ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 45 : 85-100, 1992

ANESTEZISTLERIN MESLEKI RiSKLERI,
I. BOLUM : TERATOJENITE

Melek Tulunay* Cigdem Tezcan™”

Ameliyathane atmosferi, anestezi aygitlarinin kagak valvlerin-
den, vaporizatorlerin kilitleme mekanizmalarinin kapatilmamasindan
ve hatta hastalarin ekspiryum havalarindan ¢ikan anestezik gazlar
ile suirekli olarak kontamine olur, Bu atmosferde galisan personel ise
kronik olarak bu gazlara maruz kalir. Bu kirli ortamda g¢alismanin
olasi tehlikeleri hakkindaki endigeler, ilk kez 1967 de Waisman'in ¢a-
hsmasinmin yaymnlanmasi sonucu tetiklenmis ve o zamandan bu yana
da yaklasik 25 yildir, kronik maruz kalmanin saglik lizerindeki etki-
lerini arastirmaya yoénelik pek¢ok makale yvayinlanmistir. Bu galig-
malarmm ¢ogu foétotoksik, teratojenik, mutajenik ve karsinojenik tehli-
keler uzerinde dururken, diger bazilar1 hepatik ve renal hastaliklar,
psikomotor performansta bozulma, ilag aliskanhigl ve suisid {izerinde
yogunlastirilmistir. Bu se¢imlerde kismen anestezik gazlarin trase
dizeylerinin olgilebilmesini mimkiin kilan yéntem ve aygitlarin ge-
listirilmesinin, kismen anestezik gazlarin metabolizmas1 sonucu tok-
sik metabolitlerin aciga c¢ikfigimmin saptanabilmesinin ve kismen de
karsinojenik, mutajenik ve teratojenik potansiyellerin arastirilabilme-
sinin rolii vardir. Bu makaleler topluca goézden gegirildiginde atik
anestetik gazlara kronik olarak maruz kalmanin saghg gercekten
tehdit ettigine dair direkt kanitlara hala rastlanmamaktadir. Buna
karsin indirekt bazi kanitlarin mevcudiyeti kontaminasyonu azalt-
maya iliskin ¢abalarin hala sirdirilmesine yol agmaktadir,

Anesteziklere uzun stire maruz kalma kronik toksisiteye bagl
saghk sorunlari doguruyorsa, ameliyathanelerde galisan anestezist,
snestezi hemsgiresi, ameliyathane hemsire ve teknisyenini de igeren
personelin saghg tehlikede demektir. Bunlarin disinda, cerrahlar, dig
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hekimligi personeli, veterinerler ve bunlarin teknisyenleri de degisik
derecelerde atik gazlara maruz kalirlar. Tek basina Amerika Birle-
sik Devletlerinde atik anestezik gazlara maruz kalma tehlikesi olan
personelin ortalama yillik sayisimin ise 250.000 civarinda oldugu tah-
min edilmektedir (39).

TERATOJENITE

Anestezistlerin saghk sorunlar ile ilgili ilk ¢alisma olan Wais-
man’in galismasinda, 345 Rus anestezist arasinda en c¢ok rastlanilan
saghik sorunlarimin bagagrisi, yorgunluk, irritabilite ve bulanti oldu-
gu saptanmistir. Ayni galismada kontrol grubu kullanilmamasina kar-
gin, anketle cevap verenler arasinda bulunan 110 hanmim anestezistin
31 hamileliginin % 58 inin spontan abortusla sonucglandigl ve bir be-
begin de konjenital anomali ile dogdugu saptanmistir (alinti, 41).

Waisman'mm bu makalesini takiben anestezistler ve diger ameli-
vathane personelinde kronik maruz kalmanin reprodiiktif ve terato-
jenik etkilerini arastiran gesitli epidemiyolojik ¢alismalar ile deney-
sel hayvan c¢alismalar1 yapilmistir. Inhalasyon anesteziklerinin tera-
tojenik ve reprodiiktif etkilerini arastiran, yiksek dozlarda anestezik-
lerin kullanildig1 eski hayvan galismalari stpheli ve celiskili sonug-
lar verirken (8,36,45,46), subanestezik konsantrasyonlara maruz kal-
manin etkilerini arastiran nispeten yeni calismalar daha tatminkar
ve glivenilir sonuglar vermektedir (23,26,29,31,47).

Teratoloji, anormal gelisimin biolojik, biokimyasal, kimyasal ve
genetik gérinimu ile ilgili nisbeten yeni bir bilim dahdir., Teratojen-
ler ise, prenatal peryotta maruz kalindiginda yavruda fonksiyonel
veya morfolojik degisikliklere yol agan maddelerdir. Radyasyonun,
virus enfeksiyonlarinin ve insan embriyonik gelismesini etkileyebilen
baz1 ilaglarin kesfi, teratoloji hakkindaki ilginin artmasma yol ag-
migtir. Insanlarda giiglii bir teratojen olan talidomidin kullanilmasi-
nin dogurdugu felaket sonucu 10.000 e yakin malformasyonlu bebek
dogmustur. Bu nedenle gelecekte insanligin aym felaketi yasamasini
onlemek icin, ginimizde ilaglarin teratojenik etkilerinin agressif bir
gekilde arastirilmasinin zorunlu oldugu goérusi benimsenmistir (4).

