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poptozis terimi, Yunanca APO (ayrı) ve 
PTOZİS (düşmek) kelimelerinden oluş-
muştur. Sonbaharda ağaç yapraklarının 

tek tek düşmesi ve ağacı terk etmesi anlamındadır. 
Normal hücre ölümü, programlanmış hücre ölümü, 
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Özet 
Amaç: Apoptozis; morfolojik ve biyokimyasal olaylarla ilişkili fizyo-

lojik hücre ölümüdür. Apoptozisin bozulması ile neoplazi, viral 
enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar, AIDS gibi patolojik sonuç-
lar ortaya çıkabilir. Apoptozisin başlamasında genetik kontrol 
dışında hücre dışı faktörler de (hormonlar, sitokinler, kimyasal, 
fiziksel ve viral ajanlar) rol almaktadır. Bu hücre dışı faktörler-
den birisi de, volatil ve intravenöz anestetiklerdir. Bundan yola 
çıkarak, ameliyathane ortamındaki atık anestetik gazlara kronik 
maruz kalan anestezistlerin periferik kanlarındaki nötrofil ve 
lenfosit apoptozis hızlarının ve N-asetilsistein (NAS)’in bu hız 
üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler: Hacettepe Üniversitesi Etik Komite izni alın-
dıktan sonra, randomize seçilen 20 anestezistten ve acil serviste 
çalışan 10 gönüllüden alınan kan örneklerinde apoptozis hızı in-
celendi. İncelemede Annexin-V FITC yöntemi kullanıldı. Canlı 
hücreler ayrıldı. Nötrofiller NAS pozitif ve NAS negatif olmak 
üzere 2 gruba ayrıldı. NAS pozitif gruba final konsantrasyonu 
10-3 M olacak şekilde NAS eklenerek 2 grup %5 CO2 ve %95 
nem içeren 37oC’lik etüvde 24 saatlik inkübasyona bırakıldı. 
Boyama işleminden sonra hücreler flow sitometri ile analiz e-
dildi. 

Bulgular: Anestezistlerde apoptozis hızının yavaşladığı ve NAS’ın 
bunu tersine çevirdiği bulundu. Kontrol grubunda anlamlı oran-
da, canlı hücre sayıları elde edildi (lenfosit %19.53 ve nötrofil 
%72.19). Anestezi grubunda bu oranlar sırasıyla %9.19 ve 
%33.53 şeklindeydi. Anestezi grubunda NAS verildikten sonra 
canlı hücre oranı istatistiksel anlamda fazla bulundu (lenfosit 
%14.73 ve nötrofil %55.74). 

Sonuç: Atık anestetik gazlara kronik maruz kalan anestezistlerde 
artmış kanser ve teratojenisite insidanslarındaki artıştan 
apoptozisin bozulmuş olmasının sorumlu olabileceği kanısına 
varıldı. Maruziyetin etkilerinden korunmak için, N-asetilsistein 
bir seçenek olarak kullanılabileceği gibi, en etkili yöntem bu 
maruziyetin minimum seviyelere indirilmesidir.  

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, N-asetilsistein, atık anestetik gazlar 
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 Abstract 
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 (-). 10-3 M NAC was added to the 
NAC (+) group and incubated at 37°C with 5% CO2 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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fizyolojik hücre ölümü ve intihar eden hücre, 
apoptozis ile eş anlamlı kullanılan diğer 
terimlerdir.1 

Apoptozis hücresel birçok gen ve gen ürünü-
nün aktivasyonunun ve karşılıklı etkileşimini içe-
ren karmaşık bir süreçtir. Bu süreç, değişik şekil-
lerde birçok iç ve dış sinyaller tarafından aktive 
edilebilmektedir. Bu sürecin bozulması ise, organ 
işlevlerinde bozulma, neoplazi, viral enfeksiyonlar, 
otoimmün hastalıklar, “Acquired Immun 
Deficiency Syndrome (AIDS)” gibi patolojik so-
nuçlar doğurabilir.2 

Volatil anestetiklere kronik maruziyetin, 
apoptozisin temel rol aldığı kanser ve teratojenite 
insidansını arttırdığı bildirilmiştir.3 Embriyolojik 
gelişim ve hücre proliferasyonunun normal veya 
patolojik ilerlemesinde rol alır.4,5 Anestetiklere 
kronik maruziyetin, nötrofillerde apoptozisi yavaş-
lattığı, maruz kalmayan kişilerle karşılaştırılarak, 
gösterilmiştir.6-8 

