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A Magyar Kórházszövetség legújabb statisztikai adatai szerint a hazai egészségügyi ellátás személyi állo-
mánya meglehetôsen leromlott. Fôleg a létszámhiány miatt a jelenleg aktív dolgozók túlterhelése jelen-
tôs. 2005-ös adatok szerint az ellátásból 4400 ápoló és 2500 orvos hiányzik. A hazai betegellátásban foglal-
koztatottakat az sem vigasztalja, hogy az orvos- és nôvérhiány világjelenség. Annyiban azért hatással van
a hazai helyzetre, hogy elôsegíti az orvosok és a nyelvet tudó nôvérek külföldi munkavállalását. Jelenleg
1000 orvos vállal munkát az EU valamelyik államában. És mi a helyzet azokkal, akik nem tudnak, vagy
nem akarnak külföldre menni? Milyenek az élet- és munkakörülményeik az itthon dolgozó egészség-
ügyieknek? A jelen közleményben az elmúlt 10 évben végzett klinikai, ill. gén- és immuntoxikológiai
vizsgálatok eredményeirôl számolunk be 500 onkológiai nôvér komplex prevenciós vizsgálata kapcsán.
Megállapítottuk, hogy az országos átlaghoz képest az onkológiai nôvérek általános egészségi állapota jó.
A krónikus nem fertôzô betegségek vonatkozásában még jobb is az országos átlagnál (hipertónia, diabe-
tes). Ugyanakkor bizonyos klinikai jelek arra utalnak, hogy a citosztatikum-kezelést végzô személyzet a
korban és nemben egyeztetett kontrollhoz képest fokozottan veszélyeztetett a vashiányos anémia és a
pajzsmirigybetegségek szempontjából. Összefüggést kerestünk a vashiány és a szénhidrát- és lipidanyag-
csere vonatkozásában is. Azt az összefüggést találtuk, hogy a vashiány potencírozza az inzulinreziszten-
cia mértékét, és azok a donorok, akiknél a vashiány huzamosabb ideig fennáll, hajlamosabbak a vércu-
korszint emelkedésére. A kromoszómatörés és testvérkromatid-kicserélôdés gyakorisága, ill. a B-limfoci-
ták csoportátlaga a nôvérekben az egyeztetett kontrollhoz képest szignifikánsan emelkedett volt, ami a
kezelési módok során alkalmazott személyi védelem hiányosságaira utal. A gén- és immuntoxikológiai
paraméterekben talált eltérések szignifikánsan kimutatták, hogy a citosztatikumokkal foglalkozók önma-
guk is exponálódnak a gyógyszerrel. Ezért a jelenleg érvényben levô munkavédelmi rendszabályok to-
vábbi szigorítása szükséges. Magyar Onkológia 50:153–161, 2006

Statistical data indicate a chronic shortage of work-force due to overwork, ill health state and increased
risk of chronic noninfectious diseases in Hungarian health care personnel, which needs investigations
in order to decrease the risk. Nurses of oncology units, often exposed to carcinogens when preparing
and handling cytostatic drugs, are especially at high risk. In the present publication we report a
complex clinical, geno- and immunotoxicology risk assessment of altogether 500 nurses, performed
during the last 10 years at various oncology units in Hungary. The obtained results indicate that the
health status of nurses at oncology units is better than the Hungarian average, especially of
hypertonia and type II diabetes. However, the prevalence of iron deficiency anemia and different
thyroid gland diseases is significantly higher than those of the controls matched for sex and age. The
results suggest that iron deficiency can potentiate the resistance to insulin, i.e. the persistance of iron
deficiency may increase the serum glucose levels and thus the risk of diabetes. Among the studied
geno- and immunotoxicology biomarkers, the frequency of chromosome aberrations, sister
chromatide exchange and B lymphocytes was significantly increased compared to the matched
controls. The obtained alterations demonstrate the occupational exposure of the nurses to cytostatic
drugs, thus the introduction of more strict hygienic controls and compliance with the European Union
chemical safety regulations is necessary. Tompa A, Magyar B, Tóth F, Bíró A, Fodor Z, Jakab M, Major
J. Characterization of the health state of oncology unit nurses by geno- and immunotoxicological biomarkers.
Hungarian Oncology 50:153–161, 2006
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Bevezetés

Az egészségügyben foglalkoztatottak helyzete saj-
nos az utóbbi néhány évben jelentôsen romlott.
A betegellátás költségeinek emelkedése, az állan-
dó pénzhiány megtépázta azokat a védelmi zóná-
kat is, amelyek az egészségügyiek érdekeit szol-
gálnák. Az ádáz küzdelem a jogos járandóságo-
kért (ügyeleti díj), a krónikus túlmunka, az állan-
dó helyettesítések, a fokozódó stressz és a kórhá-
zi infrastruktúra amortizálódása mind az alkal-
mazottak egészségének rombolását segíti elô. Az
1. ábrán foglaltuk össze azokat a tényezôket,
amelyek az egészségügyben foglalkoztatottak
egészségi állapotát veszélyeztethetik. Ezen az áb-
rán látható, hogy a biológiai kórokozók mellett a
fizikai, kémiai tényezôkkel, a gyógyszerek káro-
sító hatásával is számolni kell. Ezért egyre sürge-
tôbb, hogy az egészségügy humán erôforrásait a
képzés, oktatás és a munkakörülmények javításá-
val megerôsítsék.

