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ANESTEZISTLERIN MESLEKI RISKLERI; 1L BOLUM :
KARSINOJENITE, MUTAJENITE

Melek Tulunay™ Cigdem Tezcan™®

KARSINOJENITE

Endiistriyel toksikolojistler, baz1 kimyasal maddelere ve gazlara
maruz kalan meslek gruplarinde ortaya cikan kimyasal karsinoje-
nezise biiyik ilgi gostermektedir (1,10). 1775 de Ingiltere’'de baca te-
mizleyicilerinde skrotal kansere sik rastlandigmin bildirilmesinden
bu yvana pek¢ok kimyasal ajanin karsinojen, mutajen, teratojen ve
embiryotoksik oldugu saptanmis ve gegitli ajenlar i¢in «Egik Limit De-
geri» belirlanmistir (1,10).

Amelivathenede galisan personel kronik olarak dusik konsan-
trasyonlarda volatil kimyasal maddelere ve gazlara maruz kalmakta-
dir. Bu nedenle inhalasyon anesteziklerinin bazilarmin karsinojen, te-
ratojen, mutejen ve embiryotoksik olma olasiliklar: mevcuttur : Ame-
livathane personelinin atik gazlara maruz kalmasi ile ilgili ilk doku-
mantasyon 1969 da Linde ve Bruce tarafindan bildiriimistir (21). Kim-
yasal karsinojenezis i¢in, kimyasal maddenin reaktif ara trininan
yani aktif metabolitinin baz kritik doku makromolekiillerine kova-
lant olarak baglanmasimin sart oldugu kabul edilmektedir (5). Anes-
tezik maddelerin metabolitlerinin ise, doku makromolekiillerine ko-
valant olarak bhaglandiklar yillardan beri bilinmektedir. Insanlarda
halotan, metoksifluran, enfluran ve izofluranmin metabolitlerinin do-
kulara baglandigl gosterilmistiv. Bu ara Grinlerin bazilarvun reaktif
olabilecegi ve karsinojenik olayl baglatmak tzere deoksiribontkleik
asit (DNA) veya diger doku makromolekiilleri ile etkilesime girebile-
cegi dustnilmektedir (5,11,25). Bu duruma gore anestezik maddeler-
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den bazilar1 kimyasal karsinojenezis igin en az bir kritere sahiptir,
Bunun vamsira kimyasal karsinojenler ile anestezikler arasmdaki
vapisal benzerlikler de stiphelerin artmasima yol agmaktadir (5,11,25).

Halo-eter anesteziklere yapisal olarak benzeyen halojenli eterle-
rin karsinojen olduklar: saptanmistir. 1968 yilinda, klormetilmetile-
ter (CMME) ve bis (klormetil) eterin (BCME), bu volatil ajanlara ma-
ruz kalan endustri iscilerinde kansere yol agabilecekleri diistintlmis
ve daha sonralart da bu ajanlarm endistri iscilerinde akciger kanse-
rine yol a¢tiklar: saptanmstir (i,10,11).

Trikloretilen, endiistri iscilerinde karaciger anjiosarkomuna yol
acan bir karsinojen olan vinil kloridre yapisal olarak benzemektedir.
flging olan vinil kloriirtin bir zamanlar insanlarda anestetik olarak
kullanilabileceginin disinilmiis olmas:, ancak miyokeardial irvilan et-
kisi nedeni ile kullanilmasindan vazgecgilmesidir. Kloroform ise hay-
vanlarda karsinojen oldugu bilinen metil iod{ir, metil bromir ve biitil
klorir ile yapisal benzerlik gostermektedir (5,11), Tablo 1 de insan-
larda karsinojen olduklar: bilinen baz: maddeler ile, bazi anestezikler

arasindaki yapisal benzerlik gérilmektedir (5,11).

Anestezik maddeler ile karsinojen olduklar bilinen bu maddeler
arasindaki yapisal benzerlik tirktitticti ise de anesteziklerin karsino-
jen olduklarina dair hentiz kesin kanitlar mevcut degildir.

