desflurana gore daha yavastir. Sevofluran kan/doku partisyon katsayisinin
yuksek olmasina ragmen izoflurandan daha hizli elimine olur. Anestezi
uygulamasinin sonlandiriimasindan sonraki ikinci saatte sevofluranin

atilmi izoflurandan 1.6 kat daha hizli, ancak desflurandan daha yavastir®®.

Kandaki  dusuk  c¢ozunudrlik  nedeniyle, induksiyon
asamasinda alveol havasi konsantrasyonunun, inspirasyon havasi
konsantrasyonuna oraninin hizla vyukseldigi, anestezi uygulamasi

sonlandirildiginda bu oranin hizla azaldigi gézlenir *°.

inhalasyon  anestezikleri  primer olarak  oksidasyon

reaksiyonu ile metabolize olurlar. Anestezik gazlarin metabolizmasindan
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baslica sorumlu tutulan reaksiyonlar dehalojenizasyon ve

oksidohalojenizasyondur *°.

Batdn inhalasyon ajanlari bir derecede metabolik donisuime
ugrarlar. Sevofluranin sinirli biyotransformasyonu inorganik flor (F ) ve
karbondioksitin salinmasiyla heksafloro izopropanol (HFIP) uretir. Bir kez
olustugunda, HFIP hizla glukuronik asitle konjuge edildikten sonra hizla
idrar metaboliti olarak elimine edilir. Insanda eksojen yoldan verilen HFIP
15 dakikada konjuge olurken serbest HFIP konsantrasyonlari oélgulebilir
dizeyde degildir. Sevofluran metabolik Urtnlerinin daha ileri metabolizma
ve ekskresyonu igin Faz |l biyotransformasyon (glukuronidasyon)

gerektiren yegane halojenli inhalasyon anestezisi ajanidir *®

insan karaciger mikrozomlarinda sitokrom P450’nin 2E1
izoformu sevofluran, izofluran ve enfluran defluronizasyonundan sorumlu
olmakla birlikte 2A6 ve muhtemelen 3A izoformu da sevofluran
defluronizasyona katkida bulunmaktadir. Ancak 2E1 yoladi insan
bobreginde anlamli degildir. Sevofluran bu organda sadece minimal olarak
deflorine edilmekte ve deflorinasyonun buylk bolimu karacigerde
gerceklesmektedir. Buna karsilik, metoksifluran sitokrom P450 izoformlari
olan 2E1, 2A6, 2B, 2C9/10 ve 3A tarafindan deflorine edilmekte ve
karacigerde oldugu kadar boObrekte de anlamli deflorinasyon
gerceklesmektedir. Dolayisiyla sevofluran metabolizmasi kalitatif ve
kantitatif olarak metoksifluran metabolizmasindan farkh gdérinmektedir.
Sitokrom P450 sisteminin fenobarbital ve izoniazid gibi ajanlarla
induksiyonu sevofluran dahil florlu anestezik ajanlarin deflorinasyonunu
artirmaktadir.  Tum  florlanmis  anesteziklerde renal yetmezligin
patogenezinde inorganik flortrin potansiyel rolu belirlenmis olup, plazma

floriir konsantrasyonun 50 pM’den fazla olmasini gerektirir 264°.
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Sevofluran CO, absorbanlariyla reaksiyonu degisik bilesikler
olan ve Compound AB,C,D,E,F diye adlandirilan bilesiklere yol acar.
Compound A disindakilerin miktari anlamli degildir. Ratlarda Compound A
renal tubuller asidozu indUkleyen kortikomeduller toksisite ile iligkilidir.
Hayvanlarin % 50’sinde letal dozun uygulama suresiyle degistigi
bulunmustur. insanlarda Compound A pik seviyeleri uzamis sevofluran
anestezisinden sonra bile 40 ppm’den daha dusuk duzeyde Kkalir.
insanlarda diisik akimh uzamis sevofluran anestezisi sirasinda CO,
absorbani olarak sodalime kullanildiginda olusan Compound A miktari 7.6
ppm’in altinda olup renal bozukluk bildiriimemistir. Distk akiml anestezi
devrelerini inceleyen calismalarin higbirinde karaciger ya da bobrek

toksisitesi bulgusuna rastlanmamistir 264°.

insanlarda inhalasyon ajanlarinin terapotik
konsantrasyonlarda hepatik mikrozomal florar Uretimi su sekilde
siralanmistir:  Metoksifluran > sevofluran > enfluran >izofluran >

desfluran®.

2.2.9.3.3. Klinikte Kullanim

Sevofluran itici olmayan bir kokuya sahiptir ve bilinci agik
hastalar igin inhale edilmesi hostur; bu nedenle, kokusu, induksiyon
Uzerinde ters bir etkiye yol agcmaz. Sevofluran ile alveoler/inspire edilen
konsantrasyondaki hizli artis, hizli bir anestezi induksiyonu saglar.
Sevofluran hizli bir anestezi induksiyonu igin hem c¢ocuklarda hem de
erigkinlerde kullanilabilir.  Salivasyon, nefes tutma, Ooksurik veya
laringospazm insidansi halotandan daha dusuktir. Anestezi induksiyonu
yumusaktir ve inspire edilen sevofluran konsantrasyonu kademeli olarak
artirilarak (0.5 MAK, ~% 1) hizla tamamlanabilir *°.
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2.2.9.3.4. Sistemler Uzerine Etkisi

A- Solunum Sistemine Etkileri: Sevofluran 1 MAK ve zerindeki

konsantrasyonlarda halotan ve enflurandan daha belirgin sekilde
solunumu deprese eder ve bronkospazmi diizeltir ?°*°. Anestezi derinligi
arttikga, tidal volim ve karbondioksit cevap egrisi duser. Sevofluran
bronkospazmin duzeltimesinde etkin olmakla birlikte, histaminin neden
oldugu bronkospazmi azaltmadaki etki mekanizmasi bilinmemektedir.
Sevofluran ve halotanin santral respiratuar merkezler Uzerine olan
etkilerinin karsilastirildigi bir calismada, sevofluran ile solunum siklusunun
suresinin daha uzun oldugu, oklizyon basing dalgalarina bakildiginda iki
ajanin diafragma ve gogus kafesi kaslarini farkh etkiledikleri gordimus ve
iki ajanin santral respiratuar merkezleri farkli etkiledikleri sonucuna

variimistir®®.

Sevofluran, izofluran gibi pulmoner vazokonstruksiyonu doza
badimli olarak inhibe eder. Tek nefes inhalasyon indiksiyonu igin uygun
oldugu tespit edilmistir. Ozellikle g¢ocuklarda hava vyolu irritasyonu
yapmadigl ve Oksuruk refleksini uyarmadigi igin, iyi bir inhalasyon

indiiksiyonu saglanabilmektedir®.

B- Kardiyovaskuler Sisteme Etkileri: Sevofluran, doza bagimli olarak
periferik ve negatif inotropik etki yoluyla kardiyovaskuler sistemi deprese
eder, sistemik vaskuler rezistansi azaltir. Kardiyak output, atim volimu ve
yasamsal organlara kan akimini  devam ettirir.  Sevofluranin
kardiyovaskuler sisteme etkileri birka¢ farklihk disinda desfluran ve
izoflurana benzeyip stabil hemodinamige sahiptir. Kalp hizinda, desfluran
ve daha az olarak da izofluran da artisa neden olabilir. Kalp hizindaki bu

artis miyokard iskemisi olan hastalarda iskemiyi tetikleyebilir 264°.
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Sevofluranin  vazodilatatér  etkisinin, koroner calma
sendromuna neden olup olmayacaginin arastirildigi calismada; iskemik
miyokarddaki kollateral dolagimin azalmadigi sonucuna varilimigtir.
Esdeger konsantrasyonda, izofluran ve desfluran gibi miyokard
kontraktilitesini azaltir. Epinefrinin  neden oldugu kardiyak aritmileri
potansiyalize etmez. Sevofluranin neden oldugu kan basincindaki disme,
desfluran ve izofluran ile olusandan belirgin derecede azdir. Sevofluranda
doza bagh olarak kardiyak output, atim hacmi, sistemik ve pulmoner
vaskuler rezistans, aort, pulmoner arter ve sol atrium basinci degismez.
Kalp hizi ve kardiyak output % 50 NyO ilavesi ile etkilenmez, fakat

ortalama aort basinci diiser *°.

C- Hepatik Etkileri: Sevofluran, trifluoroasetik asitle ilgili

bilesiklerle metabolize olmayan ilk bilesiktir. Bundan dolayl immunolojik
hepatit ylksek bir oranda olanak digidir. Hayvanlar Uzerinde yapilan
arastirmalarda karaciger kan dolagsiminin etkilenmedigi ve klinik

uygulamalar karaciger lizerine olumsuz etkisi olmadigini gdstermistir *°.

Sevofluran  karaciger fonksiyonlari bozuk hastalarda
kullanildiginda izofluran kadar iyi tolere edildigi bildirilmistir. Ajanin kendisi
veya yikim driinleri karacigerde hasara neden olmaz. izofluran ve
desfluranin kardiyovaskuler depresyon (ortalama arteriyel kan basincinda
ve kardiyak outputta azalma) olusturacak dozlarda hepatik dolagimi
baskiladigi gosterilmistir. 1.5 MAK sevofluran, esdeger izoflurana portal
kan akiminda daha az depresyon olusturmustur. Sevofluran karaciger kan
akimini koruma Ozelligi nedeniyle, sirozlu hastalarda kabul edilebilir bir

inhalasyon anestezigi olabilir °.
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D-Renal Etkileri: Sevofluran anestezisi sirasinda, inorganik florid diuzeyi

yukselse de bdbrekte deflorinizasyonun az olmasi nedeniyle nefrotoksisite
gorulmedigi  bildirilmigtir.  Sevofluran  metabolizmasi  UrGnlerinden
Compound A, sodalime ile etkileserek bobrek korteks-medulla
bileskesindeki hiicrelerde mikroskopik hasar olusturmaktadir. idrar
konsantrasyon yetenegini etkiledigi bildiriimemistir. insanda kullanildigi

yogunluklarda heniiz bu tiir toksik etkiler bildirilmemistir®.

E-Santral Sinir Sistemine Etkileri: Diger inhalasyon ajanlari ile benzer

etkiye sahiptir. Sevofluran serebral vaskiler rezistansi ve serebral
metabolik hizi azaltir. Artan anestezik dozlarda verildiginde, kafa igi
basinci artirmayacagdi gorulmastir. Kisaca, sevofluran serebral

otoregiilasyonu saglar®.

F. Néromuskuler Sisteme Etkileri: Diger inhalasyon ajanlari gibi sevofluran

yeterli derecede kaslarda gevseme meydana getirir. Ek olarak,

nondepolarizan néromiiskiiler blokerlerin etkisini potansiyalize eder*.

G- _Kontrendikasyonlari: Sevofluran ve diger halojenli ajanlara duyarli

hastalarda, malign hipertermi gegiren veya supheli genetik yatkinligi olan

hastalarda kullaniimamalidir *°.

2.2.9.3.5. Toksik etkileri
Birgok calismada sevofluran ile ilgili, toksisite veya hasara

isaret eden herhangi bir saptanabilir postoperatif renal fonksiyon

bozuklugu bulunmamistir. Bununla birlikte bazi klinisyenler birka¢ saatten
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uzun suren anestezilerde 2 litre/dakika daha az taze gaz akimi
kullaniimamasini ve daha énceden renal fonksiyon bozuklugu olanlarda

sevoflurandan kaginilmasini énerirler %°.