A magyarországi általános egészségi állapot
helyzetét számos szakavatott tanulmányból is-
merjük (23, 36, 49). Ezek a tanulmányok helye-
sen állapítják meg, hogy az ország gazdasági fej-
lettségéhez képest a várható élettartam és az
egészségben eltöltött életévek száma Magyaror-
szágon indokolatlanul lemarad a kívánatostól.
Ugyanakkor keveset tudunk arról, hogy mind-
azok egészségi állapota, akik a gyógyításban dol-
goznak, hogyan viszonylik az országos adatok-
hoz. A foglalkozásokon belüli morbiditási és mor-
talitási adatokhoz azért nehéz hozzájutni, mert a
betegnyilvántartásokból többnyire hiányoznak az
olyan adatok, hogy ki mikor, mennyi ideig dolgo-
zott veszélyes munkahelyen. Egyáltalán az is kér-
déses, hogy mi minôsül veszélyesnek. Az iparban
már léteznek veszélyességi kategóriák, de az
egészségügy elhanyagolt terület. 

Az elsô komoly figyelmeztetést Magyarorszá-
gon az egri nôvérek körében halmozódó emlôrá-
kos esetek jelentették, amikor kiderült, hogy a
rákkeltô etilénoxidot a rossz mûszaki állapotú ste-

rilizálókból a nôvérek évekig belélegezték, és így
károsodott a szervezetük, elôsegítve a daganatos
halmozódást (19, 24, 27, 45). Ezt az esetet követô-
en az illetékes hatóságok kezdtek jobban odafi-
gyelni a kórháztechnikai berendezések állapotá-
ra. Majd ezt követôen saját vizsgálataink is hozzá-
járultak ahhoz, hogy a sterilizáló gázok mellett, a
citosztatikumokkal és altatógázokkal exponált nô-
vérek helyzete is javuljon (18). A Primer Preven-
ciós Fórumon bemutatott esetek és adatok arra
késztették a Minisztériumot, hogy kampányt in-
dítsanak a biztonsági berendezések beszerzésére,
aminek eredményeként 6-8 év alatt országosan si-
került megoldani a citosztatikus infúziók készíté-
sének minimálfeltételeit. A helyzet javítását szol-
gálta az a munkacsoportunk által összeállított
módszertani útmutató is, ami már 1994-ben meg-
jelent (41), majd 2004-ben, jelentôs késéssel látott
napvilágot az OGYI részérôl az elsô hivatalos
módszertani levél a citosztatikumokkal foglalkoz-
tatottak munkavédelmi ajánlásaival (37). Mint azt
a közlemény adataiból látni fogjuk, a citosztatiku-
mokkal dolgozók biztonságos munkafeltételei
még ma is csak részben biztosítottak a teljes keze-
lési ciklusban. Az OGYI módszertani levelében
rögzítettek ellenére a jelenleg elterjedt gyakorlat
nem alkalmas arra, hogy a citosztatikumok káros
hatásait a személyzetre nézve teljesen kivédje. A
kezelés egész folyamatára ki kell terjeszteni a vé-
delmet, ami állandó védôruha, védômaszk, kesz-
tyû használatát tenné szükségessé. Ugyanakkor
tudatosítani kell azt, hogy a személyzet védelme
nem luxus, hanem a munkáltató törvényben fog-
lalt kötelezettsége, aminek anyagi feltételeit a
kórházi költségvetésben biztosítani kell.

Hannu Norppa és munkatársai 1980-ban, cito-
sztatikumokat a terápia során alkalmazó nôvérek
limfocitáiban emelkedett testvérkromatid-kicse-
rélôdési gyakoriságot észleltek, amit a gyógysze-
rekkel történt foglalkozási expozíció következ-
ményének tekintettek (35). Az 1980-as évek óta
számos tanulmány foglalkozott a citosztatikus ke-
verékinfúziókat elôállító, illetve azokat a terápia
során alkalmazó és a kezelt betegeket ápoló kór-
házi személyzetet ért munkahelyi géntoxikus ex-
pozíció következményeivel. 

Közép-Kelet-Európában elsôként Csehszlová-
kiában került sor citosztatikumokkal foglalkozá-
suk során exponálódott nôvérek géntoxikológiai
vizsgálatára (5, 29, 30). Ezekkel a vizsgálatokkal
lényegében egy idôben, 1992-ben végeztük el az
egri megyei kórházban történt etilénoxid-expozí-
ció (19, 24, 45) tanulságaként a citosztatikumok-
kal dolgozók elsô magyarországi géntoxikológiai
monitorozását. Ezek az elsô, akkor még csak két
kórházra kiterjedô vizsgálatok felhívták a figyel-
met a hazai helyzet tarthatatlanságára. A kocká-
zatkezelés elsô lépéseként, részben a mi javasla-
tunkra is, az akkori egészségügyi kormányzat tá-
mogatta a citosztatikus keverékinfúziókat elôállí-
tó munkahelyek megfelelô védelmet nyújtó bio-
hazard biztonsági fülkékkel történô felszerelését.
Azonban akkor még nem figyeltek kellôen a ke-
zelések, ill. a kezelt betegek további ápolása so-
rán elôforduló expozícióra.
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A nemzetközi irodalomban ismertetett vizsgá-
latok többsége 10-40 fôs csoportokon történt, en-
nél jelentôsen nagyobb létszámú csoportok vizs-
gálatáról csak kevés tanulmány szól (18, 29, 30,
31). Követéses vizsgálatra pedig az irodalomban
példát nem találtunk. Eddig mindössze két saját
közlemény számolt be követéses jellegû géntoxi-
kológiai vizsgálatokról (18, 49). Ezért a saját 500
fôs csoportunk követéses vizsgálata nemzetközi
irodalomban is újdonságnak számít. 

