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Abstract

Amag: Apoptozis; morfolojik ve biyokimyasal olaylarla iliskili fizyo-
lojik hiicre 6liimiidiir. Apoptozisin bozulmasi ile neoplazi, viral
enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, AIDS gibi patolojik sonug-
lar ortaya ¢ikabilir. Apoptozisin baglamasinda genetik kontrol
disinda hiicre dis1 faktorler de (hormonlar, sitokinler, kimyasal,
fiziksel ve viral ajanlar) rol almaktadir. Bu hiicre dis1 faktorler-
den birisi de, volatil ve intravenéz anestetiklerdir. Bundan yola
¢ikarak, ameliyathane ortamindaki atik anestetik gazlara kronik
maruz kalan anestezistlerin periferik kanlarindaki nétrofil ve
lenfosit apoptozis hizlarmm ve N-asetilsistein (NAS)’in bu hiz
tizerine etkisinin aragtirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Hacettepe Universitesi Etik Komite izni alin-
diktan sonra, randomize segilen 20 anestezistten ve acil serviste
calisan 10 goniilliiden alman kan 6rneklerinde apoptozis hiz1 in-
celendi. Incelemede Annexin-V FITC yontemi kullanildi. Canli
hiicreler ayrildi. Notrofiller NAS pozitif ve NAS negatif olmak
iizere 2 gruba ayrildi. NAS pozitif gruba final konsantrasyonu
10° M olacak sekilde NAS eklenerek 2 grup %5 CO, ve %95
nem igeren 37°C’lik etiivde 24 saatlik inkiibasyona birakild.
Boyama isleminden sonra hiicreler flow sitometri ile analiz e-
dildi.

Bulgular: Anestezistlerde apoptozis hizinin yavasladigi ve NAS’m
bunu tersine ¢evirdigi bulundu. Kontrol grubunda anlamli oran-
da, canli hiicre sayilar1 elde edildi (lenfosit %19.53 ve nétrofil
%72.19). Anestezi grubunda bu oranlar sirasiyla %9.19 ve
%33.53 seklindeydi. Anestezi grubunda NAS verildikten sonra
canl hiicre orani istatistiksel anlamda fazla bulundu (lenfosit
%14.73 ve notrofil %55.74).

Sonu¢: Atik anestetik gazlara kronik maruz kalan anestezistlerde
artmis kanser ve teratojenisite insidanslarindaki artigtan
apoptozisin bozulmus olmasmin sorumlu olabilecegi kanisina
varildi. Maruziyetin etkilerinden korunmak i¢in, N-asetilsistein
bir secenck olarak kullanilabilecegi gibi, en etkili yontem bu
maruziyetin minimum seviyelere indirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, N-asetilsistein, atik anestetik gazlar
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Objective: Apoptosis has been defined as physiologic cell death associ-
ated with morphological and biochemical processes. Neoplasms,
viral infections, autoimmune diseases and AIDS can occur in the
shield of defective apoptosis. Extracellular factors such as hor-
mones, cytokines and chemicals including volatile and intrave-
nous anesthetics, physical and viral agents as well as genetic fac-
tors play a role in the onset of apoptosis. The aim of this study
was to detect the rate of neutrophile and lymphocyte apoptosis in
peripheral blood samples of anaesthetists who were chronically
exposed to waste anaesthetic gasses in the operating theatre and
the effect of N-acetylcysteine (NAC) on this process.

Material and Methods: Following the approval of Hacettepe Univer-
sity Ethics Committee, apoptosis rate was studied in blood sam-
ples of 20 randomly chosen anaesthetists and 10 doctors work-
ing in the emergency ward. Annexin V-FITC method was used.
Living cells were separated. Neutrophiles were divided into two
groups as NAC (+) and NAC (-). 10° M NAC was added to the
NAC (+) group and incubated at 37°C with 5% CO, and 95%
humidity for 24 hours. After dual staining, cells were analyzed
by flow cytometry.

Results: The rate of apoptosis was low among anaesthetists and the
addition of NAC reversed this. The percentage of living cells
was higher in the control group, (lymphocytes 19.53%, neutro-
philes 72.19%) compared to the group of anaesthetists (9.19%
and 33.53% respectively). After the addition of NAC the num-
ber of living cells increased significantly (lymphocytes 14.73%
and neutrophiles 55.74%).