2.2.9.3.6. Sevofluran ile ilgili genotoksisite caligmalari

Baden ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada, sevofluranin
mutajenik etkisi Ames testi ile arastiriimis ve sevoflurana ait herhangi bir
genotoksik etki saptanmamistir. Buna karsilik Robbiano ve arkadaslarinin
1998’de yaptiklari calismada, halotan, kloroform, triklor etilen, izofluran,
enfluran ve sevofluran wuygulanan siganlarin  bobrek hucrelerinde
genotoksik etki arastiriimis, sevofluranin mikrogekirdek sikhgini arttirdigi
bulunmustur. Karabiylk ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir
calismada da, abdominal cerrahi igin ortalama 141 dakika sure ile
sevofluran uyguladiklari hastalarda anestezi oncesi, anestezi sirasi ve
anestezi sonrasinda DNA hasari comet yodntemi ile incelendiginde
sevofluranin insan periferik lenfositlerinin DNA’sinda hasar meydana

getirdigi gosterilmistir 3.

Anestezi alan hastalarda yapilan genotoksisite
calismalarinda Karabiylk ve arkadaslari N,O kullanmadan izofluran ve
sevofluran anestezisi uygulanmis cerrahi hastalarda, comet yontemi ile 1-
3 gun devam eden DNA hasari belirlemislerdir. Bu DNA hasarinin

izofluran ve sevofluranda farkli olmadigini bildirmislerdir *'.
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2.3. Mikrogekirdek testi

Mikrocekirdek adi verilen ve siradan bir 1sik mikroskopu ile
rahathikla gozlenebilen bu kuglUk c¢ekirdekgik ilk olarak 1886 yilinda
Howell'in anemik kedilerin kirmizi kan hdcrelerini gézlemesi sirasinda
ortaya cikmistir. 1907°de Jolly mikrogekirdeklerin varligini bir kez daha
bildirmis ve bu sebeple hematolojide Howel-Jolly cisimleri olarak anilir
olmustur. Countryman va Heddle, 1976 yilinda insan lenfositlerini
kullanarak mikrogekirdek yontemini ilk kez kromozomal aberasyona
alternatif bir genotoksisite testi olarak oOnermislerdir. Ancak mevcut
metodun daha sonra belirtilen birtakim dezavantajlari nedeniyle genis

capta kabul gérmemistir *".

Mikrogekirdekler (MC) hticrenin mitoz boélinmesi sirasinda
ortaya ¢ikan, esas ¢ekirdege dahil olmayan, tam kromozom veya asentrik
kromozom fragmanlarindan kdken alan olusumlardir. MC sayisindaki artig,
cesitli ajanlarin hlcrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom
duzensizliklerinin  indirekt goOstergesi olarak degerlendiriimektedir.
Anoploidiyi uyaran ajanlar, sentromer boluinme hatalarina ve ig
iplikgiklerinde fonksiyon bozukluklarina yol acgarak; klastojenler ise

kromozom kiriklari olusturarak MC olusumuna katkida bulunmaktadirlar®'.

1985 yilinda Fenech ve Morley'in yonteme getirdigi yenilik
sayesinde insan lenfositlerinde MC testi, insan populasyonlarinda DNA
hasar oranini 6lgmek amaciyla en sik kullanilan yontemlerden biri halini
almistir. Bunun en 6nemli sebeplerinden birisi, kromozomal aberasyonlara
kiyasla mikrogekirdegin sayiminin daha kolay olmasidir. Test, hem yapisal
ve sayisal kromozomal degisimlerin hem de toksisite ve hucre

proliferasyonunun degerlendirilebilmesi acisindan basit ve gugli bir

40



yontemdir.  in-vitro kromozomal aberasyon yerine gecebilecedi
dusunulerek, anoploidiyi indukleyen kimyasallarin tespitinde kullanilan bir
metod veya On-tarama (pre-screening) testi olarak gorulerek mutajenite

testleri icine dahil edilmistir 312,

2.3.1. Mikrogekirdek testinin insan biyoizleme ¢aligsmalarindaki yeri

Mikrogekirdek, karsinojenleri tespit etmede, genotoksik
ajanlarin transplasental etkisini izlemede, protein eksikliginin etkisini
incelemede, alkol ve sigara kullaniminin sinerjik etkisini degerlendirmede,
kromozomal instabilite sendromuna sahip hastalari incelemede,
karsinojene maruz kalan kanser riski yuksek insan dokularini tespit
etmede, lenfositik olmayan |6seminin prognozunda, antildsemik ajanlara
verilen cevabin degerlendiriimesinde, klinik c¢alismalarda koruyucu
ajanlara verilen cevabin takip edilmesinde bir gOsterge olarak

kullanilmistir®.

Tipta, kan orneklerinde mikrogekirdegin gozlenmesi dalagin
fonksiyonundaki anormalliklerin teshisi icin kullaniimaktadir. Hipospleni ve
aspleni periferal eritrositlerdeki mikrogekirdek artisi ile iligkili olarak ortaya
cilkan ciddi rahatsizliklardir. Hematolojik preparatlarda go6zlenen
mikrogekirdek sikhgindaki artiglar, bu tip hastaliklarin  teghisini

dogrulamada yararli gdstergelerdir 3.

Radyoterapi ya da kemoterapi alan hastalarda kemik iligi
hicrelerindeki mikrogekirdek sikhgi, bu tedavilerin potansiyel genetik
etkilerinin incelenmesinde kullanilmaktadir. Ayrica gevresel ve mesleki

maruziyet, radyoterapi, kimyasal ilaglar, vitamin takviyesi deneyleri yagam
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bicimi aliskanliklari, kanser ve diger hastaliklarin genotoksik etkilerinin
incelenmesinde de giderek artan siklikta mikrogekirdek yontemi

uygulanmaktadir >,

insan kemik iligi hiicresi elde etmedeki giicliikler nedeniyle
insan c¢alismalarinda kan lenfositleri alternatif hiicre kaynagi olarak
Onerilmistir. Daha sonra Hogstedt’ in insanda lenfositlerin sitoplazmasini
muhafaza ederek uyguladigi yontem ile mikrogekirdegin teshisi daha
kesinlik kazanmistir. Fenech ve Morley de lenfositleri sitokalazin B ile
mitozda in vitro olarak durdurup ¢cogalmakta olan hicreleri gift ¢cekirdekli
gorunumlerinde kolaylikla tanimlanmasina izin veren bir yontem
geligtirmiglerdir. Bu yillari takiben insan biyoizleme g¢alismalarinda
lenfositlerdeki mikrogekirdek testi giderek artan sayida kullaniimaya
baslanmistir. iyonize radyasyona in vitro maruz kalan insan lenfositlerinde
mikrogekirdek artiginin tespit edilmesine yonelik orijinal c¢aligmalar
Hogstedt ve arkadaslari tarafindan modifiye edildikten sonra sigara
icenlerin  lenfosit  kualtirlerinde  mikrogekirdek  sikligindaki  artiglar

gosterilmistir 32

Akut lenfotik I6semili cocuklarin kemoterapisinde kullanilan
vinkristin, metotreksat, daunomisin gibi sitotoksik ilacglarin olusturdugu
sitogenetik hasari periferik kan lenfositlerindeki mikrogekirdek sikligi
degisiklikleriyle gosterilmigstir. Cesitli herbisit, fungusit ve insektiside maruz
kalan sera galisanlarinin mesleki maruziyetinin yarattigi genotoksik etkinin
belirlenmesinde de periferik kan lenfositlerindeki mikrogekirdek sayisinin
artis1 ortaya konmustur. Periferik kan materyalinin kultirinin gerekmesi
ve bireylerden almadaki zorluklar mikrogekirdek testinde yeni materyel

arayisina gidilmesini gerektirmigtir. Kromozomal hasarin cesitli epitelyal
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hicrelerde tanimlanmasiyla mikrogekirdek testinin uygulandigi alanlarda

artis gézlenmistir >3.

2.3.2. Eksfoliye epitel hiicrelerinde mikrogekirdek testi

Kanserlerin %92 sinin kaynagi oldugu bilinen epitelyal
hicrelerde genotoksik hasari incelemeye yonelik ilk galismalar, 1983
yilinda lenfositlerde uygulanan mikrogekirdek testinin eksfoliye epitel
hicrelerine uyarlanmasi ile baslanmistir. Bukkal hicrelerin toplanmasi,
Ozellikle lenfosit ve eritrosit ydntemleri i¢in kan 6rnekleri ve doku
biyopsileri ile karsilagtirildiginda insanlarda DNA hasarinin élgiilmesi igin
uygulanabilir olan kuskusuz en az hasar verici metoddur. Bukkal hicre
mikrogekirdek yodntemi ilk defa 1983 de One surulmis ve cesitli
uygulamalar ile genetik hasarin biyogostergesi olarak popdulerlik
kazanmigtir. Bugun pek c¢ok Uulkede 40 dan fazla laboratuarda
kullanilmakta ve yildan yila dizenli olarak artan sayida bir cok makalede
yayinlanmaktadir. Bukkal mikrocekirdek ydntemi ile ilgili son on yilda
birka¢ yayinda farkl konular gézden gegirilmistir. Mikrogcekirdek olusumu
ve kanser ile ilgili diger gostergeler, sigara icme veya formaldehit gibi 6zel
maruziyet tiplerinin  etkileri icin  c¢esitli  eksfoliye  hulcrelerde

kullaniimaktadir®®,
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Grafik 2.1. Bukkal Hiicrelerde Mikrogekirdek yonteminin kullanildigi laboratuar

calismalari ve yayinlardaki art|§54.
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Epitel dokular, tium vucut yuzeylerini, vicut bosluklarini ve
bezlerin etrafini saran hicresel, vaskuler tabakalardan olusmustur. Cevre
ile devamli olarak temasta olan ve hizli bir sekilde ¢ogalan dokulardir. Bu
dokulardaki hucreler, karsinojenlere maruz kalan insanlarda olusabilecek
genotoksik hasari incelemek icin uygundur. Simdiye kadar, analiz yapmak
uzere oOrneklerin elde edilmesindeki zorluklardan dolayi, bu hucreler gok
az incelenmigtir. Eksfoliye hicrelerde genotoksik hasari dlgmenin mimkun
oldugunu bilmek, epitel dokularda ilk karsinojenik degisiklikleri incelemede

yeni bir ilgi odagi olusturmustur®>.

Eksfoliye hucreler; serviks, vajina, burun, dil, damak ve
yanaktan kucguk firgalar, tahta cubuklar ya da ucuna pamuk saril
cubuklarla kolayca toplanabilir. istenen siklikta da numune almak

mimkindir. Ozofagus ve brons dokularindan numune almak zordur ve
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tekrar numune almak igin belli bir siire gecmesi gerekir. idrardan ise

santrifiij yolu ile eksfoliye epitel hiicresi elde edilebilir®>.