1968 de Bruce ve ark. (6) tarafindan vayinlanan retrospektif bir
calismada, Amerikan Anestezistler Cemiyetinin (ASA) erkek tyele-
rindeki 8lim nedenleri arastirilmis ve elde edilen veriler bir hayat
sigorta, sirketinin istatistikleri ile (karsilagtirma grubu) karsilastiril-
mastir. Bu calismada, Bruce ve ark. (8), iki grup arasinda 6lim ora-
n1 bakimmdan oénemli bir farkhhlk olmamasimma karsin, erkek anes-
tezistlerde lenfoid doku ve retikiiloendotelial tiimor insidansimnin (17
dliimden, 9 u lenfosarkom, 4 0 multipl miyelom olmak lizere) yuksek
oldugunu saptamislardir. Ancak ayni arastirmacilarin daha sonra ya-
yinlanan buna benzer bir diger galismalart (7), ilk bulgularimi des-
teklememistir.

Bruce ve ark.’min (6,7) bu iki galismasi1 onemli metadolojik eksik-
likleri nedeni ile daha sonralar: oldukca fazla elestiri almistir (28,29).
Amelivathane personelinde kanser riski gercekten yiiksekse, kozatif
faktér olarak stres de suclanmalidir. Clinkti ameliyvathane personeli,
uzun ve yorucu saatler boyunca, kritik hastalar ile ilgilenmekte ve
asir1 stres gekmektedir (14). Stres sirasinda serum kortikosteroid du-
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Tablo 1 : Karsinojenler ve inhalasyon anesteziklerinin kimyasal yapilar!
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zeyi artmaktadir ki stevoidlerin, kansere karsi savunmada énemli olan
gesitli immiinolojik fenomeni deprese ettigi bilinmektedir (14).

Atik anestezik gazlara maruz kalmamn kanser insidansina etki-
lerini arastiran pekcok epidemiyolojik ¢aligma mevcuttur ve ¢galigma-
lardan cogunda sonuglar negatif bulunmustur.

Corbet ve ark. (10) Michigan'da yagayan ASA tlyesi 525 anestezi
hemsiresinde, kanser insidansinin Connecticut TUmor kayitlarindan
elde edilen insidanstan 3.3 kere daba yiitksek oldugunu ve Lildirilen
tameérierin cogunun da malign timoma, hepatoselluler karsinom, le-
yomiyosarkom gibi nadir gorialen tiimorlerden oldugunu bildirmigtir.
Ancak elestirmenler, bu galismanin metadolojisindeki elsiklikler ne-
deni ile, sonuglarina dayanarak anestezi hemsirelerinde kanser ris-
kinin arttigini séylemenin yvanlig olacaginl bildirilmektedirler (28).

ASA nin ilke capmda yaptigl genis kapaml bir caligmasinda ise
(1), kadin anestezistler ile anestezi hemsirelerinde kontrol gruplari-
na goére kanser insidansin arttigl, erkeklerde ise boyle bir tehlike-
nin olmadig1 bildirilmektedir. Bununla beraber bu calismada, kadin-
lardaki kanserlerden yalmzca, l6zemi ve lenfoma insidansinin ista-
tistiksel olarak anlaml derecede yiksek oldugu saptanmisgtir,
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1977 de Doll ve Peto'nun (12) 20.540 erkek Ingiliz doktordaki mor-
taliteyi arastirdiklari prospektif calismalari yayinlanmistir. Bu arasg-
tirmacilar 1951 yilinda 35 yasin tzerinde olan doktorlarn calisma kap-
samina almislar ve 20 yil izlemislerdir. Bu dokforlarin 547 si tam gtn
calisan anestezistlerden ve 704 i de kismi statiide olan anestezistler-
den olusmustur. Bugalismada lenfoid ve retiktiloendotelial sistem tit-
mér insidans: bakimindan anestezistier ile diger doktorlar arasmda
herhangibir farka rastlanmamgtir. Bununla heraber kismi statiide
olan 5 anestezistin pankreas kanserinden oldugi saptanmigir ki bu
oranmin beklenenin biraz tizerinde oldugu bildirilmektedir.

