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Ulkemizde saglik personelinin f;ogunun ver i:‘azeﬁﬁcie ,hemﬁrelerin, antikanser ilar;lanmn,
hazirlanmasi ve hastaya uygulanmasi szrasxﬁda yeféﬂi bilgiye sahip olmadiklan ve gerekli
giivenlik onlemlerini almadiklani gﬁzlemlenmekte ve biiiﬁmektedir [23]. Ulkemizde bu konuda
yapilan kisith sayidaki ¢ahiymada antikanser ilaglarla éallsan heinsireierde génctoksik Vmaruzijre'f
rlskmm arttifs gosterilmigtir [5]. Ancak, yapﬂan bu a:ra@ﬁrmalarda bu blreylenn biyolojik

swvilarinda spesifik olarak antikanser ilaglara maruz kalmanm anahzl yaplhnamlstu

Bu aragtirmamn sonuglarina dayanarak calismalan sirasinda antikanser iiac;iara maruz kalan 7
hemsirelerin 6zel olarak bu ilaglara maruz kalma diizeylerinin Slctilmesi ve galisma kosullarina

bagh olarak riskli gruplarin belirlenmesi saglanmstir.

Ayrica bu ¢aligma sonuglan diinyada benzer is ortaminda calisan saghk personeli iizerinde
yapilmis aragtirma sonuglan ile kargilagtindarak bu alandaki potansiyel kanser Vriskinin -

degerlendirilmesinde 6nemli bir veri saglanmgtir.

Projenin TUBITAK Arastirma Altyapisini Destekleme Programu gergevesinde desteklenmis
olmasina ragmen, gesitli idari ve zamanlama giiclitkkleri nedeni ile verilen destegin kullanilmas:

miimkiin olamamustir. Ancak ¢alismanin parasal destegi Onkoloji Hemgireligi Dernegi tarafindan

saglanmistir.
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Bu cahgmada Ankara’nm gesitli hastanelerindeki Vozrakolojir Kliniklerinde :,¢511san 26
hemsirenin deney grubu ile yas ve éinsi;fet yanunden e§1e§tiriimi§ 14 kisilik kontrbl gmhu:ﬁuﬁ
idrarlarinda atilan siklofosfamid (CP) miktarina ve periferik 1enfos;ﬁerde ve bukkal epﬁel
hiicrelerinde mikrogekirdek (MN) s1k11g1na bahhmgm Ilaca maruz kalan 25 hemslreden 20’5111111 7
idrarinda giinde 0,02-9,14 pg CP bulundugu behﬂenma;;ur. Bu sonuc; CP (ve d;ge;antmeoplasﬁk
ilaglar) ile ¢aligan hemsirelerin idrarlarinda bu 'biiegigé rastlanabildigiﬂi gﬁstennéktedir. Deney
grubundaki hemsirelerde ve kontrol grubundaki bireykrde periferik Ignfasiﬂerdeki MN sikhigmmn
(%) ortalama degerleri (= standaﬁ sai)ma) sirast ilé 0,61 (:;E 0,32) ve 028 (+ 0.16) Volarak
belirlenitken (p<0,01); bu gruplardaki bukkél epitel hiicrelerindeki MN Slkhgmm (%) Vbrtaiama
degerleri ( standart sapma) sirast ile 0,16 (£ 0,19) ve 0,08 (= 0,08) olarak bulunmu§tur (p>0,05).
Caligmada ele alinan idrar ve sztogenstxk parametreierm yas, cmmyet 31gara u;me ahskanhgs
calisma sliresi {yﬂ olarak), kullanilan korunma yontemleri, ﬁaglarm uygulaﬂma Sikhg’l g1b1
etmenlerden etkilenmedigi behriemm&xr Ayrica hem;s:tre grubunda 1dra1'da atﬂan CP ile
sitogenetik bulgular arasinda bn‘ iliski saptanamamxgm' Bu bulgula;r, hemsirelerin en az bir
antineoplastik ajana kars1 (bu ar@tlrmada marker olarak kullamian CP} mesleki maruziyetlerinin '
s6z konusu oldupunu ortaya koymaktadir. Yine bﬁ bulguya dayangrak, aragtmnanm yapildign 7
Ankara’nin bazi hastanelerinde halen antineoplastik ilaglarla gahg.ihrkenr alman _koruyucu

nlemlerin maruziyeti onlemede yeterli olmadiklari sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Antinébpiasﬁk flaglar, Mesleki Maruziyet, Mikrogekirdek, Bukkal

