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OZET

Bu uzmanlik tezi caligmasinda, subhipnotik dozda, kronik desfluran gazina maruz
kalan sicanlardaki DNA hasariin arastirilmasi amaclandi.

Deneysel calisma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu izni sonrasinda ayni
fakiiltenin Farmakoloji Laboratuarinda yapildi. Calisma ic¢in 200-230gr agirliginda 18 adet
disi Wistar tiirii albino si¢an kullanildi. Siganlarin ¢alisma 6ncesi ve sonrasindaki beslenme ve
bakimlar1, Harran Universitesi Deney Hayvanlar Laboratuarinda yapildi.

Sicanlar rasgele 2 gruba ayrildi (Grup [=Desfluran, Grup II= Kontrol). Anestezik gaz
verme sistemi icin, 6zel olarak tasarlanmig plastik kaplar kullanildi. Grup I’ de siganlara,
Datex-Ohmeda Tec6 Plus vaporizatorii ile hipnoz olusturmayacak dozlarda (%0.5-1)
desfluran verildi. Grup II’de de ayni1 diizenek kullanildi, ancak desfluran vaporizatorii kapali
tutuldu. Her iki grupta deney diizenegine %50 oksijen-hava karigimi 5 litre /dakika taze gaz
akigt hizinda verildi. Ortamdaki desfluran ve oksijen konsantrasyonlar1 bir anestezik gaz
monitdri (Criticare ®) ile stirekli olarak 6l¢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 giinlin sonunda 50 mg/kg intraperitoneal pentothal ile anestezisi saglanan siganlar,
supin pozisyonunda ekstremitelerden masaya tespit edildi. Siganlardan intrakardiak girisimle
kan ornekleri alindi. Alinan kanlar heparinli tiiplere aktarilarak 6zel bir kap igerisinde, soguk
ortamda, en kisa siirede Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuarina ulastirildi. Deney hayvanlar1 kan alindiktan sonra sakrifiye edilip, iizerlerine
kire¢ kaymagi dokiiliip topraga gomiildiiler. Alinan kanlardaki mononiikleer l16kositlerinden
Comet Assay yontemi ile DNA hasarlar1 6l¢iildii. Ayrica aynmi1 kan 6rneklerinden, antioksidan
kapasite ve oksidatif stres indeks degerleri analiz edildi.

Deneysel c¢alisma sirasinda hicbir siganda genel anestezi durumu olugmazken, tiim
siganlar 5 gilin boyunca normal aktivitelerini slirdiirdiiler. Kan 6rneklerinden g¢aligilan DNA
hasari, antioksidan kapasite ve oksidatif stres indeks degerleri, her iki grupta benzer bulundu.

Kronik olarak desflurana maruz kalan sicanlarda, kontrol grubuna gore, belirgin bir
DNA hasarinin olugmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Desfluran, Kronik maruz kalma, DNA hasari, Comet Assay yontemi

antioksidan kapasite, oksidatif stres.



SUMMARY

INVESTIGATION OF DNA DAMAGES IN RATS IN CHRONICALLY EXPOSED
TO SUB-HYPNOTIC DESFLURANE
In this thesis we aimed to investigate the DNA damage in rat whose chronically
exposed to sub-hypnotic doses of desflurane vapor.

This experimental study was started after approval of Harran University Medical
School’s Ethics Committee and it was performed in Pharmacology Laboratory of the same
Faculty. We used 18 female albino wistar species rats weighted between 200-230 gr. The rats
were fattened in Harran University Experimental Animal Laboratory during the study period.

Rats dived randomly in two groups (Group I: Desflurane, Group Il: Control). For
anesthesia gas delivering system we used specially designed plastic boxes and a Datex-
Ohmeda Tec 6 plus vaporizer. Fifty percent air-oxygen mixture with 5 L/min fresh flow was
delivered to this anesthesia system. In the Group-1 sub-hypnotic doses of desflurane (0.5-1 %)
vapor were delivered to the rats throughout one hour period. In the Group-1l same system
was used but desflurane vaporizer was not opened. Desflurane and oxygen concentrations of
the inhaled air were measured continuously by an anesthesia gas monitor (Criticare ®).

We repeated the study for gas exposure through five day. The rats were lived in their
cages in room’s conditions except experimental study hours. At the end of fifth day, rats were
anesthetized with 50 mg/kg intra-peritoneal Pentothal and their extremities fixed to a table in
supine position. Blood samples were taken via intra-cardiac route. These samples were
stored in heparinated tubes in cold storage conditions and were analyzed in Harran University,
Medical School Biochemistry Laboratory. The rats were scarified after blood samples taken
and than they were buried with lime. The laboratory was analyzed DNA damages using
comets assay method for mononuclear leukocytes in blood samples. In addition blood
antioxidant capacity and oxidative stress index were measured.

During the study period, non of the rats were achieved general anesthesia level and
al of the subjects lived their normal day life activity. Measured DNA damages antioxidant
capacity and oxidative stress index values were found similar between two groups.

In conclusion, we found that chronically sub-hypnotic doses of desflurane exposure
did not increase DNA damages in respect of control group
Key words: Desflurane, Chronically exposure, DNA damages, Comet Assay method, anti

oxidant capacity, oxidative stress index.



1- GIRIS VE AMAC

Ideal bir genel anestezi uygulamasinda amag; organizmanm fizyolojisine ve
metabolizmasina en az zarar verecek kosullar1 saglamaktir. Gliniimiizde kullanilan anestezik
ajanlar bu sartlar1 tam anlamiyla yerine getiremediginden yeni ajanlar gelistirilmekte ve bu
ajanlarin organizmaya olan etkileri aragtirilmaktadir.

Genel anestezi vital fonksiyonlarda bir degisiklik olmadan gecici biling kaybi ve
refleks aktivitede azalma ile karakterizedir (1). Genel anestezik maddeler hastaya, siklikla gaz
veya buhar halinde solutularak ya da intravendz (iv) enjeksiyonla verilir. Solunum yolu ile
alinan anestezik gaz alveollere, oradan da kana diffiize olur. Beyne ulasan anestezik madde
miktar1, belirli diizeye ulastiginda genel anestezi meydana gelir (1,2). Inhalasyon
anesteziklerinin solunum, dolasim, SSS ve bobrek fonksiyonlarinda yaptig1 depresyon, ajanin
kesilmesi ile ortadan kalkar. Bu ajanlardan bazilarinin biiyiik miktarda biyotransformasyona
ugradigi, toksik etkilerinin ¢ogunun metabolik ara veya son iiriinlere bagli oldugu
anlagilmstir (1).

Genel anestezi viicut icin 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 hasarin kesin ve kalic1 olmasima sebep olabilir. Kalic1 yanitin
olusabilmesi i¢in hiicre ¢ekirdeginin zedelenmesi ve DNA hasarinin olugmasi gerekmektedir.
Tiim bunlarin sonucunda proteinlerin yapr ve fonksiyonlar1 degisecek, karsinogenezisin
baslamasina katkida bulunacak ve organizma geri doniisiimii olmayan bir yola girecektir. Bu
nedenledir ki viicuda zararli etkenler dnceden bilinirse onlara yonelik savunma yapilacak ve
bu geri doniislimsiiz yola engel olunacaktir.

Cesitli nedenlerle inhalasyon anesteziklerinin genotoksisite potansiyelleri merak edilip
incelenmistir. Birincisi her ne kadar geri doniis ister istemez dogru olmazsa da birgok
kimyasal karsinojen ayni zamanda genotoksiktir. Boylece partikiiler anestezikler hem
potansiyel karsinojen hem de genotoksiktir. Ikincisi genotoksik maddeler insan genom
biitiinltigii i¢in tehlikelidirler (3).

Inhalasyon anesteziklerin genotoksik kalintilara sebep olup olmadig: tartismalidir (4).
Inhalasyon anestezikleri ile ilgili yapilan galismalarda isofluran ve sevofluramn periferik kan

lenfositlerinde genotoksisiteye neden olduklar bildirilmektedir (5). Halotan ve isofluranin da



orta diizeyde genotoksik aktivitesi daha Once yapilan calismalarda gosterilmistir (6). Bu
konuda desfluranla ilgili yapilmis yeterli bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Desfluran giintibirlik anestezinin popiilarite kazanmasiyla birlikte 1990’11 yillardan
beri inhalasyon anestezigi olarak kullanilmaktadir. Hizli etki baglangici ve anesteziden
derlenmenin ¢abuk olmasi nedeniyle kullanimi1 yayginlagsmustir (7, 8, 9, 10).

Bu calismada subhipnotik dozda uygulanan kronik desfluran maruziyetinde DNA
hasari, total oksidan seviye (TOS), total antioksidan kapasite (TAK) ve oksidatif stres indeksi

(OS1) arastirilmas1 amaclandi.



2-GENEL BIiLGILER

2.1. GENEL ANESTEZI YONTEMLERI

2.1.1. Genel Anestezi

Genel anestezi, yasamsal bulgularda degisiklik olmadan, gecici biling kaybr ve
refleks aktivitede azalma ile karakterize bir durumdur. Genel anestezi uygulamasinda
organizmanin fizyolojisine ve metabolizmasina minimum zarar verecek kosullarin
saglanmas1 amagclanir. Indiiksiyon, idame, derlenme adi altinda ii¢ fazdan olusan genel

anestezi; inhalasyon, intravendz, intramuskuler veya rektal yollarla saglanabilir (1).

2.1.2. Inhalasyon anestezisi

Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar, alveollere buradan da kana
gecer. Kan yoluyla beyne ulasan anestezik madde miktar1 belli seviyeye geldiginde genel
anestezi meydana gelir. Inhalasyon anesteziklerinin meydana getirdigi genel anestezinin
derinligi, bu maddelerin beyindeki parsiyel basinclarina baglidir. Eter, azot protoksit
(N20O), halotan, izofluran, enfluran, sevofluran ve desfluran inhalasyon anestezikleridir.
Eriskinler ve cocuklarda inhalasyon indiiksiyonu uygulamasi mevcut olmakla birlikte en

yaygin uygulama alanlar1 anestezi idamesinde kullanilmalaridir (11).

2.2. GENEL ANESTEZI INDUKSIYONU

Tam uyaniklik halinden, anestetize hale geg¢is donemidir. Anestezinin baslangi¢
sathasi olup, hasta i¢in miimkiin oldugunca rahat ve sorunsuz bir sekilde yapilmasi gerekir.
Hastanin hatirlayabilecegi tek satha olarak, daha sonraki uygulamalar i¢in belirli bir deneyim
olusturur ve kétii bir indiiksiyon hasta igin iirkiitiicii olabilir. Indiiksiyon, solunum sistemi ve
kardiyovaskiiler sistemde de akut ve dramatik degisiklikler meydana getirdiginden dolay1
onemlidir. Bu istenmeyen degisikliklerin, yakindan izlenmesi ve en aza indirilmesine gayret
edilmelidir (12).