1979 da Lew (19), ASA uyesi erkek ve kadinlardaki mortaliteyi
saptamak igin, 1954-1976 yillari arasmdaki zaman dilimini tarams-
lardir. Bu ¢alismada, ASA tUyesi erkek ve kadinlarda kanser, hepa-
tik veya renal hastalik insidansmda artisa rastlanmamis, valnizca 55
yagin altindaki ancstezistlerde stisidin en dnemll saglik sorunu oldu-
gu saptanmistir. Ayn yil yayinlanan Tomlin ve ark.nin (28) calisma-
smda ise, Bati Ingiltere bolgesinde yagayan anestezist ailelerinin
onemli saglk sorunlarmdan birinin, eriskinler ve gocuklardaki yik-
sek kanser insidansi oldugu bildirilmektedir. Ancak bu calisma da,
metadolojik hatalar: nedeni ile oldukgca fazla elestiri almaktadir (29).

1980 de Amerika Birlesik Devletlerinde dis hekimleri Uzerinde va-
pilan bir ¢calismada ise, inhalasyon anestezisi kullanan dis hekimleri-
nin kadin asistanlarinda, lokal anestezi kullananlarin kadin asistan-
larina oranla kanser insidansinin 1.5 kat fazla oldugu ancak bu far-
Kin istatistiksel onemi olmadigy bildirilmistir (9). Bununla beraber,
anesteziklere maruz kalan kadin asistanlarda servikal kanser insi-
dansinm kontrol grubundan istatistiksel olarak da yiksek oldugu
saptanmistir ki bu durumun total kanser insidansindaki artistan so-

rumlu oldugu bildirilmektedir. Bu calismada kadinlarda servikal kan-
ser insidansin da artisa yol agan, daha onceki cinsel 6ykil ve sigara
icimi gibi faktérlere deginilmedigi i¢in calisma onemli elestiriler al-
maktadir (8).

1981 de Linde ve ark. (20) bu konuda negatif bulgular bildirmis-
lerdir.

Anesteziklerin karsinojeniteleri ile ilgili ¢esitli hayvan galismala-
r1 da mevcuttur. Bu calismalarm gogunda, fare ve sicanlar kronik
olarak anestezik maddelere maruz birakilmistir. Hayvan galismala-
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rindan elde edilen sonuc¢lar da geliskili olup, ¢alismalarin bazilarinda
inhalasyon anesteziklerinin karsinojenik olduklar saptamrken diger
bazilarimda negatif sonuglar bildirilmektedir.

Corbett {11}, gebelikieri sirasimda kronik olarak izoflurana maruz
birakilan hamile fareclerin yavrularini da kronik olarak izoflurana
maruz birakmig ve yavrularda karaciger timor insidansinin arttigi-
n saptamistir, Ancak bu ¢alismada, Corbett (11), izofluran uygula-
nan farelerin karacigerinde teratojenik oldugu bilinen polibrominli
bifenillere rastlamistir. Bu maddeler hepatik tiimdr insidansindaki
artistan sorumlu olabilir. Bu gibi nedenler ile Corbett'in calismasi
(11), elde edilen verilerin yorumlanmasin guglestirmekte (2) ve eles-
tiri almaktadir (24).

Eger ve ark. (13}, hamile fareleri gebeliklerinin son yarisinda
(ikiser glin arayla glnde 2 saat, 4 gin) ve dogan yavrular: da glinde
iki saat olacak sekilde haftada tc¢ gln, total 24 kere enfluran, ha-
lotan, izofluran, metoksifluran veya nitréz oksite maruz birakmisglar-
dir. 1973 fare bu sekilde anesteziklere maruz birakilmis ve neoplazm
baximindan 15 ay sonra incelenmislerdir. Bu calismada anestezikle-
rin neoplazik lezyon, 6zellikle de pulmoner adenom, lenfoma, hepa-
tosit lezyonlar: ve karaciger vaskiler lezyonlar iinsidansinmi arttirma-
dig1 saptanmistir.