Hiicre, Lenfosit, Siklofosfamid Attlim Hizi

iv



ABSTRACT

In this study, urinary cyclophosphamide (CP) excretion raie, as well as micronuclei (MN) in
peripheral lymphocytes and in buccal 'épitheﬁal c;lls were detenrﬁgéd for 26 nurses handling
antineoplastics and 14 referents matched for age and sex. In urine samples of 20 out of 25 exposed
nurses, CP excretion rate was found in a rangerof 0.02-9.14 ugCP/24h. Our res;ﬁts of the analyses
of CP in wurine demonstrate that when the nurses were handling CP (and 'oi;her aﬁtinesplasﬁc
drugs) this particular compound was. observed in urine. The mean Vvalures (£ SD) of MN
frequencies (%) in peripheral Iymphocﬁés from the nurses and controls were 0.61 (+ 0.32) and
0.28 (= 0.16), respectively (p<0.01). The mean value (+ SD) of MN frequency (%) in buccal
epithelial cells of nurses was 0.16 (+ 0.19) and also mean MN frequency in buccal épitheiialr ¢¢lls
for controls was found to be as 0.08 (= 0.08), (pSO.GS)‘ Age, sex and smoking habits haver not
influenced the parameters analyzed in this study. Handliﬁg timé éf antinééplastics’, Vusé'r Of
protective measures and handling frequency of drugs have no eﬁéct on urinary and cﬁogenetic '
parameters analyzed. No correlation was found between the urinary CP excretion and cytogenetic
findings in nurses. Neither could we find any relationship between two cytogenetic endboints. Our
results have identified the possible genotoxic damage on oncology nurses related to occupational
exposure to at least one ahtineoplastic agent, which is used as a marker for drug handling. As a
whole, there is concern that the present handling practices of antineoplastic drugs used in several

hospitals in Ankara will not be sufficient to prevent exposure.

Keywords: Antineoplastic Drug, Occupational Exposure, Micronucleus, Buccal Cell,

Lymphocyte, Cyclophosphamide Excretion Rate
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Hemsireler tedavi kurumlarmda sitotoksik ilaglanm saklanmasi, 'ﬁazlﬂaﬁmasg hastaya
uygulanmas: ve atiklarmn yok edilmesi agamalarinda Snemli somrﬁluiuklam sahiptirler. Ancak, '
Tiirkiye genelinde 1997 yilinda antikanser tedavi yapilan Universite, Sosyal Sigortalar Kurumu ve
Saghk Bakanligi’na bagh 88 hastanede, sitotoksik ilag bazirlayan vefveya uygulayan toplam 791
hemsire iizerinde anket yontemi ile verilerin toplandifn bir ¢alismada, hemsirelerin antikanser |
ilaglarin kullanmmindaki bu li¢ agamaya yonelik yeterli bilgiye séhip 61mad1klan ve gerekli
gitvenlik onlemleri almadiklan hatta galisma ortami ve kogulian geregi kendilerini vé cevreyl bu
ilaglarla daha fazla kontamine edebﬁdﬂden belirlenmistir [23]. Oysa 1980’161‘(16 hayvan ve insan}ax
{izerinde yapﬁan ¢alismalar sonucunda, t;ahganlarm calisma ortamlarindaki saghklanm korumak
amaciyla, sitotoksik ilaglarm hazxﬂanma ve hastaya uygulanmalaﬂ ve atiklarimin yok edilmesi ve
bu personelin egitimlerine iligkin,"standaﬁlaﬁn Qlusmrulmasma gereksinim duyulmustur. Koguya
yénelik olarak ABD’de OSHA (Occupational Safeiy and Health Administration) [30] ve ASHP 7
(American Society of Hospital Pharmacy) gibi kurulugiarla ve Almanya’ da GefStoff V.
(Hazardous Agents Regulation) [31] gibi yonetmeliklerle gunumuzde bu anlayis gahganiann

saghig’” ya da “galhisma sagligi” olarak uluslararas: bir anlayig kazanmstir.