Indiiksiyonun ii¢ komponeti vardir: Hipnoz, analjezi, amnezi. Bu ii¢ 6zelligi optimal
diizeyde saglayabilen ideal bir intravendz veya inhalasyon ajan1 yoktur (13,14).

Hipnoz; biling uyanikligini bloke edip, beynin fonksiyonel aktivitesinin ve
metabolizmasinin yavaslatilmasidir. Anestezide uygulanan hipnotik ilaglar ayni zamanda
doza bagimli olarak solunum depresyonuda yapmaktadirlar. Subhipnotik dozda kullanilan

inhalasyon anestezikleri solunum depresyonu yapmazlar, hastanin agrili uyaranlara cevabini



baskilarlar. Bu etkiye ulasmak icin inhalasyon anestezigi etkin MAC (Minimum Alveolar

Konsantrasyon) degerinin altinda kullanilmaktadir (15).

2.3. GENEL ANESTEZI IDAMESI

Anestezinin devami i¢in giiniimiizde en yaygin uygulama oksijen/azot protoksit
karisimmna  diisik yogunlukta, etkin bir inhalasyon anestezigi eklemektir. Inhalasyon
anestezigi yerine kuvvetli analjezikler veya diger intravendz anesteziklerle kombinasyonlar da
kullanilabilir.

Endotrakeal entiibasyon ile anestezinin devami sirasinda, gerekiyorsa kas gevsetici

verilir ve elle veya mekanik solutma yaptirilmasi gerekir (16).

2.4. GENEL ANESTEZIiNIN SONLANDIRILMASI

Modern inhalasyon anestezikleri kullanildiginda ayilma, ajanin yagda erirligi ve
anestezinin siiresine gore degismekle birlikte olgularin ¢ogu 10 dakika i¢inde havayolunu
koruyabilecek duruma gelir.

Kas gevsetici ve anestezik/analjezik kombinasyonlar1 en ¢ok kullanilan idame
yontemidir. Bu yontemle inhalasyon anestezigi gereksinimi azaldigindan, hastanin daha hizl
uyanmasi beklenirse de kullanilan diger narkotik, iv anestezik ve benzeri ilaglar bunu

geciktirebilir. Nondepolarzan kas gevsetici kullanilmigsa girisim sonunda antagonize edilir

(17).

2.5. ANESTEZI DEVRE SISTEMLERI

Solunum devreleri hastaya giden ve hastadan donen gazin i¢inden gectigi, hortumlar,
valvler, baglantilar ve rezervuar baglantidan olusan degisik kombinasyonlardaki sistemlerdir.
Anestezi devreleri acik, tekrar-solumasiz, yari-kapali ve kapali devreler seklinde
gruplandirilmstir.

2.5.1. Acik devreler

Devrenin bir ucu endotrakeal tlipe, diger ucu gaz karisimini gerektiren ince hortuma
baglanirken, serbest u¢ atmosfere acik olup, soluk verme havasi buradan disart atilir (18).

2.5.2. Tekrar-solumasiz devreler

Bu devrelerde, ekspire edilen gazlarin tekrar solumasina, dolayistyla karbondioksit
birikimine olanak vermeyen tek yonlii valvler vardir. Buradan ekspirasyon havasinin tamami

disar1 atilir ve her seferinde hasta taze gaz alir. Spontan ve kontrole solunuma olanak verir

(18).



2.5.3. Yar1-kapal devreler

Burada anestezik buhar ve gaz karisimi, hastaya verilmeden 6nce bir balon veya tiip
icinde biriktirilir. Sistemde mevcut bir valv ya da agiklikla, soluk verme havasinin bir kismi
disar1 atilirken, bir kismi1 rezervuar balona gider (18).

2.5.4. Kapal devreler

Viicudun metabolik gereksinimini karsilayacak miktarda oksijen saglamak ve
karbondioksidi elimine etmek kosulu ile soluk verme ile olusan gaz karigtminin tekrar
kullanilmas1 esasina dayanirlar (18).

2.5.5. Anestezik gazlarin ortamdan uzaklastirilmasi

Onceleri patlayiciliklari nedeniyle sorun olan anestezik gaz ve buharlar, bu sorunun
yeni maddeler kullanimi ile ortadan kalkmasindan sonra, giinlimiizde ortam havasini
kirleterek bir halk saglhigi sorunu ortaya cikarmaktadir. Anestezik gazlarin ortamdan
uzaklagtirilmasi aktif ya da pasif olarak yapilabilir. Aktif sistemde, anestezi devresi bu is i¢in
ayrilmis bir vakum sistemine baglanir. Pasif sistemde ise makinenin veya mekanik
ventilatoriin ekzosu ameliyathanenin ventilasyon sistemine baglanir (19).

Anestezistler ve ameliyathane c¢alisanlar1 diger saglik calisanlarina  gore
ameliyathanelerde daha fazla wvakit gecirmektedirler. Bu da anestezik gazlarin eser
miktarlarinin uzun vadeli potansiyel etkileri gibi ameliyathane ortamindaki risklere daha fazla
maruz kalma demektir. Amerika Birlesik Devletleri Mesleki Saghk ve Giivenlik Idaresi,
nitroz oksit i¢in 25 ppm’den az ve halojenli anestezikler i¢in 0,5 ppm (halojenli anestezik tek
basma kullaniliyorsa) konsantrasyonu kabul edilebilir en fazla eser konsantrasyon olarak
bildirmeyi silirdiirmektedir. Bu diisiik diizeylerin saglanmasi, etkili atik sistemi, yeterli
ameliyathane havalandirilmasi ve bilingli anestezi teknigine baglidir (20).

2.6. DESFLURAN

Kimyasal formiilii CsH;F¢O olan desfluranin kimyasal yapisi sekil 1°de verilmektedir.

F
|

F
|
F-C-C-0-C-H
| !
H

n=0—=

F

Sekil 1. Desfluran’in kimyasal yapisi.



2.6.1. Tarihgesi

Desfluran 1960 yili basinda Terrell ve arkadaslar1 tarafindan Ohio Medical Products
Laboratuarlarinda sentezlenmistir. Orijinal ad1 1-653 olan Desfluran, florla halojenlenmistir.
Buharlasma basincinin 1 atmosfere (Atm) yakin olmasi ve sentezlenmesindeki giigliikler
nedeniyle baslangigta dikkat c¢ekmemisti. 1980’lerde giintibirlik anestezinin popiilarite

kazanmasi nedeniyle tekrar arastirilmaya baslanmis ve 1993°de kullanilmaya baslanmistir

(21,22).

2.6.2. Fizikokimyasal ozellikleri

Desfluran, bir metil etil eter olup, kimyasal olarak izoflurandan farki, alfa metil
kokiindeki klor atomu yerine bir flor atomu bulunmasidir. Bu degisiklik molekiiliin kandaki
eriyebilirligini azaltmaktadir (21,22).

Kaynama noktasi: 23.5 °C, buhar basinct: (20 °C) de 644 mmHg’dir. Buharlagma
basincinin oda 1sisinda 1 Atm olmasi nedeniyle standart vaporizatorlerle uygulanamaz.
Bunun icin 6zel desfluran vaporizatorii gelistirilmistir. Desfluranin kan/gaz ¢6ziintirliik
katsayis1 0.42, beyin/gaz ¢oziiniirliik katsayisi 0.54, yag/gaz ¢Oziiniirlik katsayis1 18.7°dir.
Kan/gaz ¢oziiniirliik katsayisinin diigiikliigii indiiksiyon ve ayilmanin hizli olmasini, yagda
erirliginin az olmasi da etkinliginin azligin1 ve MAC degerinin yiiksekligini aciklar (21,23).

Desfluranin kan ve dokudaki diisiik erirligi bu anestezigin cok hizli yikanma ve
temizlenmesine yol acar. Bundan dolayi, desfluranin alveoler konsantrasyonu diger volatil
ajanlarda olandan daha hizli olarak solunan konsantrasyona yaklagsma egilimindedir. Yiiksek
buharlagma basinci, ¢ok kisa etki siiresi ve orta derecedeki etkinligi desfluranin en

karakteristik 6zellikleridir (24).

2.6.3. Minimum alveoler konsantrasyon degeri

Minimum alveoler konsantrasyon (MAC); insan veya deney hayvanlarinin yarisinda, 1
atmosfer basincinda standart bir agrili uyarana (cerrahi insizyon gibi) cevapsizlik olusturan
alveoler anestezik madde konsantrasyonunu tanimlamaktadir. MAC, anestezik ajanin beyin
parsiyel  basincinin  gostergesi  oldugundan, anestezik  ajanlarinin  etkinliginin
karsilastirilmasina imkan verir (25).

Desfluranin MAC degeri c¢esitli deneklerde % 5.7-10 arasinda olup insanda oksijen
icinde % 6-7.25, % 60 azot protoksit icinde % 4 olarak bulunmustur ( Tablo 1) (23,26,27).



Tablo I. Desfluran’in yas ile degisen MAC degerleri.

Yas MAC
(Desfluran/O,)

18-30 % 7.25

31-65 % 6

65 ve listi % 5.17

2.6.4. Metabolizmasi

Metabolizma ilacin terapotik aktivitesi ve toksisitesinde ¢ok etkilidir. Inhalasyon
anestezikleri biiylik ve artan miktarlarda metabolize edilmektedirler. Biyotransformasyonun
anesteziklerin farmakolojik aktivitelerinde etkisi azdir, fakat toksisitelerinde 6nemli bir etkisi
vardir. {lag metabolizmasindaki enzimatik reaksiyonlar oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve
konjugasyondur. Bunlar biyotransformasyon reaksiyonlaridir (28).

[lag metabolizmas1 tiim hayvan tiirlerinde aymdir, bifaziktir: Biyotransformasyon
basamaklar1 ve sentez reaksiyonlari. Faz [ (biyotransformasyon) hidroksilasyon ve
oksidasyonlardan ibarettir. Hidrolizis ya da non polar ilag ya da lipid ¢Oziiniirli ilag
reaksiyonlaridir. Faz II (sentez) ilag konjugasyonu ya da endojen bilesiklerle (¢cogunlukla
glisin, stlfit ya da glukronik asit) metabolize edilmelerinden meydana gelir. Her iki fazda da
metabolize olan tiriinler idrar ve saftra ile kolaylikla atilirlar. Faz I reaksiyonlar1 birincil olarak
endoplazmik retikulumda, Faz II reaksiyonlar sitoplazmada olusur (29).

Desfluran kimyasal olarak stabil bir bilesiktir. Degradasyon ve toksisite arasinda
potansiyel bir iligki oldugu i¢in desfluranin degradasyona direnci bu ilacin giivenilirliginin
gostergesidir. Desfluran, kurutulmus CO, absorbanlar1 (6zellikle baryum hidroksit laym)
tarafindan klinik olarak 6nemli diizeylerde karbonmonoksite (CO) pargalanir. Burada
kullanilan absorbanin tipi, 1sis1 ve kurulugu da CO olusumunu dogrudan etkilemektedir. CO
olusumunun, bazik ortamda ajanin yikimina bagh oldugu savunulmaktadir. Ayrica sodalime
ile ¢ok uzun siireli temasinda diisiik miktarlarda fluoroform ortaya c¢ikmaktadir (CHF3)
(30,31).