A saját és nemzetközi vizsgálatokból ismert
hatás-biomarkerek közül a legtöbb adat a kromo-
szómaszerkezeti aberrációk (CA), a mikronukleu-
szok (MN) és a testvérkromatid-kicserélôdések
(SCE) gyakoriságára vonatkozik (17, 48). Ugyan-
akkor értékelhetô számú vizsgálat történt egysej-
tes gélelektroforézis alkalmazásával (Comet), míg
a génmutációkról csupán néhány közlemény tu-
dósít (12, 17, 43). A közlemények száma elenyé-
szô a nem konvencionális kromoszómatörés-vizs-
gálatokon túlmutató, a transzlokációk kimutatásá-
ra is alkalmas citogenetikai módszerekre, pl. a
FISH technikára alapozó tesztekrôl (42), vagy a
DNS-repairrôl (6, 18) és az apoptózis változásáról
(4, 46). Az immunológiai funkciók változását vizs-
gáló, tôlünk (2, 3) független közlést a nemzetközi
irodalomban csupán egyet találtunk (4). Ugyan-
csak hiányzik a nemzetközi irodalomból az expo-
nált nôvérek egészségi állapotának klinikai labo-
ratóriumi jellemzése is.

Saját eredményeink értékelésével lehetôség
nyílik a géntoxikus, immuntoxikus és klinikai
változások egyidejû követésére, és az eredmé-
nyek közötti összefüggések vizsgálatára. Mind-
ezek elôsegítik az onkológiai osztályokon dolgozó
nôvérek, orvosok és a kisegítô személyzet mun-
kahelyi kockázatának pontosabb feltárását és
egészségének védelmét.

Anyag és Módszer

Donorok
A vizsgált donorok legfontosabb anamnesztikus
és demográfiai adatait az 1. táblázatban mutatjuk
be. Vizsgálatainkban összesen 500, foglakozása so-
rán különféle citosztatikumokkal exponált kórhá-
zi dolgozó 700 vizsgálatát végeztük el. A dolgozó-
kat 1996 óta követéses rendszerben vizsgáljuk. Az
ismételt vizsgálatokra a genotoxikológiai paramé-
terek változásának nyomon követése, az inter-
venció és a megelôzés eredményének ellenôrzése
céljából került sor. Az átlagos expozíciós idô 8 év
volt. A kapott adatokat 219, citosztatikumokkal
nem exponált, egészséges nôi kontroll donor 328
vizsgálati adatához, és a KSH által 2004-ben ki-

adott morbiditási adatokhoz viszonyítottuk. A do-
norok átlagéletkora miatt az országos adatok kö-
zül a 35-44 éves korcsoportot vettük figyelembe.

A vizsgálatok elôtt minden donor esetében
részletes anamnézist vettünk fel, amely kiterjedt a
donorok legfontosabb demográfiai adataira, jelen
és múltbeli egészségi állapotának jellemzésére, do-
hányzási és alkoholfogyasztási szokásaikra és az
esetlegesen fennálló gyógyszeres kezelésekre, to-
vábbá a kórházi dolgozók esetében a munkavédel-
mi eszközök használatára is. A vizsgálatok minden
esetben a foglalkozási orvos javaslatára, beutalóval,
de önkéntesen, a donorok írásbeli beleegyezésével
történtek. A donorokat kódszámmal jelöltük, és tit-
kosan kezeltük a betegjogok tiszteletben tartásával.
Az értékeléseket dupla vak módon végeztük. A do-
noroktól reggel, éhgyomri vérvétel keretében steril
körülmények között könyökhajlatból heparinnal,
és az UV-indukált DNS-repair (unscheduled DNA
synthesis, UDS) meghatározásához citráttal alva-
dásgátolt vérmintát vettünk. A levett vérmintákat
klinikai laboratóriumi, géntoxikológiai és immun-
toxikológiai vizsgálatok céljára használtuk fel (44,
47), az alább ismertetett módszerek szerint.

Klinikai laboratóriumi vizsgálati módszerek
A donorok vérmintáiból éhgyomri vérvételt kö-
vetôen a következô paraméterek vizsgálatát vé-
geztük el: 
• hematológia (vörösvérsejt-süllyedés, vörösvér-

sejtszám, MCV, Htk, Hb, Fe, TVK, fehérvér-
sejtszám, trombocitaszám, kvalitatív vérkép);

• májfunkciók (szérum-összbilirubin, esetenként
direkt bilirubin, SGOT, SGPT, gamma-GT);

• vesefunkciók (vizeletüledék, vizelet NAG-akti-
vitás, szérum-karbamidnitrogén, szérumkrea-
tinin, szérumhúgysav);

• kockázati tényezôk (szérumglükóz, szérum-
összkoleszterin, HDL-, LDL-koleszterin, szé-
rumtriglicerid, vizelet-rodanid (a dohányzás
mértékének becslésére).

