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A Magyar Korhazszovetség legtjabb statisztikai adatai szerint a hazai egészségiigyi ellatas személyi allo-
manya meglehetésen leromlott. Féleg a létszamhiany miatt a jelenleg aktiv dolgozok tulterhelése jelen-
tés. 2005-0s adatok szerint az ellatasbol 4400 apold és 2500 orvos hidnyzik. A hazai betegellatasban foglal-
koztatottakat az sem vigasztalja, hogy az orvos- és névérhiany vilagjelenség. Annyiban azért hatassal van
a hazai helyzetre, hogy eldsegiti az orvosok és a nyelvet tud6 névérek kulfoldi munkavallalasat. Jelenleg
1000 orvos véllal munkat az EU valamelyik allamédban. Es mi a helyzet azokkal, akik nem tudnak, vagy
nem akarnak kiilféldre menni? Milyenek az élet- és munkakorillményeik az itthon dolgozo egészség-
iigyieknek? A jelen kézleményben az elmult 10 évben végzett klinikai, ill. gén- és immuntoxikologiai
vizsgalatok eredményeirdl szamolunk be 500 onkolégiai névér komplex prevencios vizsgalata kapcsan.
Megallapitottuk, hogy az orszagos atlaghoz képest az onkolégiai névérek altalanos egészségi allapota jo.
A kronikus nem fert6z6 betegségek vonatkozasaban még jobb is az orszagos atlagnél (hipertonia, diabe-
tes). Ugyanakkor bizonyos klinikai jelek arra utalnak, hogy a citosztatikum-kezelést végz6 személyzet a
korban és nemben egyeztetett kontrollhoz képest fokozottan veszélyeztetett a vashianyos anémia és a
pajzsmirigybetegségek szempontjabol. Osszefiiggést kerestiink a vashiany és a szénhidrat- és lipidanyag-
csere vonatkozasaban is. Azt az 0sszefliggést talaltuk, hogy a vashidny potencirozza az inzulinreziszten-
cia mértékét, és azok a donorok, akiknél a vashiany huzamosabb ideig fennéall, hajlamosabbak a vércu-
korszint emelkedésére. A kromoszomatorés és testvérkromatid-kicserélédés gyakorisaga, ill. a B-limfoci-
tak csoportatlaga a névérekben az egyeztetett kontrollhoz képest szignifikansan emelkedett volt, ami a
kezelési modok soran alkalmazott személyi védelem hianyossagaira utal. A gén- és immuntoxikologiai
paraméterekben talalt eltérések szignifikansan kimutattak, hogy a citosztatikumokkal foglalkozok énma-
guk is expondlodnak a gyogyszerrel. Ezért a jelenleg érvényben levé munkavédelmi rendszabalyok to-
vabbi szigoritasa sziikséges. Magyar Onkologia 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, Toth F, Bird 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

Kozlésre érkezett: 2006. majus 31.
Elfogadva: 2006. junius 6.

Levelezési cim: Dr. Tompa Anna, Semmelweis Egyetem, Kozegészségtani Intézet,
1445 Budapest, Nagyvarad tér 4., Tel./Fax: 06-1-210-2954, e-mail: tomann@net.sote.hu

A vizsgalatokat az NKFP 1/B-47/2004. szamu palyazat anyagi timogatasaval végeztiik el.

© MAGYAR ONKOLOGUSOK TARSASAGA WWW WEBID HU MRAGYAR ONKOLGGIA 50_ VFOLYAM 2. SZAM 2006
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Munkahelyi expoziciok
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egeszségligyben
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(fert6zés, napi életritmus-valtozasok)

Bevezetés

Az egészségligyben foglalkoztatottak helyzete saj-
nos az utdbbi néhany évben jelentdsen romlott.
A betegellatas koltségeinek emelkedése, az allan-
do pénzhiany megtépazta azokat a védelmi zona-
kat is, amelyek az egészségiigyiek érdekeit szol-
galndk. Az adaz kiizdelem a jogos jaranddsago-
kért (tgyeleti dij), a kronikus tdlmunka, az allan-
do helyettesitések, a fokozodo stressz és a korha-
zi infrastruktira amortizalodasa mind az alkal-
mazottak egészségének rombolasat segiti el6. Az
1. dbrdn foglaltuk Ossze azokat a tényezdket,
amelyek az egészségligyben foglalkoztatottak
egészségi allapotat veszélyeztethetik. Ezen az db-
ran lathatd, hogy a biologiai kérokozok mellett a
fizikai, kémiai tényezokkel, a gyogyszerek karo-
sit6 hatasaval is szamolni kell. Ezért egyre siirge-
tébb, hogy az egészségligy human erdforrasait a
képzés, oktatas és a munkakorilmények javitasa-
val megerésitsék.

A magyarorszagi altalanos egészségi allapot
helyzetét szamos szakavatott tanulmanybol is-
merjuk (23, 36, 49). Ezek a tanulmanyok helye-
sen allapitjak meg, hogy az orszag gazdasagi fej-
lettségéhez képest a varhato élettartam és az
egészségben eltoltott életévek szama Magyaror-
szagon indokolatlanul lemarad a kivanatostdl.
Ugyanakkor keveset tudunk arrél, hogy mind-
azok egészségi allapota, akik a gyogyitashan dol-
goznak, hogyan viszonylik az orszdgos adatok-
hoz. A foglalkozasokon beliili morbiditasi és mor-
talitasi adatokhoz azért nehéz hozzajutni, mert a
betegnyilvantartasokbol tobbnyire hidnyoznak az
olyan adatok, hogy ki mikor, mennyi ideig dolgo-
zott veszélyes munkahelyen. Egyaltalan az is kér-
déses, hogy mi minésiil veszélyesnek. Az iparban
mar léteznek veszélyességi kategoriak, de az
egészségligy elhanyagolt teriilet.