Anormal gelisime yol agan mekanizmalar kesin olarak anlasila-
mamis olmakla beraber, dzellikle spesifik biokimyasal anomalite ve
kromozomlarin ogul hiicreler hiicreler arasinda esit olmayan béliisi-
miine (nondisjunction) yol agan mutasyonlarmn, insanlarda konjeni-
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tal anomali gelisiminde énemli rol oynadig1 kabul edilir. Bunun yani-
sira hiicre membranlarinda degisiklik olusturulmas: ve hiicre bélin-
mesini etkileme gibi hiicresel etkilerin de daha az olmakla beraber
teratojenite olusmasina katkida bulundugu distinultr (3). Klinik kon-
santrasyonlarda inhalasyon anesteziklerinin hiicresel degisiklikler
yaptigl, boliinen hiicreye inhibitor etki ile anormal hiicre olusumu, ba-
Z1 kromozom aberasyonlar: ve fertilitede azalmaya yol agtiklarini bil-
diren calismalara rastlanmaktacir (6,8,27,45,46).

Hamile fare, sican ve tavsanlarin kullamldig1 gesitli hayvan ¢a-
lismalar: ile degisik inhalasyon anesteziklerinin reproduktif sisteme
etkileri incelenmis, anestezik dozlarda veya oldukga yiliksek konsant-
rasyonlarda, ajanlarin ¢ogunun toksik etki yaparak fertilitede azal-
ma, fotusta gelisme geriligi ve dlugik fotal agirhk, iskelet-kas anoma-
lileri, f6tusta davrams bozukluklar: ve fétal 6liime yol actiklan sap-
tanmistir (6,27,28,36,45,46,47,48).

Coate ve ark. (8), 1 ppm halotan + 50 ppm nitroz oksit veya 10
ppm halotan + 500 ppm nitréz oksite uzun slire maruz birakilan si-
ganlarda (bir haftada 5 glin, glinde 7 saat olacak sekilde, bu uygula-
ma 52 hafta devam ettirilmis) spermotogonial hucrelerde ve kemik
iliginde doza bagh kromozom hasari meydana geldigini saptamaistir.
Wharton ve ark. (45,46) ise gebelikleri sirasinda tekrarlanan halotan
anestezisine maruz birakilan farelerin vavrularinda fétal 6lim, ge-
lisme geriligi ve malformasyon insidansinin arttigim, ancak boyle bir
uygulamanin anne olimiuine de yol agtigini bildirmektedir. Mazze ve
ark. (28), tekrarlanan hafif izofluran anestezisinin, hamile farelerin
yvavrularinda yarik damak, iskelet anomalileri ve gelisme geriligi in-
sidansinda artisa yol actigmi saptamislardir. Wharton ve ark. (48)
ise gebelik sirasinda tekrarlanan enfluran anestezisinin ayni etkilere
yol actigim bildirmektedir.

Subanestezik dozlarda inhalasyon anesteziklerinin kullanl-
dig1 veya ameliyvathane atmosferindeki konsantrasyonlarin ustiinde-
ki konsantrasyonlarda nitréz oksit, enfluran, izofluron ve halotanin
kullanildig:1 hayvan galismalarinin bazilarinda ise fétotoksik etkiye
rastlanmadigr bildirilmektedir (20,23,26,31,42,47).

Pope ve ark. (31), Lansdown ve ark. (23), ameliyathanelerde mev-
cut konsantrasyondan yaklasik olarak 500 kat ylksek konsantrasyon-
da halotan, metoksifluran ve nitroz oksite maruz birakilan hamile
siganlardea teratojenik etkiye rastlamamislardir. Benzer sekilde, Vie-
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ria ve ark. (42), degisik konsantrasyonlarda nitroz oksitin, Kenedy ve
ark. (20) ise anestezik konsantrasyonlarda halotamin hamile sican-
larda teratojenik etkiye yol agmadiginm saptamislardir.

Celiskili sonuglar veren deneysel hayvan calismalar: genel olarak
degerlendirildiginde hentz kanitlanmamis olmakla ve son ¢alismalar
negatif bulunmakla beraber teratojenitesi hakkinda stipheler olan tek
inhalasyon anestezigi nitroz oksittir.

Magzze ve ark. (27), anestezik dozlarda nitrdz okside maruz bira-
kilan hamile siganlarin yavrularinda, gelisme geriligi, f6tus rezorbsi-
yonu ve malformasyon insidansinin beklenenden yiliksek oldugunu
bildirmektedir. Santral sinir sistemi, okiiler ve iskelet sistemi anoma-
lileri en sik rastlanan anomaliler olmustur. Bussard ve ark.da (6) ha-
lotan ve nitroz oksit uygulanan hamile farelerin yavrular: arasinda
fotus rezorbsiyonu ve gelisme geriliginin sik oldugunu bildirmekte-
dir. Bununla beraber Mazze ve arknin (268) bir diger calismalarinda
hamilelikleri sirasinda anestezik dozlarda nitréz oksit uygulanan fa-
relerde teratojeniteye rastlanmadig1 bildirilmektedir.