Daha sonralar1 Baden ve ark. (2,4) tarafindan bildirilen iki ¢a-
lismada hamile farelere yasam boyunca maksimum tolere edilebilir
dozda halotan uygulanmasini takiben, dogan yavrulara tekrarlanan
dozda halotan uygulanmasinin malign ttimér, hepatoma, nodiler hi-
perplazi ve benign tumodr insidansim artlirmadigl, benzer sekilde
maksimum tolere edilebilir dozda enfluranin da farelerde akciger kan-
ser insidansinda artisa yol agmadigl saptanmisiir.

Ozet olarak, celiskili scnuglar veren hayvan galismalar:r ve epi-
demiolojik ¢alismalar bir arada degeriendirildiginde, elde edilen so-
nuclara dayanarak kanserin atik anestezik gazlara maruz kalanlarda
énemli bir saghk sorunu olusturdugu soéylenemez.

MUTAJENITE

Ameliyathanelerde ¢alisan personelde kanser insidansimin yuk-
sek oldugunu bildiren bazi epidemiolojik ¢alismalara rastlanmasi
(1,6), kullamlan anestezik maddelerin bazilarinin veya bunlarin me-
tabolitlerinin karsinojenik potansiyeli olabileceginin dusinulmesine
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yol agmstir. Bir birlesigin karsinojenitesini test etmek ise zaman ali-
c1 ve olduk¢a pahaliya malolan yoéntemlerle yapilmaktadir. Bu ne-
denle, son yillarda karsinojenite hakkinda fikir edinmek amac ile ki-
sa slrede sonuglanan ve pahaliya malolmayan mutajenite testlerin-
den yararlamilmaktadir. Mutajen oldugu saptanan bir kimyasal mad-
de buytlk bir olasilikla karsinojenite potansiyeline de sahiptir. Muta-
jenler, insan genomlarmin yani gen ve kromozomlarinm biittinlizi-
a1, bir baska deyisle insan jenerasyonunu tehdit eden maddelerdir.
Somatik hiicreler ve germ hicrelerindeki DNA maitervellerinde mu-
tasyon olmasinin karsinojenite olusmasinda énemli rol oynadid -
linmektedir (5).

Inhalasyon anesteziklerinin mutajenitesinin arastirilmasinda en
cok kullanmilan test, bakteriyel bir tarama testi olan Salmonella/me-
meli mikrozom testi veya Ames testidir (5).

Salmonella/memeli mikrozom testi ile yalnizca divinileter ve flo-
roksenin pozitif mutajenik cevap olusturdugu, trikloretilenin ise za-
yif mutajenik oldugu saptanmistir. Nitrézoksii, halotan, enfluran ve
izoflurani da igeren diger anestezik maddeler anestezik konsantras-,
yonlarda ve gesitli deneysel kosullarda test edildiklerinde mutajenik
bulunmamaislardir (5). Halotanin metabolitleri olan 1,1 difloro-2 bro-
mo-2 kloroetilen ve 1,1,1-trifloro-2 kloro etan da ayni test yontemin-
de mutajenik bulunmamistir (27).

Salmonella testi ve diger mutajenite testlerinden elde edilen so-
nuclar genel olarak birbirleri ile tutarli ise de, baz1 geliskili sonug-
lara da rastlanmaktadir. Ornegin Drosofila melanogastere yiksek
doz halotan uygulanmas1 kromozomlarda ogul hiicreler arasinda esit
olmayan bollisime yol agmis bu nedenlede zayif mutajenik o6zellik
gostermistir. Ayni teste nitrdz oksit de zayif mutajenik etki goster-
mistir. Nitroz oksitin ayrica tradeskantiada da zayif mutajenik etki
olusturdugu saptanmistir (5). Ancak simdiye kadar yapilan invivo
testlerden elde edilen sonuglar, genel olarak glinimiuzde kullanilan
ve daha once kullanilmis olan anesteziklerin ¢ogunun mutajenik ol-
madig1 dolayis: ile de muhtemelen karsinojenik olmadiklar: yolun-
dadir.