Epitel dokularda mikrogekirdek testi uygulanmadan 6nce o
dokuda mikrogekirdek olusum kinetiklerini bilmek gerekir. Epiteller, dokuda
bulunan hucrelerin tabaka sayisina ve yuzeysel hucrelerin sekline gore
siniflandirilir. Ornegin Sekil 2.4. serviks ve adiz boslugu gibi dokulara
Ozel ¢ok tabakali skuamoz epitelleri gostermektedir. Bu dokular bazal, ara,
yuzeysel hucrelerden olusur. Bazal tabaka, kendi kendini yenileyebilen
kok hucrelerinden meydana gelir. Bu hucreler, kardes hucreleri olusturmak
uzere yuzeye dogru ilerlerler. Hucrelerin bolunmesi, olgunlagmasi ve
yuzeysel tabakalara dogru go¢ etmesi icin gerekli sure incelenen dokuya
gobre degisir. Her doku icin bu sure yaklasik 25 gundudr. Ayrica fiziksel,
kimyasal veya enfeksiydz, ajanlarin neden oldugu irritasyon dokularin

yenilenme oranini etkileyebilir®%.

Mikrocekirdek, epitelin bazal hucrelerinde meydana gelen
kromozomal hasar sonucu olusur. Hicre bolinmesi sonucunda
sitoplazmada hucre ¢ekirdeginden ayri olarak etrafi membran ile gevrili bu

yap! daha sonra olgunlasip atilir >3.
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A egrisinde kisa sureli ve sinirll maruziyet gérulmektedir. A
egrisindeki zaman noktalari: 1, maruziyet, 1-2. Kromozomal hasara
ugramis bazal hucrelerin bolinmesi, mikrogekirdek olusumu ve bu
hicrelerin ylzeye go¢ etmesi igin gerekli sure. 3. Hasara ugramis
hicrelerin  ¢odunlugu ylzeye go¢ etmistir. 4. Hasara ugramis tim
hlcrelerin atilmasiyla mikrogekirdek sikligi spontan seviyeye dusmustur
ve artik bazal hucrelerde kromozomal kiriklar meydana gelmez. B egrisi,
devamli ve kronik maruziyet, C egrisinde ise tekrar eden ve duzensiz bir
maruziyet s6z konusudur. Maruziyetler arasinda zaman araliklari vardir.
Mikrogekirdek sikliklari devamli olarak degigir. Tekrarlanan maruziyetlerde

karsinojen dozunda biyiik degisiklikler varsa bu durum séz konusudur *°.

Hedef doku, epitel dokusu oldugu zaman eksfoliye
hicrelerde mikrogekirdek testi, lenfositlere uygulanan mikrogekirdek
testinden daha avantajidir. Doku tipleri arasinda ekstrapolasyon
Onlenerek direk olarak hedef doku incelenebilir. Lenfositlerin mitoz
bdlinme icin uyarilmasi gerekirken, epitel hlcrelerinin uyariimasina gerek
yoktur. Ayrica kisa sureli sitogenetik ettkiler ile uzun sureli karsinojenik

etkiler arasindaki iligki epitel hicrelerde daha iyi incelenebilmektedir %

Kanser riski yuUksek olan kisilerden elde edilen epitel
hucrelerde mikrogekirdek testi, spesifik dokularda meydana gelen
kromozomal hasari saptamak icin 30'u agkin populasyon grubuna
uygulanmigtir. Herbir durumda, kanser riski yuksek olan hedef dokularda

mikrogekirdek sikhginda artis gorilmistir (Tablo 2.8) 3.
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Tablo 2.8. Kanser gelisim riski yliksek bireylerin mikrogekirdek testinde kullanilan

eksfoliye hiicre 6rnekleri.

Risk faktoru incelenen Galisma Gruplari | Doku
Yasam Bicimi Betel quid gigneyenler Bukkal mukoza
Khaini tatunu kullananlar Dudak igi
Sigara igenler Bukkal mukoza
Nass kullananlar Agizin tabani
Enfiye kullananlar Dis eti
Akciger
Serviks
Ozofagus
idrar kesesi
Sigara / alkol kullananlar Bukkal mukoza
Reverse igiciler Dil, damak
Korili yiyecekler tuketenler Bukkal mukoza
Meslek Pestisite maruz kalanlar idrar kesesi
Etilen oksite maruz kalanlar Nazal mukoza
Genetik Ataxia-telangiectasia hastalari | Agiz mukozasi,
idrar kesesi
Bloom sendromlu hastalari AQ1z mukozasi,
idrar kesesi,
Xeroderma pigmentosum Dil
hastalari

2.3.2.1. Bukkal epitel hiicrelerinde Mikrogekirdek testi

Son vyilllarda mikrogekirdek testi karsinojen ve mutajenlerin
hedef organ dokularindaki genotoksik etkisini ortaya ¢ikarmak amaciyla
eksfoliye epitel hicrelerinde uygulanmaya baslamasindan sonra eksfoliye

bukkal hucreleri Uzerinde de ¢aligmalar yapilmistir.

Yasam bicimi aliskanliklari ve cesitli hastaliklar sonucu

olusan maruziyet, bukkal epitel hucrelerinde mikrogekirdek sikhiginin
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artmasina neden olmustur. Ayrica korunma ydntemlerinin yetersiz veya
yoklugundan dolayi inhalasyon vyolu ile mesleki maruziyet sonucu

mikrogekirdek sikliginin artabilecegi ortaya konmustur (Tablo 2.9 ) *2.

Tablo 2.9 . Agiz mukozasi epitel hiicrelerinde yapilan ¢aligmalar %

incelenen Calisma Gruplari

Doku

Betel quid ¢igneyenler
(Areka cevizi+ betel yapradi+kireg titiin)

Khaini titind kullananlar ( tatin+kireg)
Sigara igenler

Sigara / alkol kullananlar

Reverse igiciler

Bloom sendromlu hastalar

Korili yiyecekler tiketenler

Ust sindirim yolu kanserine sahip kisiler

Nass kullananlar
(Kireg+ pamuk tohumu yagdi+ pamuk bitkisi tozu+ tutiin)

Parasetamol kullananlar
Ataxia-telangiectasia hastalari

Antiblastik kemoterapi géren hastalar

Etilen oksit ve kromik asite maruz kalan isgiler

Kulba boya endustrisi iscileri

Enfiye kullananlar
Tatdn isleme endustrisinde galisanlar
Antineoplastik ajanlara maruz kalan hemsireler

Xeroderma pigmentosumlu hastalar

Bukkal mukoza

Alt dudak mukozasi

Bukkal mukoza
Bukkal mukoza
Dil, damak

Ag1z mukozasi
Bukkal mukoza
Bukkal mukoza

Agiz tabani

Bukkal mukoza
Agiz mukozasi
Bukkal mukoza
Bukkal mukoza

Agiz mukozasi

Diseti mukozasi
Bukkal mukoza
Bukkal mukoza

Dil

Cesitli populasyon gruplari (zerinde yapilan c¢alismalar,
mikrogekirdek sikhginin hedef dokulardaki bdlgeye gore dedisebilecegini
gostermigtir. Karsinojen maruziyetinin ve kanser gelisim riskinin yuksek

oldugu bélgelerde mikrogekirdek sikhgi artar. Ornegin, Hindistan’da khaini
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tutdnd kullananlar tatin ve kire¢ karisimini alt dudaklarinin ic kismina
yerlestirdiklerinden dolayr bu bodlgede mikrogekirdek sikliginda artig
gozlenmigtir. Benzer sekilde, Filipinler'de reverse igicilerin yani sigaranin
yanan ucunu dil ve damak arasina yerlestirenlerin damak ve dilin arka
ucunda elde edilen epitel hicrelerinde mikrogekirdek sikhgr ylksek
bulunmustur. Her iki populasyon grubunda kanserin ¢gogunlukta gelistigi
bolgede mikrogekirdek sikhiginda artis saptanmistir.  Dolayisiyla,
mikrogekirdek testi igin hedef organda eksfoliye hucrelerinin alindigi yer

dnemlidir %.

Mikrogekirdegin lokal olarak artigi, kromozomal instabilite
sendromlu hastalarda (Bloom sendromlu, Ataxia telangiectasia)
g6zlenmistir. Bloom sendromu hastalarin tim agiz mukozasinda artis
gozlenirken, Ataxia telangiectasia hastalarinin bir kisminda artig
gozlenmistir. Agiz mukozasinda mikrogekirdek sikhiginin artmasina neden
olan diger bir maruziyet ise sigara ve alkol kullanimidir. Sigara ve alkolun
sinerjistik etkisi nedeniyle mikrogekirdek sikhiginda artis saptanmistir. Bir
diger ¢alismada Kuzey Amerikan populasyonunda sigara ve alkolun yalniz
bagsina kullaniimasi mikrogekirdek sikligini etkilememistir. Fontham ve
arkadaslari, sigara igcen ve i¢cmeyen bireylerin bukkal epitellerine
mirogekirdek testini uygulamig, sigara icenlerin mikrogekirdek sikliginda

artis goézlemislerdir *°.

Korili  yiyecekleri  tuketenlerin  bukkal —mukozalarinda
mikrogekirdek sikliginda artis gozlenirken, etilen oksit ve kromik asite
maruz kalan kigilerin bukkal mukoza hucrelerinde negatif sonuclar elde

edilmistir 3.
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Antineoplastik ajanlara  maruz kalan hemgirelerin ve
antiblastik kemoterapi goren hastalarin bukkal mukozalarinda, Kuba’'da
boya endustrisinde calisan isgilerin ve Hindistan’da tutin isleme igini
yapan iscilerin agiz mukozalarinda mikrogekirdek sikhigi yuksek
bulunmustur. Dumansiz titlin kullanan bir grup 6grenci Uzerinde yapilan
calisma sonucu sag ve sol bukkal mukoza epitel hucrelerinde
mikrogekirdek sikliginda Onemli bir artigs gozlenmezken, dudak

mukozasinda artis saptanmistir *°.

Parasetamol’in muhtemel genotoksik etkisini saptamak
amaciyla bir grup saglikli kisinin bukkal epitel hicrelerinde mikrocekirdek
testi uygulanmistir. ilacin verilmesinden 72 saat sonra mikrogekirdekli
hicrelerin sayisinda artis gozlenmistir. Ust sindirim yolu kanserlerine
sahip hastalarin bukkal epitel hicrelerinde ve xeroderma pigmentosumlu
hastalarin dilin arka ucundaki epitel hucrelerinde mikrogekirdek sikhgi

yiiksek bulunmustur 3.
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Deney ve kontrol grubunun seg¢imi

Bu calismada T.C Saglik Bakanh§i Turkiye Yiksek ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ nde gorev yapmakta olan ameliyathane
personeli (8 anestezi teknisyeni, 13 anestezi uzmani ve 13 hemsire) ve

derlenme unitesi personeli (12 hemsire) deney grubu olarak segildi.

Ameliyathane personeli kapali havalandirma sistemi (AGS)
bulunan ayni ameliyathane ortaminda ( gastroenterolojik cerrahi ve uroloji
ameliyathanesi) haftanin 7 gunu ortalama 8 saat galismaktadir, ¢alisma
ortaminda atik anestezik gaz dizeyleri yoninden rutin dlgumler
yaplimamaktadir. Ameliyathane havalandirma sistemi 16000 m® hacme
sahip olan ameliyathane ortam havasi gunde 20 kez degistirmektedir. Atik
gaz suUpurlcu sistemin emis gucu ise 876.6 L/dk, 106/4 mbar, 79/7
mmHg’dir.

Derlenme Unitesi personeli ise 6zel bir havalandirma sistemi
mevcut olmayan ortamda haftanin 7 ginU ortalama 8 saat gorev
yapmaktadir. Havalandirma klima ve ¢ogunlukla pencerelerin agilmasi ile

saglanmaktadir.

Bu calismada ameliyathane ve derlenme Unitelerinde ortam

havasindaki atik anestezi gazlarinin dlgimu yaptirilmamistir.