Nitréz oksit teratojenikse, bu etkiyi B12 vitaminini irrezerzibl ola-
rak okside ederek olusturmasi olasidir, Deneysel ¢alismalarda nitréz
oksidin, B12 vitamininin koenzim olarak rol oynadigi methionin sen-
tetaz aktivitesini progressif olarak azalttigl saptanmistir (17,34), Met-
hionin sentetaz homosistein ve metiltetrafolattan, methionin ve tet-
rahidrofolat olusumunu saglayan bir enzimdir, Tetrahidrofolat, DNA
sentezi icin gerekli plrin ve timidin bazlarinin sentezi igin gereklidir.
Kusurlu DNA sentezi, nitréz oksidin teratojenik etkisinden sorumlu
olabilir. Nitroz okside kronik olarak maruz kalanlarda pernisiyoz
anemili hastalarda gorilene benzer subakut kombine spinal kord de-
jenerasyonu goruldigil ve bu durumun muhtemelen metionin eksik-
ligine bagh oldugu bildirilmistir (3). Nitroz oksit néropati disinda,
anestezik dozlarda 24 saat uygulandiginda bazi hastalarda kemik ili-
ginde megaloblastik degisikliklere de yol agmaktadir (35). Nitréz ok-
sit aliskanlig1 olan, 14 1 dis hekimi olmak tizere 15 hastane persone-
linde subakut kombine kord dejenerasyonuna benzeyen bir tabloya
rastlandig bildirilmigtir (25).

Deneysel hayvan ¢alismalarinda, gesitli deneysel kosullar altinda,
inhalasyon anesteziklerinin teratojenik etkileri bakimindan celiskili
sonugclar alinmasimin pek¢ok nedeni olabilir, Deneysel kosullar altin-
da hayvanlarda ortaya c¢ikan hipoksi, yvetersiz beslenme, stres, hipo-
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tansiyon gibi herbiri tek bagina teratojenik etkiye sahip faktorle-
rin kontrol altina alinmasi oldukg¢a gugtir. Bu nedenle ortaya gikan
teratojenik etkilerin anesteziklere veya sayilan bu faktorlere  bagh
olup olmadiginin saptanmasi glctir (4,14,40,44). Bunlarin yanisira,
arastirilan ilaglarmm embriyotoksik etkileri bir tiurden digerine degi-
siklik gosterebilir. Ornegin, insanlarda teratojenik etki olusturmayan
aspirinin bazi hayvan tiirlerinde teratojenik oldugu saptanmistir, Ak-
sine ¢ok kuvvetli insan teratojeni olan talidomidin ginumiuzde rutin
olarak kullanilan hayvan test sistemlerinde embiryotoksik olmadigl
anlasilmistir (4). Bu durum elde edilen sonuglarin degerlendirilmesin-
de énemli karisikliklara yol agar. Bu faktorler goz éniine alindiginda
inhalasyon anestezikleri ile elde edilen pozitif sonuc¢larm tek basina
anesteziklere baglanmast hatali olabilir. Ote yandan, hamile hayvan-
larda anestezik veya subanestezik konsantrasyonlarda inhalas-
yon anesteziklerinin kullamildign deneysel c¢alismalardan elde
edilen sonuclar birbiri ile kismen tutarli gibi gorinmektedir.
Bu nedenle, baz1 arastirmacilar, pozitif sonuglarin bir veya birden
fazla predispozan faktorle beraber genel anesteziklerin etkilerinin
kombinasyonundan kaynaklanabilecegini bildirmektedir (40). Yuka-
rida sozi edilen nedenler, deneysel ¢alismalardan elde edilen sonug-
lara dayanarak, anestezik maddelerin teratojenitesinin insanlarda ne
clacagim tahmin etmeyi olanaksiz kilmaktadir.

Insanlarda inhalasyon anesteziklerinin reprodiiktif etkilerini aras-
tiran pekg¢ok epidemiyolojik calismaya rastlanmaktadir. Bunlarmn co-
gu, kisilere yollanan anket sorularinin degerlendirilmesini igerir.

Epidemiyolojik ¢alismalar goézden gecgirilecek olursa (Tablo 1),
Amerika Birlesik Devletleri'nden bildirilen ilk epidemiyolojik caligma-
nin, 1971 de yaymlandig: dikkati cekmektedir (9). Bu calismada, ame-
livathanede galisan iki grup hanim personel ile, gebelik sayilari, dii-
stkleri, kontraseptif yontemleri ve dogum defektleri hakkinda bilgi
edinmek i¢in anket yapilmistir. Calismanin ilk boélumiinde, yaslam
25 - 50 arasmda 67 ameliyathane hemsiresi ve 92 genel hizmetlerden
sorumlu hemsire olmak tlizere toplam 159 evli hemsire ile kisisel go-
riisme yapilmistir. Ameliyathane hemsirelerinde, spontan abortus in-
sidansinin (% 29.7), genel hizmetlerden sorumlu hemsirelere oranla
(% 8.8) donemli Olglide yiliksek oldugu saptanmistir. Bu calismanin
ikinci béltimunde, vaslar: 25 - 50 arasinda 50 hanim anestezist ile kont-
rol grubunu olusturmak tizere 81 hamim doktora anket formlar: yol-
lanmistir. Bu bélimde, anestezistlerde abortus insidansmin (% 37,8),
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diger hanim doktorlardan (% 10.3) 6nemli 6lgide yiiksek oldugu sap-
tanmigtir. Ameliyathane hemsireleri ve hanim anestezistlerde spon-
tan abortuslar, kendi kontrol gruplarina oranla hamileligin daha er-
ken dénemlerinde (sirasi ile 7. gestasyon haftasinda ve 10. gestasyon
haftasinda) ortaya ¢ikmistir. Ayni calismada anestezistler disindaki
doktorlarin gocuklarinda konjenital anomalilerin, anestezistlerin ¢o-
cuklarmna oranla daha ylksek oldugu saptanmistir. Ancak bu c¢als-
ma, grup sayisinin disuk olmasi, metadolojisindeki eksikliler ve si-
nirlamalar ve konjenital anomali bakimindan bir tartisma igerme-
mesi gibi nedenler ile énemli elestiriler almakta ve ancak hir pilot
calisma olarak kabul edilebilecegi bildirilmektedir (14,37,38,40).