Géntoxikológiai módszerek
Kromoszómaaberrációk
A citogenetikai vizsgálatok perifériás vérbôl nyert
limfociták metafázisos kromoszómáin történtek
(11). A vizsgálatokhoz könyökhajlatból levett alva-
dásgátolt teljes vérbôl 0,8 ml-t tenyésztettünk 20%
borjúsavóval és 0,5% PHA-val kiegészített 10 ml
RPMI-1640 tápfolyadékban. A kultúrákat 37ºC-on,
7%-os CO2-tartalom mellett 50 (CA) illetve 72
(SCE) órán keresztül inkubáltuk. Az inkubáció 22.
órájában 5 µg/ml koncentrációjú 5-bróm-2-dezoxi-
uridint (BrdU) adtunk a tenyészethez. A lemezek

Eredeti közlemény

1. táblázat. 
A vizsgált donorok
demográfiai mutatói

Csoport n Életkor (év) Expozíciós idô (év) Dohányzik Alkoholt fogyaszt BMI

átlag±SE átlag±SE n % n % átlag±SE

Nem exponált nôi kontroll 219 38,43±0,71 – 73 33,3 79 36,1 22,91±0,23

Citosztatikum-exponáltak 500 34,58±0,38 8,44±0,29 274 54,8 228 45,6 24,45±0,21

BMI: testtömegindex
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preparációja standard módszer szerint készült (32).
A kromoszómák festése az ún. fluoreszcens+
Giemsa módszerrel történt (40). A donorok limfo-
citáiból, az expozícióval összefüggô DNS-károsodá-
sok kimutatására megvizsgáltuk a kromoszómák
szerkezeti aberrációit (CA), a testvérkromatid-ki-
cserélôdést (SCE), és a DNS-t javító, ún. repair me-
chanizmusok épségét (UDS). A vizsgálatok ered-
ményeit egyénileg és csoportszinten egyaránt kiér-
tékeltük. Az aberrációk meghatározása minden do-
nor esetében kódolt lemezrôl 100 metafázis, két ér-
tékelô egymástól független értékelése alapján ké-
szült el. Az értékelés során csak a 46±1 kromoszó-
maszámú elsô metafázisokat vettük figyelembe. A
kromoszómaaberrációk mindig valódi mutációs
esemény eredményei, és az expozíció által létreho-
zott károsodás egyértelmû jelei. A táblázatokban a
CA jelzés a kromoszómák szerkezeti aberrációinak
(töréseinek) százalékos elôfordulását jelenti. Az ak-
romatikus léziókat (gap) és az aneuploidiát a CA
értékbe nem számítottuk be. 

Testvérkromatid-kicserélôdés
Az SCE-gyakoriságok meghatározására ugyan-
ezen donorokból, a limfociták 72 órás standard
tenyésztése és preparálása után került sor 50 me-
tafázis értékelésével (11, 40). Az SCE a DNS test-
vérkromatidjainak mutagén ágens által indukált
kicserélôdése. A módszer a tenyésztés során kro-
matidokba beépített, a DNS-bázisokkal rokon 5-
bróm-dezoxiuridinnel létrehozott Giemsa-
festôdési intenzitás-különbözôséget használja fel
arra, hogy a DNS-molekulák szervezôdésének
rendellenességeit kimutassa.

DNS-repair vizsgálata
Az UDS jelzés az UV-fénnyel indukált repair enzi-
mek aktivitása, ami a de novo DNS-szintézis indu-
kált mértékét jelzi (44). A szintézis mértéke radio-
aktív timidin beépülése alapján, normál esetben

5-9 között lévô relatív számmal jellemezhetô. Az
5-nél alacsonyabb érték gyengült repairkapacitás-
ra, míg 9-nél magasabb érték a keletkezett primer
léziók eliminálása során jelentkezô fokozott re-
pairaktivitásra utal.

Immunológiai módszerek
A donorok immunstátusát a perifériás limfociták
felszíni antigénjeinek jellemzésével, illetve a leu-
kociták ölôképességével arányos oxidatív burst
meghatározásával mértük fel (47).

Felszíni antigének vizsgálata áramlásos
citometriával
A donorok limfocita-alpopulációit (T-limfocita,
helper T, citotoxikus T, B-limfocita és NK-sejt)
immunfenotipizálással határoztuk meg. A perifé-
riás limfociták felszíni markereit mértük fluo-
reszkáló festékekkel jelölt monoklonális ellen-
anyagok segítségével, áramlásos citofluoriméte-
ren (2, 3, 47). A vizsgált felszíni antigének: CD3
(T-sejt-receptor), CD4 és CD8 (T-sejt-korecepto-
rok), CD19 (B-sejt-koreceptor), CD45 (protein-
tirozin-foszfatáz, pan-leukocita-marker), CD56
(neural cell adhesion molecule, NK-sejtmarker).

Neutrofil granulociták reaktív oxigénintermedier-
termelése
A fehérvérsejtek ölôképességével arányos reaktív
oxigénintermedier-termelést Bursttest (Phago-
burst®) kit segítségével mértük (47). A neutrofil gra-
nulociták aktiválásra reaktív oxigénintermedierek
termelésével válaszolnak, melyek oxidálják a fluo-
rogén szubsztrátot. Az átalakult szubsztrát mennyi-
sége arányos a keletkezett reaktív oxigéngyökök
mennyiségével. Az aktiváló stimulus: 1) fMLP ke-
motaktikus peptid, 2) ellenanyaggal opszonizált E.
coli, és 3) PMA (forbol-mirisztil-acetát). A mérést
áramlásos citofluoriméteren végeztük.