52



Ameliyathane ve anestezi derlenme Unitesi disindaki
birimlerde c¢alisan ve deney grubu ile yas, cinsiyet ve sigara igme
aliskanliklari yonunden benzer 22 hastane personeli kontrol grubu olarak
secildi. T.C. Saglik Bakanli§i Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Saglk
isletmesi yerel etik kurul onayi (17.04.2007 tarih, B.10.4.iSM.4.06.00.15-
PER.$B.722.0 sayii EPK karari) alinan calismada, deney grubu ve
kontrol grubu bireylere Goénulli Beyan Formlari onaylatildi ve Ek-1 de

verilen anket formlari dolduruldu.

Ek-1

ANKET FORMU

1- Adi Soyadi:
2- Yas!:
3- Dogum yeri:
4- Cinsiyeti:
5- Kilosu:
6- Boyu:
7. Medeni durumu:
8. Cocuklari var mi? Sayisi?
9. Gebelik/ laktasyon déneminde calistiniz mi? Evet ise;
Gebelik doneminde olumsuz etkiler (duguk, duguk dogum agirhgr,
anomali vb.) var miydi?
10- Mesleginiz ? :
11- Ne kadar suredir bu iste ¢alisiyorsunuz ?
12- Hastanenin hangi biriminde ¢alisiyorsunuz ?
13- Su an galistiginiz birimde ne kadar suredir ¢alisiyorsunuz? ..... yil

14- Calisma programiniz nedir?
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e Haftanin her gunu calistyorum. ( ) Ginde ..... saat

caligiyorum.
e Haftanin belli glinleri caligsiyorum. () Kagcgin? ......
Gece () Gunduz () Batdn gun ()

15- Sigara icme aliskanliginiz;

e Higicmedim. ( )

e Halenigiyorum. ( ) Gunde ( ) adet sigara igiyorum.

L ( YAy /( )yl dirsigara igiyorum.

e Eskidenicerdm ( ) ... ( YAy /( )yl dnce biraktim.
16- Bulundugum ortamda sigara igiliyor ( ) igilmiyor( )
17. Rutin saglk kontrolleri yaptiriyor musunuz?

Evet ise Nedir?
18- Bundan dnce c¢alistiginiz is ve isyerleriniz?
19- Calismanizdan arta kalan zamanda bagka bir iste ¢alisiyor musunuz?
20- Gunde ne kadar sureyi ev igerisinde geciriyorsunuz?

21- Yasadiginiz evde 1sinma araci olarak ne kullaniliyor?

o Elektrik sobasi ( ) Koémur sobasi ( )
Dogal Gaz ( ) Kalorifer (fuel oil ) ( )
Diger .....

22- Alkol kullantyor musunuz?
e Evet ( ) Hangisiklikta .......

e Hayir ()

23- Kahve igme aliskanhginiz var mi?
e Var( ) Gunde .... fincan
e Yok ()

24- Cay icme aliskanliginiz var mi?

e Var( ) Gunde ....bardak Yok( )
25- Aile bireylerinizde ve sizde herhangi bir genetik hastalik var
mi?(Seker hastaligi, kanser gibi)

e Evet( ) Nedir?..........
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e Hayir( )
26- Son 1 yilda herhangi bir viral enfeksiyon gecirdiniz mi?(Sarilik,
kizamik,
kizamikgik, su gicegi, kabakulak, meneniit, sarilik)
e Evet( )Nedir?.............
e Hayir( )
27- Son bir yilda herhangi bir as1 oldunuz mu?
e Evet( ) Nedir?.............
e Hayir( )

28- Son bir ayda réontgen ¢ektirdiniz mi? (Dis dahil)

e Evet( )
e Hayir( )
29- Son bir yilda ila¢ aldiniz mi? (Vitamin dahil)
o Evet( ) Nedir?.......oooe. i Ne kadar suredir
aliyorsunuz?...........
e Hayir( )
30- En ¢ok tercih ettiginiz gida grubu nedir?
e Sebze( ) Et kizartmasi( ) Mangal( )
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3.2. Deneklerden biyolojik materyallerin alinmasi

Kontrol ve deney grubu bireylerin agzinin su ile
calkalanmasini takiben islak abeslang yardimiyla bukkal epitel hlcreleri
her iki yanagin i¢ yuzeyinden surterek alindi. Distile su ile i1slatiimis ikiser
lam Uzerine yayildi ve oda sicakliginda kurutuldu. Daha sonra lamlar % 80
Metanol icinde 10 dakika tutularak fiksasyon yapildi ve oda sicakhginda

kurutuldu.

3.3. Bukkal epitel hucrelerinde mikrogekirdek yontemi

3.3.1. Analiz i¢in kullanilan kimyasal maddeler
. Metanol (Merck)
. HCI (Merck)
. Sodyumbisulfit (Merck)
. Etanol (Merck )
. Ksilen (Merck)
" Aktif kdmar

. Pararosanilin(Merck)
. Fast Green (Merck)
. Distile su

3.3.2. Analiz igin kullanilan ¢ozeltiler

% 80 lik Metanol Cozeltisi
1 N HCI Cozeltisi

Feulgen Boyasi

Fast Green Cozeltisi
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Fiksatif : % 80 Metanol Cozeltisinin Hazirlanmasi:

80 ml Metanol Uzerine distile su ile 100 ml ye tamamlanir ve

iyice karigmasi saglanir.

1 N HCI Co6zeltisinin Hazirlanmasi:

83 ml % 37 lik HCI Uzerine 917 ml distile su eklenerek 1000

ml ye tamamlanir.

Feulgen Boyasinin Hazirlanmasi:

Feulgen Boyasinin hazirlanmasi karanlikta yapildi. 1 gr
Pararosanilin 100 ml distile kaynar su ile karistiridi. 60 °C vye
sogutulduktan sonra dnceden distile su ile 1slatiimis olan stizge¢ kagidi ile
suzilda. 20 ml 1N HCI 2gr NaBisulfit karistirilarak stzuntiye eklendi ve
parafinle kapatilarak iyice c¢alkalandiktan sonra 48 saat karanlikta
bekletildi. Bekleme suresi sonunda ¢ozeltiye 300 mg Aktif komur eklenip 1
dak. kuvvetlice galkalandi (Bu agamada ¢ozelti seffaf oldugu gozlendi).
Son c¢ozelti koyu renkli siseye slzge¢ kagidi ile stzulerek alindi ve

buzdolabinda saklandi.

Fast Green Cozeltisinin Hazirlanmasi:

0.5 gr Fast Green tartihr ve 100 ml % 95 Etanol'de iyice

calkalanarak tamamen ¢ozulmesi saglanir.
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3.3.3. Analiz i¢in kullanilan alet ve malzemeler
= Tahta spatul
= Lam
= Lam saklama kabi
= Sale

» Renkli sige

3.3.4. Preparatlarin hazirlanmasi ve boyanmasi

Lamlar 1N HClI'de oda sicakhiginda 2 dakika tutulma
islemlerinden sonra 60°C‘de su banyosunda 1N HCl'de 10 dakika
bekletilir, oda sicakhginda 10 dak. sogutulur, tekrar 1N HClI'de 2 dakika
oda sicakliginda bekletilir, distile su ile yikanir, kurutulur. Lamlar boyama
kabina dizilir ve Uzerine Feulgen reaktifi konulup karanlikta oda
sicakliginda 90 dakika bekletilir, distile su ile yikanir ve 10-15 dak. distile
suda bekletilir, kurutulur, daha sonra lamlar karsit boyama islemi igin Fast
Green ¢ozeltisinde 5-10 sn. tutulup etanol ile yikanir, kurutulur. Son olarak
kuruyan lamlar ¢eker ocak altinda, ksilen igcinde 10 dak. bekletilir ve

kurutulur °7.

3.3.5. Mikroskobik degerlendirme kriterleri
Her birey i¢in 1000 hucre sayildi ve mikrogekirdekli hlcreler

icin degerlendirme kriteri Tolbert ve arkadaslar’'na gore i1sik mikroskobu

altinda yapildi (Resim 3.1). Sonuglar %o siklik cinsinden ifade edildi®®.
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MC'li bazal hiicre Normal farklilagsmig hiicre  MC’li farklilasmis hiicre

Tomurcuklanmis ¢ekirdekli ~ k Kli hil
farkhlasmis hicre Cift gekirdekli hiicre

- s

Karyorhektik hicre Piknotik hiicre Karyolitik hiicre

Kondanse kromatin

Resim 3.1. Bukkal Epitel Hucrelerinde MC anomalileri %,

3.4. istatiksel Analiz

Ameliyathane ve derlenme Unitesinde calisan ve kontrol
grubu bireylerin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, vicut kitle indeksi,
sigara icme aligkanhdi, maruziyet suresi) i¢in t testi ve Fisher's exact
testleri uygulandi. Calisma grubundaki bireylerin  bukkal epitel
hicrelerindeki mikrogekirdek sikligi ortalamalarit standart sapmalari (SS)
ile gosterildi. Verilerin normal dagihma uyup uymadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Ortalamalarin gruplar arasindaki farkliliklarinin
analizi i¢cin parametrik olmayan Mann-Whitney U testi uygulandi. Anlamlilik
dlzeyi olarak P <0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik bilgiler
Ameliyathane, derlenme ve kontrol grubundaki bireylerin yas
ortalamalari, cinsiyetleri, vicut kitle indeksi (BMI), sigara igcme

aligkanliklari, alkol tuketimlerine iligkin anket sonucundaki veriler Tablo 4.1

de verilmigtir.

Tablo 4.1. Bireylerin genel 6zellikleri

P Kontrol Ameliyathane Derlenme linitesi personeli
arametreler _ personeli _

n=22 ~ n=12

n=34
Yas (yil)
ortalama + SS? 33,81 +6.05 32,88 + 6.05 31,08 +4.29
Maruziyet (yil) -
ortalama+ SS 7,43 8,33
Kadin(%)° 15 (68,18) 26 (76,47) 11 (91,67)
Erkek (%) 7 (31,82) 8 (23,53) 1(8.33)
Sigara igen (%)° 10 (45,46) 17 (50) 4 (33,34)
Sigara icmeyen (%) | 12 (54,54) 17 (50) 8 (66,66)
BMI ¢ 47,59 + 8,36 47,41 + 6.94 43,66 + 6.45
TSTRTS

Alkol tketimi (%) | 4 (18,19 4 (11,76) 0(0)
Hayir 18 (81,81) 30 (88,24) 12 (100)

4p>0,05 (t testi) ; *° p>0.05 (Fisher's exact testi) ® p>0.05 (t testi)
Tablo 4.1’den de anlasilacagr uUzere deney ve kontrol

grubundaki bireyler yas, cinsiyet, sigara igme aligkanhgi, BMI ve alkol

kullanma durumu yonunden benzer ozellikler gostermektedir.