Akut inflamatuar cevabın düzelmesi, immün 
dengeyi sağlamak ve uygun olmayan doku yıkımı-
nı engellemek için, nötrofil apoptozisi esastır. 
Sistemik inflamatuar yanıt sendromunun patogene-
zinde, apoptozisin gecikmesi etken olarak ileri sü-
rülmüştür.9 Apoptozisin engellendiği durumlarda, 
nötrofillerin durumları hakkında açıklamalar olma-
masına rağmen, inflamatuar cevapta artma veya 
uzamaya neden olabileceği varsayılmıştır. Bir baş-
ka yaklaşım ise, nötrofillerin alternatif hücre ölü-
mü yollarını takip ederek nekroza gitmesidir, bu 
durumda inflamatuar cevapta artma ile karşılaşılır.7 

N-asetilsistein (NAS) antioksidan olarak in 
vivo ve in vitro yaygın bir şekilde kullanılmakta-
dır. Detoksifikasyonda rol oynadıkları gibi, 
oksidatif strese karşı hücreyi ve komponentlerini 
korurlar. NAS canlı organizmalardan üretildiğin-
den ve doğal sülfür içeren amino asit türevi oldu-
ğundan güçlü bir antioksidan olarak kabul edil-
mektedir.10 

Çalışmamızda, ameliyathane ortamında çalı-
şan anestezistlerde annexin-V FITC metodu ile 
apoptozis hızının incelenmesi ve in vitro şartlarda 
NAS’ın etkilerinin incelenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntemler 
Hacettepe Üniversitesi Tez Etik Komite-

si’nden izin ve çalışmaya katılanlardan ‘bilgilendi-
rilmiş olur’ onayı alındıktan sonra, Hacettepe Üni-
versitesi Ameliyathanesi’nde çalışan, randomize 
seçilen 20 anestezistten alınan 4 mL’lik kan örnek-
lerinde apoptozis hızı incelendi. Çalışmaya katılan-
lardan yaş ve apoptozisi etkileyen bir faktör olan 
sigara içme durumları öğrenildi. Çalışma, Helsinki 
Deklarasyon Prensipleri’ne uygun olarak yapıldı. 
Kontrol grubu, anesteziye hiç maruz kalmamış 10 
ASA I gönüllüden (Hacettepe Üniversitesi Acil 
Servisi’nde çalışan 10 hekim ve hemşire) oluştu-
ruldu. Son 3 ay içinde anestezi alanlar, apoptozisi 
etkilediği bilinen antiromatizmal ve 
antiinflamatuar ilaç kullananlar çalışma dışı bıra-
kıldı.11 İncelemede Annexin V-FITC metodu kul-
lanıldı. Bir ileri aşamada antioksidan (N-
acetylsistein, AsistR) in vitro ortamda kan örnekle-
rine eklenerek apoptozis hızı üzerine etkisine ba-
kıldı. Annexin (+) terimi, apoptozis yolu ile ölen 
hücrelerin varlığını göstermek için kullanıldı. 

Anestezist ve kontrol grubundaki her bir kan 
örneğinden nötrofil ve lenfositler NAS pozitif ve 
NAS negatif olmak üzere 2 gruba ayrıldı. NAS 
pozitif gruba final konsantrasyonu 10-3 M olacak 
şekilde NAS eklenerek 2 grup 24 saatlik 
inkübasyona bırakıldı.12 Boyama işleminden sonra 
hücreler flow sitometri ile analiz edildi. 

Ameliyat odalarının hiçbirinde havalandırma 
sistemi bulunmamaktaydı. Toplam 20 ameliyat 
odasının hepsinde isofluran ve sevoflurane 
vaporizatörü bulunmaktayken, 2’sinde halothane 
vaporizatörü yer almaktaydı. Ameliyathanelerde 
kullanılan anestezi makinalarında (Drager 
Romulus 800) aktif atık gaz uzaklaştırma sistemi 
yoktu, ancak bazı odalardaki makinaların egzos 
kısmına yerleştirilmiş olan uzatma hortumları ara-
cılığıyla atık gazlar, bu odalardaki havalandırma 
deliklerinden pasif olarak ortam havasından uzak-
laştırılmaktaydı.  

