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Oz

Amag: Bu calismada, subhipnotik dozda, kronik desfluran gazina maruz kalan si¢ganlardaki DNA hasarinin
arastirilmasi amaclandi.

Materyal ve metod: Deneysel ¢alisma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu izni sonrasinda ayni
fakiiltenin Farmakoloji Laboratuarinda yapildi. Calisma i¢in 200-230gr agirliginda 18 adet disi Wistar tiirii
albino si¢an kullanildi. Siganlarin g¢alisma oncesi ve sonrasindaki beslenme ve bakimlari, Harran
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda yapildi. Siganlar randomize 2 gruba ayrildi (Grup
[=Desfluran, Grup II= Kontrol). Anestezik gaz verme sistemi icin, 6zel olarak tasarlanmis plastik kaplar
kullanildi. Grup I' de sicanlara, Datex-Ohmeda Tec6 Plus vaporizatorii ile hipnoz olusturmayacak dozlarda
(%0.5-1) desfluran verildi. Grup II'de de ayni diizenek kullanildi, ancak desfluran vaporizatori kapali
tutuldu. Her iki grupta deney diizenegine %50 oksijen-hava karisimi 5 litre /dakika taze gaz akist hizinda
verildi. Ortamdaki desfluran ve oksijen konsantrasyonlari bir anestezik gaz monitorii (Criticare ®) ile stirekli
olarak ol¢iildii. Calisma gazlarina maruz kalma durumu 5 giin boyunca giinde 1 saat olacak sekilde
tekrarlandi. Deney disindaki saatlerde sicanlar kendi kafeslerinde oda sartlarinda bakildilar. Besinci giiniin
sonunda 50 mg/kg intraperitoneal pentothal ile anestezisi saglanan siganlar, supin pozisyonunda
ekstremitelerden masaya tespit edildi. Sicanlardan intrakardiak girisimle kan 6rnekleri alindi. Alinan kanlar
heparinli tiiplere aktarilarak 6zel bir kap igerisinde, soguk ortamda, en kisa siirede Harran Universitesi T1p
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarina ulastirildi. Deney hayvanlari kan alindiktan sonra
sakrifiye edilip, tizerlerine kire¢ kaymag1 dokiiliip topraga gomiildiiler. Alinan kanlardaki mononiikleer
l6kositlerinden Comet Assey yontemi ile DNA hasarlar1 6l¢iildii. Ayrica ayni kan 6rneklerinden, antioksidan
kapasite ve oksidatif stress indeks degerleri analiz edildi.

Bulgular: Deneysel calisma sirasinda hicbir siganda genel anestezi durumu olusmazken, tiim siganlar 5 giin
boyunca normal aktivitelerini stirdiirdiiler. Kan 6rneklerinden ¢alisilan DNA hasari, antioksidan kapasite ve
oksidatif'stres indeks degerleri, her iki grupta benzer bulundu.
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Sonug: Kronik olarak desflurana maruz kalan si¢anlarda, kontrol grubuna gore, belirgin bir DNA hasarinin
olusmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Desfluran, kronikmaruziyet, DNA hasari.

Abstract

Background: In this study the aim was to research the DNA damage in rats whose chronic desfluran gases
exposed.

Metods: This experimental study, after the Ethic Committe permission was made in Harran University
Medical Faculty Farmacology Department. For the study 200-230 gr 18 female albino wistar rats were used.
After and before the study care and the feeding of the rats were made in the Harran University experimental
animal laboratory. Rats divided in two groups (Group I: Desfluran, Grup II: Control ). For the anaesthesia
pump system we used special planned plastic plate. Datex Ohmeda Tec 6 plus vaporizator was used to Group
I rats to whom hypnotic doses desflurane was given ( % 0,5-1 ). In the second group same mechanism was
used but the desflurane vaporizator was closed. Each group %50 O2 and desflurane gas mixture was given in
the S1t/minute speed. In the environment the desflurane and the O2 concentration were measured continously
by the anaesthesia gases monitor ( criticare ). The condition of exposing to the gases, again 1 hour in 5 days.
Outside of experiment, rats waited in room condition and in their cages. At the end of fifth day, 50mg/kg with
penthotal sodium, general anaesthesia was made and their extremities were fixed in the supine position fixing
to the table. Blood samples were taken from intracardiac undertaking. The blood samples were taken
heparinized tubes and put in cold condition in the special plate. Then sent to the Harran University Medical
Faculty Biochemical Department. The experimental rats sacrificed and then burried with lime. DNA damage
was measured in taken bloods mononuclear leukocytes with Comet Assay method. In addition, in same blood
samples were measured antioxidant capacity and oxidative stress.