Anket sonuglarina gore laktasyon doneminde

ameliyathanede calisan 10 ameliyathane personelinden 6 birey, derlenme
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Unitesinde gorevli ve laktasyon doneminde ayni birimde calisan 4
personelden 2 bireyde gebelik donemlerinde olumsuz etki yasadiklarini
bildirmiglerdir. Tablo 4.2 de deney ve kontrol grubuna ait bulgularin

dokama verilmistir.
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Tablo 4.2. Deney ve kontrol grubuna ait genel bulgular

sicARA | ICILEN [ o0 _ _
MC cisiver | BMI | ALISKANLIGI | SIGARA | Zjyc™ | ALKOL | AMELIYATHANE=1 | o, ) oy | MARUZIYET
NO | KOD (%he) YAS | (k=1,E=0) | (kg/m (0/1) MIKTARI | (e TUKETIM DERLENME BIRIM SURESI
) 0=sigara yok (ADET/ (AYNIL) MIKTARI UNITESI=2 (yl)
1=sigara var GUN) KONTROL=0
GEC —uroloji
1 D-1 0 |38 1 4,91 1 4 12 0 1 Ameliyathane 15
GEC —uroloji
2 D-2 6 |31 1 4,25 0 0 0 0 1 Ameliyathane 2
GEC —uroloji
3 D-3 9 |27 1 4,25 0 0 0 0 1 Ameliyathane 2
GEC —uroloji
4 D-4 0 |38 1 4,49 1 6 5 0 1 Ameliyathane 16
GEC —uroloji
5 D-5 0 28 1 4,74 1 2 0,42 0 1 Ameliyathane 5
GEC —uroloji
6 D-6 0 36 1 4,41 1 11 10 0 1 Ameliyathane 12
GEC —uroloji
7 D-7 1 30 1 4,49 1 10 8 0 1 Ameliyathane 5
GEC —uroloji
8 D-8 2 33 1 4,49 0 0 0 0 1 Ameliyathane 0,33
GEC —uroloji
9 D-9 1 30 1 4,17 0 0 0 0 1 Ameliyathane 4
GEC —uroloji
10 |D-10 3 |39 1 4,91 1 1 16 0 1 Ameliyathane 10
GEC —uroloji
11 | D-11 0 31 1 3,94 1 10 12 0 1 Ameliyathane 2,5
GEC —uroloji
12 | D-12 4 |42 1 4,83 0 0 0 0 1 Ameliyathane 15
GEC —uroloji
13 |p13 | 0 |43 1 3,72 0 ESKIDEN 0 0 1 Ameliyathane 24
14 | D-14 0 [39 1 3,94 0 0 0 0 2 Derlenme 1
GEC —uroloji
15 |D-15 0 30 0 5,45 0 0 0 0 1 Ameliyathane 2
Derlenme
16 |D-16 3 |26 1 4,10 1 6 4 0 2
GEC —uroloji
17 |D-17 0 [49 1 3,94 0 0 0 0 1 Ameliyathane 32
GEC —uroloji
18 | D-18 1 [30 0 6,54 1 15 10 0 1 Ameliyathane 3
19 |[p19 | 0 |32 1 4,57 0 0 0 0 2 Derlenme 6
GEC —uroloji
20 |D-20 0 37 0 5,55 0 0 0 0 1 Ameliyathane 0,25
21 |D-21 0 |26 1 4,49 0 0 0 0 2 Derlenme 2
GEC —uroloji
22 | D-22 2 |37 1 4,91 1 10 12 0 1 Ameliyathane 10
GEC —uroloji
23 | D-23 3 |28 1 5,45 1 20 10 1 1 Ameliyathane 2
GEC —uroloji
24 | D-24 5 |28 1 4,10 0 0 0 0 1 Ameliyathane 1,5
25 | D-25 0 [30 1 4,10 0 0 0 0 2 Derlenme 10
26 | D-26 0 |30 0 6,23 1 10 5 0 2 Derlenme 1,5
27 | D-27 2 |25 1 4,10 0 0 0 0 2 Derlenme 1,5
28 |D-28 0 |30 1 4,33 0 0 0 0 2 Derlenme 13
GEC —uroloji
29 |D-29 0 23 1 4,33 0 0 0 0 1 Ameliyathane 2
GEC —uroloji
30 |D-30 0 |27 1 4,25 1 10 7 0 1 Ameliyathane 1,5
GEC —uroloji
31 |D-31 0 |26 1 4,74 0 0 0 0 1 Ameliyathane 2
32 |D-32 0 |34 1 3,65 1 10 16 0 2 Derlenme 15
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Tablo 4.2 Deney ve kontrol grubuna ait genel bulgular (devam)

o . ICILEN . ) . .
MC CIN_SIYET_ BMI SIGARA S!GARA SI__GARA ICME ALKOL AMELIYATHANE=1 GALISILAN M_I_-\RUZ_IYET
NO |KOD |, YAS | (K=1,E= ALISKANLI | MIKTARI | SURESI ‘RS- | DERLENME e SURESI
(%o) 0) (kg/m’) Gl (0/1) (ADET/ (AY/YIL) TUKETIMI | gNiTESI=2 BIRIM (yn)
GUN) KONTROL=0
33 [p33| 0 | 37| 1 4,02 0 0 0 0 2 Derlenme 18
GEC —droloji
34 |p3a| 0 | 39| 1 | 583 0 0 0 0 1 Armeliyathane 15
GEC —droloji
35 |D35| O 28 1 3,44 0 ESKIDEN 0 0 1 Ameliy:tLoaﬁJé 8
GEC -Uroloji
3 |p36| 0 | 42 | o | 433 1 3 10 1 1 Amelyathane 22
GEC —aroloji
37 | D37 | 1 28 0 5,64 1 10 1 1 1 AmeliyautLoazJ; 5
GEC —aroloji
38 D38| O 36 0 4,74 1 15 16 0 1 AmeliyautLoazJ; 15
39 | D39 | 2 31 1 4,74 0 0 0 0 2 Derlenme 10
GEC —Uroloji
40 |p4o| 9 [ 30| 1 | 545 0 0 0 0 1 Armeliyathane 2
GEC —Uroloji
4 |pa1| 2 | 24| 1 | am 0 0 0 0 1 Amelyathane | 0,16
42 | D42 | 2 33 1 417 1 4 10 0 2 Derlenme 16
GEC —Uroloji
43 | D43 | 2 28 1 5,18 0 0 0 0 1 Ameliyathane 0,2
GEC —Uroloji
44 |p44| O 31 0 6,03 1 20 10 0 1 Ameliyathane 2,5
GEC —Uroloji
45 |p4s| 1 | 35| o | 518 1 5 8 1 1 Ameliyathane 10
GEC —Uroloji
46 |pas| 2 | 36 | 1 | 433 1 10 7 0 1 Amelyathane 6
Ameliyath
47 | ka1 | 1133 1 | a4 2 ESKIDEN 0 0 0 dig) anestert 10
48 K-2 0 23 1 4,91 2 0 0 0 0 Posta 13
] Ameliyathane
49 | K3 | 4 | 39 1 3,51 2 ESKIDEN 0 0 0 disi anestezi 21
50 K-4 0 32 1 4,25 2 0 0 0 0 Temizlik 2
51 K-5 0 43 0 5,64 3 12 5 1 0 Temizlik 12
52 K-6 0 33 0 4,91 3 10 7 1 0 Temizlik 2
53 K-7 0 32 1 3,72 2 0 0 0 0 Memur 5
54 K-8 1 38 1 4,74 3 5 8 0 0 Ozel Giivenlik 1,5
55 K-9 0 33 1 410 2 0 0 0 0 Kalp Damar C 13
56 | k10| 0 | 43 | 1 4,66 2 0 0 1 0 Fizyoterapist 21
57 |K11| O 33 1 4,10 2 0 0 0 0 Kardiyoloji 16
58 | K12 | 0 48 0 4,91 3 13 15 0 0 Memur 24
Ameliyath
50 k13| 0 | 37 | 1 | 410 3 8 4 0 0 g1 anestes 18
60 | K14 | 0 39 0 7,08 3 1 20 1 0 Biyokimya 12
61 | k15| 0 [ 17 | 1 4,83 2 0 0 0 0 Laboratuvar 1
62 | K16 | 0 18 1 4,25 2 0 0 0 0 Laboratuvar 1
63 | K17 | O 30 0 5,83 3 20 6 0 0 Biyokimya 4
64 | K18 | 2 30 1 4,91 3 10 10 0 0 Sekreterlik 3
KVC servisi
65 | K19| 0 37 1 4,91 3 4 8 0 0 personel 15
66 |kK20| 2 | 35 0 3,65 3 10 7 0 0 Sekreterlik 11
KVC servisi
67 |K21| 0 | 36 0 5,55 2 ESKIDEN 0 0 0 personell ' 11
KVC servisi
68 | K22 | 0 35 1 5,83 2 0 0 0 0 personell I 10
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Tablo 4.3.

4.2. Deney ve kontrol grubundaki bireylerin bukkal epitel hiicre

mikrogekirdek sikliklari

Deney ve kontrol grubundaki bireylerin bukkal epitel
hicrelerindeki mikrogekirdek siklik ortalamalari (+SS) Tablo 4,3'de

gOsterilmigtir.

Deney ve kontrol grubundaki bireylerin bukkal epitel hiicrelerindeki

mikrogekirdek siklik ortalamalarinin ( + SS) karsilagtirnimasi

Grup n | Mikrogekirdek sikigi (%o ) Minimum- Maksimum
De’}iyp?a“rf“ " 46 1,37 + 2,19 0-9
AZ’;’Q{’;@;”JG 34 1,59 + 2,44 0-9

DeZ‘Z’;S’Zi aniest |12 0,75+ 1,14 0.3
Kontrol 22 0,45+ 1,01 0-4

® p>0.05 (kontrol ile karsilastirildiginda) ; ° p < 0.05 ( kontrol ile karsilastirildiginda) ° p >

0.05 (kontrol ile karsilastiriidiginda) ®¢p>0.05 (Ameliyathane personeli ile derlenme Unitesi

personeli karsilastiriidiginda)

Deney grubundaki toplam bireylerin  bukkal epitel
hacrelerindeki MC sikhgr ortalamalari kontrol grubu ile karsilastirildiginda
MC sikhigindaki artig 3 kat olarak bulunmasina kargin istatistiksel agidan

anlamhligi sinirda (p=0.052) bulundu (Grafik 4.1).

Ameliyathane personeli MC sikliklari, kontrol grubu MC
sikliklari ile kargilastirildiginda yaklasik 3.5 katlik artis istatistiksel yonden
anlamh bulunmustur (p=0.028; Grafik 4.2).
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0 -

kontrol deney

* p= 0,052; kontrole karsi

Grafik 4.1. Kontrol ve deney grubu mikrogekirdek sikliklarinin karsilastiriimasi

Derlenme Unitesi personeli MC sikliklari, kontrol grubu MG
sikliklari ile karsilastinldiginda %67 oraninda bir artis olmasina karsin
istatiksel olarak anlaml fark bulunamamistir (p>0.05). Ameliyathane
personeli MC sikliklar derlenme Unitesi personeli MC sikliklarindan 2 kat
yuksek bulunmustur, ancak aralarindaki fark istatistiksel agidan 6nemli
degildir (p>0.05).
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derlenme ameliyathane kontrol

* p< 0,05; kontrole karsi

Grafik 4.2. Calisma grubu mikrogekirdek sikliklari

4.3. Ameliyathanede c¢alisan bireylerin bukkal epitel hiicre

mikrogekirdek sikliklari
Ameliyathane personelininin yas, cinsiyet, sigara igme

aligkanhgr ve maruziyet suresi bakimindan MC siklhklari Tablo 4.4’de

gOsterilmisgtir.
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Tablo 4.4. Ameliyathane personelinde yas, cinsiyet, sigara icme algkanlhg ve
maruziyet siiresine goére mikrogekirdek sikligi ortalamalarinin  (£SS)
kargilagtiriimasi

Kontrol Grubu MG Ameliyathane
Parametre N sikigr (%o) N | Personeli MC sikiigi (%o )
Yas
> 35 9 |055+1,33 13 | 0,85 + 1,41
< 35+ 13 | 0,38+0,77 21 | 2,05+2,83
Cinsiyet
Erkek 7 1025+0,70 8 ]0,37+0,52
Kadin 15 1057+1,15 26 | 1,96 +2,68
Sigara icme
Evet 10 | 0,50 + 0,85 17 10,82 +1,07
Hayir 12 | 0,42+1,16 17 | 2,35+3,14
Maruziyet suresi (yil)
=5 17 1 0,82+1,24
<5 - 17 |2,35+3,08

*p<0.05, Kontrol grubu ile karsilastirnildiginda.