Periferik kanlar, 300 U/mL koruyucu içerme-
yen heparinli enjektöre 4 cc aspire edilerek toplan-
dı. Periferik kan, 1/1 oranında “Phosphate Buffered 
Saline (PBS)” ile karıştırılarak içinde 4 mL 37 
oC’lik Ficoll-Histopaque 1077 bulunan 15 mL’lik 
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steril tüplere pasteur pipeti yardımı ile iki faz ola-
cak şekilde dikkatlice yayıldı. 400 g’de 35 dk. oda 
sıcaklığında santrifüj edildikten sonra Ficoll-
Histopaque 1077 ile plazma arasında tabaka oluş-
turan mononükleer hücreler pasteur pipeti yardı-
mıyla çok yavaş bir şekilde tüpü titretmeden topla-
narak steril bir tüpe alındı.12 Hücrelerin üzerine 10-
12 mL PBS eklenerek 1000 g’de 10’ar dk. süreyle 
2 kez yıkandı. Trypan Blue boyası ile hücrelerin 
canlılıklarına bakılarak çalışmaya hazır hale (%90-
95 canlı iseler) getirildiler. 

Periferik Kan Hücrelerine 
NAS Uygulanması 

Hazırlanan kan hücreleri, içerisinde %10 FBS, 

50 U/mL penisilin ve 50 µg/mL streptomisin bulu-
nan RPMI-1640 ile 2x106 hücre/mL olacak şekilde 
süspansiyon haline getirildi. Hücreler NAS pozitif 
ve NAS negatif olmak üzere 2 gruba ayrıldı. NAS 
pozitif gruba, final konsantrasyonu 10-3 M olacak 
şekilde NAS eklenerek her 2 grup %5 CO2 ve %95 
nem içeren 37oC’lik etüvde 24 saatlik inkübasyona 
bırakıldı.13 İnkübasyondan sonra hücreler 
petrilerden toplanarak PBS ile 2 kere yıkandı. Yı-
kama işleminden sonra hücreler 1x106 hücre/mL 
olacak şekilde süspanse edilerek monoklonal anti-
korlarla boyama işlemine geçildi. 

İmmünfloresan Boyama 

Hücre süspansiyonlarından, özgül monoklonal 
antikorlarla boyanmak üzere 5 mL’lik boyama 

tüplerine 100 µL kondu. Üzerlerine 10 µL flüore-
san izotiyosiyonat (FITC) veya “phycoerythrin 
(PE)” işaretli özgül antikorlar (CD 95 FITC ve 
Annexin V FITC) ve negatif kontrol tüplerine de 
bu antikorların izotipleri eklendi. Örnekler oda 
ısısında ve karanlıkta, 10 dk. inkübe edildi. 
İnkübasyondan sonra tüm tüpler iki kere PBS ile 

yıkandı. Üzerlerine 500 µL, %4 paraformaldehid 
eklendikten sonra flow sitometrik analizlerine ka-
dar buzdolabında saklandı. 

Flow Sitometrik Çalışma 

Bu çalışmada; 15 mW hava soğutmalı argon 
ion lazeri içeren FACS Calibur flow sitometri ci-
hazı kullanıldı. Yansıma için 488 nm dalga boyu 
ve FITC için 530 nm, PE ve PI için 585 nm 
emmisyon dalga boyları kullanıldı. İki renkli 
floresan, “Forward angle light scatter (FSC)” ve 90 
derece “side scatter (SSC)” diyagramları kullanıla-
rak her örnek için 10.000 hücre sayıldı. Toplanan 
datalar Model G3 Macintosh bilgisayarındaki 
CellQuest software’i ile analiz edildi. 

İstatistiksel analiz 

İstatistiksel analizler SPSS for Windows 10.0 
ile değerlendirilmiştir.  

Gruplar arası karşılaştırmalar (iki grubun kar-
şılaştırılmasında) her bir değişken için ortalamalar 
arası fark olup olmadığı “İki Ortalama Arasındaki 
Farkın Önemlilik Testi” ile yapılmıştır. Herhangi 
bir değişkene göre gruplar arası fark Fisher Kesin 
ki-kare testi ile değerlendirilmiştir. 