Statisztikai módszerek
Az adatok statisztikai elemzését és a szignifikan-
ciákat a Student t-próba segítségével számoltuk ki.

Eredmények
A vizsgált donorok átlagos életkora 38,43 év volt a
kontrolloknál és 34,58 év az exponáltaknál. E kor-
megoszlás miatt választottuk a 35-44 éves korosz-

Eredeti közlemény

Csoport Vizsgálat/ CA SCE UDS
donor (%) (1/mitózis) (rel. egys.)

átlag±SE

Nem exponált 328/219 1,47±0,10 6,44±0,06   6,24±0,15*
nôi kontroll

Citosztatikum- 700/500 2,34±0,13* 6,72±0,04* 5,77±0,11*
exponáltak

*Szignifikáns a kontrollhoz képest (P<0,05)

2. táblázat. 
A kontroll és
citosztatikum-exponált
donorok citogenetikai
eredményei

Csoport Donorok száma Dohányzási szokások Vizsgálat/donor CA SCE UDS

dohányzó (+) % 1/mitózis (rel. egys.)
nem dohányzó (-) átlag ± SE átlag ± SE

Nem exponált nôi kontroll 219 + 105/73 1,56±0,20* 6,85±0,09* 6,32±0,28*

- 224/145 1,43±0,12* 6,25±0,08* 6,20±0,18*

Citosztatikum-exponáltak 500 + 403/274 2,65±0,20* 6,85±0,06* 5,98±0,15*

- 297/226 1,91±0,15* 6,53±0,06* 5,45±0,16*

*Szignifikáns a nem dohányzó kontrollhoz képest (P<0,05)

3. táblázat. A citogenetikai paraméterek változása a dohányzás függvényében
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tály országos morbiditási adatait viszonyítási alap-
nak. A citosztatikus expozíció idôtartama átlagban
8,4 év volt. A kontrollok 33%-a, míg az exponáltak
majdnem 55%-a dohányzott. Az országos dohány-
zási ráta nôk körében kb. 28%, ami korcsoportosan
a 35-44 éves korosztályra vonatkoztatottan meg-
egyezik a saját kontroll értékeivel. A kontrollok
36%-a rendszeresen fogyasztott alkoholt, ami az
exponáltaknál 45%-ot érintett. Az alkoholfogyasz-
tás minden esetben mérsékelt volt, tehát nem érte
el a napi 80g-os mértéket. A testtömegindex mind-
két csoportban a kívánatosnak megfelelt, a nem
exponáltaknak, bár átlagos életkorukat tekintve 4
évvel idôsebbek voltak, a testtömegindexe csak 23,
míg az exponáltaké 24,5 volt (1. táblázat).

A 2. táblázatban mutatjuk be a géntoxikológiai
csoportátlagokat az exponált és nem exponált do-
norok esetében. A CA-érték, ami a strukturális
kromoszómaaberrációk %-át jelenti, a citosztati-
kus expozíciónak kitett 500 dolgozó 700 vizsgálatát
figyelembe véve szignifikánsan emelkedett
(2,34%) a nem exponált egyeztetett kontrollhoz
(1,47%) képest. Az SCE-értékekben is enyhe, de
szignifikáns emelkedést találtunk (6,72/mitózis).
Ugyanakkor az UV-indukált DNS-repair (UDS) ér-
téke a kontrollhoz képest jelentôs csökkenést mu-
tatott (5,77 rel. egys.) (2. táblázat). Miután a cito-
sztatikum-exponáltak körében több volt a dohány-
zó, fontos volt a dohányzás esetleges potencírozó
szerepét is megvizsgálni. A 3. táblázatban a dono-
rokat dohányzási szokásaik szerint csoportosítot-
tuk. Ennek adatait megvizsgálva világosan látható,
hogy a citosztatikumok géntoxikus hatása a CA-
gyakoriságok alapján önmagában is kimutatható
(1,9%), s ezt a hatást a dohányzás tovább fokozza
(2,65%). A kontrolloknál ezzel szemben nincs kü-
lönbség a dohányzó és nem dohányzó donorok
kromoszóma-rendellenességeinek gyakorisága kö-
zött (1,56% ill. 1,43%). A másik két paraméterben
talált csekély eltérések nem relevánsak. 

A klinikai anamnézist tekintve a donorok
igen pontos felvilágosítást tudtak adni egészségi
állapotukról, a gyógyszerek szedésérôl. Beszá-
moltak arról, hogy rendszeresen ellenôriztették a
vérnyomásukat és a laboratóriumi paraméterei-
ket, amelyek eredményei teljesen igazolódtak a
saját vizsgálataink során. Talán ebbôl is adódhat
az a tény, hogy a hipertónia és a cukorbetegség
incidenciája jelentôsen alatta marad az országos
átlagnak (4. táblázat). Tízezer fôre számítva az ál-
talunk vizsgált kontrolloknál a hipertónia 730, az
exponáltaknál 561, míg az országos átlag ennek
több mint a duplája, 1240 volt. Cukorbetegség
esetén a kontrollban 45, az exponáltban 100 és az
országos mintában 275 eset fordult elô 10 ezer fô-
re számítva. Különösen jellemzô a citosztatiku-
mokkal exponált nôvérek között a vashiányos
anémia elôfordulása. Az országos mintában 176,
a kontrollban 83 és az exponáltak között 324 vas-
hiányos eset fordult elô. A legkiemelkedôbb kü-
lönbséget a kontrollhoz és az országos átlaghoz
képest a pajzsmirigybetegségek esetében talál-
tuk. Pajzsmirigybetegségnek tekintettünk min-
den olyan klinikai állapotot, ami a pajzsmirigy
funkcióit kóros irányba befolyásolta (gyulladás,