1972 de Knill-Jones ve ark. (21) tarafindan Ingiltere’den bildirilen
bir ¢aligmada, hamilelikleri sirasinda ¢alisan anestezistlerde calisma-
yanlara oranla spontan abortus insidansi ve konjenital malformas-
yon riski yliksek bulunmustur. Bu ¢aligmada Ingiltere’de yasayan 1.241
hamim anestezist ve kontrol grubunu olusturmak tizere 1.678 hanim
doktora anket formlar: génderilmistir. Anestezistlerin % 82.1 i, kont-
rol grubunun ise % 83.0 i ankete istirak etmistir. Ankete cevap ve-
renler arasimda evli olan 563 anestezist ile kontrol grubundan evli 828
hanim doktor ¢alismanin kapsamina alinmistir. Gebelikleri sirasinda
calisan anestezistlerin bebeklerinde konjenital malformasyon insidan-
simin (% 6.5), calismayanlara oranla (% 2.5) tnemli derecede yiiksek
oldugu, fakat konjenital malformasyon insidans: bakimindan calisan
anestezist ile kontrol grubu arasinda énemli bir fark olmadig: (% 4.9)
saptanmistir. Aym ¢alismada, gebelikleri sirasinda calisan aneste-
zistlerde kontrol grubuna oranla 6nemli derecede yilksek spontan
abortus insidans1 (% 18.2) oldugu, spontan abortus insidans: bakimin-
dan cgalisan anestezist ile ¢alismayanlar arasinda herhangibir farka
rastlanmadig) da saptanmastir. Ayrica, anestezistler arasinda istem
dis1 infertilite orani (% 12), kontrol grubundan yaklasik olarak iki
kat yiuksek (% 6) bulunmustur. Bu calismada, gebeligi sirasinda ¢a-
lisan anestezist, calismayan anestezist ve kontrol grubu olmak {lizere
u¢ grup kullamilmistir. Gruplar birbirine uygun degildir. Bunun ya-
nisira bu ¢alismanin protokoliine gére ayni anne bir gebeligi sirasin-
da calisiyorsa bir gruba, diZer gebeligi sirasinda calismiyorsa diger
gruba, girebilmektedir. Bunlarin yani sira ¢alisan anne stres, diizen-
siz beslenme, yvogun c¢alisma saatleri nedeni ile galismayan anneden
cok farkl kosullara sahip oldugundan bu iki grubun karsilagtirilmasi

uygun degildir. Ayn1 ¢alismada anestezistler arasinda infertilitenin
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iki kat ylksek oldugu bildirilmekle beraber bunun neye gére saptan-
dig1 konusunda herhangibir bilgi verilmemektedir., Bu gibi nedenler
ile bu calisma da onemli elestiriler almaktadir (14,38,40).

Ayn1 aragtirmacilarin (Knill-Jones ve ark.) daha sonra yaynla-
nan bir diger ¢alismalarinda annenin atik gazlara maruz kalmasinin
abortus riskini arttirdigi, ancak konjenital malformasyon insidansin-
da herhangibir artisa yol agmadig: bildirilmektedir (22). Bu caligma-
da ayrica anesteziklere maruz kalan erkek anestezist ve cerrahlarn
hanmimlarindaki obstetrik hikaye de arastirilmis ve babanin atik gaz-
lara maruz kalmasinin spontan abortus insidansimi arttirmadig sap-
tanmuastar.