Grup içi karşılaştırmalar (NAS verilmeden ön-
ceki ve verildikten sonraki LA ve NA değerlerinin 
karşılaştırılması) “İki Eş Arasındaki Farkın Önem-
lilik Testi” ile yapılmıştır. Her bir grup için ayrı 
ayrı bazı değişkenlerin birbirleriyle ilişkili olup 
olmadıkları Basit Korelasyon Analizi (Pearson 
Korelasyon Katsayısı) ile değerlendirilmiştir. İsta-
tistiksel anlamlılık sınırı p< 0.05 olarak alınmıştır. 

Bulgular 
Gruplar arasında yaş ortalaması ve cinsiyete 

göre dağılım açısından istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulunmadı (p= 0.207, p= 0.310 ) (Tablo 1). 

 
 
Tablo 1. Grupların demografik verileri. 

 
Özellik Anestezist grubu (n= 20) Kontrol grubu (n= 10) p 

Yaş (yıl) 32.8 ± 6.1 29.7 ± 6.3 0.207 
Cinsiyet (kadın/erkek) 13/7 6/4 0.310 
Maruziyet süresi (yıl) 7.2 ± 6.7 - - 
Sigara içimi Evet (n= 5)/Hayır (n= 15) Evet (n= 3)/Hayır (n= 7) 1.000 
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Annexin (+) terimi, apoptozis yolu ile ölen 
hücrelerin varlığını göstermek için kullanıldı. 

Nötrofillerde annexin (NA), anestezi grubunda 
%33.5 ve kontrol grubunda %72.2 oranında bulun-
du, 2 grup arasında istatistiksel anlamlı fark vardı 
(p= 0.000) (Tablo 2). 

NAS verildikten sonraki NA değeri anestezi 
grubunda %55.7 ve kontrol grubunda %79.4 idi. 
İki grup arasında istatistiksel anlamlı fark bulundu 
(p= 0.005) (Tablo 2). 

Anestezi grubunda lenfosit annexin (LA) %9.2 
ve kontrol grubunda %19.5 bulundu ve 2 grup 
arasında istatistiksel anlamlı fark vardı (p= 0.000) 
(Tablo 3). 

NAS verildikten sonra, anestezi grubunda LA 
%14.7, kontrol gubunda %19.9 olarak bulundu ve 
2 grup arasında LA hızı açısından istatistiksel an-

lamlı fark olmadığı tespit edildi (p= 0.06, p> 0.05) 
(Tablo 3). 

Anestezistlerde NAS verildikten sonra nötrofil 
ve lenfositlerdeki annexin değişimi verilmeden 
önceki değerlerle karşılaştırıldığında istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu (NA ve LA’nin her ikisi 
için de p= 0.000). Kontrol grubunda NAS verildik-
ten sonra ve önceki NA ve LA değerlerindeki deği-
şim istatistiksel anlamlı değildi (p> 0.05) (Tablo 2, 
Tablo 3). 

Gruplar arası sigara içme durumları arası fark 
önemsizdi (p> 0.05). Anestezi ve kontrol grubunda 
sigara içip/içmeme durumuna göre NA ve LA de-
ğerleri arası fark önemsizdi (p> 0.05). NAS veril-
dikten sonra da NA ve LA değerleri sigara içip 
içmeme durumundan etkilenmemekteydi (p> 0.05) 
(Tablo 4, Tablo 5). Grup içi karşılaştırma çalışma-

Tablo 2. Anestezi ve kontrol gruplarında nötrofil annexin pozitif hücre yüzdeleri. 

 
Gruplar Nötrofil annexin (+) ort. NAS + grupta nötrofil annexin (+) ort. p (Grup içi) 

Anestezist grubu 33.5 ± 16.2 55.7 ± 22.4Ψ 0.000 
Kontrol grubu 72.2 ± 8.9* 79.4 ± 7.4* 0.136 
p (gruplar arası) 0.000 0.005  

*p< 0.05, anestezist ve kontrol grubu arasında anlamlı fark var 
Ψp< 0.05, anestezist grubunda grup içi anlamlı fark var. 
 