Diger taraftan antineoplastik ilaglarn rutin kullanimina "baéh olarak daha 6nce bilinen ver -
yeni ortaya ¢ikan mesleki tehhkeier son 15 yilda glderek onem kazanmistr [18 20,24] Bu
ilaglarin biiyik bir kismimin pek ¢ok deney hayvaninda mutajenik, karsmﬂj enik ve teratojenik etki
gosterdigi ve terapdtik diizeyde mariiz kalma ile insanlarda kansere yol actiklar belirlenmistir [15,

18,19,51].

Son yillarda yapilan caligmalar ise, insanlarda mutajenik ve karsinojenik bilesiklere

maruziyeti saptayarak, erken ortaya cikabilen advers etkileri belirleyebilecek ve saglik risklerini
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Tiirkiye genelinde 1997 yilinda antikanser tedavi yapilan f}niversite, Sosyal Sigortalar Kurumu ve
Saghk Bakanhgfna bagh 88 hastanede, sitotoksik ilag hazirlayan ve/veya 'uygulaﬁan toplam 791
hemsire iizerinde anket yontemi ile verilerin toplandig: bir calismada, hemsirelerin éntikansef
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ilaglarla daha fazla kontamine edebildikleri belirlenmistir [23]. Oysa 1980’lerde hayvan ve msanlax

tizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda, ¢alisanlann ¢alisma ortamlamndéki saglikianm korumak :

amaciyla, sitotoksik ilaglarin hazirlanma ve hastaya uygulanmalan ve atiklaninin yok edilmesi ve
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(Hazardous Agents Regulation) [31] gibi yonetmeliklerle glntimiizde bu anlayis “¢alisanlarin

saghgt” ya da “calisma sagligr” olarak uluslararas: bir anlay1s kazanmigtir.

Diger taraftan antineoplastik ilaglarin rutin kullammina bagh olarak daha 6nce bilinen ve 7
yeni ortaya ¢gikan mesleki tehlikeler son 15 yilda giderek 6nem kazanmustir [1 8,20,24]. Bu
ilaglann biiyiik bir kismunmn pek ¢ok deney hayvamnda mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etki
gosterdii ve terapstik diizeyde maruz kalma ile insanlarda kansere yol agtiklar belirlenmisgtir [15,

18,19,51].

Son yillarda yapilan ¢ahismalar ise, insanlarda mutajenik ve karsinojenik bilesiklere

maruziyeti saptayarak, erken ortaya ¢ikabilen advers etkileri belirleyebilecek ve saglik risklerini




hesaplayabilecek ¢esitli biyoizleme yontemleri iizerine yogunlasmaktadir. Biyoizleme ya da
biyolojik izleme, genel olarak cesitli biyolojik sivilarda internal maruz kalma Ve maruz kalma

sonucu olusan biyolojik etkiyi Slgme olarak tanimlanmaktadir [8]. Yaklasik 20 yxli 7 once

antineoplastik ilaglari hazirlayan ve uygulayan eczaci ve hemsirelerde, dla:u maruz kalma riskine
ilgi duyulmustur. Bu ilgi, onkoloji kiiniklerin&e 9a11§an7 hemsﬁeigﬁn idraﬂannda mutojeri
maddelerin ve buna neden olan ilaglarin (6megin siklofosfamid), dﬁz@yierinin amsgéstennesi ile
daha da pekigmistir [4,16,27]. Daha sonra bu ilaglara maruz kalma ile olusén biyoiojik eti;:iyi -
belirlemek tizere yapilan sitogenetik galismalarda, yeterli korunma iiniémi ohnaksmn calisan
onkoloji hemgirelerinin periferal lenfositlerinde ve bukkal mukoza :epitel hiicrelerinde
kromozomal aberasyoniar, mutasyonlar; katdeg kromotid degisimi ve mikrogekirdek mkhﬁmdaki