Ameliyathane personelinin MC sikliklarini yas, cinsiyet,
sigara igme ve maruziyet suresi gibi parametreler etkilememistir (p>0.05).
Ancak 35 yas altindaki ameliyathane personeli MC sikliklari kontrol grubu
MC sikliklari ile karsilastinldiginda fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubu MC sikliklarinin da yas, cinsiyet,
sigara icme gibi parametrelerden etkilenmedigi tespit edilmistir (p>0.05,
Tablo 4.4).
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4.4. Derlenme iunitesinde c¢alisan bireylerin bukkal epitel hiicre

mikrogekirdek sikliklari

Derlenme Unitesi personelinin yas, cinsiyet, maruziyet suresi

bakimindan MC sikliklarinin Kontrol grubu MC sikliklari ile karsilastiriimasi

Tablo 4.5 da goOsterilmigtir.

Tablo 4.5. Derlenme iinitesi personelinde yas, cinsiyet, sigara igme aliskanhg: ve

maruziyet siiresine gore mikrogekirdek sikligi ortalamalarinin (+ SS)
karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Derlenme Personeli
Parametre n MG sikhigi ( %o ) n MG sikhigi ( %o )
Yas
> 35 9 0,55+ 1,33 1 0,00
<35 13 0,38+ 0,77 11 0,82 +1,17
Cinsiyet
Erkek 7 0,25+0,70 1 0,00
Kadin 15 0,57 +1,15 11 0,82+1,17
Sigara icme
Evet 10 0,50 + 0,85 4 1,25+ 1,50
Hayir 12 0,42+1,16 8 0,50 + 0,93
Maruziyet suresi (yil)
>5 8 0,87 +1,25
<5 - 4 0,50 + 1,00

Derlenme unitesi yas, cinsiyet, maruziyet suresi, sigara icme
icinde MC sikliklari

yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigstir (p>0.05).

parametreleri bakimindan kendi kargilagtirmasi
Derlenme Unitesi personeli MC sikliklari yas, cinsiyet, sigara i¢cme
aligkanlhiklarina gore Kontrol grubu ile karsilagtinidiginda istatistiksel

olarak bir fark bulunmamigtir (p>0.05)(Tablo 4.5).
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4.5. Ameliyathane personelinin farkli meslek gruplarina gore bukkal

epitel hiicre mikrogekirdek sikliklari

Calismamizda ayrica, ameliyathane personelinin  MC
sikliklarinin ~ farkli  meslek gruplarina goére dagilimi Tablo 4.6'da

gOsterilmisgtir.

Tablo 4.6. Ameliyathane personeli alt meslek gruplarinin ve kontrol grubundaki
bireylerin bukkal epitel hiicrelerindeki ( %0 ) MG ortalamalarinin ( + SS)
karsilastiriimasi

Grup n | Mikrogekirdek sikligi ( %o ) Minimum- Maksimum
Ameliyathane
personeli @ 34 1,59 + 2,44 0-9
Toplam -
Ameliyathane
Hemsiresi® 14 1,50 + 2,50 0-9
Anestezi
Teknisyeni / 0,00+0,00 0
Anestezi uzmani© | 13 2,54 + 2,67 0-9
Kontrol 22 0,45+ 1,01 0-4

2°p <0.05 ( kontrol ile karsilastirildiginda), °p>0.05 (kontrol ile karsilastirildiginda)

Tablo 4.6." deki verilere goére, anestezi uzmanlarinin MC
sikliklari kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkh
bulunmustur (p=0.001). Ote yandan ameliyathane hemsgirelerinin MC
sikliklari kontrol grubundan kabaca 3 kat yuksek olmasina karsin
istatistiksel bir farkhlik bulunmamistir (p>0,05). Anestezi teknisyenlerinin
ise MC sikhklari (0.0 ) kontrol grubu degerleri araligi igerisinde (0-4) yer
almaktadir.
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5. TARTISMA

Anestezik maddeler ve Ozellikle yeni piyasaya surulenler
(sevofluran, desfluran gibi) ile ilgili genotoksisite ¢alismalari bir ¢gok ulkede

oldugu gibi ilkemizde ve halen devam etmektedir '"">°.

Bu galismadaki amacimiz, atik anestezik gazlara potansiyel
maruziyeti olan ameliyathane ve derlenme Unitelerinde c¢alisan saglik
personelinde, olasi genotoksik hasari degerlendirmektir. Bunun igin
calismamizda inhalasyon ile alinan kimyasallarda ilk temas yerlerinden biri

olan bukkal epitel hucrelerinde mikrogekirdek testi (MC) uygulanmistir.

Bukkal epitel hlcrelerde MC testinin, mesleki maruziyet
gruplarinda genotoksisitenin guvenilir bir gostergesi olmasi ve orneklem
kolayligi nedeniyle populer bir yontem olarak giderek artan bir kullanimi
bulunmaktadir. Gunumuizde gevresel ve mesleki maruziyet, radyoterapi,
kimyasal ilaglar, vitamin takviyesi deneyleri, yasam bicimi aligkanliklari,
kanser ve diger hastaliklar ile ilgili genotoksisite galigmalarinda biyoizleme

yontemi olarak siklikla kullanilmaktadir®,

Calismamizda deney (ameliyathane ve derlenme Unitesi
personeli) ile  kontrol grubu karsilastirildiginda ameliyathane
personelindeki MC sikhginda anlaml artiglar bulmamiz, atik anestezik
gazlara ( nitroz oksit, sevofluran, desfluran) maruziyetin genotoksik etkiyi
indUkledigini ortaya koymaktadir. Nitekim gerek Ulkemizde ve gerekse
Slovenya, Romanya, Hirvatistan ve Hindistan’da yapilan diger
calismalarda Olgulen Kardes Kromatid degisimi, Comet yontemi,

Kromozomal aberasyon yontemi ve Mikrogcekirdek yontemi diger
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genotoksisite parametrelerinde de bu sonuglari destekleyen veriler

bulunmaktadr 13:1819:59-63

isvigre’de 2005 yilinda yayinlanan bir ¢alismada ise “The
Cochrane Library”, “Medline”, “Pubmed” ve “CINAHL” gibi veri
tabanlarindan secgilen, anestezik gazlarin neden oldugu saglik riskleri ve
mesleki maruziyet konulu 31 galisma incelenmistir. Arastirmada mesleki
maruziyet ve saglik riskleri arasindaki iligkiyi gosteren c¢alismalarin
¢ogunun, ABD ve Bati Avrupa’da Onerilen maruziyet seviyelerinin asildigi
arastirma kosullarinda (nitroz oksit 170 ppm, halotan veya isofluran 4
ppm) yapildigi belirtimektedir. incelenen galismalardan sadece birinde
maruziyet seviyeleri bu Onerilen de@erler arasinda oldugu ve anestezik
gazlara mesleki maruziyet ile saglik etkileri arasindaki iligkinin tam olarak

gosterilemedigi ileri stiriilmektedir *°.

Amerikan Anestezistler Birligi tarafindan ise gunumuizde
yeterli derecede havasi bosaltilan ve havalandirilan modern ameliyathane
ortamindaki dusuk seviyelerdeki maruziyetin advers saglik etkileri ile
sonuglanmasi hakkinda bir kanit bulunmadigi belirtiimistir **. Ancak
gelismekte olan c¢odu Ulkede her ameliyathanede ve diger bakim
birimlerinde aktif bir atik gaz sistemleri bulunmamaktadir. Yeterli dizeyde
havalandirma ve aktif atik gaz sistemi kullanilmadiginda anestezik gaz
konsantrasyonlarinin yukseldigi ve o6zellikle buharlasma basinci yuksek
olan NOy’in konsantrasyonunun kisa surede 1000 ppm’e kadar ulastigi

bilinmektedir .

Pratikteki uygulamalar sirasinda yuz maskesi, laringeal

maske, cocuklar igin yari acik sistemlerin, kafsiz endotrakeal tuplerin
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kullanilmasi nedeniyle ortam Kkirliligi artmakta ve etkin atik sistemi
kurulmasina ragmen, Onerilen dozlarin Ustine c¢ikilmasi s6z konusu
olmaktadir. Sezen ve arkadaslarinin g¢alismasinda; subanestezik
konsantrasyonlarda halotan ve isofluranin sigan davranislarini etkiledigi ve
karacigerlerinde klinik énemi olmayan histopatolojik degisikliklere neden

oldugu tespit edilmistir®*.

Bu ¢alismada uygun havalandirma ve aktif atik gaz sistemi
olmayan ortamlarda c¢alisan bireylerde MC yontemi ile genotoksik hasar

incelenmektedir.

Literatir arastirmalarimiza gére ameliyathanede calisan
saglik personellerinin atik anestezik gazlara maruziyetininin Olgulmesi
amaciyla yapilan ve bukkal epitel hucrelerinde MC yonteminin uygulandigi
yalnizca 2 calisma bulunmaktadir ¢'%2. Chandrasekhar ve arkadaslari,
bukkal mukozada MC sikligi ameliyathane personelinde %1.03+0.56,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak arttigini
gostermiglerdir (deney grubu MC sikligi %1.03+0.56, kontrol grubu MC
sikhgr % 0.40+0.11, p<0.05). Danulescu ve arkadaslari da 2006'da
yaptiklari ¢alismada ameliyathane personelinde MC sikligini istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek (Deney grubu %9.4, Kontrol grubu %2.3,
p= 0.04) bulunmuslardir. Calisma sonuglarimiz bu galisma sonuglari ile
uyumludur ( ameliyathane personeli MC sikhgi ( %) 1.59 + 2.44, kontrol
grubu MC sikhgi (%) 0.45 + 1.01, p= 0.028).

Son 5 yilda ameliyathane personelinde atik anestezik
gazlara maruziyetin biyogostergesi olarak MC yonteminin kullanildigi

calismalardan bazi ornekler Tablo 5.1’de gosterilmigtir. Bu tablo verileri
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incelendiginde  ameliyathane ortam  havasinda anestezik gaz
konsantrasyonlarinin 6lgimu yapilan ¢alismalarda bulunan genotoksisite
sonuglari ile pozitif bir iliski oldugu séylenebilir. Olglilen degerler dnerilen

limitlerin altinda ya da sinir degerlerdedir.