Tablo 3. Anestezi ve kontrol gruplarında lenfosit annexin pozitif hücre yüzdeleri. 

 
Gruplar Lenfosit annexin (+) ort. NAS + grupta lenfosit annexin (+) ort. p (Grup içi) 

Anestezist grubu 9.2 ± 4.1 14.7 ± 6.9 0.000 
Kontrol grubu 19.5 ± 4.3* 19.9 ± 6.5 0.872 
p (gruplar arası) 0.000 0.06  

 

*p< 0.05, anestezist ve kontrol grubu arasında anlamlı fark var 
Ψp< 0.05, anestezist grubunda grup içi anlamlı fark var. 

 

 
Tablo 4. Anestezi ve kontrol grubunda sigara içme durumuna göre nötrofil annexin (+) hücre yüzdeleri  
(p> 0.05). 

 
Gruplar Sigara içme durumu Nötrofil annexin (+) ort. NAS + grupta nötrofil an-nexin (+) ort. 

Anestezist grubu Evet (n= 5)/Hayır (n= 15) 29.9 ± 18.9/34.7 ± 15.7 53.6 ± 24.6/56.5 ± 22.5 

Kontrol grubu Evet (n= 3)/Hayır (n= 7) 73.1 ± 11.2/71.8 ± 8.8 84.7 ± 4.9/77.2 ± 7.4 

p (gruplar arası) 1.000 0.497 0.735 

 



 
Anaesthesiology-Reanimation Uzun et al 

 

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25 821

ya katılan deneklerin sayılarının az olmasından 
dolayı, yapılamadı. 

Maruziyet süresine göre NA ve LA arasında i-
lişki bulunamadı (sırayla, r= -0.100, p= 0.675; r= -
0,329, p= 0.156). NAS verildikten sonra da 
maruziyet süresi ile NA ve LA arasında ilişki bu-
lunamadı (sırayla, r= -0.150, p= 0.527; r= -0.086, 
p= 0.718). 

Cinsiyetler açısından, her 2 grup arasında NA 
ve LA ile NAS verildikten sonraki NA ve LA de-
ğerleri arasında istatistiksel anlamlı fark yoktu (p> 
0.05) (Tablo 6, Tablo 7). 

Tartışma 
Doku hasarında, örneğin cerrahi uyarıdaki do-

ku hasarında olduğu gibi, inflamatuar cevabın son-
lanmasından nötrofil apoptozisi sorumludur. 
Apoptozisin engellendiği durumlarda inflamatuar 
yanıtın artabileceği veya uzayabileceği varsayıl-
mıştır. Bir başka yaklaşım ise, nötrofillerin alterna-

tif hücre ölümü yolu olan nekroza gitmesidir, bu 
durumda inflamatuar yanıtta artış görülür.7 

Ameliyathane personeli, ortamda bulunan dü-
şük miktarda atık anestetik gaza maruz kalmakta-
dır. Bu şekilde kronik maruziyet sonunda immün 
sistemin etkilendiği bilinmektedir. Bu maruziyetin 
genetik hasara (sister chromatid exchange) yol 
açtığı pekçok çalışma ile gösterilmiştir.14,15 Volatil 
anestetiklere kronik maruziyetin, apoptozisin 
primer etken olduğu, kanser ve teratojenisite 
insidansını arttırdığı bildirilmektedir.5 Anestezik-
lere kronik maruziyetin, nötrofillerde apoptozisi 
yavaşlattığı, maruz kalmayan kişilerle karşılaştırı-
larak gösterilmiştir.6 

Yirmi anestezistten alınan kan örneklerindeki 
annexin (+) canlı lenfosit ve nötrofil sayılarında, 
kontrol grubuyla karşılaştırılınca anlamlı fark orta-
ya çıkmıştır. Anestezi grubunda nötrofillerde 
annexin %33.53 ve lenfositlerde annexin %9.19, 
kontrol grubunda nötrofillerde annexin %72.19 ve 

Tablo 5. Anestezi ve kontrol grubunda sigara içme durumuna göre lenfosit annexin (+) hücre yüzdeleri  
(p> 0.05). 

 
Gruplar Sigara içme durumu Lenfosit annexin (+) ort. NAS + grupta lenfosit anne-xin (+) ort. 