Conclusion: Defective apoptosis may be a factor contributing to the
increased incidence of cancer and teratogenicity among anaes-
thetists who are chronically exposed to volatile anaesthetics. Al-
though N-acetylcysteine may be beneficial for protection
against the hazardous effects of volatile anaesthetics, the most
effective method is to decrease the amount of exposure to the
minimum level possible.
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poptozis terimi, Yunanca APO (ayr1) ve
PTOZIS (diismek) kelimelerinden olus-
mustur. Sonbaharda aga¢ yapraklariin
tek tek diismesi ve agaci terk etmesi anlamindadir.
Normal hiicre 6liimii, programlanmis hiicre ¢liimii,
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fizyolojik hiicre 6limii ve intihar eden hiicre,
apoptozis ile es anlamli kullanilan diger
terimlerdir.'

Apoptozis hiicresel bircok gen ve gen {riinii-
niin aktivasyonunun ve karsilikli etkilesimini ice-
ren karmasik bir siirectir. Bu siireg, degisik sekil-
lerde birgok i¢ ve dis sinyaller tarafindan aktive
edilebilmektedir. Bu siirecin bozulmasi ise, organ
islevlerinde bozulma, neoplazi, viral enfeksiyonlar,
otoimmiin  hastaliklar,  “Acquired  Immun
Deficiency Syndrome (AIDS)” gibi patolojik so-
nuglar dogurabilir.”

Volatil anestetiklere kronik maruziyetin,
apoptozisin temel rol aldigi kanser ve teratojenite
insidansim arttirdigi bildirilmistir.” Embriyolojik
gelisim ve hiicre proliferasyonunun normal veya
patolojik ilerlemesinde rol alir.*’ Anestetiklere
kronik maruziyetin, nétrofillerde apoptozisi yavas-
lattig1, maruz kalmayan kisilerle karsilastirilarak,
gosterilmistir.®®

Akut inflamatuar cevabin diizelmesi, immiin
dengeyi saglamak ve uygun olmayan doku yikimi-
m engellemek igin, ndtrofil apoptozisi esastir.
Sistemik inflamatuar yanit sendromunun patogene-
zinde, apoptozisin gecikmesi etken olarak ileri sii-
rillmiistiir.” Apoptozisin engellendigi durumlarda,
noétrofillerin durumlart hakkinda agiklamalar olma-
masina ragmen, inflamatuar cevapta artma veya
uzamaya neden olabilecegi varsayilmistir. Bir bag-
ka yaklasim ise, notrofillerin alternatif hiicre 6lii-
mii yollarm takip ederek nekroza gitmesidir, bu
durumda inflamatuar cevapta artma ile karsilasilir.”

N-asetilsistein (NAS) antioksidan olarak in
vivo ve in vitro yaygin bir sekilde kullanilmakta-
dir. Detoksifikasyonda rol oynadiklar1 gibi,
oksidatif strese karsi hiicreyi ve komponentlerini
korurlar. NAS canli organizmalardan iiretildigin-
den ve dogal siilfiir iceren amino asit tiirevi oldu-
gundan giiglii bir antioksidan olarak kabul edil-
mektedir. "

Calismamizda, ameliyathane ortaminda ¢ali-
san anestezistlerde annexin-V FITC metodu ile
apoptozis hizinin incelenmesi ve in vitro sartlarda
NAS’1n etkilerinin incelenmesi amaglandi.
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Hacettepe Universitesi Tez Etik Komite-
si’nden izin ve ¢alismaya katilanlardan ‘bilgilendi-
rilmis olur’ onay1 alindiktan sonra, Hacettepe Uni-
versitesi Ameliyathanesi’nde ¢alisan, randomize
secilen 20 anestezistten alian 4 mL’lik kan 6rnek-
lerinde apoptozis hiz1 incelendi. Calismaya katilan-
lardan yas ve apoptozisi etkileyen bir faktoér olan
sigara igme durumlar1 6grenildi. Calisma, Helsinki
Deklarasyon Prensipleri’ne uygun olarak yapildi.
Kontrol grubu, anesteziye hi¢ maruz kalmamig 10
ASA 1 goniilliiden (Hacettepe Universitesi Acil
Servisi’nde ¢alisan 10 hekim ve hemsire) olustu-
ruldu. Son 3 ay icinde anestezi alanlar, apoptozisi
etkiledigi bilinen antiromatizmal ve
antiinflamatuar ila¢ kullananlar ¢aligma dis1 bira-
kildi."' incelemede Annexin V-FITC metodu kul-
lanildi. Bir ileri asamada antioksidan (N-
acetylsistein, Asist®) in vitro ortamda kan 6rnekle-
rine eklenerek apoptozis hizi iizerine etkisine ba-
kildi. Annexin (+) terimi, apoptozis yolu ile dlen
hiicrelerin varligini géstermek i¢in kullanildi.