Results: During the study, general anaesthesia conditions in any rat were not seen and rats were continued
their normal activity. DNA damage, antioxidant capacity and oxidative stress were similar in both groups.
Conclusions: It was concluded that not occur in a significant DNA damage, compared to the control
group in rats exposed chronically desflurane

Key Words: Desflurane, chronic exposure, DNA damage.

Giris

Genel anestezi vital fonksiyonlarda bir degisiklik
olmadan gecici biling kaybi1 ve refleks aktivitede
azalma ile karakterizedir (1). Ideal bir genel
anestezi uygulamasinda amag; organizmanin
fizyolojisine ve metabolizmasimna en az zarar
verecek kosullar1 saglamaktir. Gilintimiizde
kullanilan anestezik ajanlar bu sartlar1 tam
anlamiyla yerine getiremediginden yeni ajanlar
gelistirilmekte ve bu ajanlarin organizmaya olan
etkileri arastirilmaktadir. Genel anestezik
maddeler hastaya, siklikla gaz veya buhar halinde

solutularak ya da intravendz (iv) enjeksiyonla
verilir. Genel anestezi viicut i¢in bir stres ve
travma kaynagidir. Bu olay oksidatif cevabi
arttirmakta, organizmada varolan oksidan-
antioksidan kapasite arasindaki dengeyi oksidan
kapasite lehine degistirmektedir. Antioksidan
kapasitenin azalmasi hiicrelerin yaralanmasina,
buna bagli olarak DNA hasarina ve mutasyonlara
zemin hazirlayabilir. Bu etkinin tekrarlayan
dozlarda olmasi olusan hasarmn kesin ve kalici
olmasina sebep olabilir. Kalict yanitin
olusabilmesi i¢in hiicre ¢ekirdeginin zedelenmesi
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ve DNA hasarinin olugsmasi gerekmektedir. Tiim
bunlarin sonucunda proteinlerin yapt ve
fonksiyonlar1 degisecek, karsinogenezisin
baslamasina katkida bulunacak ve organizma geri
donlisimii olmayan bir yola girecektir.
Mutasyonlar genetik bilginin degisimi ile gelecek
kusaklara aktarilir. Germ hiicrelerinde tamir
edilemeyen mutasyonlar kusaktan kusaga gegis
yapar. Somatik hiicrelerde tamir edilemeyen
mutasyonlar kanserleri de i¢ine alan hastaliklara
sebep olur. Dort tip mutasyon tanimlanmistir;
temel c¢ift mutasyonu, sekil degistirme
mutasyonlari, kopmalar ya da kromozom
segmentlerinde yeni diizen ve ikiz kromatid
degisimi (2).

Cesitli nedenlerle inhalasyon anesteziklerinin
genotoksisite potansiyelleri merak edilip
incelenmistir. Inhalasyon anesteziklerinin
genotoksik kalintilara sebep olup olmadigi
tartismalidir (3). Inhalasyon anestezikleri ile ilgili
yapilan calismalarda isofluran ve sevofluranin
periferik kan lenfositlerinde genotoksisiteye
neden olduklar1 bildirilmektedir (4).

Bu konuda desfluranla ilgili yapilmis yeterli bir
calisma bulunmamaktadir. Desfluran giiniibirlik
anestezinin popiilarite kazanmasiyla birlikte
19901 y1llardan beri inhalasyon anestezigi olarak
kullanilmaktadir. Hizli etki baslangic1 ve
anesteziden derlenmenin ¢abuk olmasi nedeniyle
kullanimi1 yayginlagsmstir(5,6,7,8).

Bu c¢alismada subhipnotik dozda uygulanan
kronik desfluran maruziyetinde DNA hasari, total
oksidan seviye (TOS), total antioksidan kapasite
(TAK) ve oksidatif stres indeksi (OSI)
arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metod

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
onay1 alindiktan sonra deneysel c¢alismaya
baslandi. Arastirma i¢in 200-230gr agirliginda 18
adet disi Wistar tiirti albino sican kullanildi.

