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ABSTRAK

Pendahuluan: Dokter yang bekerja di ruang operasi memiliki risiko lebih tinggi
mengalami kerusakan asam deoksiribonukleat terkait rendahnya kadar vitamin D karena
paparan sinar matahari yang kurang dan tingginya paparan anestetik inhalasi sevofluran.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui bagaimana hubungan antara kadar vitamin D
25[OH]D dengan kerusakan asam deoksiribonukleat yang ditinjau dari fokus y-H2AX,
frekuensi mikronukleus limfosit, dan kadar 8-OH-DG.

Metode: Penelitian uji potong lintang ini dilakukan pada 47 subjek di ruang operasi RS.
Dr. Moh. Hoesin (RSMH) Palembang. Dokter berusia 25-50 tahun, bekerja di ruang
operasi minimal 20 jam/minggu, bersedia mengikuti penelitian dan menandatangani
informed consent diikutsertakan; tetapi yang sedang dalam kondisi hamil, memiliki
kebiasaan merokok (minimal 11 batang/hari), kebiasaan minum alkohol (minimal >3
kali/minggu), pernah didiagnosis menderita penyakit keganasan, dan memiliki riwayat
kemoterapi atau radioterapi tidak diikutsertakan. Subjek yang mengundurkan diri
dikeluarkan dari penelitian. Nilai batas defisiensi vitamin D adalah 25 ng/ml. Analisis data
meliputi analisis deskriptif dan inferensial. Analisis inferensial meliputi analisis komparatif
numerik dengan uji t tidak berpasangan/ Mann-Whitney dan analisis korelatif Pearson/
Spearman.

Hasil: Terdapat 12 subjek defisiensi vitamin D dan 35 subjek tidak defisiensi vitamin D.
Nilai parameter kerusakan DNA yang diperiksa lebih tinggi pada kelompok defisiensi
vitamin D tetapi tidak bermakna: fokus y-H2AX 2 (0-8) vs 1 (0-12); p = 0,803, frekuensi
mikronukleus limfosit 5,083 + 0,633 vs 4,823 + 0,463; p = 0,766, dan kadar 8-OH-DG
45,93 (9,11-102,01) vs 36,68 (9,09-476,44); p = 0,643. Hubungan antara kadar vitamin D
dengan fokus y-H2AX (r =-0,121; p = 0,416), frekuensi mikronukleus limfosit (r =-0,171;
p = 0,254), dan kadar 8-OH-DG (r =-0,191; p = 0,197) tidak bermakna.

Simpulan: Tidak ada hubungan antara kadar vitamin D 25[OH]D dengan fokus y-H2AX,
frekuensi mikronukleus limfosit, dan kadar 8-OH-DG.

Kata Kunci: fokus y-H2AX, frekuensi mikronukleus limfosit, dan kadar 8-OH-DG,
sevofluran, vitamin D
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ABSTRACT

Introduction: Doctors who work in the operating room have a higher risk of
deoxyribonucleic acid damage related to low vitamin D levels due to lack of sunlight
exposure and high exposure to the inhalation anesthetic sevoflurane. This study aims to
determine the association between vitamin D (25[OH]D) levels and deoxyribonucleic acid
damage in terms of y-H2AX foci, lymphocyte micronucleus frequency, and 8-OH-dg
levels.

Method: A cross-sectional study was conducted on 47 subjects in operating room of RS.
Dr. Moh. Hoesin (RSMH) Palembang. Doctors aged 25-50 years, working in the operating
room at least 20 hours/week, willing to take part in the study and sign the consent were
included in the study; but those who were pregnant, with smoking habit (>11
cigarettes/day), alcohol drinker (>3 times/week), with a malignant disease, and
chemotherapy or radiotherapy history were excluded. Subjects who withdrew were
dropped out. Cutt off used in vitamin D deficient was 25 ng/ml. Data analysis includes
descriptive and inferential analysis. Inferential analysis includes numerical comparative
using independent t-test/Mann-Whitney and correlative Pearson/Spearman analysis.