Anesteziklere akut veya kronik olarak maruz kalan insanlarda
yapilan mutajenite galismalari, bir iki istisna disinda negatif sonuglar
vermistir. Insan mutajenite caligmalarinda en sik kullamlan yéntera-
ler idrarda Ames testi yapilmasi ve periferik kan 6rneklerinin lenfo-
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sitlerinde es kromatid degisiminin saptanmasin icermektedir. Es kro-
matid degisimi, hiicre replikasyonu sirasinda, kromozomdaki iki es
komatid arasmndaki DNA segmentlerinin degisimini igeren bir test
olup bu degisiminin DNA materyelinin onarimi ve/veya hasarini yan-
sitt1g1 kabul edilmektedir. Es kromatid degisiminin artmasi mutajenik
veya karsinojenik bilesiklere maruz kalmdigim gostermektedir (15).

White ve arkadaslar: (30}, bu testi kullanarak inhalasyon anes-
teziklerinin mutajenik etkilerini in-vitro olarak arastirmiglar ve yal-
nizca vinil iceren birlesikler olan floroksen, etil-vinil eter ve divinil
etern es kromatd degisimini arttirdigini yani mutajenik olduklarim
saptamislardir. Insanlarda floroksenin biotransformasyonu sonucu,
toksik oldugu kabul edilen trifloroasetikasit olustugu bilinmektedir.

Baden ve ark. (3), Ames testi ile atik anestezik gazlar: disar1 ati-
lan ve atilmayan ameliyathanelerde galisan personelin idrarlari ara-
sinda mutajenik dzellik bakimindan bir fark bulunmadigini ve anes-
teziye yeni baslayan asistanlari, anesteziye baglamadan 6nceki id-
rarlar ile anesteziye bagladiktan 11-15 ay sonraki idrarlan arasinda
da mutajenik 6zellik bakimindan farka rastalnilmadigmi bildirmekte-
dirler.

1989 da Pasquini ve ark. (22), tarafindan 5 ameliyathane persone-
linde yapilan bir ¢alismada, anestezistler, cerrahlar ve cerrahi hem-
sirelerinde ameliyathane disinda galisan personele gore idrarda Ames
testinde bir farkliliga rasltamilimamistir. Ancak bu galismada ameli-
yathane personelinde idrar tioeter konsantrasyonu énemli olgtide yik-
sek bulunmustur. Ticeter konsantrasyonu elekirofilik bilesiklere ya-
ni aktif metabolitiere maruz kalmamn bir indeksi olarak kabul edil-
mekle beraber oneminin ne oldugu hentz kesin olarak anlagilama-
mustir. Bu calismada galigmanmin kapsamina allman ameliyathaneler-
de rutin olarak kullamulan anestezik maddelerin nitroz oksit ve enfli-
ran oldugu ve bunlarin ameliyathane atmosferinde yiiksek konsant-
rasyonda bulundugu bildirilmektedir.

Bunlarn yanisira inhalasyon anesteziklerine maruz kalan per-
sonelde es kromatid degisikligine ve kromozom morfolojisinde ano-
maliye rastlanmilmadigim bildiren ¢alismalara da rastlanmaktadir (23).
Husum ve ark. (15), anestezi hemsgireleri, erkek anestezistler ,yogun
bakim hemsgireleri ve hamm sekreterlerin lenfositlerindeki esg kroma-
tid degisimini inceledikleri ¢aligmalarinda, yalmzca serkreterlerde,
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es kromatid degisiminin arttigini, atik anesteziklere uzun siire ma-
ruz kalmamn ise es kromatid degisiminde artisa yol acmadigin sap-
tamiglardir. Bu aragtirmacilar, sekreterlerdeki bu farkliligm onlarm
daha fazla sigara igmesinden kaynaklanabilecegini diisinmiiglerse
de, sigara i¢imi ile es kromatit degisimi arasinda korelasyon sapta-
yamamislardir.