Karacigerde sitokrom p-450 desfluran metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ratlarda serum flor konsantrasyon piki desfluran agilimindan hemen sonra goriilmektedir.
Serumda flor konsantrasyonun artist MAC 7.4/saat desfluran uygulamasindan sonra

oOl¢iilebilmektedir. Serum trifluoroasetik asit konsantrasyonu 24 saat sonra 6nemli miktarda



artis  gostermektedir. Idrarda trifluoroasetik asit atilimida anlamli olarak artmaktadir.
Desfluran defluorinasyona asir1 derecede rezistandir ve serum flor konsantrasyonlari cerrahi
hastalarda desfluran uygulamasindan sonra normal degerlerin {lizerinde bir artis
goriilmemistir. Bu bulgularin sonucunda desfluran kullanimindan sonra nefrotoksisite
goriilmedigi sdylenebilir (32).

Desfluran diisiik doku ¢6ziiniirliigii sayesinde daha hizli viicuttan atilir. Eliminasyonu

sirasinda, alveoler konsantrasyonu izoflurana oranla daha hizli diiser (33,34).

2.6.5. Sistemlere etkileri

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Desfluranin insanda kontrollii ventilasyon
sirasinda 0.83 ile 1.66 MAC arasindaki degerleri kardiyovaskiiler fonksiyon ve miyokardiyal
kontraksiyon iizerinde doza bagli depresyon olusturur. Santral venoz basingta ve kalp hizinda
doza bagl artis; sistemik vaskiiler direng, art yiik, attm hacmi ve ortalama arteryel basingta
diisme gozlenir. Sol ventrikiil atim hacminin azalmasina ragmen kalp debisi sabit tutulur.
Desfluran anestezi siiresinin artmast (> 7 h) durumunda tolerans gelisimine bagli olarak,
kardiyovaskiiler depresyon etkileri daha da azalir. Desfluran koroner ¢alma sendromuna
neden olmaz (23).

Solunum sistemi iizerine etkileri: Desfluran doza bagimli olarak tidal voliimde
diisme ve buna bagl solunum frekansinda artmaya neden olur. Desfluran ventilasyon
hizindaki artmaya ragmen, dakika voliimii ve alveoler ventilasyonu azaltir. Doza bagli olarak
diger etkileri sunlardir;

e PaCO, artmasi,

e (CO;’e olan ventilasyon cevabinda azalma,

. Intrapulmoner sant oraninin artmasi,

e Olii bosluk solutmasinin tidal solutmaya olan oraninin artmasi (34).

Keskin kokusu ve hava yolu irritasyonu, desfluran indiiksiyonu sirasinda tiikriik
saliniminda artma, nefesin tutulmasi, oksiiriik ve laringospazm ile kendini gosterir.

Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Diger inhalasyon anestezikler gibi desfluran
da serebral damarlar1 direkt olarak genisleterek normotansiyon ve normokarbide serebral kan
akimmi ve intrakranial basinci artirir. Desfluran ile olusturulan hipotansiyon sirasinda
metabolik gereksinimler i¢in yeterli perfiizyon saglanir (21,34).

Elektroensefalografi (EEG) {lizerindeki etkileri isofluran ile benzerdir. Desfluran

kullanimu ile olusan epileptik aktivite rapor edilmemistir (35).



Diger etkileri: Desfluran doza bagli olarak bobrek kan akimini ve glomertler
filtrasyon hizini diisiiriir. Desfluran kullanimi ile gelisen nefrotoksisite bildirilmemistir.

Desfluran karaciger fonksiyon testlerini etkilemez. Karaciger kan akimin1 azaltir.

Diger ilaglarin klirensini etkileyebilir.

Desfluran néromuskiiler fonksiyonlar1 deprese eder. Trakeal entiibasyon i¢in yeterli
kas gevsemesi saglar. Desfluran da diger inhalasyon ajanlar1 gibi kas gevseticilerin etkisini

arttirmaktadir (30,31).

2.6.6. Tla¢ etkilesimleri
Desfluran nondepolarizan kas gevseticilerinin etkilerini potansiyalize eder. Desfluran
kalp kasimi epinefrinin disritminojenik etkilerine karsi hassaslastirmadigindan 4,5pgr/kg

dozlara kadar epinefrin giivenle kullanilabilir (24).

2.6.7. Kontrendikasyonlari
Diger modern inhalasyon anesteziklerin kontrendikasyonlarinin ¢ogu desfluran i¢inde

gegcerlidir; ciddi hipovolemi, malign hipertermi ve intrakraniyal hipertansiyon (24).

2.7. SERBEST RADIKALLER

Bilindigi gibi atomlarin c¢ekirdekleri etrafinda donen elektronlar, belirli enerji
diizeylerinde, birbirine zit momentli ¢iftler seklinde bulunmaya egilimlidirler. En dis
yoriingede bulunan elektron ¢iftinin dengesi, yoriingeye bir elektron girmesi ya da ¢ikmasiyla
bozulursa, momenti dengelenmemis bu tek elektron; atoma (ya da molekiile) biiyiik bir
aktiflik kazandirir. En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da
molekiil gruplarina “radikal” adi verilmektedir ve molekiiliin kimyasal simgesinin sag {ist

kosesine konan nokta veya ¢izgiyle gosterilir (R, R) (36,37).

2.7.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen 8 atom numarali dogada dioksijen (O,) olarak bulunan kararsiz bir elementtir.
Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla iligkilidir (36,38).

Oksijen molekiiliindeki ayn1 yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali 6nemlidir.
Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine gectiginde veya
farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters doniisli iki

elektron veya ikisine ters dontislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilir

(Tablo IT).



Tablo I1. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit ( H,O,)
Alkoksil (RO') Singlet Oksijen (0, )
Peroksil (ROO) Ozon ( O3)

Superoksit ( O, ) Hipoklorid ( HOCI)

Nitrik oksit ( NO ) Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit (NO; ) Peroksinitrit ( ONOO )

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla ortamdan
kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir baska molekiile verebilir (rediiksiyon)
ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilirler (oksidasyon).
Sonugta nonradikal yapiyr radikal sekle doniistiirebilirler. Bu ozellikleri ile reaktif oksijen

partikiilleri iki ana baglik altinda incelenmektedir (36,38).

2.7.1.1. Siiperoksit Radikalleri (Oy)

Stiperoksit radikalleri (O5), hiicrelerde rediikte elektron tasiyicilarinin otooksidasyonu
ile iiretilmektedirler. Siiperoksit olusumu; a) elektron tasiyicisinin redoks durumuna ve b)
ortamdaki oksijen derisimine baglidir. Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi
basina onemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goériilmemektedir. Ancak siliperoksit
radikalleri oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir (39). Bu
reaksiyonlarin en Onemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve
H,0, demir varliginda etkileserek oldukca reaktif olan HO" radikallerini olugsmaktadirlar.

0O, + ¢ —» O, (sliperoksid radikali)

H,O0, + 0, _ HO + OH +0O,

Uretilen bu OH' radikalleri oldukg¢a reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara
girerek 6nemli hasarlara yol agabilmektedir (40).

Oy radikalleri, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest hale
gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal {ireten reaksiyonlarda veya diger serbest radikal
aracilikli hiicre hasarinda rol oynayabilir. Siiperoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 dmre sahip

olup dismutasyon reaksiyonu ile H,O, ve oksijen iiretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan
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olarak meydana gelmekte ve reaksiyon siliperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile
katalizlenmektedir.

Oy +0y +2H" °° H,0,+0,

—

2.7.1.2. Hidroksil Radikalleri (HO)

Hidroksil radikali (HO'), biyolojik sistemlerde bulunan en gii¢lii serbest radikaldir.
Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre icindeki su tarafindan
absorblanir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonugta sekilde
goriildiigii gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H) ve digeri ise
hidroksil radikalidir (OH).

H-O-H — H + OH (Hidroksil radikali)

Hidrojen peroksitin (H,O,) Fe™ veya Cu™ ile reaksiyona girmesiyle de OH'
olugmaktadir. H,O, toksisitesinin biiyiik ¢ogunlugunun temelinde bu olusan OH' oldugu
diisiiniilmektedir. Bu reaksiyon ilk defa 1894 yilinda Fenton tarafindan goézlenmis ve
giiniimiizde de Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir.

Fe” + H,0, » Fe” + OH + OH

Cu" + H0, » Cu? + OH + OH

OH' radikalleri basta lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak {lizere
hemen hemen biitiin hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler. OH' DNA da
bulunan deoksiriboz molekiiliine etki ederek c¢esitli lirtinler olusturdugu ve bu olusan
tirlinlerin bazilarinin mutajenik olduklar1 goriilmiistiir. Yine OH' aromatik halkaya katilma
ozelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak
radikal olusumuna neden olurlar. Ornegin; timine katilarak timin-radikalini olusturur ve bu
radikal oksijenle reaksiyona girerek son derece reaktif olan timin peroksil-radikaline
dontismektedir. Bu gibi bir dizi reaksiyona katilabilen OH" DNA’nin baz ve sekerlerinde
ciddi hasarlar olusturarak DNA’da iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsaml
olursa hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda
mutasyonlar ve hiicre 6liimleri meydana gelir (39,41).

Deoksiribontikleik asitin piirin ve pirimidin bazlari ile etkilesmenin yanisira tiol grubu
iceren biyolojik molekiillerden H atomu da koparabilmektedir.

R-SH + OH — RS + H;O
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Sonucta olusan siilfiir radikalleri ilging kimyasal 6zelliklere sahiptir. Siilfiir radikalleri,
O, ile kombine olabilir ve oksi-siilfiir radikallerini olusturur; RSO, ve RSO gibi. Bunlarin bir
cogu da biyolojik molekiillerde hasara neden olurlar.

OH’in sebep oldugu en iyi karakterize edilmis olan biyolojik hasar lipid
peroksidasyon olayidir. OH membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan zincirlerine
hiicum eder. Bu 0Ozellikle aragidonik asit gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden -C
atomunun birinden H atomunun ¢ikartilmasi ve su olusumu seklinde gergeklesir.

-C-+0OH —» -C-+ H)0O

Bu reaksiyon sonunda membranda - C - radikali kalir. Bu - C - radikali oksijen ile

kombine olarak peroksil radikalini olusturur.

Ly
|
C- + 0 — -C-

Peroksil radikaller reaktiftir ve yakinindaki doymamis yag asitlerinin yan zincirlerine

saldirir;

Dg H O.H
| | |
-0 -0 —= -C— 4+ -C-
L

Lipit hidroperolosit

Boylece OH' radikalleri, yiizlerce yag asitlerinin yan zincirlerini lipit hidroperoksitlere
doniistiiriir. Membranda lipit hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar.
Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden

olurlar ve membrana bagli baz1 enzimleri ve reseptorleri inaktive ederler (38, 42, 43).