Anestezist ve kontrol grubundaki her bir kan
orneginden notrofil ve lenfositler NAS pozitif ve
NAS negatif olmak tlizere 2 gruba ayrildi. NAS
pozitif gruba final konsantrasyonu 10° M olacak
sekilde NAS eklenerek 2 grup 24 saatlik
inkiibasyona birakildi.'> Boyama isleminden sonra
hiicreler flow sitometri ile analiz edildi.

Ameliyat odalarmin hicbirinde havalandirma
sistemi bulunmamaktaydi. Toplam 20 ameliyat
odasimnin  hepsinde isofluran ve sevoflurane
vaporizatorii bulunmaktayken, 2’sinde halothane
vaporizatorii yer almaktaydi. Ameliyathanelerde
kullanilan  anestezi  makinalarinda  (Drager
Romulus 800) aktif atik gaz uzaklastirma sistemi
yoktu, ancak bazi odalardaki makinalarin egzos
kismina yerlestirilmis olan uzatma hortumlar ara-
ciligiyla atik gazlar, bu odalardaki havalandirma
deliklerinden pasif olarak ortam havasindan uzak-
lastirilmaktaydi.

Periferik kanlar, 300 U/mL koruyucu i¢erme-
yen heparinli enjektore 4 cc aspire edilerek toplan-
di. Periferik kan, 1/1 oraninda “Phosphate Buffered
Saline (PBS)” ile karistirilarak igcinde 4 mL 37
°C’lik Ficoll-Histopaque 1077 bulunan 15 mL’lik
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steril tliplere pasteur pipeti yardimu ile iki faz ola-
cak sekilde dikkatlice yayildi. 400 g’de 35 dk. oda
sicakliginda santrifiij edildikten sonra Ficoll-
Histopaque 1077 ile plazma arasinda tabaka olus-
turan mononiikleer hiicreler pasteur pipeti yardi-
miyla ¢ok yavas bir sekilde tiipii titretmeden topla-
narak steril bir tiipe alind1.'? Hiicrelerin iizerine 10-
12 mL PBS eklenerek 1000 g’de 10’ar dk. siireyle
2 kez yikandi. Trypan Blue boyasi ile hiicrelerin
canliliklarina bakilarak ¢aligmaya hazir hale (%90-
95 canli iseler) getirildiler.

Periferik Kan Hiicrelerine
NAS Uygulanmasi

Hazirlanan kan hiicreleri, icerisinde %10 FBS,
50 U/mL penisilin ve 50 pg/mL streptomisin bulu-
nan RPMI-1640 ile 2x10° hiicre/mL olacak sekilde
siispansiyon haline getirildi. Hiicreler NAS pozitif
ve NAS negatif olmak lizere 2 gruba ayrildi. NAS
pozitif gruba, final konsantrasyonu 10 M olacak
sekilde NAS eklenerek her 2 grup %5 CO, ve %95
nem igeren 37°C’lik etiivde 24 saatlik inkiibasyona
birakildi.”  inkiibasyondan  sonra  hiicreler
petrilerden toplanarak PBS ile 2 kere yikandi. Yi-
kama igleminden sonra hiicreler 1x10° hiicre/mL
olacak sekilde siispanse edilerek monoklonal anti-
korlarla boyama islemine gegildi.

Immiinfloresan Boyama

Hiicre siispansiyonlarindan, 6zgiil monoklonal
antikorlarla boyanmak tiizere 5 mL’lik boyama
tiiplerine 100 pL kondu. Uzerlerine 10 pL fliiore-
san izotiyosiyonat (FITC) veya “phycoerythrin
(PE)” isaretli 0zgiil antikorlar (CD 95 FITC ve
Annexin V FITC) ve negatif kontrol tiiplerine de
bu antikorlarin izotipleri eklendi. Ornekler oda
1sisinda ve karanlikta, 10 dk. inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra tiim tiipler iki kere PBS ile

Tablo 1. Gruplarin demografik verileri.

yikandi. Uzerlerine 500 uL, %4 paraformaldehid
eklendikten sonra flow sitometrik analizlerine ka-
dar buzdolabinda saklanda.

