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S obzirom na poznate citotoksi¢ne ucinke citostatika, Zeljelo se upozoriti na
moguée mutagenetske implikacije profesionalne izloZenosti ovim agensima. Ob-
radena je skupina od 21 medicinske sestre koje rade s citostaticima, kao i od-
govarajuéa kontrolna skupina. Koridtena je konvencionalna metoda za testira-
nje kemijskih mutagena — metoda izmjena sestara kromatida, SCE. lako se re-
zultati dobiveni u izloZenoj skupini nisu statisti¢ki znadajno razlikovali od kon-
trole, visoki rasponi SCE vrijednosti u ispitanica koje rade s citostaticima potvr-
duju sumnju na genotoksi¢ni ucinak ovih agenasa.

Kljuéne rijeci: interferentni faktori, medicinske sestre, metoda izmjena sestara kromatida,
testiranje kemijskih mutagena.

Citostatici se definiraju kao skupina kemijskih agenasa koji sprecavaju rast i diobu sta-
nice. Ova njihova osobina $iroko se primjenjuje u antineoplastickoj terapiji, s obzirom na
to da izvornim djelovanjem na ciklus tumorskih stanica usporavaju ili zaustavljaju rast
malignoma. Medutim, uéinci citostatika su neselektivni pa se suvremena antineoplasticka
terapija suoava s dva bitna problema; sekundarnim citostatickim djelovanjem antineop-
lastika i na netumorska tkiva, osobito ona s visokom proliferativnom sposobnoséu te pri-
marnom ili sekundarnom rezistencijom ciljnih tkiva na ovu vrstu terapije. Pokusi na la-
boratorijskim Zivotinjama, kao i podaci o razvoju sekundarnih tumora kod pacijenata u
tretmanu citostaticima, upozorili su na mutagene, teratogene i karcinogene implikacije
antineoplasti¢ke terapije (1-3). Ove spoznaje opravdano su potakle niz istraZivanja po-
tencijalnih zdravstvenih rizika kojima je izloZeno medicinsko osoblje zaposleno u pripremi
i administriranju antineoplastika. Prilog tim istraZivanjima jest i ova studija.

ISPITANICE 1 METODE

Eksperimentalna skupina obuhvatila je 21 ispitanicu, prosjeéne Zivotne dobi od 26,6
godina (+7,7 godina) koje rade na istom odjelu jedne klini¢ke bolnice, i to na pripremi i
aplikaciji citostatske terapije. Sve su ispitanice medicinske sestre. Profesionalni kontakt s
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citostaticima je svakodnevan i traje u prosjeku oko 4 godine (3,95 + 3,7 godina). Najcesce
primjenjuju adriamicin, vinkristin, vinblastin, endoksan i metotreksat.

Dvadeset i jedna osoba zaposlena u administrativno-tehnickim sluzbama iste bolnice
obradena je prema jednakim metodoloskim principima kao i izloZena skupina, a u svrhu
formiranja kontrolne skupine. Ova je skupina po dobi i spolu bila usporediva s izloZenom
(prosje¢na Zivotna dob 28,5+6,6 godina, uniformno 7enski spol), s tim da odabrane osobe
nisu nikada imale profesionalni ili terapijski kontakt s antineoplasticima.

Obrada je zapoceta uzimanjem detaljnog anamnestickog upitnika, koji je obuhvatio
podatke o osobnoj, obiteljskoj i radnoj povijesti ispitanika, s posebnim osvrtom na iz li-
terature poznate interferentne faktore koji mogu modificirati rezultate mutagenetskog tes-
tiranja. Takoder su uzeti podaci o vrsti antineoplastika s kojima je eksponirana skupina
najéesce u dodiru te o vrsti i regularnosti upotrebe osobnih zastitnih sredstava.

Kako se metoda izmjena sestara kromatida (sister chromatid exchange, internacionalno
prihvadena kratica SCE) smatra metodom izbora za detekciju ucinka kemijskih mutagena,
ona je u adaptiranom obliku primijenjena i u ovim ispitivanjima (4).