Az elsé komoly figyelmeztetést Magyarorsza-
gon az egri névérek korében halmozodo emléra-
kos esetek jelentették, amikor kiderilt, hogy a
rakkelt6 etilénoxidot a rossz miszaki allapotu ste-
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rilizal6kbol a névérek évekig belélegezték, és igy
karosodott a szervezetiik, elGsegitve a daganatos
halmozodast (19, 24, 27, 45). Ezt az esetet koveto-
en az illetékes hatosagok kezdtek jobban odafi-
gyelni a koérhaztechnikai berendezések allapota-
ra. Majd ezt kdvet6en sajat vizsgalataink is hozza-
jarultak ahhoz, hogy a sterilizal6 gazok mellett, a
citosztatikumokkal és altatogazokkal exponalt né-
vérek helyzete is javuljon (18). A Primer Preven-
ci6s Forumon bemutatott esetek és adatok arra
késztették a Minisztériumot, hogy kampanyt in-
ditsanak a biztonsagi berendezések beszerzésére,
aminek eredményeként 6-8 év alatt orszagosan si-
keriilt megoldani a citosztatikus infaziok készité-
sének minimalfeltételeit. A helyzet javitasat szol-
galta az a munkacsoportunk altal Osszeallitott
modszertani ttmutaté is, ami mar 1994-ben meg-
jelent (41), majd 2004-ben, jelentds késéssel latott
napvilagot az OGYI részérdl az elsé hivatalos
modszertani levél a citosztatikumokkal foglalkoz-
tatottak munkavédelmi ajanlasaival (37). Mint azt
a kozlemény adataibol latni fogjuk, a citosztatiku-
mokkal dolgozok biztonsagos munkafeltételei
még ma is csak részben biztositottak a teljes keze-
lési ciklusban. Az OGYI modszertani levelében
rogzitettek ellenére a jelenleg elterjedt gyakorlat
nem alkalmas arra, hogy a citosztatikumok karos
hatasait a személyzetre nézve teljesen kivédje. A
kezelés egész folyamatara ki kell terjeszteni a vé-
delmet, ami alland6 védéruha, védémaszk, kesz-
tyt hasznalatat tenné sziikségessé. Ugyanakkor
tudatositani kell azt, hogy a személyzet védelme
nem luxus, hanem a munkaltatd térvényben fog-
lalt kotelezettsége, aminek anyagi feltételeit a
korhazi koltségvetésben biztositani kell.

Hannu Norppa és munkatarsai 1980-ban, cito-
sztatikumokat a terapia soran alkalmazé névérek
limfocitdiban emelkedett testvérkromatid-kicse-
rélédési gyakorisagot észleltek, amit a gyogysze-
rekkel tortént foglalkozasi expozicio kovetkez-
ményének tekintettek (35). Az 1980-as évek ota
szamos tanulmany foglalkozott a citosztatikus ke-
verékinfuziokat el6allito, illetve azokat a terapia
soran alkalmazo és a kezelt betegeket apold kor-
hazi személyzetet ért munkahelyi géntoxikus ex-
pozicié kovetkezményeivel.

Kozép-Kelet-Eurépaban elséként Csehszlova-
kiaban keriilt sor citosztatikumokkal foglalkoza-
suk soran exponalédott névérek géntoxikologiai
vizsgalatara (5, 29, 30). Ezekkel a vizsgalatokkal
lényegében egy iddben, 1992-ben végeztiik el az
egri megyei kérhazban tortént etilénoxid-expozi-
ci6 (19, 24, 45) tanulsagaként a citosztatikumok-
kal dolgozok els6é magyarorszagi géntoxikologiai
monitorozasat. Ezek az els6, akkor még csak két
korhazra kiterjed6 vizsgalatok felhivtdk a figyel-
met a hazai helyzet tarthatatlansagara. A kocka-
zatkezelés elsé lépéseként, részben a mi javasla-
tunkra is, az akkori egészségiigyi kormanyzat ta-
mogatta a citosztatikus keverékinfiiziokat elgalli-
t6 munkahelyek megfelelé védelmet nyujto bio-
hazard biztonsagi fillkékkel torténé felszerelését.
Azonban akkor még nem figyeltek kelléen a ke-
zelések, ill. a kezelt betegek tovabbi apolasa so-
ran el6fordulo expoziciora.
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A nemzetkozi irodalomban ismertetett vizsga-
latok tobbsége 10-40 fGs csoportokon tortént, en-
nél jelentdsen nagyobb 1étszdmu csoportok vizs-
galatardl csak kevés tanulmany szol (18, 29, 30,
31). Kovetéses vizsgalatra pedig az irodalomban
példat nem talaltunk. Eddig mindéssze két sajat
kozlemény szamolt be kovetéses jellegii géntoxi-
kolégiai vizsgalatokrol (18, 49). Ezért a sajat 500
f6s csoportunk kovetéses vizsgalata nemzetkozi
irodalomban is djdonsagnak szamit.