2.7.1.3. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir radikal
degildir. Siiperoksit anyonunun (O;’) hidrojenle yaptig1 reaksiyona Dismutasyon Reaksiyonu
adi1 verilir ve dismutasyon hiz1 asidik pH degerlerinde hizlanir (38, 44).

Reaksiyon su sekilde ifade edilir;

20, + 2H" — H,0, + O
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Bazi enzimler ya tekli (NADPH oksidaz) ya da ciftli (Glukoz oksidaz) elektron
eklenmesini katalize ederek O, veya H,O, olusmasini saglarlar.

NADPH + 20, — 2NADP + 20y

R-CH,OH + O, — R-CHO-H;0,

2.7.1.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit de radikal olmadig:i halde reaktif oksijen tiirleri (ROS) icinde yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde 6nemli rol oynarlar. Aktive olan
notrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit radikallerini (O;) iretirler.
Radikal iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde biiyiilk 6nem arz etmektedir.
Ozellikle nétrofiller miyeloperoksidaz enzimleri araciligiyla énce O, ‘in olustururlar ve daha
sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir
antibakteriyel ajan olan HOCI’i meydana getirirler.

H,0, + HCI — HOCI + H,O

2.7.1.5. Singlet O, (0,™)

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil ancak serbest
radikal reaksiyonlarini baslattiklarindan serbest radikal sinifina dahil edilmistir. Singlet O,,
oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis yOniiniin tersi
yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi neticesi olusabilecegi gibi siliperoksit
radikalinin dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da
olusabilir. Viicutta deri ve retina gibi giin 15181na maruz kalan bolgelerde sik¢a olustugu tespit
edilmistir.

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO), alkoksil
radikalleri (RO’), karbon merkezli radikaller (R) veya tiol radikalleri (RS’) olusur. Bu

radikaller oksijenle tekrar reaksiyona girerek yeni serbest radikaller iiretirler (45).

2.7.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO,, NO ", NO")

Lipofilik o6zellikte olup, oksijensiz ortamda oldukca stabildir (46). Diisiik
konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini koruyabilen nitrik oksit
(NO), bilinen en diisiik molekiil agirlikli, biyoaktif memeli hiicresi sekresyon {iriiniidiir
(47,48,49). Diger radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda toksik degildir ve ¢ok onemli
fizyolojik islevleri gergeklestirir (46). NO' bir atom azot ile bir atom oksijenin ¢iftlesmemis

elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yiizden radikal tanimina uymaktadir
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(50). Bu lipofilik serbest radikal damar endotel hiicrelerinde Nitrik Oksid Sentaz (NOS)
enzimi aracilifiyla L-arjininden sentezlenir. NOS’n bir¢ok izoformu tanimlanmistir. NO’in
yart 0mrii 10-20 saniyedir. Kolayca diiz kasa gecerek Guanilat Siklaz (GC) enziminin “hem”
demirine baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini uyarir. Sentezlenen NO, ayni
zamanda tiyol gruplarini S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptor fonksiyonlarmi da
degistirir. NO, Fe-S kiimelerine afinite gosterdigi i¢in bu gruplari i¢eren akonitaz enzimine de
baglanir. Bu enzim hiicre i¢i demir trafigini kontrol eder. NO, akonitaz enzimine mRNA
baglanmasini artirir ve enzimin aktivitesini diistirtir.

NO' metabolize olurken molekiiler oksijen ile baglanip nitrojen dioksidi (NO;)
olusturur:

2NO + 0; = 2NO,

NO’in ROS’leri ile reaksiyon vererek giiclii bir oksidan olan peroksinitriti (ONOOH)
olusturdugu ve bunun da ileri dekompozisyonla OH' radikalinin olusumuna yol actig1 ifade
edilmektedir:

NO + O, — ONOO

ONOO + H - ONOOH

ONOOH — NO,+OH

OH' radikali ise biyolojik olarak yikici bir molekiildiir. Ayrica, peroksinitrit de tirozin
gibi fenolik amino asitleri nitrolayarak toksik nitro- tiirevlerini (nitrotirozin) olusturmaktadir.
Sonu¢ olarak NO, endotel hiicre disfonksiyonu ve buna bagli ateroskleroz,

hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi bazi 6nemli hastaliklarda rol oynayabilmektedir.

2.7.3. Bashca Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi c¢esitli dis kaynakli etkilerin etkisiyle de
olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar.
Bunlarin yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
tiretimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu,
oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar, mitokondrial elektron

transport sistemi (ETS), molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin
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ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olustururlar (45, 51) .

Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak iizere iki gruba ayrilabilir.

2.7.3.1. Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Normal olarak metabolizmada, baz1 biyokimyasal olaylarin g¢esitli basamaklarinda
serbest radikaller olusmaktadir. Her ne kadar serbest radikal yapisina sahip maddelerin
organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, bazi metabolik olaylarin ilerleyebilmesi i¢in

bunlarin olugmasi ka¢inilmazdir.

2.7.3.1.1. Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi

Mitokondrideki enerji metabolizmast sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen
oksijenin %]1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapiminin nedeni
NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kagaginin
olmasidir. Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron transport

sistemi serbest radikal iiretiminin en dnemli kismini olusturmaktadir (52).

2.7.3.1.2. Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulumda buluna sitokrum P-450 molekiiler oksijeni kullanarak
bircok substrati oksitler. Oksijen molekiiliiniin bir atomu substrata baglanir, diger atomu ise
su olusturur. Bu reaksiyon monooksijenaz veya karisik fonksiyonlu oksidaz reaksiyonu olarak
adlandirilir.

Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en Onemli mekanizmalari,
mikrozomal sitokrum P—450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri indirgeyerek
veya oksitleyerek serbest radikal olusturur. Son durumda bir elektron eksikligi vardir ve
elektrofilik bilesik olusur. Olusan bu elektofilik iirlin bir niikleofil ile reaksiyona girer. Bu
elektrofilik bilesigi ceken en dnemli bilesik sistein kalintilari izerindeki tiyol (-SH) grubudur.

Tiyol grubu ise pek ¢ok endojen makromolekiilde (DNA, RNA, enzimler gibi)
bulundugu i¢in reaktif ara tiriinler bu molekiillerle kovalent baglanarak toksisite gosterbilirler

(53).
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2.7.3.1.3. Redoks Dongiisii

Ksenobiyotiklerden serbest radikal olusumu sadece mikrozomal reaksiyonlarla
olmamaktadir. Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin gibi bilesikler alternatif bir redoks
siklusuna girerler. Bu bilesikler, ilave bir ¢iftlenmemis elektron kazanma egilimindedirler. Bu
ajanlardan olusan radikaller, tekrar ana bilesige doniismek icin kolayca oksijenle oksitlenir ve
stiperoksit radikalini olustururlar (54).

Olusan ksenobiyotik ve siliperoksit radikalleri intraselliiler ferritin depolarindan demiri
serbest hale getirirler. Sitozole salinan demir, serbest radikaller arasinda en reaktif olan ve
dolayistyla daha yikict olan hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin olustugu Fenton

reaksiyonunda katalitik rol oynar (39).

2.7.3.1.4.Arasidonik Asit Metabolizmasi

Hiicre membranlarinda prostaglandin i¢in en 6nemli doymamis yag asidi prekiirsorii
arasidonik asittir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonu,
plazma membranlarinda arasidonik asidin salimimina yol acar. Arasidonik asidin
siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu prostaglandinleri, lipooksijenaz tarafindan
katalizlenen oksidasyonu ise 16kotrienleri verir ve bu tepkimeler sirasinda serbest radikaller
olusur (55).

Arasidonik asid oksidasyonu baglatilmis bir serbest radikal reaksiyonudur.
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri i¢in peroksitlere ihtiyag
duyarlar. Siklooksijenaz aktivitesi daha sonra prostaglandinlerin sentezi i¢inde gerekli olan
endoperoksitlerin  olusumuyla sonuglanir. Ote yandan lipooksijenaz lipit peroksitleri
tizerinden l6kotrienlerin  olusumunu  katalize eder (55). Aymi zamanda bazi
kisenobiyotiklerden bu esnada reaktif ara iiriinler olusmaktadir. Bu ara iirlinler hedef yapilarla

etkileserek toksisite gosterirler.

2.7.3.1.5. Fagositoz
Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal {iretimini
arttirirlar. Aktive fagositler intraselliiler radikal olusumuna neden olurlar (Tablo III). Aktive

olmus fagositlerde iiretilen serbest radikaller patojenlerle savasta dnemli rol oynar.
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Tablo III. Fagositlerin {irettigi reaktif oksidan {irtinler

Trombositler H,0,, O, OH

Notrofiller H,0,, Oy, OH', HOCI
Eozinofiller H,0,, Oy, OH', HOCI,
Makrofajlar H,0,, Oy, OH', HOCI, NO

Kan monositleri, doku makrofajlart (kuffer hiicreleri, alveolar makrofajlar) gibi
fagositik hiicreler ve nétrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi graniilositler immunojenik veya
0zel bir uyaranla uyarildiktan sonra lizozomlarin1 disar1 vermeye baslarlar. Reaktif oksijen
olusumunun yanisira, mitokondri disindaki oksijen tiretiminde bir patlama (respiratory brust)
olur. Fagosite edilmis patojenler oksidan ajanlar tarafindan oldiiriiliir. Solunum yolu ile
patlamanin (respitory brust ) amaci oksidan ajanlar saglamaktir. Olusan oksidan ajanlar
patojenleri 6ldiirmenin yanisira myeloperoksidaz sistemine de etki eder. Hidrojen peroksit ve
hipoklorit kombinasyonu myeloperoksidaz sistemine etkiyerek de giiclii bir antimikrobiyal
aktivite gosterir. Bu radikaller memeli bakteri ve parazitlerine karsi sitotoksik etkiye sahip
oksidan ajanlardir. Membran peroksidasyonu, membran proteinlerinin dekarboksilasyonu
ve/veya oksidasyonuna yol agip membran biitiinliigiinii bozabilir ve DNA'y1 okside ederek
pargalayabilir. Fagositik kaynakli oksidan ajanlar; ototoksik, immunosupresif ve mutajenik

etki olusturabilirler (55).

2.7.3.1.6. Otooksidasyon

Doku bilesenlerinin ¢ogu molekiiler oksijenin varliginda kimyasal olarak stabil
degildirler ve metabolik sartlar altinda az yada c¢ok otookside olurlar. Kolayca otookside
olabilen bu bilesenler doku ve hiicrelerin son derece dnemli komponentleridirler (56, 57, 58).
Bunlar arasinda, hemoglobin gibi metalloproteinler, hormonlar, tiyoller, doymamis membran
lipitleri sayilabilir.