Flow Sitometrik Calisma

Bu ¢aligmada; 15 mW hava sogutmali argon
ion lazeri igeren FACS Calibur flow sitometri ci-
hazi kullanildi. Yansima i¢in 488 nm dalga boyu
ve FITC igin 530 nm, PE ve PI igin 585 nm
emmisyon dalga boylar1 kullanildi. Iki renkli
floresan, “Forward angle light scatter (FSC)” ve 90
derece “side scatter (SSC)” diyagramlar kullanila-
rak her 6mek i¢in 10.000 hiicre sayildi. Toplanan
datalar Model G3 Macintosh bilgisayarindaki
CellQuest software’i ile analiz edildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 10.0
ile degerlendirilmistir.

Gruplar arasi karsilagtirmalar (iki grubun kar-
silagtirllmasinda) her bir degisken i¢in ortalamalar
arasi fark olup olmadig “Iki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi” ile yapilmistir. Herhangi
bir degiskene gore gruplar arasi fark Fisher Kesin
ki-kare testi ile degerlendirilmistir.

Grup i¢i karsilastirmalar (NAS verilmeden 6n-
ceki ve verildikten sonraki LA ve NA degerlerinin
karsilastirilmasi) “Iki Es Arasindaki Farkin Onem-
lilik Testi” ile yapilmistir. Her bir grup icin ayr
ayr1 bazi degiskenlerin birbirleriyle iliskili olup
olmadiklar1 Basit Korelasyon Analizi (Pearson
Korelasyon Katsayisi) ile degerlendirilmistir. Ista-
tistiksel anlamlilik sinirt p< 0.05 olarak alinmistir.

Bulgular
Gruplar arasinda yas ortalamasi ve cinsiyete

gore dagilim acisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (p= 0.207, p= 0.310) (Tablo 1).

Ozellik Anestezist grubu (n=20) Kontrol grubu (n=10) P
Yas (y1l) 32.8+6.1 29.7+6.3 0.207
Cinsiyet (kadin/erkek) 13/7 6/4 0.310
Maruziyet siiresi (y1l) 72+6.7 - -
Sigara i¢imi Evet (n= 5)/Hayir (n= 15) Evet (n=3)/Hayir (n="7) 1.000
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Tablo 2. Anestezi ve kontrol gruplarinda nétrofil annexin pozitif hiicre yiizdeleri.

Gruplar Notrofil annexin (+) ort. NAS + grupta nétrofil annexin (+) ort. p (Grup ici)
Anestezist grubu 33.5+162 55.7 £22.4% 0.000
Kontrol grubu 72.2 £8.9* 79.4 £7.4* 0.136

p (gruplar arast) 0.000 0.005

*p< 0.05, anestezist ve kontrol grubu arasinda anlaml: fark var

¥p< 0.05, anestezist grubunda grup i¢i anlamh fark var.

Tablo 3. Anestezi ve kontrol gruplarinda lenfosit annexin pozitif hiicre ytizdeleri.
Gruplar Lenfosit annexin (+) ort. NAS + grupta lenfosit annexin (+) ort. p (Grup igi)
Anestezist grubu 9.2+4.1 147+£6.9 0.000
Kontrol grubu 19.5+4.3* 19.9+6.5 0.872
p (gruplar arasi) 0.000 0.06

*p< 0.05, anestezist ve kontrol grubu arasinda anlamli fark var
*p<0.05, anestezist grubunda grup i¢i anlamli fark var.

Annexin (+) terimi, apoptozis yolu ile dlen
hiicrelerin varligini géstermek i¢in kullanildi.

Notrofillerde annexin (NA), anestezi grubunda
%33.5 ve kontrol grubunda %72.2 oraninda bulun-
du, 2 grup arasinda istatistiksel anlaml fark vardi
(p=0.000) (Tablo 2).

NAS verildikten sonraki NA degeri anestezi
grubunda %55.7 ve kontrol grubunda %79.4 idi.
Iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu
(p=0.005) (Tablo 2).