Anestezist grubu Evet (n= 5)/Hayır (n= 15) 7.0 ± 1.8/9.9 ± 4.4 11.0 ± 3.2/15.9 ± 7.5 

Kontrol grubu Evet (n= 3)/Hayır (n= 7) 16.7 ± 3.1/20.7 ± 4.4 18.8 ± 6.0/20.4 ± 7.1 

p (gruplar arası) 1.000 0.168 0.266 

 

Tablo 6. Anestezi ve kontrol grubunda cinsiyetlere göre nötrofil annexin (+) hücre yüzdeleri (p> 0.05). 

 
Gruplar Cinsiyet Nötrofil annexin (+) ort. NAS + grupta nötrofil anne-xin (+) ort. 

Anestezist grubu Kadın (n= 13)/Erkek (n= 7) 32.5 ± 16.3/35.5 ± 17.1 54.3 ± 23.1/58.3 ± 22.7 

Kontrol grubu Kadın (n= 6)/Erkek (n= 4) 71.9 ± 9.9/72.5 ± 8.8 82.2 ± 7.2/75.3 ± 6.3 

p (gruplar arası) 0.310 0.936 0.154 

 

Tablo 7. Anestezi ve kontrol grubunda cinsiyetlere göre nötrofil annexin (+) hücre yüzdeleri (p>0.05). 

 
Gruplar Cinsiyet Nötrofil annexin (+) ort. NAS + grupta Nötrofil an-nexin (+) ort. 

Anestezist grubu Kadın (n= 13)/Erkek (n= 7) 8.6 ± 3.3/10.3 ± 5.4 14.7 ± 7.2/14.8 ± 7.1 

Kontrol grubu Kadın (n= 6)/Erkek (n= 4) 18.5 ± 2.8/21.1 ± 6.1 21.5 ± 6.8/17.5 ± 6.1 

p (gruplar arası) 0.310 0.380 0.371 
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lenfositlerde annexin %19.53 bulunmuştur. İki 
grup arasında istatistiksel anlamlı fark vardır. Bu 
da daha önce Tyther ve ark.nın aynı yöntemle 
(annexin V-FITC) apoptozis hızına baktıkları ça-
lışma sonuçları ile uyumludur.7,8 Anestezistlerdeki 
apoptotik hücre sayısındaki bu düşük oran ortam 
havasındaki atık gaz konsantrasyonu ile ilgili ola-
bileceği gibi, kronik maruziyet, ameliyathane or-
tamının yaratmış olduğu stres, artmış fizik aktivite, 
düzensiz yemek ve çalışma saatleri gibi mesleki 
faktörlere de bağlı olabileceği göz önünde tutulma-
lıdır.16,17 Bu çalışmada bu faktörlerin bütün 
anestezistlerde benzer olduğu varsayıldı. 

Goto ve ark.nın 2000 yılında anestezistlerde 
yaptıkları benzer çalışmada, N2O, isoflurane, 
sevoflurane gibi atık anestetik gaz maruziyeti so-
nunda, önerilen gaz konsantrasyonlarının altındaki 
değerlerde olsa bile, anestezistlerin 24 saat sonun-
daki sonuçları, maruz kalmayan kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında daha düşük apoptozis yüzdesi 
göstermiştir (%50.5/%57.3; p= 0.008).6 Bizim 
çalışmamızda da, 24 saat sonundaki apoptozis hızı 
sonuçları Goto ve ark.nın sonuçları ile uyumludur. 

Anestetik ajanlara kronik maruziyetin sebep 
olduğu sağlık sorunları üzerine pekçok çalışma 
yapılmıştır. Rowland ve ark. bayan diş hekimlerin-
de sıklıkla karşılaşılan azalmış fertilite oranının, 
yüksek miktarlarda nitroz okside maruz kalmala-
rından kaynaklandığını göstermişlerdir.17 Ontario 
hastaneleri ameliyathane ve uyanma odaları perso-
neli üzerinde yapılan retrospektif başka bir çalış-
mada, Guirguis ve ark. anestetik gazlara maruz 
kalan kadınlarda spontan düşük ve konjenital ano-
malili çocuk doğurma insidansının anlamlı olarak 
yüksek olduğunu göstermişlerdir.3 Vainio ve ark. 
tarafından yapılan diğer bir çalışmada da yüksek 
spontan düşük oranı ve bundan nitroz oksidin so-
rumlu olduğu sonucu çıkmıştır.18 Bu çalışmalarda-
ki, azalmış fertilite, spontan düşük ve anomalili 
çocuk doğurma insidanslarındaki yükseklikten, 
apoptozisin bozulmasının sorumlu olabileceği göz 
önünde bulundurulmalıdır. 