Hayvanlar bu ¢alisma i¢in Harran Universitesi T1p
Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1 tarafindan
Firat Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezinden alinmis olup calisma Oncesinde
hicbir islem gormemis sagliklt hayvanlardi.
Deney hayvanlar standart pellet yemle ve ¢esme
suyu ile beslendi. Deney stiresi boyunca Harran
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda
bakimlar1 yapildi. Calisma Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Farmakoloji Laboratuarinda
yapildi. Anestezik gaz Eczacibasi-Baxter firmasi
tarafindan {retilen Datex-Ohmeda Tec6 Plus
desfluran vaporizatorii ile verildi ve gaz ¢ikisina
konulan bir 6rnek hat ile ortama geri ¢ikan
anestezik gaz, oksijen ve karbondioksit
konsantrasyonlar1 6l¢iildii. Sigcanlar randomize
olarak 2 gruba ayrildi. Grup I (desfluran) %50 0,5
MAC'dan desfluran gazina maruz birakildi. Grup
II'ye (kontrol), %100 O, verildi. 5 giin boyunca
ayni1 saatte olmak {izere birer saat bu islem tekrar
edildi. Hayvanlar 2 ya da 3 erli gruplar halinde
yaklasik ebatlar1 20 x 25 cm olan plastik bir kutuya
konuldular. Calismanin yapilacagi kutuya 2 x 2cm
capinda bir delikten gaz girisi saglanirken
kutudaki diger ayn1 boyutlardaki delik vasitasiyla
da igerideki gazin atilmasi saglandi. Deney
disindaki saatlerde sicanlar kendi kafeslerinde oda
sartlarinda bakildilar. Besinci giiniin sonunda kan
alma islemi sirasinda agri duymamalari i¢in tiim
siganlara 50 mg/kg pentothal sodyum periton i¢ine
insiilin enjektoriiyle uygulanarak derin anestezi
saglandi. Siganlara anesteziye ilave olarak kas
gevsetici veya narkotik analjezik gibi bagka bir
farmakolojik ajan verilmedi. Operasyon masasina
alinan sigcanlar supin pozisyonunda
ekstremitelerinden masaya tespit edildi. Kan alma
islemi i¢in gerekli olan sterilite saglandiktan sonra
toraks ve batin tizerindeki cilt ve kas dokular1 sag
ve sol tarafa agilarak kostalara kadar
serbestlestirildi. Intrakardiak girisimle kan
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ornekleri alindi. Alinan kanlar heparinli tiiplere
aktarilarak 6zel bir kap igerisinde, soguk ortamda,
en kisa siirede Harran Universitesi T1ip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarina
ulastirildi. Deney hayvanlari kan alindiktan sonra
sakrifiye edilip, tizerlerine kire¢ kaymagi dokiiliip
topraga gomiildiiler. Deney hayvanlariin DNA
hasarlart mononiikleer 16kositlerinden Comet
Assey yontemi ile degerlendirildi. Ayrica
antioksidan kapasite ve oksidatif stres indeksleri
olgiildii. SPSS 11.0 kullanilarak gerekli
istatistiksel analizler yapildi. p < 0,05 olmasi
anlamli olarak kabul edildi. Sonu¢lar Mann-
Whitney U Testi ile degerlendirildi.

Bulgular

Gruplar demografik ozellikleri ag¢isindan
benzerdi. Cinsiyet, yas, agirlik ve anestezi siireleri
bakiminda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05)(Tablo I).
stiresince kaybedilen si¢an olmadi.

Calisma

Comet Assey yontemi ile Ol¢lilen DNA hasari
bakimindan gruplar arasinda fark
gozlenmedi(Tablo IT).

Gruplar arasinda antioksidan kapasite sonuglari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo III).

Gruplar arasinda oksidatif stres sonuglari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo IV).

Olusan DNA hasarlar1 goriintiilendi (Resim 1).