1973 te Rosenberg ve Kirves (32) tarafindan Finlandiya'dan bildi-
rilen bir ¢aligmada ise, anestezi hemsireleri, yogun bakim hemsirele-
ri, acil servis hemsireleri ve diger goérevlerde galisan dort grup hem-
sire incelenmis ve ameliyathanelerde galisan hemsirelerde spontan
abortus insidansimnin (% 15) acil serviste ¢alisan hemsirelerden (% 8.3)
viksek fakat yogun bakim hemsirelerinden (% 16.7) ve diger gorev-
lerde calisan hemsirelerden (% 21.5) diiglik oldugu saptanmistir. 1974
de Corbett ve ark. (12), Michigan'da yasayan anestezi hemsirelerini
incelemistir. Bu calismada, hamilelikleri sirasinda calisan annelerin
bebeklerinde konjenital anomali insidans1 (% 16.4), hamilelikleri sira-
sinda ¢alismayan annelerden (% 5.7) ve anestezistler disindaki kont-
rol grubundan (% 84) énemli derecede yliksek bulunmustur. 1974 de
yvaymlanan ve Amerika Birlesik Devletleri'nden bildirilen iilke ¢apm-
da yapilmis genis kapsamli bir ¢alisma ise, Amerika Anesteziyolojist-
ler Cemiyeti (ASA) tarafindan organize edilmistir (1). Bu ¢calismada,
dért meslek cemiyetine iye, 49.585 ameliyathane personeline ve kont-
rol grubunu olusturmak tzere, iki farkli cemiyete liye, anesteziklere
maruz kalmayan 23.911 kisiye anket formlar yollanmustir. Calisma
grubuna (maruz kalan grup), ASA lyesi anestezistler, Amerikan
Anestezi Hemsireleri Dernegi liyesi hemsireler, Ameliyathane Hemsi-
releri Dernegi tiyesi hemgireler, Ameliyvathane Teknisyenleri Dernegi
lyesi teknisyenler alinmis, kontrol grubunu ise (maruz kalmayanlar)
Amerika Pediatristler Akademisi Uiyeleri ile Amerika Hemsireler Ce-
miyeti Giyesi hemsireler olusturmustur.

Bu ¢alismada ,ameliyathanelerde ¢alisan hanim personelde spon-
tan abortus ve bebeklerinde ise konjenital malformasyon insidansinin
yuksek oldugu, bunun yanisira bu grupta, kanser, hepatik ve renal
hastalik insidansinin da kontrol grubundan 6nemli derecede yiiksek
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oldugu saptanmigtir. Ayrica, ameliyathanelerde galisan erkek perso-
nelinin afik anestezik gazlara maruz kalmayan hanimlarinin ¢ocuk-
larinda da konjenital malformasyon riskinin ytiksek oldugu saptan-
mistir. Buna karsimn, amelivathanelerdeki erkek personelde kanser
veya renal hastalik insidansinda artiga rastlanmazken, hepatik has-
talik insidansinin yiiksek oldugu saptanmistir. ASA'nmn bu calismasi
da oldukga fazla elestirilmekiedir (14,37,40,44), Bu elestirilerin hazi-
iar1 sunlardir : 1) Bu ¢alismada, anestezi hemsirelerinin ¢ocuklarmda
konjenital anomali insidansimin hanim anestezistlerin ¢ocuklarindan
vaklasik olarak iki kat yiksek oldugu bildirilmektedir ki bu durumu
agiklamak gugtlir. 2) Anesteziklere en az maruz kalan ameliyathane
personelinde, spontan abortus insidansinin en yiksek oldugu bildiril-
mektedir ki bu bulgunun agiklanmas: da giligtilir. 3) Bu ¢alismaya go-
re anesteziklere maruz kalan ve kalmayan hanim anestezistler ara-
sinda spontan abortus insidansi bakimindan fark yokken, anestezi
ve ameliyathane hemsirelerinde, anesteziklere inaruz kalma spontan
abortus insidansimi 6nemli olglide arttirmaktadir. 4) Kontrol grubu
olarak pediatristler segilmistir. Pediatristler mortaliteleri diger hekim-
lerden ¢ok disiik bir toplulugu olusturmaktadir. Bu nedenle uygun
kontrol grubu olduklar soylenemez. 5) Bu calismada neden-etki ilig-
kisi arastirilmamistir. 6) Calisma, verilerin toplanma metodu, istatis-
tiksel analiz yontemleri ve tartigma boélimi bakimimdan da oldukga
fazla elestiri almaktadir. Anket formunun basligl <Atik Anestezikle-
rin Saghg Etkileri» climlesini tasimaktadir. Bu durum anketi doldu-
ranlarin anketin amacini agik olarak anlamasima yol actig i¢in sa-
kincalidir (14,40,44).

Yukarda bildirilen calismalari takiben, Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde dis hekimleri Gzerinde yapilan bir galisma yayinlanmistir.
Cohen ve ark. (10), 4.797 dis hekimi ve 2.642 oral cerraha anket form-
lar1 yollanmistir. Ankete katilan dis hekimlerinin % 20.2 si ve oral
cerrahlarin % 74.8 i, haftada 3 saatten fazla anesteziklere maruz ka-
lanlardan olusmaktadir. Bu ¢alismada yalmzca erkek dis hekimleri
ve oral cerrahlar calismanin kapsamina alinmistir. Cohen ve ark.nin