Biitlin otooksidasyonlar sirasinda serbest radikal intermediyerleri kadar aktive oksijen

tiirleri de tiretilir. Boylece otooksidasyonlar viicudun radikal kaynaklarina katkida bulunurlar.

2.7.3.1.7. Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlar1
Aerobik organizmalarda oksijenin katildig1 birgok reaksiyonda oksijenin tek degerlikli

indirgenmesiyle siiperoksid anyonu meydana gelebilir. Glikojen oksidaz, ksantin oksidaz
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NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidaz gibi enzimler bunlardan
bazilaridir.

Uzerinde en ¢ok ¢alisilan enzim ksantin oksidaz (XOD) aslinda ksantin dehidrogenaz
(XDH) olarak sentezlenmekte ve bu sekilde dokularda yaygin olarak bulunmaktadir. Bu
enzim elektronlarin1 molekiiler oksijene degil NAD’ye verir ve siiperoksit anyon radikali
olusturmaz. Fakat XOD siilfidril oksidasyonu ya da sinirli proteolizis ile dehidrogenaz
formunda oksidaz formuna doniisebilir. XOD molekiiler oksijeni kullanarak H,O, ve Oy

olusturmaktadir (59).

2.7.3.2. Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar
Serbest radikaller, eksojen nedenlerle de olusabilir. Radyasyon, sigara dumani, zehirli
gazlar, bazl ilaglar, kanserojen maddeler ve pestisitler en 6nemli ekzojen serbest radikal

tiretim kaynaklari olarak bilinirler (60).

2.7.4. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

2.7.4.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin en Onemli etkisi lipitler {izerine yaptigi etkidir ki bu lipit
peroksidasyonu olarak adlandirilir (61,62). Lipit peroksidasyonu doymamis yag asitlerinin
serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen grubundan bir
hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin
stiperoksit anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Siiperoksit anyon
radikali hidroksil radikaline doniismektedir. Benzer sekilde hidrojen peroksidin de hidroksil
radikaline doniistiigli bilinmektedir. Bu nedenle lipit peroksidasyonunu baslica hidroksil
radikali baglatmaktadir (61).

Hidrojen atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali molekiiler oksijen
ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan peroksit radikali yiiksek reaksiyon
yetenegine sahip olup baska bir yag asidi molekiilii ile yeni bir hidroperoksit ve yeni bir yag
asidi radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer. Olusan bu yag asidi radikali yeniden
oksijen ile birlesir ve RH dan yeniden bir hidrojen atomunun ayrilmasini saglar. Bu baslayan

zincir reaksiyonu olusan yeni radikallerin etkisiyle devamli olarak artan bir hizda devam eder

(61,63).
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R +0, — ROO

ROO" +RH — R + ROOH
ROOH — ROO + OH
RO + RH — R + ROH
OH + RH — R + H0O

Bir¢ok olayda bu sekilde olusan lipit peroksiti RO ve OH" verecek sekilde parcalanir
ve bu olusan radikaller hemen substrat ile reaksiyona girerek yeni zincir reaksiyonlarin
baslatacak olan R radikallerini olustururlar. Boylece olusan bir radikal siirekli olarak yeni
radikallerin olusmasina neden olur (63).

Lipit peroksitleri hiicre zarlarmin onemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi gegis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu tuzlar
lipit peroksidasyonunun hizini arttirirlar. Sonugta hiicre zarinin akigkanligini ve gecirgenligini
azaltarak zar biitiinliigliniin bozulmasina yol acgarlar. Lizozomal membranlarin tahribi
hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliller sindirime neden olur. Biriken
hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gdstermenin yanisira duyarli aminoasit kalintilarin
(methionin, histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla

enzimleri inaktive edebilirler (55, 63, 64).

2.7.4.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir.
Protein molekiilleri {izerindeki siilfidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin
etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tige ayrilir.

1) Amino asitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3) Proteinlerin
agregasyonu veya ¢apraz baglanmalaridir (65).

Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar
oldugundan, oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Siilfiirlii amino asitler olan sistein ve sistin
de serbest radikal atagina hassas amino asitlerdir. Proteinin temel yapisindaki degisme,
antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran
proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, ndrotransmitter ve reseptor proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (66).

Serbest radikaller etkisiyle IgG ve albiimin gibi fazla sayida disiilfit bag1 bulunduran

proteinlerin li¢ boyutlu yapilar1 bozulur. Bdylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler.
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Hem proteinleri de serbest radikallerden onemli oranda zarar goriirler. Ozellikle

oksihemoglobinin O, veya H,O; ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur.

2.7.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklar
gibi patolojik siireclerde 6nemli rol oynarlar (66).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovyal siviya gegen polimorfoniikleer
l6kositlerden hiicredisi siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliiranoik
asidi parcalarlar. Goziin virtéz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunur. Bununda

oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur (68).

2.7.4.4. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine yol agmaktadir.
Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise
membranlardan kolayca gecebileceginden hiicre cekirdegindeki DNA'ya ulasir ve hiicre
disfonksiyonuna hatta Oliimiine yol acar. Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir

molekildir.
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DNA da yapisal degisiklikler

— DNA’da Konformasyonel
Lipit Degisiklikler
Hiicre
Proliferasyonun | Oksidatif Protein Hasarlar1 Sonucu

ROS/RNS

DNA polimerazin Etkisinde ve

uyarilmast
DNA Onarim Enzimlerinde Azalma

A 4

Stres Indiike Protein ve
Genlerin Modiilasyonu

Apoptotik ve Nekrotik
Mekanizmalarla Hiicre Biiyiimesi,
Farklilasmasi ve Olimii

Sekil 2. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS veRNS) viicuttaki etkileri

ROS ve RNS ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kism1 dogal olarak meydana gelmektedir
(69). DNA hasarlarinin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon,
depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO,),
peroksinitrit (ONOQ), dinitrojen trioksid (N,O3) ve nitrik asid (HNOs) gibi reaktif iiriinleri,
nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlar1 ile mutajenik aktivite gosterirler. Farklt ROS farkli
yollardan DNA hasarlarina neden olurlar (70,71). Omegin O, ve H;O; higbir zaman bazlarla
reaksiyona girmezken OH' radikali DNA’daki dort bazdan herhangi birine baglanarak farkl
reaktif iriinlerin olugmasma yol a¢maktadir (72). Singlet oksijen ise guanine spesifik

baglanarak hasar olusturur (73,74).

21



Hatka 2z
aguarak HN )EHH—GHG ot
H:N N H o

NH-CHO

HN |
HZNJ"‘*N NH,

% Y re L H
N ' HN H -
HN OH
ﬁ oH | J:I e Fappy guanin
HeN™ =y N HN" =y~ N Halka
H H

7_hidro-B-hidraksi . agiarak
OH radikalinin C-8'de UG BTty Ul

uanine badlanmas
4 Y k&l o

= HM I N}_
OH
HaM ‘J;:“'N ﬁ

g-hidroksiguanin

Sekil 3. 8-hidroksiguanin ve FapyGua’in olusum mekanizmalar

Hidroksil radikali piirin bazlar1 ile C4, C5 ve C8 pozisyonlarindan reaksiyona girerek
sirastyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- piirin radikallerini olusmaktadir (74). C4-OH- ve C5-
OH-piirin radikalleri dehidrasyona ugrayarak okside piirin radikallerini olustururlar. C8-OH-
piirin radikallerinin bir elektronlarinin oksidasyonu ve bir elektronlarinin rediiksiyonu ile
sirastyla 8-hidroksipiirinler (7,8-dihidroksi—8-oxo-piiriinler) ve formamidopirimidinler olusur
(Sekil 3) (74). Sekil 3’de 8-hidroksiguanin (7,8-dihidroksi—8-oxoguanin:8-OH-Gua) ve 2,6-
diamino—4-hidroksi—5-formamidopirimidin (FapyGua) olusum mekanizmalar1 goriilmektedir.
Her ikisi de hem oksijenli hem de oksijensiz ortamlarda meydana gelebilmektedir. Indirgeyici
ajanlar formamidopirimidinlerin olusumunu arttirirken 8-OH-pirimidinlerin olugmasi igin
oksijenli ortam uygun goriilmektedir. 8-OH-guanin ¢ok yaygin olarak meydana gelen bir baz
hasar triinii oldugundan oksidatif DNA hasarlarinin 6l¢giilmesinde hasar indeksi olarak
Olciilmektedir. Cogu zaman 8-hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua) niikleozidi seklinde
Olctilmektedir ( 75).

Timinin alil radikalinin oksidasyonu ile S5-hidroksimetilurasil ve S5-furmilurasil
olusmaktadir.  Dehidrasyon ve  deaminasyon reaksiyonlarma  yalnizca  sitozin
katilabilmektedir. Bdylece sitozin; glikol dehidrasyonla urasil, glikol deaminasyon ile 5-
hidroksi urasil (5-OH-Ura), dehidrasyon ve deaminasyon ile de 5-hidroksisitozini (5-OH-Cyt)
vermektedir (76,38).
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Hidroksil radikali fraksiyonunun DNA’daki seker grubu ile etkilesmesi, bes karbon
atomunun herhangi birinden bir H atomunun ¢ikarilmasiyla olmaktadir (60). Seker radikalleri
birgok farkli reaksiyonla meydana gelmektedir. Oksijensiz sistemlerde C4° merkezli
radikaller pargalanmaya ugrarlar ve DNA zincirleri kirillarak saglam baz ve degisiklige
ugramis seker serbest kalir. Cl merkezli radikallerin oksidasyonu ile seker laktonu olusumu ve
saglam bazin salinimi gerceklesir. Oksijen yoklugunda, baz radikalleri kendilerine komsu
olan seker grubundan H atomu alarak seker radikallerini olustururlar ve sonugta zincir
kirilmalarina neden olurlar. Oksijenli sistemlerde karbon merkezli seker radikaline molekiiler
oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri olusmaktadir. Seker peroksil radikallerinin en
karakteristik 6zelligi karbon-karbon bagini kirarak alkali bdlge olusturmalaridir. C5* merkezli
peroksil radikali oksil radikaline doniistiiriilerek par¢alanma ile DNA zincirinin kirilmasina,
saglam bazin ve degismis sekerin serbest kalmasina yol a¢maktadir (77). DNA’daki
degisiklige ugramis seker gruplari DNA zincirinden salinabilir ya da fosfat baglariyla
DNA’ya baglh kalabilir.

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler, kontrolsiiz
baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarini meydana getirirler. Oksidatif
DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutagenezise, kanserogenezise ve yaslanmaya yol
agmaktadir (78).

Serbest radikallerin, DNA’ya etkileri mutasyonlara ve hiicre o6liimlerine yol
acmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen
peroksit ise membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre ¢ekirdegindeki DNA'ya ulagir ve
hiicre disfonksiyonuna hatta dliimiine yol acar. Bu nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir
molekiildiir.