Tartisma

Genel anestezide kullanilmakta olan anestezik
maddeler ve anestezi siiresi, cerrahi travmanin
olusturdugu stresle birlikte, viicudun immiinolojik
ve antioksidan savunma sistemlerini bozan 6nemli
faktorlerdendirler (9,10,11,12).

Inhalasyon anesteziklerinin genotoksisiteleri ile
ilgili en erken ¢alismay1 1977 yilinda Rosenberg
ve arkadaslar1 yapmislardir. Operasyon

odasindaki hemsirelerle, cerrahi hemsirelerin kan
lenfositleri arasinda kromozomal hata sayilarim
arastirmislar ve anlamli bir fark bulamamislardir.
Sonug olarak 312 ay ve fazlasinda anestezik gazlara
maruz kalan personelin lenfositlerinde kromozomal
hata ya da ikiz kromatid degisimi riskini yiiksek
bulmamuiglardir (13). 1990 ve 1992 yillarinda yapilan
iki ayr1 klinik ¢calismada ise anestezik gazlara maruz
kalan operasyon odasi personelinde sitogenetik hasar
acikca gosterilmistir (14).

Hoerauf ve arkadaslar1 inhalasyon anesteziklerinden
isofluran ve nitroz oksitin genotoksik potansiyelini in
vitro ortamda calismslardir. ikiz kromatid degisimi
(SCE) kontrol ve karsilastirmali hiicreler arasindaki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir.
Sonu¢ olarak, isofluran ve nitréz oksitin
subanestezik konsantrasyonlarinin, periferik
lenfositlerde in vitro olarak genetik hasar meydana
getirdigini gostermislerdir (3).

Yine Hoerauf ve arkadaslar1 ameliyathane
odasindaki saglik personellerinin diisik doz
anestezik ajanlarina kronik/subkronik maruziyetini
calismislardir. Calismada saglik personellerinin kan
lenfositlerinden elde edilen kiiltiir kromozomlarinda
ikiz kromatidler arasindaki sayr degisikliklerini
degerlendirmislerdir. Etkilenen mutajenlerde SCE
degisikliklerinin say1 olarak arttigin1 bulmuslardir.
Sonug olarak yiiksek konsantrasyonlarda halotan ve
nitr6z oksite maruz kalan ameliyathane odasindaki
personellerinde SCE oraninda artis tespit etmislerdir.
Bu calismaya gore diisilk konsantrasyonlarda bile
inhalasyon anesteziklerine maruz kalma genetik
hasar riskini arttirmaktadir. Ameliyathane
calisanlarinda anestezik gazlara bagli gelisen kronik
maruziyet DNA mutasyonlarina neden
olabilmektedir. Artan morbiditenin altinda genetik
hasarin roliintin olup olmadigi ise heniiz
gozlemlenememistir (15).

insan

Tomasz ve arkadaslar1 desfluranin

lenfositlerinde genotoksisitesini in vifro olarak
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comet assay yontemi ile calismiglardir. Bu
calismada gostermiglerdir ki desfluran DNA
fragmantasyonuna kadar uzanan potansiyel
genotoksisiteye neden olmaktadir. Bu DNA
fragmantasyonu sonucu genotoksik ajanlar direkt
olarak hiicre oliimiine yol agmaktadirlar. Diger
anestezik ajanlardan halotanin genotoksisite
yaptigin1 pozitif kontrolle saptamislardir. Bu
calismada gorilmistir ki desfluranin
genotoksisitesi halotanla karsilastirilabilir
dizeylerdedir. Bununla beraber her iki ilacin
farmakodinamisi goz oniine alindiginda, saglik
calisanlarinda desfluranin genotoksisitesinin daha
az oldugunu bildirmislerdir (16).

Karabiyik ve arkadaslari isofluran ve sevofluranin
genotoksisitesini in vivo comet assay yontemi ile
calismislardir. Insan lenfositlerinde anestezi
oncesi, anestezi sirasinda ve sonrasinda
genotoksisiteyi in vivo calismiglardir. Her iki
ajanin genotoksik aktivitesini 6l¢miislerdir. Venoz
kan orneklerini anestezi indiiksiyonu oncesi ve
anesteziyi takip eden 60 ve 120.dakikalardave 1, 3
ve 5. giinlerde alarak DNA hasarini
degerlendirmislerdir. Anestezi sonrasi
120.dakikada DNA hasarinin belirgin bir sekilde
arttif1 fakat postoperatif 5. giinde tamama yakin
onarildigini gézlemlemislerdir (4).