Result: Twelve subjects were with vitamin D deficiency and 35 subjects were not. The
median of DNA damage parameters examined were higher in the vitamin D deficiency
group but not statistically significant: y-H2AX foci 2 (0-8) vs 1 (0-12); p = 0.803,
lymphocyte micronucleus frequency 5.083 £ 0.633 vs 4.823 + 0.463; p = 0.766, and 8-OH-
DG levels 45.93 (9.11-102.01) vs 36.68 (9.09-476.44); p = 0.643. There was a not
significant negative correlation between vitamin D levels and y-H2AX foci (r = -0.121; p
=0.416), lymphocyte micronucleus frequency (r=-0.171; p=0.254), and 8-OH-DG levels
(r=-0.191; p=0.197).

Conclusion: There was no association between vitamin D levels and y-H2AX foci,
lymphocyte micronucleus frequency, and 8-OH-dg levels.

Keyword: 8-OH-DG levels, y-H2AX foci, lymphocyte micronucleus frequency,
sevoflurane, vitamin D levels
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RINGKASAN

HUBUNGAN ANTARA KADAR VITAMIN D DENGAN KERUSAKAN
ASAM DEOKSIRIBONUKLEAT PADA DOKTER YANG TERPAPAR
SEVOFLURAN DI RUANG OPERASI: ANALISIS TERHADAP FOKUS y-
H2AX, FREKUENSI MIKRONUKLEUS LIMFOSIT, DAN KADAR 8-OH-DG

Karya tulis ilmiah berupa disertasi, Desember 2024

Mayang Indah Lestari, Prof. dr. Krisna Murti, Sp.PA., M.Biotec.Stud., PhD., Dr.dr.
Zen Hafy, M.Biomed., dan Dr. Iche Andriyani Liberty, S.KM., M.Kes.

Program Studi Sains Biomedis Program Doktor, Fakultas Kedokteran, Universitas
Sriwijaya

xxiii + 133 halaman, 13 tabel, 25 gambar, 14 lampiran

Kebocoran gas anestesi dapat terjadi selama tindakan anestesi berlangsung. Gas
yang bocor dapat membahayakan tenaga kesehatan yang berada di dalam ruang
operasi serta paparan yang lama dapat menyebabkan berbagai masalah kesehata.
Paparan terhadap gas anestetik inhalasi dapat menyebabkan kerusakan untai ganda
DNA atau double-strand break (DSB) dan juga peningkatan stress oksidatif.
Kerusakan DNA dapat dilihat melalui pemeriksaan fokus y-H2AX, frekuensi
mikronuklei limfosit, dan kadar 8-OH-dG. Populasi pekerja di ruang operasi,
termasuk dokter anestesi dan bedah, diketahui berisikoo mengalami
hipovitaminosis vitamin D. Vitamin D memiliki banyak peranan penting. Salah satu
peran penting adalah menekan respons inflamasi dan stres oksidasi. Kekurangan
vitamin D dapat menginduksi kerusakan DNA. Suplementasi vitamin D berpotensi
mengurangi oksidasi pada DNA manusia.

Penelitian ini dilakukan di ruang operasi rumah sakit di RS. Dr. Moh. Hoesin
(RSMH) Palembang. Pemeriksaan variabel penelitian dilakukan di Laboratorium
Riset Dasar Radiobiologi Pusat Riset Teknologi Keselamatan, Metrologi dan Mutu
Nuklir (PRTKMMN) Organisasi Riset Tenaga Nuklir (ORTN) BRIN Jakarta, Balai
Pengamanan Alat dan Fasilitas Kesehatan (BPAFK) Jakarta dan Laboratorium
Bioteknologi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya. Penelitian ini dilakukan
setelah persetujuan etik dan izin lokasi dikeluarkan sejak bulan Februari sampai
November 2024. Pada penelitian ini dilakukan pada dokter yang bekerja di ruang
operasi RSMH Palembang. Masing-masing sampel penelitian dilakukan
pengambilan sampel darah dan sampel diperiksa di Laboratorium Bioteknologi
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya. Pemeriksaan yang dilakukan dengan
cara membuat preparat fokus y-H2AX dan preparat mikronuklei limfosit dari
masing-masing sampel serta pemeriksaan ELISA 8-OH-dG dan kadar 25(OH)D.
Pada penelitian ini nilai batas defisiensi vitamin D adalah 25 ng/ml. Dari hasil
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pemeriksaan tersebut didapatkan 12 subjek defisiensi vitamin D dan 35 subjek tidak
defisiensi vitamin D. Hasil dari pemeriksaan fokus y-H2AX lebih tinggi pada
kelompok yang defisiensi vitamin D. Hasil pemeriksaan frekuensi mikronukleus
limfosit lebih tinggi pada kelompok yang defisiensi vitamin D. Hasil pemeriksaan
kadar 8-OH-dG lebih tinggi pada kelompok yang defisiensi vitamin D.