A sajat és nemzetkozi vizsgalatokbol ismert
hatas-biomarkerek kozil a legtobb adat a kromo-
szomaszerkezeti aberrdciok (CA), a mikronukleu-
szok (MN) és a testvérkromatid-kicserélodések
(SCE) gyakorisagara vonatkozik (17, 48). Ugyan-
akkor értékelheté szamu vizsgalat tortént egysej-
tes gélelektroforézis alkalmazasaval (Comet), mig
a génmutaciokrol csupan néhany kozlemény tu-
dosit (12, 17, 43). A kézlemények szama elenyé-
sz6 a nem konvenciondlis kromoszomatdrés-vizs-
galatokon tulmutaté, a transzlokaciok kimutatasa-
ra is alkalmas citogenetikai modszerekre, pl. a
FISH technikara alapozé tesztekrél (42), vagy a
DNS-repairrél (6, 18) és az apoptozis valtozasarol
(4, 46). Az immunoldgiai funkciok véltozdsat vizs-
galo, télunk (2, 3) fuggetlen kozlést a nemzetkozi
irodalomban csupan egyet talaltunk (4). Ugyan-
csak hidnyzik a nemzetkozi irodalombél az expo-
nalt névérek egészségi allapotanak klinikai labo-
ratoriumi jellemzése is.

Sajat eredményeink értékelésével lehet6ség
nyilik a géntoxikus, immuntoxikus és klinikai
véltozasok egyideji kovetésére, és az eredmé-
nyek kozotti osszefliggések vizsgalatara. Mind-
ezek elésegitik az onkolégiai osztalyokon dolgozo
névérek, orvosok és a kisegité személyzet mun-
kahelyi kockazatanak pontosabb feltarasat és
egészségének védelmét.

Anyag és Modszer

Donorok

A vizsgalt donorok legfontosabb anamnesztikus
és demografiai adatait az 1. tabldzatban mutatjuk
be. Vizsgalatainkban 6sszesen 500, foglakozésa so-
ran kilonféle citosztatikumokkal exponalt korha-
zi dolgoz6 700 vizsgalatat végeztiik el. A dolgozo-
kat 1996 o6ta kovetéses rendszerben vizsgaljuk. Az
ismételt vizsgalatokra a genotoxikoldgiai paramé-
terek valtozasanak nyomon kovetése, az inter-
vencio és a megel6zés eredményének ellenérzése
céljabol kertlt sor. Az atlagos expozicios id6 8 év
volt. A kapott adatokat 219, citosztatikumokkal
nem exponalt, egészséges néi kontroll donor 328
vizsgalati adatdahoz, és a KSH altal 2004-ben ki-

adott morbiditasi adatokhoz viszonyitottuk. A do-
norok atlagéletkora miatt az orszagos adatok ko-
ziil a 35-44 éves korcsoportot vettiik figyelembe.

A vizsgalatok el6tt minden donor esetében
részletes anamnézist vettiink fel, amely kiterjedt a
donorok legfontosabb demografiai adataira, jelen
és multbeli egészségi allapotanak jellemzésére, do-
hanyzasi és alkoholfogyasztasi szokasaikra és az
esetlegesen fennallo gyogyszeres kezelésekre, to-
vabba a korhazi dolgozok esetében a munkavédel-
mi eszkozok hasznalatara is. A vizsgalatok minden
esetben a foglalkozasi orvos javaslatara, beutaloval,
de dnkéntesen, a donorok irasheli beleegyezésével
torténtek. A donorokat kddszammal jeloltiik, és tit-
kosan kezeltiik a betegjogok tiszteletben tartasaval.
Az értékeléseket dupla vak modon végeztiik. A do-
noroktol reggel, éhgyomri vérvétel keretében steril
koriilmények kozott konyokhajlatbol heparinnal,
és az UV-indukdlt DNS-repair (unscheduled DNA
synthesis, UDS) meghatarozasahoz citrttal alva-
dasgatolt vérmintat vettiink. A levett vérmintakat
Kklinikai laboratoriumi, géntoxikolégiai és immun-
toxikologiai vizsgalatok céljara hasznaltuk fel (44,
47), az alabb ismertetett modszerek szerint.

Klinikai laboratoriumi vizsgdlati modszerek

A donorok vérmintaibdl éhgyomri vérvételt ko-
vetéen a kovetkezd paraméterek vizsgalatat vé-
geztiik el:

* hematologia (vorosvérsejt-stillyedés, vorosvér-
sejtszam, MCV, Htk, Hb, Fe, TVK, fehérvér-
sejtszam, trombocitaszam, kvalitativ vérkép);

*  mdjfunkciok (szérum-0sszbilirubin, esetenként
direkt bilirubin, SGOT, SGPT, gamma-GT);

» vesefunkciok (vizeletilledék, vizelet NAG-akti-
vitas, szérum-karbamidnitrogén, szérumkrea-
tinin, szérumhugysav);

» kockdzati tényezdk (szérumglikéz, szérum-
osszkoleszterin, HDL-, LDL-koleszterin, szé-
rumtriglicerid, vizelet-rodanid (a dohdnyzds
mértékének becslésére).