Krzyztof ve arkadaslar1 sevofluranin

genotoksisitesini in vivo ve in Vvitro
arastirmiglardir. Bu c¢alismay1 sevofluranin
potansiyel genotoksisitesini aragtirmak, halotan
ve isofluran ile karsilastirmak amaciyla
planlanmiglardir. Bu {i¢ ajanin insan periferik
lenfositlerindeki etkilerini in vitro comet assay
yontemiyle degerlendirmislerdir. Sevofluranin
DNA imigrasyonunu etkilemedigini bulmuglardir.
Sonug olarak sevofluranin genotoksik etkisinin
olmadigin1 in vivo ve in vitro sartlarda
gostermislerdir (17).

Bilban ve arkadaslar1 operasyon odasinda kronik

inhalasyon ajan maruziyetinin olusturdugu
sitogenetik etkiyi aragtirmislardir. Saglik sektoriinde
ameliyathane personeli operasyon ve uyanma
odasinda, ayaktan tedavi kurumlarinda calisanlara
gore daha yiikksek oranda kronik anestezik ajan
maruziyetine ugramaktadir. Sitogenik analiz
caligsmasini(yapisal kromozomal hata, ikiz kromatid
degisimi ve mikronukleus test ) anestezi uzmanlari,
anestezik gazlarla ¢alisan diger personel, ara sira
iyonize radyasyon odasinda calisanlarla, radyoloji
uzmanlarinda yapmislardir. Genotoksik ajanlara
(inhalasyon anestezikleri ve x-ray radyasyon) kronik
maruz kalanlarla, ara sira diisiik dozlarda
karsilasanlar arasinda somatik hiicrelerde
kromozomal hata oranini daha fazla bulmuslardir
(18).

Natarajan ve arkadagslar1 ise ¢alisma siiresi ile
kromozomal hata orani iizerinde c¢alismiglardir.
Operasyon odasinda ¢aligsma siiresi ile kromozomal
hata goriilme olasilig1 arasinda pozitif korelasyon
oldugunu ve ikiz kromatid degisimi(SCE) riskinin de
bununla dogru orantilt olarak arttigini
gostermislerdir (19). Husum ve arkadaslar
operasyon odasinda ve diger anestezik gazlarla
calisanlarda ikiz kromatid degisimi(SCE) analizini
calismiglardir. Uzun siire halotan ve nitréz oksit
konsantrasyonlar1 ile calisan personellerde ikiz
kromatid degisiminin arttigini gostermislerdir (20).
Hoerauf ve arkadaslar1 da uzun silire operasyon
odasinda ¢alisanlarla, anestezik gazlarla ¢calisanlarda
yapisal kromozomal hatayr arastirmislardir. Bu
saglik calisanlarinda ikiz kromatid degisim (SCE)
sikligmin arttigim gostermislerdir (21). Sardas ve
arkadaslar1 inhalasyon anestezikleri ile ¢alisanlarda
DNA zincir hasarini aragtirmislar ve bu ¢alisanlarda
DNA zincir hasar oraninin arttigini
gozlemlemislerdir (22).

Bruce ve arkadaglari operasyon odasinda
calisanlarda spontan abortus, konjenital
malfomasyonlu bebek ve kanser riskini

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Sayi 1, 2015



s [Jesfluran, DNA hasarn

arastirmislardir. Geriye doniik yapilan bu
calismada operasyon odasinda c¢alisanlarda
spontan abortus, konjenital anomalili bebek ve
kanser riskinin arttigim1 bildirmislerdir (23).
Rozgaj ve arkadaslar1 anesteziklere maruz
kalmanin kromozomal hasar1 baslatip
baglatmadigimi arastirmislardir. Anesteziyolog,
teknisyen ve ameliyathane hemgirelerinde
kromozomal hata, kromatid degisiklikleri ve
mikronukleus belirleme sikligini incelemislerdir.
Anesteziklere maruz kalanlarda kromozom
hasarlarin1 artmig olarak bulmuslardir. Kromatid
degisiklik siklig1 6nemsizken, kromozomal hata
ve mikronukleus siklifi bayanlarda daha fazla
olmak tizere, anlamli olarak artmis olarak
gozlemlemislerdir (24). Reitz ve arkadaslar1 da
isofluran ve nitr6z oksidin periferik insan
lenfositlerinde DNA hasarmi arastirmislardir. Bu
ajanlara maruz kalan ameliyathane ¢alisanlarinda
DNA tekli bag kirilmalari oldugunu
gostermiglerdir (25).