Oleh karena itu, hasil pada penelitian ini nilai kerusakan DNA, seperti fokus y-
H2AX, frekuensi mikronukleus limfosit, dan kadar 8-OH-dG lebih tinggi pada
kelompok yang defisiensi vitamin D

Kata Kunci: fokus y-H2AX, frekuensi mikronukleus limfosit, dan kadar 8-OH-
DG, sevofluran, vitamin D
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SUMMARY

ASSOCIATION BETWEEN VITAMIN D LEVELS AND
DEOXYRIBONUCLEOIC ACID DAMAGE IN DOCTORS EXPOSED TO
SEVOFLURANE IN THE OPERATING ROOM: ANALYSIS OF y-H2AX FOCI,
LYMPHOCYTE MICRONUCLEUS FREQUENCY, AND 8-OH-DG LEVELS

Scientific paper in the form of a dissertation, December 2024

Mayang Indah Lestari, Prof. dr. Krisna Murti, Sp.PA., M.Biotec.Stud., PhD., Dr.dr.
Zen Hafy, M.Biomed., dan Dr. Iche Andriyani Liberty, S.KM., M.Kes.

Doctoral Program in Biomedical Science, Faculty of Medicine, Universitas
Sriwijaya

xxiil + 133 pages, 13 tables, 25 pictures, 14 attachments

Anesthetic gas leaks can occur during anesthesia. Leaking gas can endanger health
workers in the operating room and prolonged exposure can cause various health
problems. Exposure to inhaled anesthetic gases can cause DNA double-strand
breaks (DSB) and also increased oxidative stress. DNA damage can be seen through
examination of y-H2AX focus, lymphocyte micronuclei frequency, and 8-OH-dG
levels. The population of workers in the operating room, including anesthesiologists
and surgeons, is known to be at risk of vitamin D hypovitaminosis. Vitamin D has
many important roles. One important role is to suppress the inflammatory response
and oxidative stress. Vitamin D deficiency can induce DNA damage. Vitamin D
supplementation has the potential to reduce oxidation in human DNA.

This study was conducted in the operating room of the hospital at RS. Dr. Moh.
Hoesin (RSMH) Palembang. Examination of research variables was carried out at
Laboratorium Riset Dasar Radiobiologi Pusat Riset Teknologi Keselamatan,
Metrologi dan Mutu Nuklir (PRTKMMN) Organisasi Riset Tenaga Nuklir (ORTN)
BRIN Jakarta, Balai Pengamanan Alat dan Fasilitas Kesehatan (BPAFK) Jakarta
and the Biotechnology Laboratory of the Faculty of Medicine, Sriwijaya
University. This study was conducted after ethical approval and location permits
were issued from February to November 2024. This study was conducted on doctors
working in the operating room of RSMH Palembang. Blood samples were taken
from each research sample and the samples were examined at the Biotechnology
Laboratory of the Faculty of Medicine, Sriwijaya University. The examination was
carried out by making y-H2AX focus preparations and lymphocyte micronuclei
preparations from each sample as well as ELISA 8-OH-dG and 25(OH)D levels. In
this study, the limit value of vitamin D deficiency was 25 ng/ml. From the results
of the examination, 12 subjects were deficient in vitamin D and 35 subjects were
not deficient in vitamin D. The results of the y-H2AX focus examination were
higher in the group deficient in vitamin D. The results of the lymphocyte
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micronucleus frequency examination were higher in the group deficient in vitamin
D. The results of the 8-OH-dG level examination were higher in the group deficient
in vitamin D.

Therefore, the results of this study showed that DNA damage values, such as y-
H2AX focus, lymphocyte micronucleus frequency, and 8-OH-dG levels were

higher in the vitamin D deficient group.