Svakoj ispitanici izloZene i kontrolne skupine venepunkcijom je uzeto 5 ml krvi. Radena
je 72-satna kultura limfocita, uz dodatak 10 xg/ml bromdeoksiuridina (Calbiochem). Ana-
lizirano je 50 dobro vidljivih metafaza po uzorku. Rezultati su izraZeni kao srednja vri-
jednost broja SCE po metafazi. Kao grani¢na vrijednost uzeta je normala Laboratorija za
mutagenezu Instituta za medicinska istraZivanja i medicinu rada u Zagrebu, koja iznosi
7. Dobiveni rezultati statisticki su obradeni Studentovim t-testom i y*testom (5, 6).

REZULTATI

Srednja vrijednost frekvencije izmjena sestara kromatida dana je za obje skupine ispi-
tanica na tablici 1. Statisticka obrada primjenom t-testa nije pokazala signifikantan porast
SCE vrijednosti u izloZenoj u odnosu na kontrolnu skupinu (t=0,45, P<0,6).

Medutim, iako se srednja vrijednost broja SCE po metafazi smatra reprezentantom re-
zultata, autori su smatrali potrebnim prikazati i raspone u kojima su se kretale SCE vri-
jednosti u svakom pojedinom sluéaju, kako bi upozorili na ¢injenicu da su gornje granice
tih raspona u veéine ispitanica izlozene skupine premasile normalnu vrijednost. Kada se
promatraju isti rasponi kod kontrolne skupine, vidi se da nije zabiljeZzen ni jedan takav
slucaj.

Da bi se dobiveni rezultati sa §to vise sigurnosti mogli povezati s profesionalnom iz-
lozeno3éu kod obje skupine ispitanica registrirani su interferentni faktori koji mogu biti
modifikatori SCE vrijednosti. U sludaju izloZenosti citostaticima to su navika puSenja,
recentne virusne infekcije, recentna cijepljenja, uzimanje kontraceptiva te medicinski in-
dicirana radiodijagnostika, radioterapija 1 citostatska terapija (7). Ako je anamneza na po-
jedini interferentni faktor bila pozitivna, razlika u proporciji njegove zastupanosti izmedu
izlozene i kontrolne skupine testirana je na statisticku znacajnost pomocu x’-testa.

Podaci o navici pusenja — broj cigareta na dan i duljina pusackog staza, navedeni su
za svaku pojedinu ispitanicu na tablici 2. Sve se ispitanice — pusacice mogu ubrojiti u
istu kategoriju lakih puacica — do 20 cigareta na dan. Razlika u proporciji njihove zas-
tupanosti izmedu izloZene i kontrolne skupine nije statisticki znacajna (¢*=0,43, P<0,50).

Anamneza na recentne virusne infekcije odnosno cijepljenja bila je kod svih izloZenih
i kontrolnih osoba negativna. Isto se odnosi i na radioterapiju odnosno citostatsku terapiju.
Osim jedne ispitanice izloZene skupine, sve su druge negirale uzimanje oralnih kontra-
ceptiva, pa ni ovaj interferentni faktor nismo detaljnije statisti¢ki evaluirali.
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Tablica 1.

Pojedinacni prikaz srednjih vrijednosti i raspona vrijednosti SCE u ispitanica izloZenih
citostaticima i u kontrolnoj skupini

Ispita- IzloZena skupina Kontrolna skupina
nik Dob (god) Staz (god) SCE Raspon Dob (god) SCE Raspon
1 27 7 12 8-16 28 4,6 0-6
2 26 7 8,3 2-14 30 4,8 1-5
3 23 25 83 2-15 24 4,2 0-7
4 4 1 75 1-20 40 4,9 2-6
5 30 7 8,2 5-11 28 4,5 1-6
6 41 8 8,6 6-14 34 58 0-7
7 29 6 44 1-15 30 4,6 3-6
8 22 2 3,3 1-6 28 4,8 1-6
9 23 3 4,1 0-12 41 5,2 1-7
10 24 0,5 4,1 1-12 27 55 3-7
11 26 1,5 4,1 2-7 34 4,8 2-6
12 25 0,5 4,6 1-10 34 57 3-6
13 30 6 5,1 2-10 18 4,6 0-5
14 22 25 4,1 2-9 21 58 0-7
15 25 1 2,8 0-5 26 53 2-6
16 21 1,5 58 2-9 42 54 3-6
17 24 1,5 6,6 2-11 26 48 1-6
18 52 16 6,3 3-12 22 4,6 1-5
19 24 5 59 1-11 20 6,3 2-7
20 37 2 5,6 2-12 28 54 1-6
21 22 1,5 4,2 0-11 22 58 3-6