göb, hypo- és hyperthyreosis, follikuláris ciszta,
stb.). Az országos mintában a pajzsmirigybetegsé-
gek 282 esetben, a kontrollban 137 esetben és a
citosztatikum-exponáltak körében 922 esetben
fordultak elô, ha az adatokat 10 ezer lakosra
extrapoláljuk. Ez igen jelentôs különbség, amihez
hasonlót a többi felsorolt kórkép esetében nem
tapasztaltunk.

A kapott adatok alapján összefüggést keres-
tünk a cukoranyagcsere és a pajzsmirigy-eltéré-
sek között, ill. a cukor- és vasanyagcsere között.
A pajzsmirigy-elváltozások önmagukban nem be-
folyásolták a cukor- és zsíranyagcserét. Korcso-
portos felosztásban vizsgáltuk meg a citosztati-
kum-exponált donorok (401 fô) cukoranyagcseré-
jét a vashiány jelenléte vagy hiánya szerint (2. áb-
ra). Az ábra jól mutatja, hogy azoknak, akik vas-
hiányban szenvedtek, a cukoranyagcseréjük is
romlott, azaz a vércukorszintjük emelkedett az
életkorral párhuzamosan. Ugyanakkor arra is vá-
laszt kerestünk, hogy ez a korcsoportos vércukor-
szint-emelkedés a kontrollhoz (211 fô) képest ho-
gyan alakul (3. ábra). A vonaldiagramból látható,
hogy az exponált donorok (499 fô) esetében 25-34
éveseknél 37%-ban, 55 év felett pedig majdnem
60%-ban emelkedett a vércukorszint, ugyanak-
kor a fiatal kontrolloknál csak 16%-ban, az idô-
seknél pedig 27%-ban, ami megfelel a várható ér-
téknek. Hasonló tendencia látható a zsíranyag-
cserében is (4. ábra). A fiatal kontrolloknak csu-
pán 10%-a mutat eltérést, míg az exponáltaknál
ez majdnem 30%, az 55 év felettieknél a kontrol-

Eredeti közlemény

Betegségek Magyarországi átlag Nem exponált Citosztatikum-
(nôi lakosság, nôi kontroll exponáltak

35-44 éves korcsoport)

prevalencia (10 000 fôre számolva)

Hipertónia 1240,2 730,6 561,1

Jóindulatú n.a. 414,7 641,2
daganat

Rosszindulatú 111,4 0,0 120,2
daganat

Ízületi probléma n.a. 3088,2 1803,6

Vashiány n.a. 3520,0 4563,6

Vashiányos anémia 176,0 82,6 324,2

Emelkedett n.a. 2369,7 3486,9
szérumglükóz

II. típusú 275,2 45,7 100,2
cukorbaj

Zsíranyagcsere- 305,1 1210,5 1823,7
eltérés

Májfunkciós 106,0 1278,5 781,6
eltérés

Vesefunkciós n.a. 1324,2 1523,1
probléma

Gyomorprobléma 220,0 1004,6 1122,2

Pajzsmirigy- 281,8 137,0 921,8
betegség

Asztma 144,5 137,0 200,4

4. táblázat.
A citosztatikumokkal
dolgozó nôvérek kóros
állapotainak preva-
lenciája nem exponált
nôi kontrollokhoz és a
hazai lakossághoz
viszonyítva
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lok 24%-ánál, míg az exponáltak 67%-ánál lehet
tapasztalni a lipidanyagcsere zavarára utaló labo-
ratóriumi eltéréseket. 

Az immuntoxikológiai paraméterek vizsgála-
ta során a citosztatikumokkal exponáltak köré-
ben a B-limfociták csoportátlaga szignifikánsan
magasabb volt a kontroll csoporténál (5. táblázat).
A többi limfocita-szubpopuláció nem tért el szig-
nifikánsan a kontroll csoportétól. Az oxidatív
burst-mérésekben a citosztatikum-exponáltak
neutrofil granulocitái opszonizált E. coli és PMA
stimulusokra szignifikánsan magasabb mértékû
reaktív oxigénintermedier-termeléssel válaszol-
tak, illetve az E. colival történô stimuláció szigni-
fikánsan több sejt aktiválódásához vezetett a
kontroll csoporthoz képest (6. táblázat).