Géntoxikologiai modszerek

Kromoszomaaberrdciok

A citogenetikai vizsgalatok periférias vérbol nyert
limfocitdk metafazisos kromoszémain torténtek
(11). A vizsgalatokhoz kényodkhajlatbol levett alva-
dasgatolt teljes vérbdl 0,8 ml-t tenyésztettiink 20%
borjusavéval és 0,5% PHA-val kiegészitett 10 ml
RPMI-1640 tapfolyadékban. A kultdrdkat 37°C-on,
7%-0s CO,-tartalom mellett 50 (CA) illetve 72
(SCE) 6ran keresztiil inkubaltuk. Az inkubacié 22.

uridint (BrdU) adtunk a tenyészethez. A lemezek

1. tabldzat.
A vizsgdlt donorok
demogrdfiai mutatoi

Csoport n Eletkor (év) Expozicids id6 (év)  Dohanyzik Alkoholt fogyaszt BMI

atlag+SE atlag+SE n % n % atlag+SE
Nem exponalt néi kontroll 219 38,43+0,71 - 73 33,3 79 36,1 22,91+0,23
Citosztatikum-exponaltak 500 34,58+0,38 8,44+0,29 274 54,8 228 45,6 24,45+0,21
BMI: testtomegindex
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2. tabldzat.

A kontroll és
citosztatikum-expondlt
donorok citogenetikai

preparécidja standard modszer szerint késziilt (32).
A kromoszomak festése az un. fluoreszcens+
Giemsa modszerrel tortént (40). A donorok limfo-
citaibol, az expozicioval dsszefiiggé DNS-karosoda-
sok kimutatasara megvizsgaltuk a kromoszémak
szerkezeti aberraci6it (CA), a testvérkromatid-ki-
cserélédést (SCE), és a DNS+t javito, un. repair me-
chanizmusok épségét (UDS). A vizsgdlatok ered-
ményeit egyénileg és csoportszinten egyarant kiér-
tékeltiik. Az aberraciok meghatarozasa minden do-
nor esetében kodolt lemezrdl 100 metafazis, két ér-
tékeld egymastol fliggetlen értékelése alapjan ké-
szilt el. Az értékelés soran csak a 46 + 1 kromoszo-
maszamu elsé metafazisokat vettiik figyelembe. A
kromoszomaaberraciok mindig valodi mutacios
esemény eredményei, és az expozicio altal 1étreho-
zott karosodas egyértelmii jelei. A tablazatokban a
CA jelzés a kromoszomak szerkezeti aberraciéinak
(toréseinek) szazalékos el6fordulasat jelenti. Az ak-
romatikus 1éziékat (gap) és az aneuploidiat a CA
értékbe nem szamitottuk be.

Testvérkromatid-kicserélddés

Az SCE-gyakorisagok meghatarozasara ugyan-
ezen donorokbol, a limfocitak 72 6ras standard
tenyésztése és preparalasa utan kertilt sor 50 me-
tafazis értékelésével (11, 40). Az SCE a DNS test-
vérkromatidjainak mutagén agens altal indukalt
kicserélédése. A modszer a tenyésztés soran kro-
matidokba beépitett, a DNS-bazisokkal rokon 5-
bréom-dezoxiuridinnel  létrehozott  Giemsa-
fest6dési intenzitas-kiilonbozoséget hasznélja fel
arra, hogy a DNS-molekuldk szervezddésének
rendellenességeit kimutassa.

DNS-repair vizsgdlata

Az UDS jelzés az UV-fénnyel indukalt repair enzi-
mek aktivitdsa, ami a de novo DNS-szintézis indu-
kalt mértékét jelzi (44). A szintézis mértéke radio-

eredmeényei aktiv timidin beéptlése alapjan, normal esetben
Csoport Vizsgalat/ CA SCE uDs
donor (%) (1/mitozis)  (rel. egys.)
dtlag+SE
Nem exponalt 328/219 1,47+0,10 6,44+0,06 6,24+0,15
n&i kontroll
Citosztatikum- 700/500 2,34+0,13* 6,72+0,04* 5,77+0,11*
exponaltak
*Szignifikans a kontrollhoz képest (P<0,05)

3. tdbldzat. A citogenetikai paraméterek valtozdsa a dohdnyzds fligguényében

5-9 kozott 1éve relativ szammal jellemezhetd. Az
5-nél alacsonyabb érték gyengiilt repairkapacitas-
ra, mig 9-nél magasabb érték a keletkezett primer
1éziok eliminalasa soran jelentkezd fokozott re-
pairaktivitasra utal.

Immunologiai modszerek

A donorok immunstatusat a periférias limfocitak
felszini antigénjeinek jellemzésével, illetve a leu-
kocitak oléképességével aranyos oxidativ burst
meghatdrozasaval mértiik fel (47).

Felszini antigének vizsgdlata dramldsos
citometridval

A donorok limfocita-alpopulacioit (T-limfocita,
helper T, citotoxikus T, B-limfocita és NK-sejt)
immunfenotipizalassal hataroztuk meg. A perifé-
rias limfocitdk felszini markereit mértik fluo-
reszkalo festékekkel jelolt monoklonalis ellen-
anyagok segitségével, aramlasos citofluoriméte-
ren (2, 3, 47). A vizsgalt felszini antigének: CD3
(T-sejt-receptor), CD4 és CD8 (T-sejt-korecepto-
rok), CD19 (B-sejt-koreceptor), CD45 (protein-
tirozin-foszfataz, pan-leukocita-marker), CD56
(neural cell adhesion molecule, NK-sejtmarker).