U dijela ispitanica obih skupina bila je pozitivna anamneza na rendgensku dijagnostiku
u zadnju godinu dana prije ove obrade. Tip pretrage kojoj je pojedina ispitanica bila
podvrgnuta prikazan je na tablici 2. Udio ovakvih ispitanica u izloZenoj u odnosu prema
kontrolnoj skupini statisticki se nije znacajno razlikovao (?=1,2, P>0,30).

RASPRAVA 1 ZAKLJUCAK

Suvremena literatura raspolaZe nizom podataka o ranim, akutnim i opservaciji dostup-
nim toksiénim uéincima citostatika na profesionalno izloZzeno zdravstveno osoblje. Sub-
jektivne tegobe koje najéesée navodi ova profesionalna skupina jesu gastrointestinalne
(bol u trbuhu, muénina, povraéanje), respiratorne (kasalj), dermatoloske (hiperpigmenta-
cija, alopecija, urtikarija) i neuroloske naravi (glavobolja, vrtoglavica, osjecaj opijenosti,
neurologki ispadi) (7). Simptomi se javljaju ve¢ pet minuta do tri sata nakon pocetka
izloZenosti (8). Sotaniemi i suradnici izvijestili su i o sporadiénim slucajevima o$tecenja jetre
i slezene kod medicinskih sestara koje rade s citostaticima (9). Histoloska podloga ovih
promjena je hepatitis odnosno hepatalna fibroza (9). Medutim znatno manje se zna o
prolongiranim biologkim uincima citostatika koji uklju¢uju njihovo mutageno, teratogeno
i karcinogeno djelovanje. Dostupni literaturni podaci su ¢esto kontradiktorni, a vjerojatni
razlozi za to su &njenice da su stvarne vrijednosti izloZenosti i apsorpcije na radnom
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Tablica 2.

Prikaz anamnestickih podataka o interferentnim faktorima u skupini izloZenoj citostaticima i u
kontrolnoj skupini

. IzloZena skupina Kontrolna skupina

Ispita- : :
nk  RDG pretrage g oy RDG pretrage  C'goreit ®

1 pluéa - - -

2 - 15/16 pluéa 15/8

3 pluca - pluca -

4 pluca 15/4 - ‘ -

5 pluéa - skoéni zglob 20/4

6 pluéa 15/20 pluéa 15/6

7 - 2077 - 15/10

8 - 10/2 - 5/8

9 pluéa - sinusi -
10 pluca - pluéa 10/10
11 pluéa 20/7 = -
12 pluéa - - 6/5
13 - 10/12 pluéa -
14 pluca - - 10/2
15 - - pluca -
16 - 15/5 - -
17 sinusi - - -
18 pluéa 10/16 - -
19 pluca - pluéa -
20 pluéa 20/17 - -
21 - 20/2 - -

mjestu tesko mjerljive i u osnovi nepoznate. Skupine autora izrazito se razlikuju po di-
zajniranju studija 1 kriteriju interpretacije rezultata.

Indikatorima izloZenosti citostaticima smatraju se povedana mutagena aktivnost u urinu,
prisutnost citogenetskih abnormalnosti (kromosomskih aberacija i povisenih SCE vrijed-
nosti) te ekskrecija antineoplastika #/ili njihovih metabolita u urinu (7).

Mutagena aktivnost u urinu najéesce se odreduje Amesovim testom, pri éemu se koristi
Salmonella typhimurium (10). Dok neki autori tvrde da je kod osoba profesionalno izloZenih
citostaticima mutagena aktivnost u urinu poviSena (11-13), drugi ovu tvrdnju negiraju
(14-16).