(10), bu chsmalarinda anesteziklere kronik olarak maruz kalan erkek
dis hekimlerinin eslerinde spontan abortus insidansinin, anesteziklere
maruz kalmayan dis hekimlerinin eslerinden 6nemli derecede yiiksek
oldugu saptanmistir. Bunun yamsira anesteziklere maruz kalanlar-
da karaciger hastalig insidans: da ytksek bulunmustur. Aym aras-
tirmacilarin 1980 de yvaymlanan bir diger galismalarinda ise, baglan-
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gigta 138.278 Amerika Dig Hekimleri Cemiyeti Giyesine, rutin uygula-
malari sirasinda inhalasyon anestezikleri, sedatif veya ikisini birden
kullanmip kullanmadiklarini saptamak amaci ile mektup gonderilmis
ve daha sonra cevap verenler arasinda inhalasyon anestezigi kulla-
nan 15.000 kisi ile kullanmayan 15.0C0 kisi secilmistir (11), Hanim dis
hekimlerinin sayisi az oldugundan, bunlarin hepsi ¢galismanin kapsa-
mina alimmistir. Bunlarin disinda, dis hekimligi hanmim asistanlarina
da anket formlar: vollanmistir. Total olarak 30.650 erkek dis hekimi
ve 30.547 hanim asistan Uizerinde arastirilma yapilmistir. Bu ¢alisma-
da atik anesteziklere maruz kalan hamim dis hekimligi asistanlari ile
maruz kalan erkek dis hekimlerinin eslerinde spontan abortus insi-
dansi, inhalasyon anestezigi kullanmayan kontrol grubuna oranla be-
lirgin derecede yliksek bulunmustur (11). Ayni ¢galismada, anestezik-
lere maruz kalan hamm asistanlarde serviks kanseri insidansi da
yliksek bulunmustur. Bunlarin yanisira, maruz kalanlarda karaciger
ve bobrek hastaliklar ile genel norolojik bozukluklara daha sik rast-
landig dikkati cekmistir.

Ik bakista Cohen ve ark.nin (11) bu son calismasinda uygun kont-
rol gruplar: kullanilmis gibi gdérilmektedir. Ancak, anestezi kullanan
grupta bulunanlarin, kullanmayanlardan daha genc¢ olmalar: nedeni
ile bu galismada da uygun karsilastirma gruplar: kullanilmadig: bildi-
rilmektedir (40,44),

1977 de Phroah ve ark. (30) tarafindan Ingiltere’den bildirilen bir
calismada ise, Ingiltere’de yasayan hanim doktorlarin obstetrik hika-
yeleri incelenmis ve spontan abortus insidansi ve gocuklarda konjeni-
tal malformasyon bakimindan anestezistler ile diger doktorlar arasin-
da onemli bir farklilik olmadig saptanmistir.

1978 de Rosenberg ve Vanttinen (33) tarafindan Finlandiya'dan
bildirilen c¢alismada, mesleki risk olarak reprodiiktif, teratojenik et-
kiler ve saghk sorunlarini incelemek tizere Finlandiyali anestezist ve
pediatristler ile anket yapilmistir. Bu arastirmacilar, spontan abor-
tus, konjenital malformasyon ve kanser insidansi bakimindan iki
grup arasinda herhangibir farka rastlanmadigim ve ameliyathaneler-
de artik anestezik gazlara maruz kalmanin saglik sorunu dogurma-
digim bildirmektedirler.

Bat: Ingiltere’den, 1979 da Tomlin (41) tarafindan bildirilen bir
calismada, anestezist ailelerinde, 6zellikle de anne anestezistse spon-
tan abortus insidansinin yiiksek oldugu saptanmistir. Ayn1 galisma-
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da, anestezistlerin 10 ¢ocuklarmdan birinde konjenital malformasyon
veya edinsel-olmayan anomali bulundugu, en sik rastlanan anomali-
nin ise santral sinir sistemi ve kas-iskelet sistemine ait oldugu sap-
tanmistir. Tomlin (41), bu makalesinde anestezistlerin ve ailelerinin
en onemli saghk sorunlarinin, spontan abortus, cesitli konjenital mal-
formasyonlar, edinsel-olmayan anomaliler, disiik dogum agirhigl, in-
fertilite, eriskinlerde ve ¢ocuklarda kanser ve gocuklarda entellektii-
el gelisim bozuklugu oldugunu bildirmektedir. Bununla beraber, Tom-
lin'in verilerinin dikkatle analiz edilmesi halinde yalnizca anestezik-
lere maruz kalan hanimlarda spontan abortus insidansinin yiiksek
oldugu ve makalenin provokatif olmakla beraber mevcut literatiire
¢ok az katkida bulundugu bildirilmektedir (44).

Tomlin'in (41) makalesi ile ayn1 yilda yaymlanan, bir diger ma-
kalede, Ericson ve Kallen (13), Isvecte 1973 - 1975 yillan arasinda ge-
belikleri sirasinda ameliyathanelerde g¢alisan kadinlarin dogum Oy-
kileri ve gocuklarindaki patolojik durumlar: arastirmistir. Bu ¢alis-
mada, kontrol grubunu diger saghk hizmetlerinde calisan hanimlar
olusturmaktadir. Iki grup arasinda, disik tehdidi, dogum agirhg,
dogum sirasinda bebek 6liim orani ve bebekte konjenital malformas-
yon insidansi bakimindan herhangibir farka rastlanmamstir.

1981 de Lauwers ve ark. (24) tarafindan Belgika'dan bildirilen bir
calismada ise, Belgika Anestezi Cemiyeti Uyesi doktorlar1 dahil edil-
mig, anestezi doktorlarinin kontrol grubunu olusturmak tizere, der-
madtolojistler ve belli bir cemiyete liye doktorlar, hemsirelerin kont-
rol grubunu olusturmak tzere ise, kogus hemsireleri ve yogun bakim
hemsireleri alinmistir. Bu arastirmacilar, ameliyathanelerde calisma-
nin abortus insidansim arttirmadigini, ayrica gocuklardaki konjeni-
tal malformasyon ve prematiir dogum oraninda da bir farklihga yol
acmadigim saptamislardir.