ROS ve RNS ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi dogal olarak meydana
gelmektedir (69).DNA hasarlarinin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar oksidasyon,
metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksid (NO) veya nitrojen
dioksid (NO,), peroksinitrit (ONOQO"), dinitrojen trioksid (N,O3) ve nitrik asid (HNO;) gibi
reaktif iiriinleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlari ile mutajenik aktivite gosterirler.
Farkli ROS farkli yollardan DNA hasarlarina neden olurlar (70,71). Ornegin O, ve H,0,
hi¢bir zaman bazlarla reaksiyona girmezken OH' radikali DNA’daki dort bazdan herhangi
birine baglanarak farkli reaktif tirlinlerin olusmasina yol agmaktadir (72). Singlet oksijen ise

guanine spesifik baglanarak hasar olusturur (73,74).
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Hidroksil radikali piirin bazlar1 ile C4, C5 ve C8 pozisyonlarindan reaksiyona girerek
sirastyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- piirin radikallerini olusturmaktadir (74). C4-OH- ve
C5-OH-piirin radikalleri dehidrasyona ugrayarak okside piirin radikallerini olustururlar. C8-
OH-piirin radikallerinin bir elektronlarinin oksidasyonu ve bir elektronlarinin rediiksiyonu ile
strastyla 8-hidroksipiirinler (7,8-dihidroksi—8-oxo-piiriinler) ve formamidopirimidinler olusur
(74). 8-OH-guanin ¢ok yaygin olarak meydana gelen bir baz hasar iiriinii oldugundan
oksidatif DNA hasarlarinin 6l¢iilmesinde hasar indeksi olarak 6l¢giilmektedir. Cogu zaman 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua) niikleozidi seklinde 6l¢iilmektedir ( 75).

Hidroksil radikali fraksiyonunun DNA’daki seker grubu ile etkilesmesi, bes karbon
atomunun herhangi birinden bir H atomunun ¢ikarilmasiyla olmaktadir (51). Seker radikalleri
birgok farkli reaksiyonla meydana gelmektedir. Oksijensiz sistemlerde C4’ merkezli
radikaller pargalanmaya ugrarlar ve DNA zincirleri kirillarak saglam baz ve degisiklige
ugramis seker serbest kalir. Cl merkezli radikallerin oksidasyonu ile seker laktonu olusumu ve
saglam bazin salinimi gergeklesir. Oksijen yoklugunda, baz radikalleri kendilerine komsu
olan seker grubundan H atomu alarak seker radikallerini olustururlar ve sonugta zincir
kirilmalarina neden olurlar. Oksijenli sistemlerde karbon merkezli seker radikaline molekiiler
oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri olusmaktadir. Seker peroksil radikallerinin en
karakteristik 6zelligi karbon-karbon bagini kirarak alkali bolge olusturmalaridir. C5” merkezli
peroksil radikali oksil radikaline doniistiiriilerek par¢alanma ile DNA zincirinin kirilmasina,
saglam bazin ve degismis sekerin serbest kalmasina yol agmaktadir (77). DNA’daki
degisiklige ugramis seker gruplari DNA zincirinden salinabilir ya da fosfat baglariyla
DNA’ya baglh kalabilir.

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler, kontrolsiiz
baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarin1 meydana getirirler. Oksidatif
DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutagenezise, kanserogenezise ve yaslanmaya yol

agmaktadir (78).

2.8. GENOTOKSISITE

Mutasyonlar genetik bilginin degisimi ile gelecek kusaklara aktarilir. Germ

hiicrelerinde tamir edilemeyen mutasyonlar kusaktan kusaga gegis yapar. Somatik hiicrelerde
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tamir edilemeyen mutasyonlar kanserleri de i¢ine alan hastaliklara sebep olur. Dort tip
mutasyon tanimlanmistir; temel ¢ift mutasyonu, sekil degistirme mutasyonlari, kopmalar ya

da kromozom segmentlerinde yeni diizen ve ikiz kromatid degisimi (79).
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3. MATERYAL VE METOD

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay: alindiktan sonra deneysel
calismaya baglanildi. Arastirma i¢in 200-230gr agirh@inda 18 adet disi Wistar tiiri albino
sican kullanildi. Hayvanlar daha once bir calisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali tarafindan Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinden
alimmus olup ¢alisma dncesinde higbir iglem gormemis saglikli hayvanlardi. Deney hayvanlari
standart pellet yemle ve ¢cesme suyu ile beslendi. Deney siiresi boyunca Harran Universitesi
Deney Hayvanlari Laboratuarinda bakimlari yapildi. Calisma Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Farmakoloji Laboratuarinda yapildi. Anestezik gaz Eczacibagi-Baxter firmasi
tarafindan iiretilen 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. Siganlar randomize olarak 2 gruba ayrildi. Grup I (desfluran) %50
0,, 0,5 MAC’dan desfluran gazina maruz birakildi. Grup II’ye (kontrol), %50 O, verildi. 5
giin boyunca ayni1 saatte olmak iizere 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. Bu kutuya 2 x
2cm ¢apinda bir delikten gaz girisi saglanirken kutudaki diger ayni boyutlardaki delik
vasitasiyla da igerideki gazin atilmasi saglandi. Deney disindaki saatlerde sigcanlar kendi
kafeslerinde oda sartlarinda bakildilar. Besinci giiniin sonunda kan alma iglemi sirasinda agri
duymamalar1 i¢in tlim siganlara 50 mg/kg pentotal periton i¢ine insiilin enjektoriiyle
uygulanarak derin anestezi saglandi. Sigcanlara anesteziye ilave olarak kas gevsetici veya
narkotik analjezik gibi bagka bir farmakolojik ajan kullanilmadi. Operasyon masasina alinan
sicanlar supin pozisyonunda ekstremitelerinden masaya tespit edildi. Toraks ve batin
tizerindeki cilt ve kas dokular1 sag ve sol tarafa agilarak kostalara kadar serbestlestirildi.
Intrakardiak girisimle kan drnekleri alindi. Alinan kanlar heparinli tiiplere aktarilarak dzel bir
kap igerisinde, soguk ortamda, en kisa siirede Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuarina ulastirildi. Deney hayvanlari kan alindiktan sonra sakrifiye
edilip, lzerlerine kire¢ kaymagi dokiiliip topraga gomiildiiler. Deney hayvanlarinin DNA
hasarlart mononiikleer 16kositlerinden Comet Assay yontemi ile degerlendirildi. Ayrica

antioksidan kapasite ve oksidatif stres indeksleri 6l¢iildii.
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3.1. ORNEKLERIN HAZIRLANMASI

Alinan kanlar heparinli tiiplere aktarildi. Ozel bir kap igerisinde, soguk ortamda en
kisa siirede Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarma ulastirildi. Tiiplerden
alman 1 ml’lik kan mononiikleer 16kositlerin seperasyonu i¢in kullanildi. Kalan kanlar 3000
rpm de bes dakika santifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan plazmalar TAK, TOS,0SI
calisilmak tizere —80 °C’de saklandi.

3.2. Mononiikleer Lokositlerin Seperasyonu

Bir ml histopaque —1077 {izerine bir ml taze heparinize kan yavasca konup 2100 rpm
ve 25°C’de 30 dakika santrifiij edildi. Orta tabakada biriken mononiikleer 16kositler pipet
yardimiyla alinip bir ml tuzlu fosfat tamponu (pH=7.4) ile karistirildiktan sonra 1600 rpm ve
25°C’de 10 dakika santrifiij edildi. Ustteki siipernatan atilip pellet tuzlu fosfat tamponu
(pH=7,4) ile 10° mononiikleer I6kosit /ul olacak sekilde diliie edildi.

3.3. Comet Assay (alkali mononiikleer hiicre elektroforezi) Yontemi ile DNA
Hasar Tayini

3.3.1. Yontemin Prensibi

Comet assay yontemi alkali pH da farkli molekiil agirliklarina ve farkl elektrik yiike
sahip DNA molekiillerinin elektriksel alanda farkli go¢ etmeleri esasina dayanmaktadir. Tek
hiicreler veya cekirdekgikler agaroza yerlestirilir ve lizisten sonra zarar gérmemis DNA’lar
taginma sirasinda comet (kuyruk) olusturmazlar. Oysa DNA fragmente olusmussa fragmentler
(niikleik asitler) farklt molekiiler agirliklara ve farkli elektrik yiiklerine sahip olacaklarindan
elektriksel alanda farkli hizlarda hareket ederek kuyruk seklinde bir goriintii olustururlar
(80,81).

3.3.2. Yonteminin Uygulanisi

3.3.2.1. Slaytlarin Hazirlanmasi

%1,0 ‘lik NMP agaroz jel hazirlanarak 80ul jel kenarlari buzlanmig lam {izerine
damlatild1 ve tizeri lamel ile kapatilarak buzdolabinda (24 oC) 5 dakika bekletildikten sonra
lamelleri kaldirildi. Hazirlanan lamlar nemli kutularda bekletildi. PBS (Fosfat buffered saline)
ile mm’te 10" hiicre olacak sekilde diliie edilmis mononiikleer hiicrelerden 10 ul almarak 80
ul %0,5°lik low melting point (LMP) agaroz jel (37°C) ile karistirilarak birinci tabaka izerine

tabakalandirild1 ve tekrar lamel ile kapatilarak buzdolabinda donmasi i¢in 5 dakika bekletildi.
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Ucgiincii asamada da aym1 konsantrasyonda LMP agaroz jel hazirlanarak ikinci tabakanin

lizerine ince bir tabaka halinde tabakalandirilarak slaytlarin hazirlanmasi tamamlandi (80,81).

3.3.2.2. Lizis asamasi

Agaroz jel kuruduktan sonra slaytlar yaklagik bir saat siire ile yiiksek konsantrasyonda
tuz ve deterjan iceren soguk lizis soliisyonunda bekletildi. Lizis soliisyonunun igerigi 100 mM
EDTA, 2,5 M Sodyum klorid, 10 mM trizma base ve %]l oraninda triton X-100’den
olugsmaktadir. Bu soliisyonun pH ‘s1 10’a ayarlandi. Lizis tamponu ile hiicre ve ¢ekirdek zari

lizise ugratildi (80,81).

3.3.2.3. Elektoforez Tamponu

Elektrforezde yiiriitmeden 6nce DNA zincirlerinin ayrilmasi icin slaytlar alkali
elektroforez tamponunda 20-30 dakika inkiibasyona birakildi. Alkali ¢ozeltisi ImM EDTA ve
300 mM sodyum hidroksit (pH <13) (80,81).

3.3.2.4. Elektroforezde Yiiriitme

Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamlandiktan sonra DNA’lar bu
tampon ¢0zeltisi igerisinde 300 mA, 14 volt’luk elekriksel alanda ve 5-25 °C’de 30 dakika
yuritiildii (80,81).

3.3.2.5. Notralizasyon
Elektoroforezde yiiriitme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon ¢dzeltisini
ortamdan uzaklastirmak icin slaytlar 3 dk siire ile 3 kez ndtralizasyon tamponu ile (0.4 M

Tris-HCL, pH 7.5) yikand1 (80,81).