Neutrofil granulocitdk reaktiv oxigénintermedier-
termelése

A fehérvérsejtek oloképességével aranyos reaktiv
oxigénintermedier-termelést Bursttest (Phago-
burst®) kit segitségével mértiik (47). A neutrofil gra-
nulocitdk aktivalasra reaktiv oxigénintermedierek
termelésével valaszolnak, melyek oxidaljak a fluo-
rogén szubsztratot. Az atalakult szubsztrat mennyi-
sége aranyos a keletkezett reaktiv oxigéngyokok
mennyiségével. Az aktival6 stimulus: 1) fMLP ke-
motaktikus peptid, 2) ellenanyaggal opszonizalt E.
coli, és 3) PMA (forbol-mirisztil-acetat). A mérést
aramlasos citofluoriméteren végeztiik.

Statisztikai modszerek

Az adatok statisztikai elemzését és a szignifikan-
ciakat a Student t-proba segitségével szamoltuk ki.

Eredmények

A vizsgalt donorok atlagos életkora 38,43 év volt a
kontrolloknal és 34,58 év az exponaltaknal. E kor-
megoszlas miatt valasztottuk a 35-44 éves korosz-

Csoport Donorok szama  Dohanyzasi szokasok Vizsgalat/donor CA SCE ubs
dohdnyzo (+) % 1/mitozis (rel. egys.)
nem dohanyzé (-) atlag + SE atlag = SE
Nem exponalt néi 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-exponaltak 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*

*Szignifikans a nem dohéanyzo kontrollhoz képest (P<0,05)
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taly orszagos morbiditasi adatait viszonyitasi alap-
nak. A citosztatikus expozici6 idétartama atlaghan
8,4 év volt. A kontrollok 33%-a, mig az exponaltak
majdnem 55%-a dohanyzott. Az orszagos dohany-
zasi rata nék korében kb. 28%, ami korcsoportosan
a 35-44 éves korosztalyra vonatkoztatottan meg-
egyezik a sajat kontroll értékeivel. A kontrollok
36%-a rendszeresen fogyasztott alkoholt, ami az
exponaltaknal 45%-ot érintett. Az alkoholfogyasz-
tas minden esetben mérsékelt volt, tehat nem érte
el a napi 80g-os mértéket. A testtomegindex mind-
két csoportban a kivanatosnak megfelelt, a nem
exponaltaknak, bar atlagos életkorukat tekintve 4
évvel idésebbek voltak, a testtomegindexe csak 23,
mig az exponaltaké 24,5 volt (1. tabldzat).

A 2. tabldzatban mutatjuk be a géntoxikologiai
csoportatlagokat az exponalt és nem exponalt do-
norok esetében. A CA-érték, ami a strukturalis
kromoszomaaberraciok %-at jelenti, a citosztati-
kus expozicionak kitett 500 dolgozo6 700 vizsgalatat
figyelembe véve szignifikdnsan emelkedett
(2,34%) a nem exponalt egyeztetett kontrollhoz
(1,47%) képest. Az SCE-értékekben is enyhe, de
szignifikdns emelkedést talaltunk (6,72/mit6zis).
Ugyanakkor az UV-indukalt DNS-repair (UDS) ér-
téke a kontrollhoz képest jelentds csokkenést mu-
tatott (5,77 rel. egys.) (2. tdbldzat). Miutan a cito-
sztatikum-exponaltak kérében tobb volt a dohany-
z0, fontos volt a dohanyzas esetleges potencirozo
szerepét is megvizsgalni. A 3. tdbldzatban a dono-
rokat dohanyzasi szokésaik szerint csoportositot-
tuk. Ennek adatait megvizsgalva vildgosan lathato,
hogy a citosztatikumok géntoxikus hatdsa a CA-
gyakorisagok alapjan énmagaban is kimutathato
(1,9%), s ezt a hatdst a dohanyzas tovabb fokozza
(2,65%). A kontrolloknal ezzel szemben nincs kii-
lonbség a dohanyzoé és nem dohanyzé donorok
kromoszoma-rendellenességeinek gyakorisaga ko-
zott (1,56% ill. 1,43%). A masik két paraméterben
talalt csekély eltérések nem relevansak.

A Kklinikai anamnézist tekintve a donorok
igen pontos felvilagositast tudtak adni egészségi
allapotukrol, a gyogyszerek szedésérél. Besza-
moltak arrol, hogy rendszeresen ellendriztették a
vérnyomasukat és a laboratériumi paraméterei-
ket, amelyek eredményei teljesen igazolodtak a
sajat vizsgalataink soran. Talan ebbdl is adodhat
az a tény, hogy a hipertonia és a cukorbetegség
incidenciaja jelent6sen alatta marad az orszagos
atlagnak (4. tabldzat). Tizezer f6re szamitva az dl-
talunk vizsgalt kontrolloknal a hipertonia 730, az
exponaltaknal 561, mig az orszagos atlag ennek
tobb mint a duplaja, 1240 volt. Cukorbetegség
esetén a kontrollban 45, az exponaltban 100 és az
orszagos mintdban 275 eset fordult el6 10 ezer f6-
re szamitva. Kiillonosen jellemz6 a citosztatiku-
mokkal exponalt névérek kozott a vashianyos
anémia el6forduldsa. Az orszagos mintaban 176,
a kontrollban 83 és az exponaltak kozott 324 vas-
hianyos eset fordult el6. A legkiemelkedébb kii-
lonbséget a kontrollhoz és az orszagos atlaghoz
képest a pajzsmirigybetegségek esetében talal-
tuk. Pajzsmirigybetegségnek tekintettiink min-
den olyan klinikai allapotot, ami a pajzsmirigy
funkcioit kéros iranyba befolyasolta (gyulladas,
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g6b, hypo- és hyperthyreosis, follikularis ciszta,
sth.). Az orszagos mintdban a pajzsmirigybetegsé-
gek 282 esetben, a kontrollban 137 esetben és a
citosztatikum-exponaltak korében 922 esetben
fordultak el6, ha az adatokat 10 ezer lakosra
extrapolaljuk. Ez igen jelentés kiilénbség, amihez
hasonlot a tobbi felsorolt korkép esetében nem
tapasztaltunk.