Epidemiyolojik ¢alismalar arasinda en énemli ve giivenilir olani
1982 de Isvegten bildirilen bir ¢alisma olup Axelsson ve Rylander (2)
tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada da digerlerinde oldugu gibi, an-
ket caligsmas: yapilmis ve genis bir hastanede calisan hanimlar ince-
lenmistir. Ancak bu galismada ,anket sonuglarmin dogrulugu diger
galismalardan farkl olarak tibbi kayitlar gozden gecirilerek arasti-
rilmistir. Bu ¢alismada, ameliyathane personelinde abortus insidan-
smin kontrol grubundan farksiz oldugu ve kontrol grubuna alinanla-
larin epidemiolojik degerlendirmede baslarindan gegen abortuslarin
1/3 ini bildirmedikleri, amelivathanede calisanlarin ise hemen fiimi-
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nu bildirdikleri saptanmistir. Ayrica dikkati ¢geken bir diger hususta
kontrol grubunun ankete cevap verme oraninin daha disik bulunma-
sidir,

1985 de yayinlanan Hemminki ve ark.’nin (19) ¢alismalarinda ise,
gebelikleri sirasinda atik anestezik gazlara maruz kalan hemsireler-
de spontan abortus ve bebeklerinde de konjenital malformasyon insi-
dansinda artisa rastlanmamistir,

Epidemiyolojik galismalarm sonuglar topluca gézden gegirildigin-
de atik anesteziklere kronik olarak maruz kalan anestezist hanimlar-
da abortus insidansi ortalama kontrol grubundan 2 kat fazla, aneste-
zistler disinda maruz kalan hanimlarda (anestezi ve ameliyathane
hemsiresi, hanim ameliyathane teknisyeni ve personeli, dis hekimligi
hanim asistani gibi) 1.1 -2.5 kat fazla oldugu goérilmektedir. Aneste-
ziklere maruz kalan erkeklerin hanimlarinda ise 9 ¢alismadan, ikisi
aynil arastirmaciya ait yalnizca 3 arastirmada pozitif riskin oldugu
dikkati cekmektedir (3,40).

Bitiin galismalar birarada degerlendirildiginde ise, maruz kalan
personelin ¢ocuklarinda konjenital anomali riskine ait cok az pozitif
sonug oldugu anlasilmaktadir (3,40).

Maalesef epidemiolojik calismalarda pekgok ciddi metadolojik ku-
sur ve eksiklikler mevcuttur. Bu nedenle de bu ¢alismalara bakilarak
kesin sonuglar cikarilmasi oldukga gulictlir (5,14,15,16,18,37,38,40,43,44).
Bu konudaki elestiriler hakkinda daha genis bilgi edinmek isteyenler
5,14,15,16,37,38,40,43 ve 44 numarali kaynaklara basvurabilirler. Epide-
miyolojik calismalar ile ilgili elestirilerden bazilar1 sunlardir (5,14,15,
16,38,40,43,44) .

1. Calismalarin hemen gogu retrospektif galismalar olup, gogu
valnizca anket sonuglarinin degerlendirilmesini igermektedir. Calig-
malardan biri (2) disinda elde edilen verilerin dogrulugu tibbi kayit-
lar gozden gecgirilerek arastiriimamaistir,

2, Calismalarin ¢ogunda surpriz bir bicimde disik ve konjeni-
tal anomali insidansi kontrol grubunda daha dusik bulunmaktadir.
Bu durumun olasi nedenleri sunlar olabilir. Bu tip ¢alismalar biliytik
olciide gecmisteki olaylam ammsamaya dayanan c¢alismalardir. Mes-

leki olarak anesteziklere maruz kalanlar, bu tip maruz kalmanin rep-
roduktif etkileri hakkinda bazi bilgilere sahip olduklarindan, basla-
rindan gecen rastlantisal reprodiktif yan etkileri oldugundan daha
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kot bigimde anmimsamakta ve bu nedenle de anket sorularinmi daha
tam bir bigcimde yanitlama, egilimi gdstermektedirler. Nitekim bu du-
rum Axelsson ve Rylander'in (2) calismasinda acikca ortaya cikmak-
tadir. Bu galismada atik gazlara maruz kalan personelin baslarindan
gegen abortuslar: tam olarak bildirdikleri, buna karsin kontrol grubu-
nun abortuslarin 1/3 ini bildirmedikleri saptanmistir.

3. Bir diger 6nemli sorun da o6zellikle kontrol gruplarmmm an-
kete yamit verme oranmmn distk olmasidir. Bu durum ise sonuclarin
sagliksiz olmasina yol agmaktadir. Axelsson ve Rylander’in (2) ca-
lismasinda, yanit vermeyen kontrol grubunda abortus insidansmin ol-
dukga yiksek oldugu saptanmistir.