Kontradiktorni su i rezultati citogenetskih testiranja selekcioniranih profesionalnih sku-
pina. Medutim, metodoloski pristup je gotovo uniforman i svodi se na metodu izmjena
sestara kromatida, §to je udinjeno i u ovom radu. Niz autora izvje$¢uje o poviSenim frek-
vencijama izmjena sestara kromatida kod medicinskog osoblja koje rukuje citostaticima
(17-19), a neki od njih nalaze i signifikantan porast kromosomskih aberacija kod ovog
osoblja (19-21). Jedan broj autora ovakav signifikantan porast SCE vrijednosti ne nalazi
(13, 22, 23). Iako nasi rezultati nisu pokazali signifikantan porast SCE vrijednosti u izloZenoj
u odnosu prema kontrolnoj skupini, smatramo da genotoksi¢ni ucinak citostatika nije
moguc’e sa sigurnoEéu iskljuéiti, na sto uPozoravaju i visoki rasponi SCE vrijednosti do-
biveni u izloZenoj skupini.
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Pri interpretaciji rezultata dobivenih ovom metodom, potrebno je voditi ra¢una o in-
terferentnim faktorima koji mogu poveéati udestalost izmjena sestara kromatida. Prvi na
listi takvih faktora je pusenje. I 0 ovom aspektu problema migljenja autora su podijeljena.
Dio njih nalazi pri istim reZimima izloZenosti signifikantne razlike u udestalosti izmjena
sestara kromatida kod medicinskog osoblja — pugada u odnosu prema nepusacdima (22,
24), dok drugi potpuno negiraju znaenje pusenja kao interferentnog faktora (15).

Na temelju misljenja da treba uvaziti pudenje kao interferentni faktor, testirali smo
statisticku znacajnost razlike u broju pusaca zastupanih u izloZenoj u odnosu prema kon-
trolnoj skupini. Rezultati obrade pomocu y’testa pokazali su da se taj broj ne razlikuje
znacajno. Nije nam namjera da validiramo pusenje kao interferentni faktor, ve¢ samo da
upozorimo na ¢injenicu da je odabir nasih ispitanika bio takav da ovaj ¢inilac nije signi-
fikantno modificirao rezultate.

Pokazalo se da virusne infekcije (herpes, influenza, hepatitis) mogu povedati udestalost
izmjena sestara kromatida (25). Stoga smo obratili pozornost na ovaj interferentni faktor,
ali nijedna od nasih ispitanica nije anamnesti¢ki upozorila na infekciju u referentnom
periodu od godine dana prije obrade. Isti podaci dobiveni su i za cijeplienja, za koja je
takoder u literaturi referirano da povisuju SCE vrijednosti (26), odnosno uzrokuju kro-
mosomske aberacije (27).

Postoji sumnja da oralni kontraceptivi povisuju frekvenciju izmjena sestara kromatida
u cirkulirajuéim limfocitima (28). Kako je populacija obuhvaéena ovom studijom bila isk-
lju¢ivo Zenskog spola, poveli smo raduna i o ovom interferentnom faktoru. Medutim,
samo je jedna ispitanica izloZene skupine potvrdila uzimanje oralnih kontraceptiva, §to i
bez statisticke evaluacije o€ito nije moglo bitno modificirati cjelinu nasih rezultata.

lonizirajuée zracenje per se dokazano djeluje mutageno (29) te valja oekivati da izlo-
Zenost ovom agensu modificira rezultate SCE metode. Stoga vecina autora registrira kod
svojih ispitanika jatrogena ozracenja u referentnom periodu od godine dana prije vlastitog
istraZivanja (22). Dio ispitanica u obje naSe skupine bio je podvrgnut radiodijagnostici,
ali se njihova zastupanost u izloZenoj u odnosu prema kontrolnoj skupini nije statisti¢ki
znadajno razlikovala. Kao i u sluéaju pusenja, namjera ove statisticke obrade nije bila
validiranje interferentnog faktora, veé anuliranje njegova utjecaja na razlike u rezultatima,
Anamneza na terapijsko ozradivanje u referentnom periodu bila je kod svih ispitanica
negativna.