Anestezi grubunda lenfosit annexin (LA) %9.2
ve kontrol grubunda %19.5 bulundu ve 2 grup
arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p= 0.000)
(Tablo 3).

NAS verildikten sonra, anestezi grubunda LA
%14.7, kontrol gubunda %19.9 olarak bulundu ve
2 grup arasinda LA hiz1 agisindan istatistiksel an-

laml fark olmadig tespit edildi (p= 0.06, p> 0.05)
(Tablo 3).

Anestezistlerde NAS verildikten sonra nétrofil
ve lenfositlerdeki annexin degisimi verilmeden
onceki degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulundu (NA ve LA’nin her ikisi
i¢in de p= 0.000). Kontrol grubunda NAS verildik-
ten sonra ve dnceki NA ve LA degerlerindeki degi-
sim istatistiksel anlamli degildi (p> 0.05) (Tablo 2,
Tablo 3).

Gruplar arasi sigara igme durumlari arasi fark
o6nemsizdi (p> 0.05). Anestezi ve kontrol grubunda
sigara i¢ip/igmeme durumuna gore NA ve LA de-
gerleri aras1 fark onemsizdi (p> 0.05). NAS veril-
dikten sonra da NA ve LA degerleri sigara igip
icmeme durumundan etkilenmemekteydi (p> 0.05)
(Tablo 4, Tablo 5). Grup igi karsilastirma ¢aligma-

Tablo 4. Anestezi ve kontrol grubunda sigara igme durumuna gore nétrofil annexin (+) hiicre yiizdeleri

(p> 0.05).

Gruplar Sigara icme durumu

Notrofil annexin (+) ort.

NAS + grupta nétrofil an-nexin (+) ort.

Anestezist grubu Evet (n= 5)/Hayir (n=15)

29.9+18.9/34.7+15.7

53.6 £24.6/56.5 +22.5

Kontrol grubu Evet (n= 3)/Hayir (n="7) 73.1+11.2/71.8 +8.8 84.7+49/7712+74
p (gruplar arasi) 1.000 0.497 0.735
820 Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25
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Tablo 5. Anestezi ve kontrol grubunda sigara igme durumuna gore lenfosit annexin (+) hiicre yiizdeleri

(p> 0.05).

Gruplar Sigara icme durumu

Lenfosit annexin (+) ort.

NAS + grupta lenfosit anne-xin (+) ort.

Anestezist grubu Evet (n= 5)/Hayir (n= 15)
Kontrol grubu Evet (n= 3)/Hay1r (n="7)
p (gruplar arast) 1.000

7.0+£18/99+44
16.7 £3.1/20.7+4.4
0.168 0.266

11.0£3.2/159+75
18.8+6.0/20.4 £ 7.1

Tablo 6. Anestezi ve kontrol grubunda cinsiyetlere gore notrofil annexin (+) hiicre yiizdeleri (p> 0.05).

Gruplar Cinsiyet

Notrofil annexin (+) ort.

NAS + grupta nétrofil anne-xin (+) ort.

Anestezist grubu Kadin (n=13)/Erkek (n=7)
Kontrol grubu Kadin (n= 6)/Erkek (n=4)
p (gruplar arasi) 0.310

32.5+16.3/35.5+17.1
71.9+9.9/72.5+8.8

54.3 +£23.1/583 +22.7
822+72/753+63
0.936 0.154

Tablo 7. Anestezi ve kontrol grubunda cinsiyetlere gore notrofil annexin (+) hiicre yiizdeleri (p>0.05).

Gruplar Cinsiyet

Notrofil annexin (+) ort.

NAS + grupta Notrofil an-nexin (+) ort.

Anestezist grubu Kadin (n= 13)/Erkek (n=7)
Kontrol grubu Kadm (n= 6)/Erkek (n= 4)
p (gruplar arast) 0.310

8.6+33/103+54
18.5+2.8/21.1+6.1

147 +7.2/148 £7.1
21.5+6.8/17.5+6.1
0.380 0.371

ya katilan deneklerin sayilarinin az olmasindan
dolay1, yapilamadi.