4. Epidemiyolojik calismalarin hi¢birinde sebep-etki iliskisi or-
taya konulmamaistir.

5. Gruplar maruz kalanlar ve kalmayanlar olarak ayrilmakta
ancak maruz kalmanin derecesi, sliresi ve maruz kalinan ajanlarin
cinsi belirtilmemektedir, Kaldi ki maruz kalma derecesi bir hastane-
den digerine degisebildigi gibi ayni amelivathanede calisan bir bi-
reyden digerine de degisebilir. Bunlarin yamsira ameliyathanelerde
¢alisan personelin maruz kaldig: tek madde inhalasyon anestezikleri
degildir. Kontamine kan ile temas veya aerosol spreylerle temas da
sOzkonusudur. Bu nedenlerle ,tek basina anesteziklerin sorumlu tutul-
mas1 hatali olacaktir, Ameliyvathane standartlar: ve maruz kalma kri-
terlerinin belirlemesi igin gerekli epidemiyolojik veriler yetersizdir,
Daha otesi, son yillarda ameliyathanelerin atik gazlar ile kontami-
nasyonu son derece azalmistir. Bu nedenle, epidemiolojik calismalarin
¢ogundan elde edilen veriler genellikle eski yillara ait olup guniimiiz
kosullarina uyarlanmas: saglikli clamaz.

6. Calismalarin ¢ogunda kontrol grubu olarak ameliyvathane di-
sinda galisan personel alinmaktadir. Oysa amelivathane personeli bu
tip kontrol grubundan stres, diizensiz beslenme, radyasyon ve ame-
livathanedeki dezenfektan spreyler gibi diger maddelere maruz kal-
ma bakimindan oldukga farkhdir. Bunlarin disinda bu calismalarin
cogunda sonuglari degistirebilecegi kesin olarak bilinen, annenin ya-
g1, sigara ve ilag¢ aliskanhgi, daha énceki medikal ve obstetrik hika-
yesi, radyasyona maruz kalip kalmadigl gibi faktérlere deginilmedi-
gi goriilmektedir.

Bu calismalardaki en énemli metadolojik sorunlardan biri de, an-
ket sorularinin, anketi hazirlayanlar tarafindan istenildigi gibi yon-
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lendirilmesi ve anketi yanitlayanlarin anketin amacim bilmesidir. Bu-
nun en giizel érnegini ASA'nin anket formunda gdérmekteyiz. Bu an-
ket formu «Atik Anestezik Gazlarm Saghga Etkileri» baslhifim tasi-
maktadir. Bu calismadan sonra vapilan galismalarin ¢ogunda da ben-
zer anket formlar1 kullamildigindan, pekcok ¢alismada aym metado-
lojik hatalara rastlanmaktadir. Bu nedenle de elde edilen sonuglar
birbirleri ile tutarh gibi gérinmektedir.

Embiryotoksisite, yalnizca maruz kalinan ilacin dozu ve verilis
yoluna bagli olarak ortaya gikmaz. Ilacin uygulandig1 peryottaki ge-
lisim durumu ile de iliskilidir. Ornegin insanlarda gestasyonun 3 ve 8.
haftalar:t arasindaki peryot, konjenital malformasyon gelismesi baki-
mindan en kritik peryottur. Biitiin organ sistemlerinin gelisimi bu per-
yoda rastladigindan bu peryotta embiryotoksik ajanlara maruz ka-
lhinmas: dismorfogenezise neden olur. Embiryogenezisten gestasyonun
sonuna kadar devam eden uzun fétal peryotta, toksik ajana maruz ka-
linmast ise spesifik bir malformasyondan ziyade gelisme geriligine ne-
den olur. Organogenezis sirasinda pekgok organ sistemi &zellikle de
santral sinir sistemi kimyasal teratojenlere son derece hassastir (4).
Bu peryot, insanlarda dérdinct intrauterin aydan, postnatal ikinci y1-
la kadar stirmektedir. Bu nedenle de gestasyonun geg¢ evrelerinde ve
hatta dogumdan sonra kimyasal maddeye maruz kalinmasi, davranis-
sal teratojenezise neden olabilir (3). Davranissal teratoloji deyimi, f6-
tal peryotta maruz kalinan ilaglara veya diger ajanlara bagli ola-
rak yavruda gozle gérulir morfolojik degisiklik olmaksizin, uzun si-
ren davrams bozuklugu ve psikolojik bozukluk ortaya ¢ikmasim ifa-
de etmek icin kullamlmaktadir. Inutero halotan veya enflurana ma-
ruz birakilan farelerde dogumdan sonra 6grenme yeteneginin azald-
g1 saptanmistir (7). Bu fenomen miyelin formasyonun degismesine
bagh olarak gelismis olabilir. Ancak glntmuzde, anesteziklere kro-
nik olarak maruz kalan personelin cocuklarinda, 6égrenme yetenegi
veya psikolojik bozukluklar: arastiran bir epidemiyolojik ¢alismaya
rastlanilmadigindan bu konuda yorum yapmak glctir (3).

inhalasyon anesteziklerine kronik olarak maruz kalmanin terato-
jenik etkileri hakkinda, saghkli bilgiler elde etmek i¢in kapsamli pros-
pektif calismalara gereksinim oldugu agikca ortaya cikmaktadir. Ma-
ruz kahnan anestezik maddeler, maruz kalma derecesi ve siresini de

igeren prospektif calismalarda da aym sonuglar elde edilecek olur-
sa, gerekli énlemler icin arastimalarin yapilmasi gerekir ve ancak
bunlardan sonra hamile personel igin oneriler gelistirilebilir,
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