Megbeszélés
Az onkológiai ellátásban dolgozó egészségügyi sze-
mélyzet munkaköre igen összetett. A betegek álta-
lában hosszú ideig tartó kezeléseken vesznek részt,
de a javulás csak hónapokkal késôbb tapasztalható.
A nôvéreknek meg kell küzdeniük azzal a ténnyel,
hogy általában a kezelések után azonnal nem javul
a beteg, sôt állapota átmenetileg romolhat. Mindezt
türelemmel el kell fogadtatni a beteggel és a hozzá-
tartozókkal, sôt bizonyos betegségeknél ez a javu-
lás nem következik be, és a beteg a kezelés ellené-
re meghal. A nôvérek fôleg arra panaszkodtak,
hogy óriási lelki terhet jelent számukra a haldokló
beteg, vagy a páciens elvesztése. Sokan pszicholó-
gus segítségét is igénybe veszik, hogy ezzel a prob-
lémával meg tudjanak birkózni. Ezért nem csoda,
hogy a citosztatikumokkal foglalkozók körében
magasabb a dohányzók és az alkoholt fogyasztók
száma, mint a korban és nemben egyeztetett kont-
rollban. A nôvérek és orvosok vizsgálatánál a kime-
rültség és a kiégés veszélye naponta fennáll. Ezért
az ô esetükben a túlmunka és az ügyeletek számá-
nak mérséklése volna indokolt.

Vizsgálataink egyértelmûen igazolták, hogy a
citosztatikumokkal dolgozó személyzet gén- és
immuntoxikológiai károsodásának veszélye fenn-
áll, hiszen az expozíció jeleként a kromoszóma-
aberrációk és az SCE értéke csoportszinten meg-
emelkedett. A csökkent DNS-repair az UV indu-
kált DNS-károsodások javításának gátlását jelzi,
tehát a génhibák kialakulásának esélye nôhet.
Annak ellenére, hogy a citosztatikumok többsége
emberben igazoltan mutagén hatású, a vizelet-
mutagenitási és a limfocitákon végzett hatásbio-
marker-vizsgálatok eredményei gyakran ellent-
mondásban vannak (7, 9, 13, 33). Amíg a vizelet-
be kiválasztott drog bakteriális mutagén (Ames’)
teszttel történô kimutatása általában pozitív ered-
ményt adott (13), addig a vizeletben ürített
metabolitokkal nem sikerült pozitív eredményt
elérni (9). Ennek az oka valószínûleg a nem meg-
felelôen érzékeny biomarkerek alkalmazásában
keresendô (8, 48). A kromoszómatörés-gyakorisá-
gokat (CA) értékelô vizsgálatok túlnyomó többsé-
ge a kontrollokhoz képest szignifikáns emelke-
dést mutatott a citosztatikumokkal foglalkozó nô-
vérek (9, 18, 30, 34, 46, 50), továbbá a citosztati-

Eredeti közlemény
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Citosztatikum-exponáltak Nem exponált nôi kontroll
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2. ábra. Korcsoportos összefüggés a vashiány és a szérumglükózszint emelkedése
között

3. ábra. A citosztatikumokkal exponált nôvérek vércukorszint-emelkedése
korcsoportos összehasonlításban a kontrollokhoz képest

4. ábra. A zsíranyagcsere mutatóinak korcsoportos ( szérumkoleszterin,
triglicerid) romlása a citosztatikumokkal foglalkoztatottak körében
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kummal kezelt betegek fizikális vizsgálatát végzô
orvosok körében (29). Az SCE-gyakoriságok
emelkedése is igazolódott számos munkahelyi
citosztatikum-expozíció hatására (14, 18). Ezzel
szemben a mikronukleusz-teszt nem volt alkal-
mas a munkahelyi citosztatikum-expozíció génto-
xikus hatásának kimutatására (8, 10, 22, 28). Eb-
bôl is látható, hogy a mikronukleusz-teszt vegyi
expozíció esetén nem eléggé érzékeny. 

A citosztatikum-exponáltak között végzett ci-
togenetikai vizsgálatok a kettôs duplaszálú DNS-
törésekre visszavezethetô, ún. kromoszóma-típu-
sú aberrációk predominanciáját igazolták, szem-
ben a más humán adatokból ismert, gyakori
kromatid-típusú aberrációkal (25). Bolognesi és
mtsai (4) nem találtak különbséget a kontroll és
az exponált donorokból származó limfociták sejt-
proliferációs- és apoptózis-paramétereiben. Saját
vizsgálatainkban hasonló eredményre jutottunk,
amikor a citosztatikumokkal exponált nôvérek
limfocitáit egy apoptózis-induktor hatású szo-
matosztatin-analóggal (TT232) kezeltük. Az in
vitro kezelés után az exponáltakban az egészséges
kontrollal azonos mértékû lektinstimulációt, sejt-
proliferációt, ill. spontán és indukált apoptózis-
gyakoriságot figyeltünk meg (46). 