Maruziyet siiresine gore NA ve LA arasinda i-
liski bulunamadi (sirayla, r=-0.100, p= 0.675; r= -
0,329, p= 0.156). NAS verildikten sonra da
maruziyet siiresi ile NA ve LA arasinda iliski bu-
lunamadi (sirayla, r= -0.150, p= 0.527; r= -0.086,
p=0.718).

Cinsiyetler acisindan, her 2 grup arasinda NA
ve LA ile NAS verildikten sonraki NA ve LA de-
gerleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>
0.05) (Tablo 6, Tablo 7).

Tartisma
Doku hasarinda, 6rnegin cerrahi uyaridaki do-
ku hasarinda oldugu gibi, inflamatuar cevabin son-
lanmasindan  notrofil  apoptozisi  sorumludur.
Apoptozisin engellendigi durumlarda inflamatuar
yanitin artabilecegi veya uzayabilecegi varsayil-
mistir. Bir bagka yaklasim ise, notrofillerin alterna-
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tif hiicre 6liimii yolu olan nekroza gitmesidir, bu
durumda inflamatuar yanitta artis goriiliir.”

Ameliyathane personeli, ortamda bulunan dii-
stk miktarda atik anestetik gaza maruz kalmakta-
dir. Bu sekilde kronik maruziyet sonunda immiin
sistemin etkilendigi bilinmektedir. Bu maruziyetin
genetik hasara (sister chromatid exchange) yol
actig1 pekcok ¢alisma ile gosterilmistir.'*"® Volatil
anestetiklere kronik maruziyetin, apoptozisin
primer etken oldugu, kanser ve teratojenisite
insidansini arttirdigi bildirilmektedir.’ Anestezik-
lere kronik maruziyetin, nétrofillerde apoptozisi
yavaslattigl, maruz kalmayan kisilerle karsilastiri-
larak gosterilmistir.°

Yirmi anestezistten alinan kan orneklerindeki
annexin (+) canli lenfosit ve notrofil sayilarinda,
kontrol grubuyla karsilastirilinca anlamh fark orta-
ya cikmistir. Anestezi grubunda nétrofillerde
annexin %33.53 ve lenfositlerde annexin %9.19,
kontrol grubunda nétrofillerde annexin %72.19 ve
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lenfositlerde annexin %19.53 bulunmustur. ki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardir. Bu
da daha oOnce Tyther ve ark.nin ayni yontemle
(annexin V-FITC) apoptozis hizina baktiklar ¢a-
lisma sonuglari ile uyumludur.”® Anestezistlerdeki
apoptotik hiicre sayisindaki bu diisiik oran ortam
havasindaki atik gaz konsantrasyonu ile ilgili ola-
bilecegi gibi, kronik maruziyet, ameliyathane or-
taminin yaratmis oldugu stres, artmis fizik aktivite,
diizensiz yemek ve calisma saatleri gibi mesleki
faktorlere de bagli olabilecegi gdz 6niinde tutulma-
lidir.'*" Bu calismada bu faktorlerin - biitiin
anestezistlerde benzer oldugu varsayildu.

Goto ve ark.nin 2000 yilinda anestezistlerde
yaptiklar1 benzer c¢alismada, N,O, isoflurane,
sevoflurane gibi atik anestetik gaz maruziyeti so-
nunda, Onerilen gaz konsantrasyonlarinin altindaki
degerlerde olsa bile, anestezistlerin 24 saat sonun-
daki sonuglari, maruz kalmayan kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha diisiik apoptozis ylizdesi
gostermistir  (%50.5/%57.3; p= 0.008).° Bizim
caligmamizda da, 24 saat sonundaki apoptozis hizi
sonuclar1 Goto ve ark.nin sonuglari ile uyumludur.

Anestetik ajanlara kronik maruziyetin sebep
oldugu saglik sorunlar1 iizerine pekgok calisma
yapilmistir. Rowland ve ark. bayan dis hekimlerin-
de siklikla karsilasilan azalmus fertilite oraninin,
yliksek miktarlarda nitroz okside maruz kalmala-
rindan kaynaklandigim gostermislerdir.'” Ontario
hastaneleri ameliyathane ve uyanma odalar1 perso-
neli iizerinde yapilan retrospektif baska bir ¢alig-
mada, Guirguis ve ark. anestetik gazlara maruz
kalan kadinlarda spontan diisiik ve konjenital ano-
malili ¢ocuk dogurma insidansinin anlamli olarak
yiiksek oldugunu gdstermislerdir.® Vainio ve ark.
tarafindan yapilan diger bir ¢alismada da yiiksek
spontan diisiik oran1 ve bundan nitroz oksidin so-
rumlu oldugu sonucu ¢ikmustir.'® Bu caligmalarda-
ki, azalmis fertilite, spontan diisiik ve anomalili
cocuk dogurma insidanslarindaki yiikseklikten,
apoptozisin bozulmasinin sorumlu olabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir.