Aym aragtirmacilarin daha sonra yaymlanan bir diger calismala-
rinda ise (18), anestezi egitimine baslayan 13 U kadin biri erkek 14
hemsire incelenmistir. Bu galismada, 14 hemsirenin anestezi egitimi-
ne basglamadan onceki es kromatid degisimleri ile, anesteziye basla-
diktan sonra 1-2 haftalik aralar ile ilk 6 aydeki ve daha sonra 1-3 ay-
hik aralar ile total 32 aya kadar olan peryottaki es kromatid degisim-
leri incelenmistir. Hemsireler, halotan, enfluran ve nitréz oksit kul-
lanilan ve atik gazlar disar: atilan ameliyathanelerde calismiglardir,
Bu arastirmacilar, atik gazlar maruz kalma sirasinda es kromatid
degisiminde 6nemli bir farka rastlamamiglardir, Ayn: arastirmacila-
rm daha énce yaptiklar: iki ¢alismada ise, anestezide 18-312 ay calisan
(ortalama 8.5 y1l) anestezistler ile anesteziklere maruz kalmayan kont-
rol grubu arasinda es kromatid degisimi bakimindan bir farka rast-
lanmadigi (17) ve fluroksen -+ nitroz oksit anestezisinin de es kro-
matid degisimine yol agmadign (16) bildirilmistir.

Sonug olarak, atik anestezik gazlara kronik olarak maruz kalma-
nin karsinojenite riskini arastirmaya yonelik mevcut epidemivyolojik
caligmalar birbiri ile tutarsiz olup, anesteziklerin hayvanlarda karsi-
nijenite olusturduguna ait kesin kamitlara da rastlanmamaktadir. Bu
nedenler ile gintimizde inhalasyon anesteziklerine uzun veya kisa
streli maruz kalmanin karsinojenik ve mutajenik etki olusturmadig
kabul edilmektedir.

KAYNAKLAR

1. American Society of Anesthesiologjst Ad Hoc Committee : Occupational disease
among operating room personel : A national study. Anesthesiology 41 : 321 -
340, 1974,

2. Baden JF Mazze RI Wharton RS Rice SA Kosek JC : Carcinogenity of halotha-
ne swiss/ICR mice. Anesthesiology 51 : 20-26, 1979.

3. Baden JM Kelley M Cheung A Mortelmans K : Lack of mutagens in urines of
operating room personnel. Anesthesiology 53 : 195-198, 1980.

4, Baden JM Eghert B Mazze B : Carcinojen bioassay of enflurane in mice, Anesi-
hesiology 56 : 9-13, 1982,



10.

12.

13.

14.

i6.

18.

19.

20.

21.

Anestezistlerin Masleki Riskleri; I1. Boliim : Karsinojenite, Mutajenite 105

Baden JM Rice CA : Metabolism and toxicity of inhaled anesthetics. In : Miller
RD (ed). Anesthesia. New York, Churchill Livingstone, pp. 701-744, 1986.

Bruce DI Eide KA Linde HW Eckenhoff JE : Causes of death among anest-
hesiologists : A 20 year survey. Anecsthesiology 29 : 565-569, 1968.

Bruce DL Smith NJ Seltzer F Dykes MHM : A prospective survey of anest-
hesiologist mortality 1967-1971. Anesthesiology 41 : 71-74, 1974.