Jaloszynski ve arkadaslar1 da halotan ve
isofluranin insan lenfositlerinde genotoksisitesini
calismislardir. Bu anestezik gazlara maruz kalan
saglik calisanlarinda insanlarin lenfositlerinde
DNA migrasyonunun ¢ok artmis oldugunu in vitro
olarak gozlemlemislerdir (26). Coate ve
arkadaslar1 da farkli anesteziklerle sitogenetik
degisiklikleri arastirmislardir. Memeli ve
insanlarda in vivo ve in vitro olarak sitogenetik
degisiklikler oldugunu bildirmislerdir (27).
Natarajan ve Santhiya ameliyathane
hemsirelerinde kromozom hasarini arastirmislar
ve kromatid degisikliklerinin frekansinin arttigini
sOylemislerdir (28).

Chang ve arkadaslar1 da yine ameliyathane
hemsirelerinde kromozom hasar1 tizerinde
calismalar yapmislar ve bu grup saghk
calisanlarinda mikronukleus formasyonunun
arttigin1 tespit etmislerdir (29). Bigatti ve

arkadaslar1 da ameliyathane ¢alisanlarinda
kromozom hasarin1 arastirmiglar ve anesteziklere
maruz kalanlarda kromozomal yapisikliklarin fazla
oldugunu gozlemlemislerdir (30).

Inhalasyon anesteziklerinin mekanik ventilasyon
sirasinda bronkopulmoner lavajda proinflamatuar
sitokinleri ve serbest radikal olugumunu artirdig
bilinmektedir. Ayrica deneysel c¢aligmalarla,
inhalasyon anesteziklerinin alveoler makrofajlarin
sitotoksik kapasite ve fagositoz yanitin1 baskilayici
etkileri de gosterilmistir (12,31,32).

Desfluran klinik kullanima son yillarda giren
inhalasyon anestezigidir. Kan ve dokulardaki
cozlntrligi dusik oldugundan hizli indiiksiyon,
yagda eriyebilirligi diisitk oldugu icin de cabuk
derlenme saglar. Bu yapisiyla desfluranin, ideal
anestezik maddede bulunmasi gereken o6zelliklere
sahip oldugu soylenebilir. Fakat desfluranla yapilan
in vivo ve in vitro ¢alismalarla pulmoner alveolo-
kapiller membranlarda oksidatif strese bagli doku
hasarina yol ag¢tig1 ileri stirtilmektedir (31,33).
Oksidatif strese maruz kalan hiicrelerde meydana
gelen serbest radikaller, hiicrenin lipid, protein,
DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tim Onemli
bilesiklerini etkileyerek oksidatif hasar meydana
getirirler (34,35). Johnson ve arkadaslar1 yaptiklari in
vitro ¢alismada klinikte sik¢a kullanilan inhalasyon
anesteziklerinin pulmoner endotel hiicrelerinde
oksidatif'hasar1 artirdigini bulmugslardir (36).
Allaouchiche ve arkadaslar1 propofol ve desfluranin
akcigerlerde oksidatif stres cevaba olan etkilerini
arastirmak amaci ile bronkoalveolar lavaj(BAL)
orneklerinde MDA (Malonildialdehid),
SOD(siiperoksit dismutaz) ve GSH-Px(glutatyon
peroksidaz) konsantrasyonlarini incelemislerdir. Bu
calismada desfluranin MDA degerlerini anlamli
derecede artirdigini ve GSH-Px degerlerini azaltti1
gozlemlemislerdir. Ayrica propofolin MDA
degerlerini azalttigi, GSH-Px degerlerini artirdigi,
SOD degerlerinde ise gruplarda anlamli degisiklik
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bulunmadigi goézlemlemislerdir. Bu sonuglara
gore desfluranin alveoler oksidatif stresi
arttirdigint buna karsilik propofoliin ise
antioksidan etkilerinin oldugunu bildirmislerdir
(37).