Svi autori koji se bave problemom profesionalne izloZenosti citostaticima, iz razumljivih
razloga a priori iz svojih istraZivanja isklju¢uju osobe koje imaju ili su imale terapijsku
indikaciju za primjenu antineoplastika, jer je nemogude razluciti efekte jatrogene i pro-
fesionalne izloZenosti. Ovo osnovno pravilo postovali smo i u svojoj studiji.

Tesko je egzakino istraZivati teratogene rizike kojima je izloZeno osoblje angaZirano na
pripremi i aplikaciji antineoplastika. Selevan i suradnici upozoravaju da je kod medicinskih
sestara koje rade s citostaticima rizik da trudnoéa zavrii gubitkom ploda 2 do 3 puta veéi
nego u opcoj populaciji (30). Dvije nase ispitanice — medicinske sestre navele su u anamnezi
spontani pobacaj u prvom ftrimestru trudnode.

Podaci o razvoju sekundarnih tumora kod pacijenata u antineoplastickoj terapiji (3, 31)
izazvali su opravdanu sumnju na potencijalno karcinogeno djelovanje citostatika i na
profesionalno izloZeno osoblje. lako ove sumnje niposto nije mogude ukloniti, u literaturi
nema prikladnih Jongitudinalnih epidemioloskih studija koje bi omogudile jednozna¢no
zakljucivanje.

Dosadasnje znanje o bioloskim udincima citostatika kao i rezultati ove studije, upozo-
ravaju na potencijalni genotoksi¢ni u¢inak antineoplastika na izloZeno zdravstveno osoblje.
Stoga je nuzno stvoriti sustav kontinuiranog pracenja zdravstvenog stanja ovih popula-
cijskih skupina i osigurati prikladne uvjete radne sredine.
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Iz literature je poznato da se relativno jednostavnim sanitacijsko-tehni¢kim mjerama,
kao i pravilnom i redovitom upotrebom osobnih zastitnih sredstava, zdravstveni rizici za
izloZzeno osoblje mogu znatno smanjiti ili ¢ak anulirati (8). U prilog tome govore i nasi
rezultati. Naime, sve ispitanice koje rade s citostaticima redovno su se koristile osobnom
zastitom, a manipulacija se obavljala u digestoru. Medutim, uvjeti veéine radnih sredina
su neadekvatni, a upotreba osobne zastite ne zadovoljava. Vedinom se upotrebljavaju
samo maske i rukavice, rjede zastitna odijela, dok su prostorije za rad neadekvatno ven-
tilirane. Uskladitenje citostatika, a pogotovo dispozicija kontaminiranog otpada, najéesce
su neregularni. Stoga je odgovarajuéa edukacija profesionalnog i rukovodeceg kadra od
jednake vaznosti kao i zdravstveno odnosno biolosko pracenje rizi¢nih populacijskih sku-
pina.

Zahvala — Autori zahvaljuju gdi J. Radié, vi$oj tehni¢koj suradnici Laboratorija za mutagenezu, na
kvalitetnoj tehni¢koj pomodi i zalaganju prilikom izrade ovog rada.

Ovaj rad je sufinanciran sredstvima Ministarstva znanosti, tehnologije i informatike Republike
Hrvatske (Projekt br. 3-01-139).
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Summary

A POSSIBLE GENOTOXIC EFFECT OF CYTOSTATIC DRUGS IN OCCUPATIONALLY
EXPOSED PERSONNEL

The aim of the study was to determine possible mutagenic implications of occupational exposure
to cytostatic agents. Twenty-one nurses handling antineoplastic drugs and a matching control group
were examined. The conventional method for testing chemical mutagens, that of sister chromatid
exchanges, SCE, was used. Although the results obtained in the exlposed group did not siEnificar.atly
differ from those obtained for the controls, wide ranges of SCE values observed among the medical
personnel handling cytostatic drugs confirm the suspicion of the genotoxic effect of those agents.
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Key terms: interfering factors, method of sister chromatid exchange, nurses, testing of chemical mutagens.
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