A kapott adatok alapjan osszefliggést keres-
tink a cukoranyagcsere és a pajzsmirigy-eltéré-
sek kozott, ill. a cukor- és vasanyagcsere kozott.
A pajzsmirigy-elvaltozasok énmagukban nem be-
folyasoltdk a cukor- és zsiranyagcserét. Korcso-
portos felosztasban vizsgaltuk meg a citosztati-
kum-exponalt donorok (401 f6) cukoranyagcseré-
jét a vashiany jelenléte vagy hianya szerint (2. db-
ra). Az dbra jol mutatja, hogy azoknak, akik vas-
hianyban szenvedtek, a cukoranyagcseréjiik is
romlott, azaz a vércukorszintjik emelkedett az
életkorral parhuzamosan. Ugyanakkor arra is va-
laszt kerestiink, hogy ez a korcsoportos vércukor-
szint-emelkedés a kontrollhoz (211 {6) képest ho-
gyan alakul (3. dbra). A vonaldiagrambol 1athato,
hogy az expondlt donorok (499 6) esetében 25-34
éveseknél 37%-ban, 55 év felett pedig majdnem
60%-ban emelkedett a vércukorszint, ugyanak-
kor a fiatal kontrolloknal csak 16%-ban, az idd-
seknél pedig 27%-ban, ami megfelel a varhato ér-
téknek. Hasonl6 tendencia lathat6é a zsiranyag-
cserében is (4. dbra). A fiatal kontrolloknak csu-
pan 10%-a mutat eltérést, mig az exponaltaknal
ez majdnem 30%, az 55 év feletticknél a kontrol-

4. tdblazat.

A citosztatikumokkal
dolgozo névérek koros
dllapotainak preva-
lencidja nem expondlt
néi kontrollokhoz €s a
hazai lakossdaghoz
viszonyitva

Betegségek Magyarorszagi atlag ~ Nem expondlt Citosztatikum-
(ndi lakossag, néi kontroll  exponaltak
35-44 éves korcsoport)
prevalencia (10 000 fére szamolva)
Hipertonia 1240,2 730,6 561,1
Joindulatu n.a. 414,7 641,2
daganat
Rosszindulatu 11,4 120,2
daganat
zlleti probléma n.a. 3088,2 1803,6
Vashiany n.a. 3520,0 4563,6
Vashidnyos anémia 176,0 324,2
Emelkedett n.a. 2369,7 3486,9
szérumglikoz
II. tipusu 275,2 100,2
cukorbaj
Zsiranyagcsere- 305,1 1210,5 1823,7
eltérés
Majfunkcios 106,0 1278,5 781,6
eltérés
Vesefunkciés n.a. 1324,2 1523,1
probléma
Gyomorprobléma 220,0 1004,6 1122,2
Pajzsmirigy- 281,8 921,8
betegség
Asztma 144,5 200,4
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2. dbra. Korcsoportos dsszefiiggés a vashidny és a szérumgliikozszint emelkedése
kozott

Glukozeltérés
70,0%
60,0%
50,0%
40,0% /'\\// —
30,0% -%‘\ /
20,0% i/
10,0%

0,0% T
19-24 25-34 35-44 45-54 55-64
korcsoportok
| == vashidny == nincs vashiény|

3. dbra. A citosztatikumokkal expondlt névérek vércukorszint-emelkedése
korcsoportos dsszehasonlitdasban a kontrollokhoz képest

Emelkedett szérumgliukéz

70,0%
60,0% /
50,0% /
40,0% /\ //‘
30,0% = /:/ D |
20,0% B B
10,0%
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19-24 25-34 35-44 45-54 55-64
korcsoportok

|—A— Citosztatikum-exponaltak —— Nem exponalt n&i kontroll

4. dbra. A zsiranyagcsere mutatdinak korcsoportos ( szérumkoleszterin,
triglicerid) romldsa a citosztatikumokkal foglalkoztatottak korében

Zsiranyagcsere-eltérés

70,0%

60,0% //A
50,0%

40,0% /
30,0%

20,0% /
10,0%
0,0% T
19-24 25-34 35-44 45-54 55-64
korcsoportok

|—A— Citosztatikum-expondltak —— Nem exponalt n&i kontroll |
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lok 24%-anal, mig az exponaltak 67%-anal lehet
tapasztalni a lipidanyagcsere zavarara utalé labo-
ratoriumi eltéréseket.