Keyword: 8-OH-DG levels, y-H2AX foci, lymphocyte micronucleus frequency,
sevoflurane, vitamin D levels
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Anestetik inhalasi, baik gas dinitrogen oksida (N2O) maupun halogen (seperti
halotan, enfluran, isofluran, dan desfluran), dapat bocor ke udara ruang operasi
selama tindakan anestesi.! Gas yang bocor tersebut berpotensi membahayakan
tenaga kesehatan di rumah sakit yang bekerja dalam waktu yang lama di ruang
operasi.>* Paparan konsentrasi rendah dalam waktu lama dilaporkan dapat

menyebabkan banyak permasalahan kesehatan.*®

Meskipun sistem pembuangan dan ventilasi telah terpasang dengan baik,
paparan tetap dapat terjadi melalui diskoneksi sistem, kebocoran sambungan
sungkup muka atau pipa endotrakea, atau saat induksi anestesi.>!* Paparan paling
sering terjadi pada fasilitas kesehatan yang tidak dilengkapi dengan sistem
pembuangan (ventilasi) atau telah dilengkapi namun dalam kondisi yang tidak
baik.!? Badan regulator Amerika, Occupational Safety and Health Administration
(OSHA), memperkirakan sebanyak 200.000 tenaga kesehatan berisiko mengalami
penyakit akibat pekerjaan karena paparan kronis anestetik inhalasi.®!! Namun di
negara berkembang, termasuk Indonesia, data mengenai kadar anestetik inhalasi

tersebut dan bagaimana pengaruhnya terhadap kesehatan masih terbatas.

Paparan lama anestetik inhalasi diketahui dapat menyebabkan kerusakan
materi genetik.!? Kerusakan tersebut dapat terjadi melalui perantara stres oksidasi
yang ditandai dengan meningkatnya kadar oksidan!*-!> dan menurunnya kapasitas
antioksidan'*!6, Peningkatan parameter kerusakan deoxyribonucleic acid (DNA)
atau asam deoksiribonukleat akibat stres oksidasi ditemukan pada dokter residen
yang terpapar anestetik inhalasi termasuk sevofluran.* Paparan anestetik inhalasi
yang bocor di tempat kerja dalam waktu lama juga diketahui dapat memengaruhi
sistem pertahanan antioksidan dan fungsi organ vital.!* Risiko kerusakan DNA dan

stres oksidasi pada residen meningkat setelah paparan anestetik inhalasi selama 22
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bulan dibandingkan yang kurang dari itu.* Anestetik inhalasi juga ditemukan dapat
menghambat perbaikan kerusakan DNA.!” Pemeriksaan molekuler yang sederhana,
mudah dilakukan, dan sensitif diperlukan untuk menilai kerusakan DNA pada

18,19

populasi yang berisiko meliputi pemeriksaan fokus y-H2AX2?%2! frekuensi

mikronukleus limfosit 2?2 dan kadar 8-OH-dG plasma.*

Paparan anestetik inhalasi ditemukan dapat menyebabkan kerusakan untai
ganda DNA atau double-strand breaks (DSB), suatu jenis kerusakan yang paling
berat.?? Kerusakan tersebut akan selalu diikuti oleh fosforilasi histon menjadi y-
H2AX (varian protein H2A yang merupakan komponen oktamer histon di dalam
nukleosom).?* Protein ini sangat penting karena merupakan langkah awal dalam
merekrut dan melokalisasi protein perbaikan DNA (DNA repair).? Semakin
banyak DNA yang mengalami kerusakan, semakin banyak fokus y-H2AX yang
terjadi (dengan pola 1:1).2>% Peningkatan y-H2AX pada hewan coba yang
dipaparkan isofluran ditemukan terjadi karena induksi stres oksidasi dan hambatan
perbaikan kerusakan DNA melalui jalur sinyal p53.!7 Peningkatan fokus y-H2AX
terjadi pada sel yang terpapar sevofluran pada konsentrasi 4 dan 8% selama 12

jam.2!

Pemeriksaan mikronukleus limfosit merupakan metode yang mudah, cepat,
dan murah untuk memeriksa kerusakan DNA.?*22 Pemeriksaan ini dapat ditinjau
melalui frekuensi dan morfologinya. Frekuensi mikronukleus pada kelompok
terpapar anestetik inhalasi bermakna lebih tinggi dibandingkan yang tidak’-!-27-28
dan meningkat sebanyak 2,3 kali.'? Gambaran morfologi berupa karioreksis,
piknosis, dan sel basal bermakna lebih tinggi pada kelompok yang terpapar.!'?2°
Perbedaan gambaran kariolisis dan diferensiasi sel juga ditemukan bermakna pada
12,14,29,30

kelompok yang terpapar.