3.3.2.6. Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra boyama yapilarak cometler sayilir veya jel oda
sicakliginda kurutularak slaytlar nemli ortamda en fazla bir hafta depolanabilir. Boyama
islemi i¢in floresan boya olan etidyum bromit boyas1 (5 pg/ml) kullanildi. Herbir slayt i¢in 80
uL boya slayt iizerine damlatildiktan sonra lamel ile iizeri kapatilarak 20 biiyiitmeli floresan
mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580 nm) 50 adet DNA goriintiisii
degerlendirildi.
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3.3.2.7. Analiz

Bu yontemde DNA migrasyonu viziiel olarak degerlendirildi. Olusan hasarin

derecesine gore DNA lar bes kategoride degerlendirildi. Resimlerde de goriildiigii gibi, hig

hasar bulunmayan DNA lar 0, maksimum hasar olan DNA lar 5 olarak degerlendirildi (Resim

1.

Resim: A Resim: B

Resim: C Resim: D

Resim: E

Resim 1- DNA hasarlart sonucu meydana gelen hasarlarin elektroforez migrasyonu sonrast DNA larin
floresan mikroskop altindaki goriintiileri. DNA ¢ekirdegi biitiinliigiinii korumaktadir (A).DNA ¢ekirdeginde
minimal bir hasar olusmugstur (B).DNA ¢ekirdegi zedelenmis ve migrasyon baslamistir (C).DNA ¢ekirdegindeki
zedelenme belirgindir ve migrasyon artmistir (D).DNA ¢ekirdegi biitiinliigiinii kaybetmig, migrasyon uzunlugu ve
fragmantasyon miktarr artmigtir. Yonteme adini veren kuyruklu yildiz gériiniimii olusmustur (E).
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Migrasyonun uzunlugu fragmentlerin miktarina, DNA zincir kirilmalaria ve alkali-

labil bolgelerin seviyelerine bagl olarak degisiklik gostermektedir (80,81).

3.4. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Reaktifler

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere
kars1 vucudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur.

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45
AM Fe(NH4)*(S04)*-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde
karistirilarak hazirlanir.

Prensip

Fe*'—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisilk pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarna katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak

Olctilerek sonug verilmektedir (82).

3.5. Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (82).

Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SOy4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total voliimde 250
uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip
sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6lc¢tilmektedir (83).

30



3.6. Yapilan Istatistiksel Analizler

Ticari bir program olan SPSS 11.0 kullanilarak gerekli istatistiksel analizler ve sekiller
yapildi. p < 0,05 olmast anlamli olarak kabul edildi. Sonuglar Mann-Whitney U Testi ile
degerlendirildi.
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4. SONUCLAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER
Gruplar demografik 6zellikleri agisindan benzerdi. Cinsiyet, yas, agirlik ve anestezi
stireleri bakiminda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)(Tablo IV).

Caligsma siiresince kaybedilen sigan olmadi.

Tablo IV: Gruplarin demografik verileri

Demografik veriler Grup I Grup II
(n=10) (n=R)
Cinsiyet(K/E) 10/0 8/0
Yas (ay) 3 3
Agirlik (gr) 200 + 30 200 + 30
Anestezi siiresi (dk) 60 60

4.2. DNA HASARI SONUCLARI

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo V).

Tablo V. Gruplarin DNA hasari sonuglari

Grup | Grup II
(n=10) (n=8)
DNA hasar1 20.90 £8.21 15.20 £ 15.04 p>0.05

(arbitrary units)

Comet Assay yontemi ile Olgiilen DNA hasart bakimindan gruplar arasinda fark
gozlenmedi.

Olusan DNA hasarlar1 goriintiilendi (Resim 2).
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Resim: A Resim: B

Resim 2: DNA hasarlar: sonucu meydana gelen hasarlarin elektroforez migrasyonu sonrasit DNA larin
floresan mikroskop altindaki toplu gériintiileri. (A,B)

4.3. ANTI-OKSIDAN KAPASITE SONUCLARI

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo VI)

Tablo VI. Gruplarin Antioksidan Kapasite sonuglari

Grup I Grup II
(n=10) (n=8)
TAO 1.30+ 0.18 1.35 £0.20 p>0.05

(mmol TroloxEq/L)

4.4 OKSIDATIF STRES SONUCLARI

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo VII)

Tablo VII. Gruplarin Oksidatif stres sonuglari

Grup I Grup II
(n=10) (n=8)
TOS 12.80 £4.87 12.93 +£6.10 p>0.05

(umol H,O, Eq/L)
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S.TARTISMA

Genel anestezide kullanilmakta olan anestezik maddeler ve anestezi siiresi, cerrahi
travmanin olusturdugu stresle birlikte, viicudun immiinolojik ve antioksidan savunma
sistemlerini bozan 6nemli faktorlerdendirler (84, 85, 86, 87).

Inhalasyon anesteziklerinin genotoksisiteleri ile ilgili en erken ¢alismay1 1977 yilinda
Rosenberg ve arkadaslari yapmuglardir. Operasyon odasindaki hemsirelerle, cerrahi
hemsirelerin kan lenfositleri arasinda kromozomal hata sayilar1 arastirilmis 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 bulmamiglardir
(88).

1990 ve 1992 yillarinda yapilan iki ayr1 klinik ¢alismada ise anestezik gazlara maruz
kalan operasyon odas1 personelinde sitogenetik hasar agikca gosterilmistir (89).

Hoerauf ve arkadagslari inhalasyon anesteziklerinden isofluran ve nitréz oksitin
genotoksik potansiyelini in vitro ortamda ¢alismislardir. Tkiz 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 (4).

Yine Hoerauf ve arkadaslar1 ameliyathane odasindaki saglik personellerinin diigiik doz
anestezik ajanlarma kronik/subkronik maruziyetini ¢alismislardir. Calismada saglik
personellerinin kan lenfositlerinden elde edilen kiiltiir kromozomlarinda ikiz kromatidler
arasindaki say1 degisikliklerini degerlendirmislerdir. Etkilenen mutajenlerde SCE
degisiklikleri say1 olarak arttigini bulmuslardir. Sonu¢ olarak yiiksek konsantrasyonlarda
halotan ve nitr6z oksite maruz kalan ameliyathane odasindaki personellerde SCE oraninda
artis tespit etmislerdir. Bu calismaya gore diisilk konsantrasyonlarda bile inhalasyon
anesteziklerine maruz kalma genetik hasar riskini arttirmaktadir. Ameliyathane ¢alisanlarinda
anestezik gazlara bagli gelisen kronik maruziyet DNA mutasyonlarina neden olabilmektedir.
Artan morbiditenin altinda genetik hasarin roliiniin olup olmadigi ise heniiz
gozlemlenememistir (90).

Karpinski ve arkadaslari desfluranin insan lenfositlerinde genotoksisitesini in vitro
olarak comet assay yontemi ile calismislardir. Bu ¢alismada gdstermislerdir ki desfluran DNA
fragmantasyonuna kadar uzanan potansiyel genotoksisiteye neden olmaktadir. Bu DNA

fragmantasyonu sonucu genotoksik ajanlar direkt olarak hiicre 6liimiine yol agmaktadirlar.
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Diger anestezik ajanlardan halotanin genotoksisite yaptigini pozitif kontrolle saptamislardir.
Bu calismada goriilmiistiir ki desfluranin genotoksisitesi halotanla karsilagtirilabilir
diizeylerdedir. Bununla beraber her iki ilacin farmakodinamisi goz oniine alindiginda, saglik
calisanlarinda desfluranin genotoksisitesinin daha az oldugu bildirmislerdir (91).

Karabiyik ve arkadaslar1 1sofluran ve sevofluranin genotoksisitesini in vivo comet
assay yontemi ile calismislardir. Insan lenfositlerinde anestezi dncesi, anestezi sirasinda ve
sonrasinda genotoksisiteyi in vivo calismislardir. Her iki ajanin genotoksik aktivitesini
Olgmislerdir. Ven6z kan ornekleri anestezi indiiksiyonu oncesi ve anesteziyi takip eden 60 ve
120.dakikalarda ve 1, 3 ve 5. giinlerde alinarak DNA hasarin1 degerlendirmislerdir. Anestezi
sonras1 120.dakikada DNA hasarinin belirgin bir sekilde arttig1 fakat postoperatif 5. giinde
tamama yakin onarildig1 gézlemlemislerdir (5).

Szyfter ve arkadaslar1 sevofluranin genotoksisitesini in vivo ve in vitro arastir
miglardir. Bu ¢aligmay1 sevofluranin potansiyel genotoksisitesini arastirmak, halotan ve
isofluran ile karsilastirmak amaciyla planlanmiglardir. Bu {i¢ ajanin insan periferik
lenfositlerindeki etkilerini in vitro comet assay yontemiyle degerlendirmislerdir. Sevofluranin
DNA imigrasyonunu etkilemedigini bulmuslardir. Sonu¢ olarak sevofluranin genotoksik
etkisinin olmadigin1 in vivo ve in vitro sartlarda gostermislerdir (6).

Bilban ve arkadaslar1 operasyon odasinda kronik inhalasyon ajan maruziyetinin
olusturdugu sitogenetik etkiyi arastirmislardir. Saglik sektoriinde ameliyathane personeli
operasyon ve uyanma odasinda, ayaktan tedavi kurumlarinda calisanlara gore daha yiiksek
oranda kronik anestezik ajan maruziyetine ugramaktadir. Sitogenik analiz ¢alismasini(yapisal
kromozomal hata, ikiz kromatid degisimi ve mikronukleus test ) anestezi uzmanlari, anestezik
gazlarla calisan diger personel, ara sira iyonize radyasyon odasinda g¢alisanlarla, radyoloji
uzmanlarinda yapmisglardir. 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 (92).

Natarajan ve arkadaglar1 iste calisma siiresi ile kromozomal hata orani {izerinde
calismiglardir. Operasyon odasinda calisma siiresi ile kromozomal hata goriilme olasiligi
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir, ikiz kromatid degisimi riskininde
bununla dogru orantili olarak arttigin1 gostermislerdir (93).

Husum ve arkadaslar1 operasyon odasinda ve diger anestezik gazlarla calisanlarda ikiz
kromatid degisimi analizini ¢alismiglardir. Uzun silire halotan ve nitréz oksit
konsantrasyonlar1 ile ¢alisan personellerde ikiz kromatid degisiminin arttigin1 géstermislerdir

(94).
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Yine Husum ve arkadaglari DNA’daki degismenin teratojenite ve karsinogenezisteki
etkisini aragtirmiglardir. Anestezik gazlarin DNA larda degisimi indiikledigini, bdylece
mutasyonlara yol actigini, DNA ‘daki bu degisimin teratojenite ve karsinogeneziste dnemli
bir rol oynadigini bildirmiglerdir (95).