Peric ve ark.nın, anestetik gazların kanserojen 
ve teratojen etkilerini destekleyen çalışmalarında, 
atık anestetik gazların anestezi çalışanlarında im-
münolojik bozukluklara neden olduğu gösterilmiş-

tir.15 Apoptozis, embriyolojik şekillenme, 
hematopoez, immün tolerans ve inflamasyonda 
temel rol alarak bu çalışmalara konu olan durumla-
ra dahil olabilir.10,19 

NAS, L- -sisteinin N- asetil türevidir. NAS 
canlı organizmalardan üretildiğinden ve doğal 
sülfür içeren amino asit türevi olduğundan güçlü 
bir antioksidan olarak kabul edilmektedir. NAS, in 
vivo ve in vitro antioksidan olarak yaygın bir şe-
kilde kullanılmaktadır.9 NAS, detoksifikasyonda 
(ağır metaller, asetaminofen içeren ilaçlar, 
herbisitler, CCl4 ve ürethane içeren çevresel temiz-
leyiciler, aflatoksin içeren organizmalar), akciğer 
hastalıklarının tedavisinde mukolitik ve antioksi-
dan özelliğinden dolayı, kanser tedavisinde, AIDS 
tedavisinde ve kardiyovasküler alanda lipoprotein 
a düzeyinin azaltılmasında kullanılabilir.20 NAS 
vücuttaki serbest oksijen radikallerini nötralize 
ederek ve kuvvetli bir antioksidan olan glutatyon 
miktarını arttırarak etki gösterir. 

Misso ve ark. apoptozise uğrayan nötro-
fillerde, intrasellüler glutatyon konsantrasyonunun 
azaldığını, eksojen glutatyon veya NAS eklenmesi 
ile H2O2 üretimini arttırarak nötrofil apoptozisinin 
hızlandığını göstermişlerdir.21 Glutatyon, non en-
zimatik bir antioksidan olup, hücre içinde H2O2’nin 
detoksifikasyonunda esas olarak glutatyon perok-
sidaz rol oynar. H2O2’yi H2O ve O2’ye indirger. 
Glutatyon peroksidaz lipid peroksidasyonunun 
başlamasını ve gelişmesini önleyici özellikte bir 
enzimdir. Apoptozise dirençli kanser hücrelerinde 
hücre içi glutatyonun daha fazla olduğu gösteril-
miştir.22 Lepri ve ark. yaptıkları çalışmada, 
NAS’nin intrasellüler redükte glutatyon miktarını 
arttırdığını ve apoptozisi hızlandırdığını göstermiş-
lerdir.23 Çalışmada, anestezi grubunda NAS veril-
dikten sonra nötrofil ve lenfositlerdeki annexin 
değişimi istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Kont-
rol grubunda NAS verildikten sonra LA ve NA 
değerindeki değişim istatistiksel anlamlı değildi. 
NAS verildikten sonra apoptozis hızları arttı ancak 
yalnız anestezistlerdeki değişim istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu. Anestezistlerdeki sonuç, Lepri ve 
ark.nın çalışma sonuçlarına benzerdir. 

Sonuç olarak, anestetik atık gazlara kronik o-
larak maruz kalan anestezistlerde, kanser, immün 
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sistemin ve embrolojik gelişimin temel anahtarı 
olan apoptozisin yavaşlamış bulunması, vücudun 
enfeksiyon ve inflamasyona direncini kırmaktadır. 
Bu sonuç anestetik gazların, ameliyathane çalışan-
larının sağlığına zararlı etkilerini açıklama yolunda 
bir ön çalışmadır. 

NAS eklenmesi ile hızlanan apoptozis hızı, 
umut vadedici bir korunma modeli olabilir, ancak 
en etkili yöntem atık anestetiklere maruziyetin en 
düşük seviyelere indirilmesidir ve daha ileri çalış-
malara ihtiyaç vardır. 
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