Kadar 8-OH-dG, yang dihasilkan oleh pembelahan enzimatik spesifik dari 8-
hidroksilasi basa guanin,* telah banyak digunakan pada berbagai populasi sebagai
salah satu penanda kerusakan DNA akibat stres oksidasi. Pada populasi yang
terpapar anestetik inhalasi kronis, penanda ini belum banyak diteliti. Kadar 8-OH-
dG ditemukan bermakna lebih tinggi pada kelompok yang terpapar anestetik
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inhalasi dibandingkan yang tidak (0,48 + 0,52 berbanding 0,43 + 0,31)."2
Peningkatan bermakna kadar 8-OH-dG plasma juga diketahui pada kelompok yang

terpapar sevofluran dan desfluran.®!

Populasi pekerja di ruang operasi, termasuk dokter anestesi dan bedah,
diketahui berisiko mengalami hipovitaminosis vitamin D dibandingkan dengan
populasi lain.*>73> Studi di India menunjukkan kadar rerata vitamin D pada ahli
anestesi sebesar 14,56 + 9,39 ng/ml (5,30-58,00 ng/ml) *> yang termasuk dalam
kategori defisiensi berdasarkan pedoman dari Institute of Medicine dan Endocrine
Society di Amerika Serikat. Studi lain menemukan sebanyak 101 (84,2%) dokter
anestesi memiliki kadar vitamin D yang defisiensi dan 10 (8,3%) memiliki kadar
yang insufisiensi.*® Studi awal penelitian ini mendapatkan sebanyak 42 (68,85%)
residen anestesi di Palembang mengalami defisiensi vitamin D (<12 ng/ml), dan 19
(31,15%) mengalami insufisiensi vitamin D (12-20 ng/ml).?’

Vitamin D memiliki banyak peranan penting. Vitamin ini penting dalam
menekan respons inflamasi dan stres oksidasi seluler yang berlebihan.33-3%40
Vitamin ini juga memiliki peran dalam meningkatkan kapasitas dan respons
perbaikan terhadap kerusakan DNA. #*> Vitamin D membantu meregulasi siklus
sel untuk mencegah terjadinya perbanyakan DNA rusak, dan meregulasi apoptosis

untuk kematian sel.*?

Defisiensi vitamin D ditemukan dapat menginduksi
kerusakan DNA berupa pembentukan mikronukleus dalam jumlah banyak di darah
perifer pada hewan coba.** Kekurangan vitamin D dan suplementasinya
ditunjukkan memperbaiki kerusakan DNA akibat stres oksidasi berdasarkan
pemeriksaan mikronukleus.*->? Suplementasi vitamin D berpotensi mengurangi
kerusakan oksidasi pada DNA manusia yang ditandai dengan berkurangnya kadar
8-OH-dG.> Suplementasi vitamin ini juga berpotensi menurunkan kerusakan

akibat stres oksidasi dan kelainan kromosom, mencegah pemendekan telomer dan

menghambat aktivitas telomerase 3 serta memberikan efek protektif pada DNA.#
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Banyak penelitian yang mengevaluasi hubungan vitamin D dengan kerusakan
DNA. Kerusakan DNA pada kelompok terpapar anestetik inhalasi lebih besar
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Meskipun demikian, belum ada publikasi
penelitian mengenai hubungan antara vitamin D dan kerusakan DNA terkait

paparan sevofluran.