Az immuntoxikologiai paraméterek vizsgala-
ta soran a citosztatikumokkal exponaltak koré-
ben a B-limfocitdk csoportatlaga szignifikansan
magasabb volt a kontroll csoporténal (5. tabldzat).
A tobbi limfocita-szubpopulacié nem tért el szig-
nifikdnsan a kontroll csoportétdl. Az oxidativ
burst-mérésekben a citosztatikum-exponaltak
neutrofil granulocitai opszonizalt E. coli és PMA
stimulusokra szignifikdinsan magasabb mértékd
reaktiv oxigénintermedier-termeléssel valaszol-
tak, illetve az E. colival torténé stimulacio szigni-
fikdnsan tobb sejt aktivdlodasahoz vezetett a
kontroll csoporthoz képest (6. tdabldzat).

Megbeszélés

Az onkoldgiai ellatasban dolgozo egészségiigyi sze-
mélyzet munkakore igen dsszetett. A betegek alta-
laban hosszt ideig tartd kezeléseken vesznek részt,
de a javulas csak honapokkal késébb tapasztalhato.
A névéreknek meg kell kiizdeniiik azzal a ténnyel,
hogy altalaban a kezelések utan azonnal nem javul
abeteg, sét allapota atmenetileg romolhat. Mindezt
tiirelemmel el kell fogadtatni a beteggel és a hozza-
tartozokkal, s6t bizonyos betegségeknél ez a javu-
1as nem kovetkezik be, és a beteg a kezelés ellené-
re meghal. A névérek féleg arra panaszkodtak,
hogy oriasi lelki terhet jelent szamukra a haldoklo
beteg, vagy a paciens elvesztése. Sokan pszichol6-
1émaval meg tudjanak birk6zni. Ezért nem csoda,
hogy a citosztatikumokkal foglalkozok korében
magasabb a dohanyzok és az alkoholt fogyasztok
szama, mint a korban és nemben egyeztetett kont-
rollban. A névérek és orvosok vizsgalatanal a kime-
rilltség és a kiégés veszélye naponta fennall. Ezért
az 6 esetiikben a tulmunka és az tigyeletek szama-
nak mérséklése volna indokolt.

Vizsgalataink egyértelmiien igazoltak, hogy a
citosztatikumokkal dolgozé személyzet gén- és
immuntoxikol6giai kdrosodasanak veszélye fenn-
all, hiszen az expozicié jeleként a kromoszoma-
aberraciok és az SCE értéke csoportszinten meg-
emelkedett. A csokkent DNS-repair az UV indu-
kalt DNS-karosodasok javitasanak gatlasat jelzi,
tehat a génhibak kialakulasanak esélye ndhet.
Annak ellenére, hogy a citosztatikumok tobbsége
emberben igazoltan mutagén hatdsu, a vizelet-
mutagenitasi és a limfocitdkon végzett hatasbio-
marker-vizsgalatok eredményei gyakran ellent-
mondésban vannak (7, 9, 13, 33). Amig a vizelet-
be kivalasztott drog bakteridlis mutagén (Ames’)
teszttel torténd kimutatasa altaldban pozitiv ered-
ményt adott (13), addig a vizeletben firitett
metabolitokkal nem sikerilt pozitiv eredményt
elérni (9). Ennek az oka valészintileg a nem meg-
feleléen érzékeny biomarkerek alkalmazasdban
keresendd (8, 48). A kromoszomatorés-gyakorisa-
gokat (CA) értékel6 vizsgalatok tilnyomo tobbsé-
ge a kontrollokhoz képest szignifikins emelke-
dést mutatott a citosztatikumokkal foglalkozo né-
vérek (9, 18, 30, 34, 46, 50), tovabba a citosztati-
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kummal kezelt betegek fizikalis vizsgalatat végzé
orvosok korében (29). Az SCE-gyakorisagok
emelkedése is igazolodott szamos munkahelyi
citosztatikum-expozicioé hatdsara (14, 18). Ezzel
szemben a mikronukleusz-teszt nem volt alkal-
mas a munkahelyi citosztatikum-expozici6 génto-
xikus hatasanak kimutatasara (8, 10, 22, 28). Eb-
bél is lathato, hogy a mikronukleusz-teszt vegyi
expozici6 esetén nem eléggé érzékeny.

A citosztatikum-exponaltak kozott végzett ci-
togenetikai vizsgalatok a kett6s duplaszali DNS-
torésekre visszavezethetd, in. kromoszoéma-tipu-
su aberraciok predominanciajat igazoltak, szem-
ben a mas human adatokbol ismert, gyakori
kromatid-tipusd aberrdcidkal (25). Bolognesi és
mtsai (4) nem talaltak kiilonbséget a kontroll és
az exponalt donorokbol szarmazo limfocitak sejt-
proliferacios- és apoptozis-paramétereiben. Sajat
vizsgalatainkban hasonlé eredményre jutottunk,
amikor a citosztatikumokkal exponalt névérek
limfocitait egy apoptoézis-induktor hatast szo-
matosztatin-analoggal (TT232) kezeltik. Az in
vitro kezelés utan az exponaltakban az egészséges
kontrollal azonos mértéki lektinstimulaciot, sejt-
proliferaciot, ill. spontan és indukalt apoptozis-
gyakorisagot figyeltiink meg (46).