Bu calismada biyolojik orneklerin alimi esnasinda havada
atik gaz duzeyleri 6lgulmemigtir. Bu nedenle gercek bir doz-etki iligkisi
goOsterilemese de yukaridaki galismalarla karsilastirildiginda ortamdaki
atikk gazlarin TLV’in Ustinde ya da yakininda olabilecegi konusunda

tahminde bulunabiliriz.
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Tablo 5.1. Son 5 yilda ameliyathane personelinde atik anestezik gazlara maruziyetin

biyogostergesi

olarak mikrogekirdek yonteminin kullanildig

calismalardan

ornekler
Calisma Oneklem Yontem Sonug Ortam konsantrasyonu
Lenfositlerde
Wiesner G. et al. | 15 Deney grubu Kardes Kromatid degisimi SCE 2 Sevofluran
2008 (anestezist) (SCE) konsantrasyonu
15 kontrol grubu ve 0.2 ppm
(internist) Mikrogekirdek Yontemi MC € Olgllmus.
(MG)
Rozgaj R. et al. 50 Deney grubu Lenfositlerde Kuyruk Ortam Olgimu
2007 ( 26 anestezist, Comet yontemi momenti? yapilmamis.
13 anestezi teknikeri, |ve

11 ameliyathane

Mikrogekirdek Yontemi

(Teknisyenlerde)

hemsiresi)
MC &
50 Kontrol
Danulescu E. et al.| 128 Saglik personeli Bukkal epitel hiicrelerde MC 2 Halotan, Enfluran ve

2006

(33 anestezist ve
cerrah)

Mikrogekirdek testi
ve
Oksidatif stres gostergeleri

SOD aktivitesi 7
TBARS serum seviyesi &

Isofluran
konsantrasyonlari TLV
altinda ancak TLV ‘ye

87 Kontrol olcima yakin olarak él¢tlmis.
Superoksid dismutaz (SOD)
Thiobarbdiritik Asit Reaktif
Maddesi(TBARS)
Periferal lenfositlerde NK NK €=
hiicre yuzdesi 6lgtimu
Chandrasekhar M. | 45 Deney Grubu Periferal kan lenfositlerinde Kuyruk Ortam olgimi
et al. 2006 (20 kadin- 25 erkek) COMET, uzunlugu? yapillmamis.
7 anestesist, ve
12 cerrah, Kromozomal aberasyon
15 hemsire, yontemi (CA) CA?
11 teknisyen.
Bukkal epitel hiicrelerde
45 Kontrol grubu Mikrogekirdek testi. MC 2
(20 kadin- 25 erkek )
1. havalandirma sonrasi
Bilban M. et al. Grup A (153 kadin) Lenfositlerde CA, SCE 2 NO, ve isofluran
2005 anestezi béliminde CA, SCE, konsantrasyonlari < PEL
Calisanlar ve 2. havalandirma
Mikrogekirdek testleri MC 2 olmadan isofluran PEL

Grup R (197 kadin)
Radyolojist

Grup S (kontrol)

not: havadaki isofluran,
halotan ve nitrik oksit

miktari IR spektrofotometre ile
Olclimus.

‘den 3-4 kat fazla,

3. 4 ameliyattan 45
dakika sonra

Halotan konsantrasyonu
uygun limitler arasinda
Olgtimas.
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Derlenme Unitelerinde galisan hemsireler surekli periyotlarla
hastalarla yakin temasta bulunduklari zamanlarda hastalar tarafindan

nefes ile disari verilen ugucu anesteziklere maruz kalmaktadirlar °°.

Nitroz oksit ve ugucu anesteziklerin (desfluran ve sevofluran) eser
konsantasyonlarina uzun sureli maruziyet ameliyathane personelinde
oldugu gibi derlenme unitelerinde calisan personelin saghg! Uzerinde de
advers etkilere neden olmaktadir. Birgcok Ulkede yerel halk saghgi
merkezleri tarafindan Nitroz oksitin muhtemel advers saglik etkileri
sebebiyle hangi konsantrasyonda olursa olsun hamile ¢alisanlar igin riskli

oldugu bildiriimektedir *’.

Derlenme Unitelerinin  ¢odunda aktif atilk gaz sistemleri
bulunmamaktadir. Bu da maruziyet seviyelerinin artmasina neden
olmaktadir. Birka¢ calismada, derlenme Unitelerindeki atik anestezik gaz
seviyelerinin, ameliyathaneler ve yogun bakim gibi diger cerrahi sonrasi
bakim birimlerindeki seviyelerden ylksek (NIOSH standartlari Gzerinde)
oldugu godsterilmistir ®7°. Ayrica eser konsantrasyonlarda halotanin da
hemsirelerin nefesinde ve toplardamarlarinda bulundugu gésterilmistir®®’".
Gazi Universitesi’'nde Karablyik ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan bir
on calisma sonuglarina gore ameliyathanelerde N20 olgum degerleri KBB
ve Pediyatrik cerrahi de NIOSH degerlerinden yuksek oldugu koridor ve
derlenme birimlerinde daha ©nerilen degerlerin altinda oldugu, izofluran
Olgim degerleri ise tum birimlerde Onerilen degerlerin altinda

bulunmustur® .

Bununla birlikte etkin atik gaz supurlcu sistemleri olan

derlenme Unitelerinde de nitroz oksit Olgimleri yapildiginda NIOSH
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tarafindan Onerilen limitlerin altinda maruziyet seviyelerinin oldugu

gosterilmistir 2.

Bizim calismamizda mikrogekirdek yontemi ile genotoksik
hasari inceledigimiz bireyler uygun havalandirma ve aktif atik gaz sistemi
olmayan derlenme unitelerinde ¢alisan personellerdi. Bu sebeble ortam
havasindaki muhtemel atik gaz konsantrasyonlarinin onerilen maruziyet
seviyelerinden ylUksek olabilecedini dusunmekteyiz. Ancak derlenme
Unitesindeki anestezik gazlarin maruziyet diuzeylerini 6lgemememiz bu

calismanin zayif kalan yonlerinden biridir.

Arastirma sonuglarimiza gore literatlirde derlenme Unitesinde
calisanlar ile ilgili genotoksisite galismalari az sayidadir ve Turkiye’de bu
gruptaki saglik personelinin atik anestezi gazlarina maruziyetin bukkal
epitel hucrelerde mikrogekirdek yontemi ile arastirimasi ile ilgili bir

genotoksisite galismasi bulunmamaktadir.

Bu calismamizda derlenme unitesi personelinde (n=12) MC
sikliginda kontrol grubuna (n=22) goére artis olmasina ragmen fark anlamli
bulunmamigtir.  Bu sonu¢ derlenme Unitelerindeki atik gaz
konsantrasyonunun daha az olmasindan ya da derlenme personeli
sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Ancak derlenme ortam
havasinda anestezik gaz konsantrasyonlarinin 6lgimi ve personel

sayisinin arttirlmasi ile sonuglarin dogrulanmasi saglanabilir.

Yasam bicimi aliskanliklari ve cesitli hastaliklar sonucu

olusan maruziyetin, bukkal epitel hucrelerinde mikrogekirdek sikhiginin
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artmasina neden oldugu birgok arastirmada gésterilmigtir53. Bu
calismamizda bukkal mukozada MC sikhgini etkileyen faktorler arasinda
yer alan sigara igme aliskanhgi, maruziyet suresi, alkol tuketimi
bakimindan kontrol ile ameliyathane ve derlenme Unitelerindeki bireylerin
benzer olmasi nedeniyle g¢alismamizda U¢ grupta da sigara kullanimi,

cinsiyet, maruziyet surelerinin MC sikligini etkilemedigi gézlenmistir.

Bireylerin sigara icme aliskanligina gore bukkal mukoza
epitel hicrelerindeki mikrogekirdek sikligi arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunamamigtir. Ayrica, yas, cinsiyet, vucut-kutle indeksi ve maruziyet
suresi parametrelerine gore de her grup kendi icinde MC sikliklar
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh  bir fark

g6zlenmemigtir (p>0.05).

Bununla birlikte 35 yas ve altindaki ameliyathane personeli
(n= 21) MC sikliklari 35 yas ve alti kontrol grubu (n=13) MC sikliklari ile
karsilastinildiginda fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Bu sonug belki de geng bireylerin atik anestezik gazlara maruziyette daha
hassas olduklarini dusundurebilir. Ancak galigma grubu sayisi arttirilarak

daha net sonuglar ortaya konulabilecegini diuslinmekteyiz.

Calisma grubumuzda, maksimum genotoksisite,
ameliyathane personelinde tespit edilmistir. Derlenme Unitesi personelinde
Olcilen MC sikligi ise kontrol grubu MC sikhdindan ylksek ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Bu sonu¢ ameliyathane
personeli ile derlenme uUnitesi personelindeki genotoksik maruziyet
seviyelerinin birbirinden farkl oldugunu goéstermektedir. Bununla birlikte

aktif bir atik gaz supdurtclu sistemleri olmayan derlenme Unitelerinde de
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atik anestezik gaz karigimlarina genotoksik maruziyet riski olabilecegine
dikkat ¢ekilmektedir.

Calismamizda, ameliyathane personeli MC sikliklar alt
meslek gruplarina goére incelendiginde en fazla maruziyetin anestezi
uzmanlari igin oldugunu ve ameliyathane hemgirelerinin maruziyetinin
daha az oldugu gorulmektedir (Tablo 4.6). Chandrasekhar ve
arkadaslarinin 2006’ da yaptiklari galismada MC sikligi ve Comet testi
sonuglarina gore anestezi uzmanlarinda, anestezi teknisyenleri, hemsire
ve cerrahlardan daha fazla maruziyet oldugu bulunmus ancak kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunmamigtir
%2 Bununla birlikte Rozgaj ve arkadaslarinin 2007°de yaptiklari diger bir
arastirma sonuglarina gore ise ameliyathane personelinde lenfosit MC
sikliklari en fazla sikhkta hemsirelerde bulunmus ve kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamlilik  bulunmustur .

Calismalardaki farkl
sonuglarin ameliyathanelerdeki farkli galisma saatleri, ameliyat sirasinda
atikk anestezi gazlarina maruziyet suresindeki farkliliklar, kullanilan

koruyucu onlemler nedeniyle olabilecegi dusunulmektedir.

Sevoflurana mesleki maruziyet ile ilgili yapilan Wiesner ve
arkadasglarinin yaptigi ¢calismada 0,2 ppm Olculen maruziyet seviyesinde
calisma grubunda kardes kromatid degisimi siklhigi anlamh olarak kontrol
grubu sonuglarindan yuksek bulunmustur. Lenfositlerde mikrogekirdek
yontemi sonuglarinin deney ve kontrol grubu karsilastirmasinda ise fark
anlamsiz bulunmustur ™. ki ydntem arasindaki bu sonug genotoksisite
duzeyindeki  farkhliklar ~ oldugunu  goOstermektedir.  Genotoksisite
duzeylerindeki farkhliklar ortam atik konsantrasyon duzeyleri, yetersiz
koruyucu oOnlemler, kisisel farkhliklar, davranigsal stres gibi bir ¢ok

nedenden ortaya cikabilmektedir. Bununla birlikte Wiesner'in calisma
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sonuglarina goére duslk seviyelerde sevoflurana maruziyette genotoksisite
gOstergesi olarak kardes kromatid degisimi yonteminin daha hassas bir

yontem oldugu soylenebilir.

Son yillarda yapilan atik anestezi gazlara mesleki maruziyet
ile ilgili calismalarda mikrocekirdek yodntemi; Comet ydntemi, kardes
kromatid degisimi testleri gibi diger genotoksik Olgum yontemleri ile
beraber calisiimistir. Bu galismalarin gogunda bukkal epitel hiicrelerde MC
yontemi sonuglari ile diger genotoksik test sonuglarinin ¢odu zaman
benzer yonde olmasi, bukkal hicreler MC yontemi ile de atik anestezik

gazlara maruziyetin genotoksisitesinin dlgulebilecedini ortaya koymaktadir.