Koksal ve arkadaslar1 sevofluran ve desfluranin
lipid peroksidasyonu tizerine olan etkilerini
arastirmak amaci ile hastalardan alinan BAL
orneklerinde MDA ve SOD degerlerini
karsilastirmiglardir. Desfluran grubunda MDA
degerlerinin sevofluran grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugu, SOD degerlerinde ise
anlaml farklilik gozlenmedigi, sonug¢ olarak
desfluranin lipid peroksidasyonunu artirdigin
bildirmislerdir (38).

Dikmen ve arkadaslar1 desfluran ve sevofluranin
enzimleri metabolize eden serbest radikallere
etkilerini aragtirmislardir. Ratlarda yaptiklar1 bu
calismada kontrol grubuna(grup I) hi¢bir ajan
vermemisler, grup II'e %2 sevofluran+hava/O2,
grup Ill'e %6 desfluranthava/O2, grup IV'e ise
%100 O2 vermisler. Bu islemi {i¢ giin boyunca 60
dk yapmiglardir. Ratlarda SOD, katalase(CAT),
GSH-Px, glutathion-s-transferase(GST) ve
thiobarbitiric acid reactive substances(TBARS)
diizeyleri ol¢iilmiis ve elektron microskobundaki
degisikliklerini aragtirmislardir. Desfluran ve
sevofluran verilen gruplarda elektron
mikroskobundaki degisiklikler benzer olmasina

Tablo I : Gruplarin demografik verileri

ragmen, sevofluran grubunda enzimleri metabolize
eden serbest radikal diizeylerinin arttigin1 ve daha
fazla hiicre hasar1 olusturdugunu gozlemlemislerdir
(39).

Biz kendi c¢alismamizda subhipnotik dozda
uygulanan kronik desfluran maruziyetinde
antioksidan kapasite ve oksidatif stres indeks
sonuglari arasinda anlamli bir fark gézlemlemedik.
Bizim yaptigimiz ¢alismada gruplar arasinda DNA
hasar1 sonuclarinda anlamli bir fark bulunmamasimnin
maruziyet siiresinin az olmasindan kaynaklandigini
dustindiik.

Bu calismada, sigcanlarda, subhipnotik doz kronik
desfluran maruziyetinde, DNA hasar1 arastirildi.
Gruplar arasinda DNA hasari, antioksidan kapasite
ve oksidatif stres indeksleri bakimindan fark
goriilmedigi i¢in desfluran gazinin giivenli bir
inhalasyon anestezigi oldugunu diisiiniiyoruz.
Operasyon odasindaki genotoksisitenin anestezik
gazlara oldugu kadar ¢caligsma ortamina, kimyasal ve
fiziksel ajanlara da bagli oldugunu g6z 6niine alarak
daha genis capli arastirmalara ihtiya¢ oldugu karar
verdik.

Tesekkiir

11.04.2011 tarihinde kaybettigimiz ve bu
calismamizda ¢ok degerli katkilar1 olan tez
danismanim saym Do¢.Dr. Mustafa Cengiz hocami
saygi ve rahmetle antyorum.

Demografik veriler Grup I
(n=10)
Cinsiyet(K/E) 10/0
Yas (ay) 3
Agirlik (gr) 200 + 30
Anestezi siiresi (dk) 60

Grup II
(n=8)

8/0

3
200 + 30

60
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Tablo II: Gruplarin DNA hasar1 sonuglari

Grup I

(n=10)

DNA hasari

20.9+8.21

Grup 11
(n=8)

152+ 15.04

p>0.05

Tablo III: Gruplarin Antioksidan Kapasite sonuglari

Grup I
(n=10)

TAOI1

TAO3

1.30+£ 0.18

1.14+0.05

Grup II
(n=8)

1.35 £0.20

1.13+0.11

p>0.05

p>0.05

Tablo IV: Gruplarin Oksidatif stres sonuglar

Grup I
(n=10)
84+ 395
12.8 +4.87

LOOH
TOS

Grup II
(n=8)

10.85 £4.40
12.93 £6.10

p>0.05
p>0.05
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