1.2 Rumusan Masalah

Dokter yang bekerja di ruang operasi berisiko mengalami masalah kesehatan
karena paparan sevofluran. Kejadian kerusakan DNA ditemukan lebih tinggi pada
kelompok terpapar dibandingkan yang tidak. Di Indonesia, publikasi mengenai
paparan sevofluran dan bagaimana pengaruhnya terhadap kesehatan masih terbatas.
Vitamin D telah diketahui memiliki banyak manfaat termasuk melindungi dan
memperbaiki kerusakan DNA. Risiko hipovitaminosis vitamin D pada dokter yang
bekerja di ruang operasi dan risiko paparan dengan sevofluran jangka panjang
menjadi kombinasi yang berpotensi menyebabkan masalah kesehatan di masa
depan terkait kerusakan DNA. Meskipun demikian, belum ada publikasi penelitian
mengenai hubungan kadar vitamin D pada dokter yang bekerja di ruang operasi dan
kejadian kerusakan DNA terkait paparan sevofluran. Oleh karena itu, terdapat
pertanyaan penelitian bagaimana hubungan antara kadar vitamin D dengan

kerusakan DNA pada dokter yang terpapar sevofluran di ruang operasi?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Menganalisis hubungan antara kadar vitamin D dengan kerusakan DNA pada
dokter yang terpapar sevofluran di dalam ruang operasi yang ditinjau dari hasil

pemeriksaan fokus y-H2AX, mikronukleus limfosit, dan kadar 8-OH-dG plasma.

Universitas Sriwijaya



1.3.2 Tujuan Khusus

1.

2.

10.

Menganalisis kadar sevofluran pada udara ruang operasi

Menganalisis karakteristik dokter yang terpapar sevofluran di dalam ruang

operasi

Menganalisis kadar vitamin D plasma pada dokter yang terpapar sevofluran di

dalam ruang operasi

Menganalisis fokus y-H2AX pada dokter yang terpapar sevofluran di dalam

ruang operasi

Menganalisis frekuensi mikronukleus limfosit pada dokter yang terpapar

sevofluran di dalam ruang operasi

Menganalisis kadar 8-OH-dG plasma pada dokter yang terpapar sevofluran di

dalam ruang operasi

Menganalisis hubungan antara kadar vitamin D dan fokus y-H2AX pada dokter

yang terpapar sevofluran di dalam ruang operasi

Menganalisis hubungan antara kadar vitamin D dan frekuensi mikronukleus

limfosit dokter yang terpapar sevofluran di dalam ruang operasi

Menganalisis hubungan antara kadar vitamin D dan kadar 8-OH-dG plasma

pada dokter yang terpapar sevofluran di dalam ruang operasi

Menganalisis pengaruh faktor-faktor lain terhadap fokus y-H2AX, frekuensi
mikronukleus limfosit, dan kadar 8-OH-dG

1.4 Hipotesis

1.

Terdapat hubungan antara kadar vitamin D dan fokus y-H2AX pada dokter yang

terpapar sevofluran di ruang operasi
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2. Terdapat hubungan antara kadar vitamin D dan frekuensi mikronukleus limfosit

pada dokter yang terpapar sevofluran di ruang operasi

3. Terdapat hubungan antara kadar vitamin D dan kadar 8-OH-dG pada dokter

yang terpapar sevofluran di ruang operasi

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat bagi pengayaan ilmu pengetahuan
mengenai status vitamin D dan peluang intervensi pencegahan risiko penyakit

pekerjaan akibat kerusakan DNA terkait dengan paparan sevofluran.

1.5.2 Manfaat Praktis

1. Penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat bagi rumah sakit sebagai dasar
untuk membuat kebijakan pencegahan risiko penyakit pekerjaan akibat

kerusakan DNA terkait dengan paparan sevofluran di ruang operasi.

2. Penelitian ini bermanfaat bagi tenaga kesehatan dan tenaga kerja lainnya yang
bekerja di ruang operasi untuk lebih waspada dan berupaya melakukan tindakan
pencegahan risiko penyakit akibat pekerjaan terkait dengan sevofluran, berupa
manajemen pembuangan gas, modifikasi teknik anestesi meliputi aliran rendah
anestetik inhalasi atau anestesi intravena total, dan menjaga status vitamin D
tetap optimal sehingga dapat terhindar dari risiko kerusakan terkait kerusakan

DNA dan masalah kesehatan lebih lanjut.

1.6 Keterbaruan penelitian

Penelitian ini merupakan suatu hal yang inovatif karena sampai saat ini belum

ada penelitian sebelumnya yang meneliti hubungan kadar vitamin D terhadap dan
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kerusakan DNA yang diinduksi stres oksidasi akibat paparan sevofluran pada

tenaga kerja di ruang operasi, baik di Indonesia maupun di dunia.
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