Ote yandan insan lenfositlerinde mikrogekirdek sikliginda
artis kanser riskinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir'®. Bukkal
hiicreler icin de bu ydénde validasyon calismalari yapilmaktadir **. Bu
calismadaki bireylerden alinan kan o&rneklerinde MC sikhginin
incelemesine yonelik diger bir calismada daha sonra bu iki dokunun
kargilagtirmali olarak incelenmesi planlanmigtir. Calismamiz bu yonden de

onem tasimaktadir.
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6. SONUG ve ONERILER

Devam etmekte olan genotoksisite galismalarinin gogunda
oldugu gibi bu galisma sonuglarina gore, anestezik madde karigimlarina
mesleki olarak maruz kalan bireylerde kromozomal hasar dizeyinin
induklendigi bukkal epitel hiucrelerinde mikrogekirdek yontemi ile ortaya

konmustur.

Bu calismanin sonucu ameliyathanelerin yani sira derlenme
unitelerinde de atik anestezik gazlara maruziyet riskinin mevcut

olabilecegini gostermektedir.

Atik gaz supurucu sistem ve havalandirma sistemleri siklikla
kontrol edilmesi ve yeterli havalandirmanin saglanmasi gerekmektedir.
Tum bunlara ilave olarak ameliyathane ve derlenme Unitesi ortam
havasinda atik anestezi gazlari Olgcimu yapilarak, Maruziyet seviyeleri
NIOSH tarafindan belirlenen seviyelerin altinda tutulmahdir. Ayrica
personelin periyodik olarak genel saglik kontrolleri yapiimali ve tim

koruyucu onlemleri aldiklarindan emin olunmalidir.

Tum bunlara ilave olarak eser miktarda inhalasyon
anesteziklerinin DNA Uzerindeki advers etkileri ve muhtemel teratojenik

etkilerinin de izlenmesi gerekmektedir.
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7. OZET

Ameliyathane ve Derlenme Unitesi Personelinde Anestezik Gazlara

Maruziyetin Bukkal Mikrogekirdek Yontemi ile incelenmesi

Gunumuzde anestezik maddeler sadece cerrahi agriyi
ortadan kaldirmanin yanisira, agri tedavisi, yogun bakim, reanimasyon
uniteleri ve derlenme Uniteleri gibi ameliyathane digi uygulamalarda da
siklikla kullanilmaktadir. Ameliyathane ve derlenme Unitelerinde c¢alisan
saglik personeli de uygun havalandirma sistemi olmayan kosullarda

calistiginda bu anestezik gazlara uzun stre maruz kalmaktadir.

Bu calismaya Yiksek Ihtisas Egitm ve Arastirma
Hastanesinde inhalasyon anestezisinde yaygin olarak kullanilan Nitroz
Oksit, Desfluran, Sevofluran gibi atikk anestezi gazlarina potansiyel
maruziyeti oldugu dusinulen ve yas ortalamasi 32,88 + 6.05 olan 34 (26
kadin, 8 erkek) ameliyathane personeli ile derlenme Unitelerinde c¢alisan
ve yas ortalamasi 31,08 + 4.29 olan 12 (11 kadin, 1 erkek) saglk
personeli dahil edildi. Kontrol grubu olarak da ayni hastanede fakat farkh
birimlerde c¢alisan ve benzer yas grubundan 22 saglik personeli ile

caligildi.

Calismaya katilan tim bireylerin bukkal epitel 6rnekleri alindi
ve Mikrogekirdek ydntemi uygulandi. Ameliyathane personeli MC sikliklari
ile Kontrol grubu MC sikliklari karsilastirildiginda istatistiksel fark anlamli
olarak yuksek bulunmustur (p<0,05). Derlenme ve Kontrol grubu

Mikrogekirdek sikliklari karsilagtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli
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bir fark gézlenmedi ( Kontrol MC sikligi 0,45 + 1,01; Derlenme MC sikhgi
0,75 + 1,14, p>0.05).

35 yas altt Kontrol grubu MC sikliklari ile 35 yas alti
Ameliyathane personeli MC sikliklari kargilastirildiginda fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Ayrica, yas, cinsiyet, sigara icme
aliskanhdi ve maruziyet suresi parametrelerine gore her grup kendi iginde
MC sikliklar agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir

fark gozlenmemigtir (p>0.05).

Bu galismadan elde ettigimiz sonuglar, atik anestezi gazlar
karisimina (nitroz oksit, sevofluran ve desfluran) mesleki maruziyetin
ameliyathane ve derlenme Unitesi personelinde kromozomal hasar
seviyesinde artisa sebep oldugunu bukkal mikrogekirdek yontemi ile
goOsterilmektedir. Ancak atik anestezi gazlarina kronik maruziyetin
etkilerinin daha belirgin sekilde ortaya cikarilabilmesi i¢in daha detayli ve

kapsamli ¢galismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Atik anestezik gazlar, ameliyathane ve

derlenme unitesi galisanlari, mikrogekirdek testi, bukkal epitel hicreleri.
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8. SUMMARY

An examination of exposure to anesthetic gases at operating room

and recovery unit personnel by buccal micronuclei method

Nowadays besides of only removing surgical pain, the
anesthetic materials are often used out-of operating room implementations
like pain management, intensive care, reanimation units and recovery
units. The personnel who worked in operating room and recovery units, if
they work in a condition that there is not any appropriate ventilating

system, they also are exposed to these anesthetic gases a long time.

To this study included of High Expertise Training and
Research Hospital 34 (26 women, 8 men) operating room personnel with a
32,88 + 6.05 average of age who thought that they have potential to be
exposed to waste anesthetic gases, which used widespreadly during
inhalation anesthesia like Nitrous oxide, Desfluran and Sevofluran, and 12
health personnel (11 women, 1 man) who work in recovery units with a
31,08 + 4.29 average of age. As a control group also we collaborated with
22 health personnel who work in the same hospital but in different units

and at similar age groups.

All persons who participated to the study, of their buccal
epithelial samples were taken and the micronuclei method was
implemented. When compared the MN frequencies of operating room and
control group, the statistical difference meaningfully was founded high
(p=0.33). When compared as for the MN frequencies of Recovery and

Control groups, then it was not observed a meaningfully difference. (MN
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frequency of control 0,45 + 1,01; MN frequency of recovery 0,75 + 1,14,
p>0.05). The MN frequencies of control group when they compared by age
with the MN frequencies of Operating room personnel, then the difference
was founded statistically meaningful (p= 0,028). Also the age, sex,
smoking status and duration of exposure parameters when they compared
separately in every group with the MN frequencies, then was not observed

statistically meaningful a difference (p>0.05).

In conclusion, our results suggest that occupational exposure
to the mixture of anesthetic gases (nitrous oxide, sevoflurane and
desflurane) induce increases in the level of chromosomal damage in
operating room and recovery unit personnel by buccal micronuclei
method. However, to reveal the effects of chronic exposure to anesthetic
gases, it is needed to support it with making more detailed and

comprehensive studies.

Keywords: Waste anesthetic gases, operating room and

recovery unit personel, micronuclei test, buccal epithelial cells
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10. EKLER

T _
. SAGLIK BAKANLIGI )
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Saghk Isletmesi

Say1 :B.10.4.ISM.4.06.00.15-PER.SB.722.04 17/04/2007

Konu :EPK Karan - e
01052007 4358
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON KLINiGi SEFLIGINE
Iigi:  04.04.2007 tarihli yazimz.

C Kliniginiz Uzmam Dr.Seyhan YAGAR’mn ilgi yazinizda belirtilen (Ameliyathane ve
anestezi derlenme initesinde anestezik gazlara maruz kalan personelde genetik hasann
karstlagtirimast) koniilu ara§trma projesi Egitim Plan ve Koordinasyon Kumlumuzun
17.04.2007 tarihli ve 192 sayili toplantisinda goriigiilmils olup, aragtrma projesinin
yiirtitiilmesinin uygun olduguna karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.
s -
rof. Dr.Mustafa PAC
Bastabip
2 42007 Mem. : MKARTAL j&i
o 12007 Sef © . ZPOLAT
€..42372007 IIMd.Yrd. : Uzm S.BENER{]
w2007 I51Md, : C.DEMIRDAS
Koorgine: i
}../%./2007 Bashek.Yrd. :Uzm.Dr.SSEN T
Kizilay Sokak No:4 06100 Sibhiye/ ANKARA 3 Bilgi igin: Personel ve Evrak Birimi
Telefon : (0312) 306 10 12 * Belge Geger : (0312)312 41 20 _ Pers.§efi Zikr POLAT

e-posta : personeli@tyih pov.ar Elektronik Af: wwwivihgovitr
TYIH-FRM-TKY-018/12.12.2006/01
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TESEKKUR

Calismamin her asamasinda bilgisi ve destedi ile
calismalarima yon veren, yakinligi ve ilgisini her zaman hissettigim, ¢cok

degerli hocam sayin Prof. Dr. Sema BURGAZ'a,

Yuksek lisans egditimim boyunca degerli bilgilerinden
faydalandigim hocalarim sayin Prof Dr. Ali Esat KARAKAYA'ya, sayin
Prof. Dr. ismet COK’a ve sayin Prof Dr. Bensu KARAHALIL’e,

Calismam ve deneylerim slresince her zaman yardimlarini
esirgemeyen hocam sayin Yrd. Doc. Dr. Gonca CAKMAK DEMIRCIGIL’e,
Calisma grubunun olusturulmasi ve numunelerin alinmasinda ve her

zaman yardimlarini esirgemeyen sayin Uzm. Dr. Seyhan YAGAR’a,

Bugunlere gelmemde maddi ve manevi her konuda en buyuk
destedi saglamis olan degerli annem Elmas ERAYDIN, babam Haluk
ERAYDIN ve abim Semih ERAYDIN’a, ayrica calismalarim suresince

yanimda olan arkadasim Uzm. Ecz. Selen POLAT a,

Bu ¢alismaya gonullu olarak katilan tim saglik ¢alisanlarina,

En icten duygularimla tesekkurlerimi sunuyorum.
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11. OZGEGMIS

Adi ve soyadi

Unvani
Dogum yeri, tarihi
Yabanci dili

Medeni hali

is adresi

Ev adresi

Telefon

e-posta

Egitim:
1987-1992

1992-1995
1995-1999

2000-2005

2006-

: Deren Eraydin

: Biyolog/

Kalite Asistani

: Marmaris, 25 Mart 1982

. Ingilizce

: Bekar

: Sofra Grup Ankara Bolge

DirektorlGgu Dikmen Cad.
Tezel sok 2/7
Yukari Ayranci/ANKARA

: Fatih cad. Baldiran Sok. Ufuk

Apt. 12/5 Kecioren/ Ankara

: (i) 0312 426 41 14
: (ev) 0312 38048 74
. (cep) 0505 476 16 06

: dereneraydin@agmail.com

deren.eraydin@sofragrup.com

- IIkégrenim

Atatiirk ilkokulu, Marmaris

: Kenan Evren ilkdgretim Okulu,

Marmaris

: Sabanci Lisesi, Marmaris

: Pamukkale Universitesi Fen

Edebiyat Fakultesi Biyoloji

Bolumu, Denizli

: Gazi Universitesi Eczacilik

Fakultesi Farmasoétik Toksikoloji

Anabilim Dali, Ankara.
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