A magyarorszagi helyzethez hasonléan, a nem
megfeleld személyi védelem géntoxikus kovetkez-
ményeivel az Eurépai Uni6é mas orszagaiban cito-
sztatikumokkal foglalkoz6 egészségiigyi dolgozok-
nak is szdmolni kell (22). T6bb vizsgalat is igazolta
a megfelelden kialakitott személyi védelem haté-
konysagat. Korabbi vizsgalatok szerint emelkedett
DNS-szaltorést talaltak a citosztatikumokkal sze-
mélyi védelem nélkiil tevékenykeddé névérek lim-
focitaiban (21, 38, 39). Mi magunk eldszor adriamy-
cint eléallité gyogyszergyari dolgozok CA-gyakori-
saganak vizsgdlata sordn igazoltuk, hogy az ép sze-
mélyi védéfelszerelés teljes védelmet nyjt a cito-
sztatikum-expozicio ellen, mig a hasznalt, sérilt
véddoltdzet nem biztosit az expozici6 ellen (26).
Ugyancsak egyértelmd kiilonbség mutatkozik az
infuzidkat biohazard boxban dsszedllitok és a keze-
lést végzok géntoxikolbgiai paraméterei kozott (10,
18, 49). A védbeszkoz nélkiil infuzidkat kiszereld
névérek CA-gyakorisagaiban szintén szignifikans
kilénbséget észleltiink a biohazard boxban dolgo-
z0kban megfigyeltekhez képest (18). Osszhangban
mas kozlésekkel (38), a géntoxikologiai biomarke-
rek értékeinek emelkedését figyeltilk meg a véde-
lem nélkiil dolgozo6 apolo és orvos személyzetnél, a
kesztytit és zart ujju kopenyt alkalmazokkal tortént
osszehasonlitasban (18). Indirekt bizonyiték még
Milkovic-Kraus és mtsai (31) vizsgélata is, ahol a
védelem nélkil dolgozé névérek pozitiv eredmé-
nyeivel szemben, a megfelel6 védelemmel ellatott
radiologusoknal nem mutattak ki CA-emelkedést.
Az expozicidban eltoltétt id6 egyenes aranyban
van az SCE- (1, 20), a CA- (18) és az MN-gyakorisa-
gok (20) emelkedésével. Ugyanakkor a kezelések
szamara vonatkozoéan az irodalmi adatok nem egy-
értelmdek.

Szamos vizsgalat igazolta a dohanyzas modo-
sit6 hatdsat, mind az SCE- (1, 15, 16, 21, 29), mind
az MN- és a CA-értékekre vonatkozdan (21, 29),
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amit jelen vizsgalatunkban mi magunk is meg
tudtunk erdsiteni. Az onkolégiai halézatban
évente tobb szdzezer beteget kezelnek citosztati-
kumokkal, izotopokkal, immunszuppresszans
szerekkel és sugarforrasokkal. Jelen vizsgala-
tunkban a foglalkozasi citosztatikum-expozicio
immuntoxikus hatdsa a B-sejtek aranyanak elto-
l6dasdban nyilvanult meg, illetve az oxidativ
burst-mérések arra utalnak, hogy a citosztati-
kum-expozici6 érzékenyiti a fehérvérsejteket
mind az Fc-receptoron (opszonizalt E. coli), mind
a proteinkindz-C-n keresztiil tovéabbitott (PMA)
stimulacios jelre. Ez utoébbi inadekvat, tilzott im-
munreakciét eredményezhet.

A Klinikai adatok arra utalnak, hogy a cito-
sztatikus expozici6 fokozza a vashianyos anémia
és a pajzsmirigy funkcionalis eltéréseinek gyako-
risagat. Ugyancsak emelkedik a vércukor és vér-
zsirok szintje a kontrollhoz képest, annak ellené-
re, hogy a BMI atlaga megfelel a normalis érték-
nek. Tehat nem az obesitas miatt emelkednek
ezek az értékek.

Eredményeinket 6sszefoglalva megallapithat-
juk, hogy a gén- és immuntoxikoloégiai monitor
segitségével a korhazi névérek egészségromlasa

S. tabldzat.
Limfocita-alpopuldciok
ardnya a citosztati-
kummal expondltak
illetve kontrollok

eldre jelezhetd, igy megteremtddik a beavatkozas kérében (dtlag + SE)
Csoport Nem exponalt  Citosztatikum-
néi kontroll exponaltak
Vizsgalat/donor — 127/103 381/324
Ossz. T(CD34) 72,9+0,6 72,6+0,3
T helper (CD3+/CD4+) 44,7+0,7 45,0+0,4
T citotoxikus (CD3+4/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
*Szignifikans a kontrollhoz képest (P<0.05)

6. tabldzat. Neutrofil granulocitdk reaktiv oxigénintermedier-termelése a
citosztatikummal expondltak illetve kontrollok kévében (dtlag + SE)

Csoport Nem exponalt  Citosztatikum-
néi kontroll exponaltak

Vizsgalat/donor  127/103 381/324
Fluoreszcenciaintenzitas

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-termel6 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

*Szignifikans a kontrollhoz képest (P<0.05)
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lehet6sége, még a klinikai tinetek megjelenése
el6tt. Ezért a hatdsmarkerek vizsgalatanak beve-
zetése a citosztatikumokkal exponalt egészség-
iigyi dolgozok korében az egészségmegorzés fon-
tos eszkoze lehet. A vizsgalatok alapjan javasol-
juk az onkologiai osztalyok dolgozoéinak fokozott
egészségvédelmét, pszichés és erkolesi timogata-
sat, az tgyeletek szaméanak csokkentését és a
munkakorilmények tovabbi javitasat.
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