Peric ve ark.nin, anestetik gazlarin kanserojen
ve teratojen etkilerini destekleyen g¢alismalarinda,
atik anestetik gazlarin anestezi calisanlarinda im-
miinolojik bozukluklara neden oldugu gosterilmis-
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tir."”  Apoptozis, embriyolojik  sekillenme,

hematopoez, immiin tolerans ve inflamasyonda
temel rol alarak bu ¢alismalara konu olan durumla-
ra dahil olabilir.'*"

NAS, L- -sisteinin N- asetil tiirevidir. NAS
canli organizmalardan fretildiginden ve dogal
siilfiir iceren amino asit tlirevi oldugundan giiglii
bir antioksidan olarak kabul edilmektedir. NAS, in
vivo ve in vitro antioksidan olarak yaygin bir se-
kilde kullamlmaktadir.” NAS, detoksifikasyonda
(agir metaller, asetaminofen iceren ilaglar,
herbisitler, CCl, ve iirethane iceren ¢evresel temiz-
leyiciler, aflatoksin iceren organizmalar), akciger
hastaliklarinin tedavisinde mukolitik ve antioksi-
dan 6zelliginden dolay1, kanser tedavisinde, AIDS
tedavisinde ve kardiyovaskiiler alanda lipoprotein
a diizeyinin azaltilmasinda kullanilabilir.”® NAS
viicuttaki serbest oksijen radikallerini ndtralize
ederek ve kuvvetli bir antioksidan olan glutatyon
miktarini arttirarak etki gosterir.

Misso ve ark. apoptozise ugrayan ndtro-
fillerde, intraselliiler glutatyon konsantrasyonunun
azaldigini, eksojen glutatyon veya NAS eklenmesi
ile H,O, liretimini arttirarak notrofil apoptozisinin
hizlandigimi géstermislerdir.”' Glutatyon, non en-
zimatik bir antioksidan olup, hiicre i¢inde H,O,’nin
detoksifikasyonunda esas olarak glutatyon perok-
sidaz rol oynar. H,O,’yi H,O ve O,’ye indirger.
Glutatyon peroksidaz lipid peroksidasyonunun
baslamasin1 ve gelismesini Onleyici 6zellikte bir
enzimdir. Apoptozise direngli kanser hiicrelerinde
hiicre i¢i glutatyonun daha fazla oldugu gosteril-
mistir.”® Lepri ve ark. yaptiklart galismada,
NAS’nin intraselliiler rediikte glutatyon miktarim
arttirdigini ve apoptozisi hizlandirdigini gostermis-
lerdir.” Calismada, anestezi grubunda NAS veril-
dikten sonra nétrofil ve lenfositlerdeki annexin
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kont-
rol grubunda NAS verildikten sonra LA ve NA
degerindeki degisim istatistiksel anlamli degildi.
NAS verildikten sonra apoptozis hizlan artt1 ancak
yalniz anestezistlerdeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Anestezistlerdeki sonug, Lepri ve
ark.nin ¢alisma sonuclarina benzerdir.

Sonug olarak, anestetik atik gazlara kronik o-
larak maruz kalan anestezistlerde, kanser, immiin
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sistemin ve embrolojik gelisimin temel anahtari
olan apoptozisin yavaslamis bulunmasi, viicudun
enfeksiyon ve inflamasyona direncini kirmaktadir.
Bu sonug anestetik gazlarin, ameliyathane ¢aligan-
larinin sagligma zararl etkilerini agiklama yolunda
bir 6n ¢aligmadir.

NAS eklenmesi ile hizlanan apoptozis hizi,
umut vadedici bir korunma modeli olabilir, ancak
en etkili yontem atik anestetiklere maruziyetin en
diisiik seviyelere indirilmesidir ve daha ileri ¢alig-
malara ihtiyag vardir.
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