Buring JE Hennekens CH Mayrent SL Rosner B Greenberg ER Colton T : Health
experience of operating rocm personnel, Anesthesiclogy 62 : 325-330, 1985,

Cohen EN Brown BW Wu ML Whiicher CE Brodsky JB Gift HC Greenfield
W Jones TW Driscoll EJ : Occupational disease in dentistry and chronic ex-
posure to trace anesthetic gases J. Am. Dent. Assoc, 101 : 21-31, 1980,

Corbett TH Cornell RG ILieding K Endres JL : Incidence of cancer among Mic-
higan nurse anesthetists. Anesthesiology 58 : 260-263, 1973.

Corbett TH : Cancer and congnital anomalies associated with anesthetics, Ann.
NY. Acad. Sci. 271 : 58-65, 1976.

Doll B Peto R : Mortality among doctors in different occupations, Br, Med. J.
1: 1433-1436, 1977.

Eger EI White AE Brown CL Biava CG Corbett TH Stewents WC : A test of
the carcinojenity of enflurane, isoflurane, halothane, metoxyflurane and nit-
rous oxide in mice. Anesth. Analg. (Cleve) 57 : 678-694, 1978.

Fink BR Cullen BF : Anesthetic pollgtion : What is happening to us. Anesthe-
siology 45 : 79-83, 1976,

Husum B Wulf HC : Sister cromatid exchanges in lymphocytes in operating
room personnel, Acta. Anaesth. Scand. 24 : 22-24, 1980,

Husum B Wulf HC Niebuhr E : Sister chromatid exchanges in human lymp-
hocytes afier anaesthesia with fluroxene. Br. J. Anaesth. 54 : 987-990, 1982.

Husum B Niebuhr E Wulf HC Norgaard I : Sister chromatid exchanges and
structural chromosome abberrations in lymphocytes in operating room per-
sonnel. Acta. Anesthesiol. Scand. 27 : 262-265, 1983.

Husum B Wulf HC Niebyhr E : Monitoring of sister chromatid exchanges in
lymphocytes of nurse anesthetists. Anesthesiology 62 : 475-479, 1985.

Lew E : Mortality experience among anesthesiologists, 1954 - 1976. Anesthesiology
51 : 195-189, 1979.

Linde HW Mesnick PS Smith NJ : Causes of death among anesthesiologists.
1930 - 1246.

Linde HW Bruce DL : Occupational exposure of anesthetist to halothane, nits
rous oxide and radiation. Anesthesiology 30 : 363-368, 1969,



196

22.

26.

29.

30,

Melek Tulunay - Cigdem Tezcan

Paswuini R Monarco S Scassellati Sfforzolini G Bauleo FA Angeli G Cerami F :
Thioethers, mputagens and d-glucaric acid in urine of operating room personnel
exposed to anesthetics. Teratogenesis, Carcinogenesis and Mutagenesis 9 : 359 -
368, 1989.

Rosenberg PH : Operating-theatre gas pollution and chromosomes. Lancet 2 :
452-453, 1977,

Spence AA Knill-Jones RP : Is there a health hazard in anesthetic practice?
Br. J. Anaesth 50 : 713-719, 1978.

Spence AA Wall RA Nunn JF : Enviromental safety of anesthetist. In : Nunn
JF, Utting JE, Brown BR (eds), General Anaesthesia. London, Butterworths,
Pp.595-608, 1989,

Tomlin PJ : Health proplems of anesthetists and their families in the West Mid-
lands. Br. J. Med. 1 : 779-784, 1979.

Waskell : Lack of mytagenity of two possible metabolites of halothane. Anest-
hesiology 50 : 9-12, 1979,

Wessey MP : Epidemiologic studies of the occupational hazadrs of anesthesia-a
review. Anaeslhesia 33 : 430-438, 1978.

Wessey MP Nunn JF . Occupational hazards of anaesthesia. Br. Med. J. 281 :
696-698, 1980.

White AE Takehisa S Eger EI Wollf S Stevens WC : Sister chromatid exchan-
ges induced by inhaled anesthetics. Anesthesiology 50 : 426-429, 1979.