A magyarországi helyzethez hasonlóan, a nem
megfelelô személyi védelem géntoxikus következ-
ményeivel az Európai Unió más országaiban cito-
sztatikumokkal foglalkozó egészségügyi dolgozók-
nak is számolni kell (22). Több vizsgálat is igazolta
a megfelelôen kialakított személyi védelem haté-
konyságát. Korábbi vizsgálatok szerint emelkedett
DNS-száltörést találtak a citosztatikumokkal sze-
mélyi védelem nélkül tevékenykedô nôvérek lim-
focitáiban (21, 38, 39). Mi magunk elôször adriamy-
cint elôállító gyógyszergyári dolgozók CA-gyakori-
ságának vizsgálata során igazoltuk, hogy az ép sze-
mélyi védôfelszerelés teljes védelmet nyújt a cito-
sztatikum-expozíció ellen, míg a használt, sérült
védôöltözet nem biztosít az expozíció ellen (26).
Ugyancsak egyértelmû különbség mutatkozik az
infúziókat biohazard boxban összeállítók és a keze-
lést végzôk géntoxikológiai paraméterei között (10,
18, 49). A védôeszköz nélkül infúziókat kiszerelô
nôvérek CA-gyakoriságaiban szintén szignifikáns
különbséget észleltünk a biohazard boxban dolgo-
zókban megfigyeltekhez képest (18). Összhangban
más közlésekkel (38), a géntoxikológiai biomarke-
rek értékeinek emelkedését figyeltük meg a véde-
lem nélkül dolgozó ápoló és orvos személyzetnél, a
kesztyût és zárt ujjú köpenyt alkalmazókkal történt
összehasonlításban (18). Indirekt bizonyíték még
Milkovic-Kraus és mtsai (31) vizsgálata is, ahol a
védelem nélkül dolgozó nôvérek pozitív eredmé-
nyeivel szemben, a megfelelô védelemmel ellátott
radiológusoknál nem mutattak ki CA-emelkedést.
Az expozícióban eltöltött idô egyenes arányban
van az SCE- (1, 20), a CA- (18) és az MN-gyakorisá-
gok (20) emelkedésével. Ugyanakkor a kezelések
számára vonatkozóan az irodalmi adatok nem egy-
értelmûek.

Számos vizsgálat igazolta a dohányzás módo-
sító hatását, mind az SCE- (1, 15, 16, 21, 29), mind
az MN- és a CA-értékekre vonatkozóan (21, 29),

amit jelen vizsgálatunkban mi magunk is meg
tudtunk erôsíteni. Az onkológiai hálózatban
évente több százezer beteget kezelnek citosztati-
kumokkal, izotópokkal, immunszuppresszáns
szerekkel és sugárforrásokkal. Jelen vizsgála-
tunkban a foglalkozási citosztatikum-expozíció
immuntoxikus hatása a B-sejtek arányának elto-
lódásában nyilvánult meg, illetve az oxidatív
burst-mérések arra utalnak, hogy a citosztati-
kum-expozíció érzékenyíti a fehérvérsejteket
mind az Fc-receptoron (opszonizált E. coli), mind
a proteinkináz-C-n keresztül továbbított (PMA)
stimulációs jelre. Ez utóbbi inadekvát, túlzott im-
munreakciót eredményezhet.

A klinikai adatok arra utalnak, hogy a cito-
sztatikus expozíció fokozza a vashiányos anémia
és a pajzsmirigy funkcionális eltéréseinek gyako-
riságát. Ugyancsak emelkedik a vércukor és vér-
zsírok szintje a kontrollhoz képest, annak ellené-
re, hogy a BMI átlaga megfelel a normális érték-
nek. Tehát nem az obesitas miatt emelkednek
ezek az értékek. 

Eredményeinket összefoglalva megállapíthat-
juk, hogy a gén- és immuntoxikológiai monitor
segítségével a kórházi nôvérek egészségromlása
elôre jelezhetô, így megteremtôdik a beavatkozás

Eredeti közlemény

Csoport Nem exponált Citosztatikum-
nôi kontroll exponáltak

Vizsgálat/donor 127/103 381/324

Össz. T (CD3+) 72,9±0,6 72,6±0,3

T helper (CD3+/CD4+) 44,7±0,7 45,0±0,4

T citotoxikus (CD3+/CD8+) 25,8±0,7 25,1±0,4

Th/Tc (CD4+/CD8+) 2,0±0,08 2,0±0,04

B-sejt (CD19+) 9,9±0,4 11,5±0,2*

NK-sejt (CD56+/CD3-) 12,8±0,5 11,8±0,3

*Szignifikáns a kontrollhoz képest (P<0.05)

Csoport Nem exponált Citosztatikum-
nôi kontroll exponáltak

Vizsgálat/donor 127/103 381/324

Fluoreszcenciaintenzitás

Kontroll 6,2±0,8 5,7±0,7

FMLP 9,0±0,9 10,2±1,2

E. coli 233,7±18,3 389,8±25,0*

PMA 823,7±62,0 1052,3±59,0*

ROI-termelô sejtek (%)

Kontroll 1,7±0,2 1,6±0,2

FMLP 4,5±0,7 4,9±0,6

E. coli 79,0±3,1 88,5±1,5*

PMA 98,2±0,4 99,0±0,3

*Szignifikáns a kontrollhoz képest (P<0.05)

6. táblázat. Neutrofil granulociták reaktív oxigénintermedier-termelése a
citosztatikummal exponáltak illetve kontrollok körében (átlag±SE)

5. táblázat. 
Limfocita-alpopulációk
aránya a citosztati-
kummal exponáltak
illetve kontrollok
körében (átlag±SE)
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lehetôsége, még a klinikai tünetek megjelenése
elôtt. Ezért a hatásmarkerek vizsgálatának beve-
zetése a citosztatikumokkal exponált egészség-
ügyi dolgozók körében az egészségmegôrzés fon-
tos eszköze lehet. A vizsgálatok alapján javasol-
juk az onkológiai osztályok dolgozóinak fokozott
egészségvédelmét, pszichés és erkölcsi támogatá-
sát, az ügyeletek számának csökkentését és a
munkakörülmények további javítását.
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