Hoerauf ve arkadaslarida uzun siire operasyon odasinda calisanlarla, anestezik gazlarla
calisanlarda yapisal kromozomal hatayr arasgtirmislardir. Bu saglik c¢alisanlarinda ikiz
kromatid degisim sikliginin arttigin1 géstermislerdir (96).

Sardas ve arkadaglari inhalasyon anestezikleri ile ¢alisanlarda DNA zincir hasarini
arastirnuslardir. Inhalasyon anestezikleri ile ¢alisanlarda DNA zincir hasar oraninim arttiini
gozlemlemislerdir (97).

Bruce ve arkadaslar1 operasyon odasinda calisanlarda spontan abortus, konjenital
malfomasyonlu bebek ve kanser riskini arastirmiglardir. Geriye doniik yapilan bu ¢alismada
operasyon odasinda ¢alisanlarda spontan abortus, konjenital anomalili bebek ve kanser
riskinin arttiginmi bildirmislerdir (98).

Rozdaj ve arkadaslari anesteziklere maruz kalmanin kromozomal hasar1 baglatip
baslatmadigin1 arastirmislardir. Anesteziyolog, teknisyen ve ameliyathane hemsirelerinde
kromozomal hata, kromatid degisiklikleri ve mikronukleus belirleme sikligini incelemislerdir.
Anesteziklere maruz kalanlarda kromozom hasarlarini artmis olarak bulmuslardir. Kromatid
degisiklik siklig1 6nemsizken, kromozomal hata ve mikronukleus sikligi bayanlarda daha
fazla olmak {izere, anlamli olarak artmis olarak gozlemlemislerdir (99).

Tannenbaum ve arkadaslari anestezik gazlarin fertilite iizerine etkilerini anesteziklerle
calisan saglik personeli ilizerinde ¢alismislardir. Bu gruptaki saglik c¢alisanlarinda spontan
abortus insidansinin ve konjenital anomalilerin artmis oldugunu bildirmislerdir (100).

Reitz ve arkadaslarida isofluran ve nitr6z oksidin periferik insan lenfositlerinde DNA
hasarin1 aragtirmiglardir. Bu ajanlara maruz kalan ameliyathane ¢alisanlarinda DNA tekli bag
kirilmalar1 oldugunu gostermislerdir (101).

Jaloszynki ve arkadaglarida halotan ve isofluranin insan lenfositlerinde
genotoksisitesini ¢alismislardir. Bu anestezik gazlara maruz kalan saglik calisanlarinda
insanlarin lenfositlerinde DNA migrasyonunun ¢ok artmis oldugunu in vitro olarak
gozlemlemislerdir (102).

Coate ve arkadaslarida farkli anesteziklerle sitogenetik degisiklikleri aragtirmiglardir.
Memeli ve insanlarda in vivo ve in vitro olarak sitogenetik degisiklikler oldugunu

bildirmislerdir (103).
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Natarajian ve Santhiya ameliyathane hemsirelerinde kromozom  hasarin
arastirmislardir. Kromatid degisikliklerinin frekansinin arttigini sdylemislerdir (104).

Chang ve arkadaglarida yine ameliyathane hemsirelerinde kromozom hasar1 {izerinde
calismalar yapmislardir. Bu grup saglik calisanlarinda mikronukleus formasyonunun arttigini
tespit etmislerdir (105).

Bigatti ve arkadaslarida ameliyathane c¢alisanlarinda kromozom  hasarini
arastirmislardir. Anesteziklere maruz kalanlarda kromozomal yapisikliklarin fazla oldugunu
gbzlemlemislerdir (106).

Bizim yaptigimiz ¢alismada gruplar arasinda DNA hasar1 sonug¢larinda anlamli bir
fark bulunmamasini maruziyet siiresinin az olmasindan kaynaklandigini diistindiik.

Inhalasyon anesteziklerinin mekanik ventilasyon sirasinda bronkopulmoner lavajda
proinflamatuar sitokinleri ve serbest radikal olusumunu artirdigi bilinmektedir. Ayrica
deneysel c¢aligmalarla, inhalasyon anesteziklerinin alveoler makrofajlarin sitotoksik kapasite
ve fagositoz yanitin1 baskilayici etkileri de gosterilmistir (87, 107, 108).

Desfluran klinik kullanima son yillarda giren inhalasyon anestezigidir. Kan ve
dokulardaki ¢oziiniirligii diisik oldugundan hizli indiiksiyon, yagda eriyebilirligi diisiik
oldugu icin de ¢abuk derlenme saglar. Bu yapisiyla desfluranin, ideal anestezik maddede
bulunmasi gereken 6zelliklere sahip oldugu soylenebilir. Fakat desfluranla yapilan in vivo ve
in vitro calismalarla pulmoner alveolo-kapiller membranlarda oksidatif strese bagli doku
hasarina yol actig1 ileri siiriilmektedir (107, 109).

Oksidatif strese maruz kalan hiicrelerde meydana gelen serbest radikaller, hiicrenin
lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim onemli bilesiklerini etkileyerek oksidatif
hasar meydana getirirler (110, 111, 112).

Johnson ve arkadaglar1 yaptiklar1 in vitro c¢alismada klinikte sik¢a kullanilan
inhalasyon anesteziklerinin pulmoner endotel hiicrelerinde oksidatif hasar1 artirdigini
bulmusglardir (113).

Shaveyitz ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada halotanla oksidatif hasar arasindaki
iliskiyi arastirmiglardir. Pulmoner hasar1 belirlemek i¢in pulmoner kapiller gegirgenlik
katsayist ve aragidonik asit mediatorlerinin liretimini incelemisler, sonug¢ olarak ex vivo
kosullarda perfiize edilen ve halotan ile ventile edilen tavsan akcigerlerinde; pulmoner
kapiller yatak gecirgenliginin bozuldugu ve tromboksan A, iretiminin arttigini
gbzlemlemislerdir (114).

Allaouchiche ve arkadaglart propofol ve desfluranin akcigerlerde oksidatif stres

cevaba olan etkilerini aragtirmak amaci ile bronkoalveolar lavaj(BAL) 6rneklerinde MDA,
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SOD(siiperoksit  dismutaz) ve GSH-Px(glutatyon peroksidaz) konsantrasyonlarini
incelemislerdir. Bu ¢alismada desfluranin MDA degerlerini anlamli derecede artirdigini ve
GSH-Px degerlerini azalttig1 gézlemlemislerdir. Ayrica propofoliin MDA degerlerini azalttigi,
GSH-Px degerlerini artirdigi, SOD degerlerinde ise gruplarda anlamli degisiklik bulunmadigi
gozlemlemislerdir. Bu sonuclara gore desfluranin alveoler oksidatif stresi arttirdigini buna
karsilik propofoliin ise antioksidan etkilerinin oldugunu bildirmislerdir (115).

Koksal ve arkadaglar sevofluran ve desfluranin lipid peroksidasyonu {izerine olan
etkilerini aragtirmak amaci ile hastalardan alinan Bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rneklerinde
MDA ve SOD degerlerini karsilagtirmiglardir. Desfluran grubunda MDA degerlerinin
sevofluran grubuna gore anlamli derecede yliksek oldugu, SOD degerlerinde ise anlamli
farklilik gbzlenmedigi, sonu¢ olarak desfluranin lipid peroksidasyonunu artirdigini
bildirmislerdir (116).

Dikmen ve arkadaslar1 desfluran ve sevofluranin enzimleri metabolize eden serbest
radikallere etkilerini aragtirmiglardir. Ratlarda yaptiklar1 bu ¢alismada kontrol grubuna(grup I)
hicbir ajan vermemisler, grup II’e %2 sevofluran+hava/O2, grup III’e %6 desfluran+hava/O2,
grup IV’e ise %100 O2 vermisler. Bu islemi ii¢ giin boyunca 60 dk yapmislardir. Ratlarda
SOD, katalaz(CAT), GSH-Px, glutathion-s-transferase(GST) ve tiobarbitirik asit reaktif
substances(TBARS) diizeyleri Olgiilmiis ve elektron microskobundaki degisikliklerini
arastirmislardir. Desfluran ve sevofluran verilen gruplarda elektron mikroskobundaki
degisiklikler benzer olmasina ragmen, sevofluran grubunda enzimleri metabolize eden serbest
radikal diizeylerinin arttigin1 ve daha fazla hiicre hasar1 olusturdugunu goézlemlemislerdir
(117).

Yerer ve arkadaslar1 sicanlarda desfluran anestezisi altinda kirmizi kan hiicrelerinde
deformiteyi calismiglardir. Ratlar gen¢ kontrol(grupl), geng(grupll), yaslt kontrol(gruplIl),
yasli(grup IV) olarak ayrilmiglardir. %6 desflurant+hava /O2 bir saat boyunca si¢anlarda
vermisglerdir. Kirmiz1 kan hiicrelerinde deformalite indeksini arastirmislardir. Desfluranin
yaslt sicanlarda hemodinamik parametreleri etkileyerek daha ciddi problemlere sebep
oldugunu bildirmislerdir (118).

Ozer ve arkadaslar1 sicanlarda halotan, sevofluran ve desfluranin subanestezik
konsantrasyonlarda 6grenme ve hafiza fonksiyonlarini nasil etkilediklerini arastirmislardir.
Sicanlar randomize olarak dort ayri gruba ayrilmiglar. Grup I’e %0.1 halotan+O2, grup II’e
%0.3 sevofluran+O2, grup II’e 9%0.6 desflurantO2 ve grup IV’e 02 3L/dk
konsantrasyonlarda otuz giin boyunca hergiin ikiser saat verilmislerdir. Her ii¢ inhalasyon

anestezigininde subanestezik konsantrasyonlarin kronik maruziyetlerinde si¢anlarda
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davranissal degisikliklere sebep oldugunu gozlemlemislerdir. Desfluranin 6grenme ve hafiza
test sonuglarini en az etkiledigini bildirmislerdir (119).

Bu arastirmada sicanlarda, subhipnotik dozda uygulanan kronik desfluran
maruziyetinde antioksidan kapasite ve oksidatif stres indeks sonucglari arasinda anlamli bir
fark gozlenmedi.

Operasyon odasindaki genotoksisitenin anestezik gazlara oldugu kadar c¢alisma
ortamina, kimyasal ve fiziksel ajanlarada bagli oldugunuda goz oniine alarak daha genis ¢aph

arastirmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC

Anestezik gazlarla calisan saglik personellerinde DNA kromozomlarinda hasar
olusumu mutasyonlara yol agabilir. Bunun sonucunda gelecek kusaklarda tedavisi miimkiin
olmayan konjenital anomaliler olusacaktir. Konjenital anomalili bir bebegin kendisine,
ailesine ve topluma getirecegi maddi manevi yiikiin agirhigr ise tartisilamayacak kadar
biiyiiktiir.

Sonu¢ olarak  biz anestezistleri, ameliyathane calisanlarini ve hastalarimizi

koruyabilmek icin anestezide yeni, etkili ve az zararh ilaglara ihtiyag vardir.
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