artiglarin gézlenmesi, konuya olan ilginin stirmesini saglamistir [1,14,25,28.29.50]. Ancak beﬁzer 7
nitelikte yapilan diger baz1 ¢alismalarda da negatif sonuclar elde edilmi:gﬁf [7.21,33]. Bu farkh
sonuglann, kullamlan antineoplastik ilag tipi ve miktari, maruz kalma siiresi vé Vyohl,' koruyucu
Onlemlerin alinmast ve bireysel farkliliklardan kaynaklandig1 ortaya konulmu§tar; Ulkemizde 7

antineoplastik ilaclarin gﬁ¢enli kullanilma durumlanm ortaya koyan daha onceki ¢alismalarda,

onkoloji hemsirelerinin potansiyel risk grubu olusturdugu belirlenmistir [2,5,47,49]. Ailcakséz .

konusu bu calismalarda hemsirelerin spesifik olarak antineoplastik ilaclara maruz kalmalan

belirlenmemistir.
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Bu arastirmada meslegi geregi antikanser ilaglarla ¢alisan ségllk peréonelmden ozellikle
hemgirelerin,
e Bu ilaglarin dermal/inhalasyon ile absorbsiyonlarim belirlemek tizere 24 saatlik idrar
ormeklerinde siklofosfamid diizeylerine,
¢ Builaglara potansiyel maruziyet nedeni ile oluéan DNA hﬁsarmm belirlenmesi amact ile
periferal lenfositlere ve bukkal epitel hiicrelerinde, olas1 kanser gelisme riskinin en iyi
gostergesi oldugu diistimiilen [41] mikrogekirdek sikhiklarina

bakilmas1 amaglanmigtir.
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GEREC VE YONTEM

Arastirmanin  deney ya da maruz kalan gm*ubu V(hemsiférier), Ankéi‘a’nm cesitli
hastanelerinin, onkoloji servislerinde en az 5if yiidan beri, gﬁhde 4-5 kez antineoplasﬁk ilaglari, en '
az korunarak ha:éxriayan ve/veya hastaléra uygulayaﬁ toplain 26 heﬁsﬁedeﬁ'clugm%ﬁn Bu 7
ilaglarin hazirlandig1 odalar genclhkle hemsirelerin yeme, igme, makyaj yapma ve dmienme g1b1

etkinlikleri icin ortak kullanilan odalar olup h;f;bmnde glivenlik kabini bulunmamaktadlr

Hlaglarin haznlandigi alan diizenli olarélg siv1 deterjan ile temizlenmekte, ortama yénélik
genel temizlik 1-2 ayda bir yapﬂmaktadir. Deney grubunun (;éhgﬁéi boliimlerde gﬁndé {)ftaléma |
30g siklofosfamid hazirlandig behrlenmx§t1r Sik!ofosfanude ek o}arak hemgmeler 1fasfannd
sisplatin, 5-Floraurasil, eteposit, doksorubusin, metatraksat ve vmknstm gibi sitotoksik ﬂac;lan da '
glinboyu kullandiklan saptanmustir, Bu hemweienn %50.0°si 1§1em snasmda eldiven ve maske
giydiklerini bem'tmlsierdlr. Ancak aym maske ve eldiveni gunboyu kullandiklarin1 da
vurgulamislardir (eldiven delinince degistiriimektedir);Hemsiféieﬁn yaklasik %23.{}’ﬁnﬁn ise

maske ya da eldiven kullanmadiklari belirlenmistir,

Kontrol grubu ise (n=14) mesleki olarak genetoksxk ajanlara maruz kalmayan hemsne ve
sekreterlerden olugmustur. Deney ve kontrol gruplanmn her ikisine de arasgtirmanin amaci
anlatildiktan sonra yazili onamlan ahinmistir. Yine her iki gruptan tibbi, ailesel, mesleki ve
beslenme &ykiileri ve bilinen sitogenetik etkilenme yélianna, iiisi(in ayrintih veﬁ]erden oiusém bir

anket formu doldurmalar istenmistir (EK 1).

Anket formu ile elde edilen verilerden deney ve kontrol gruplarinin o6zellikleri
incelendiginde; her iki grupta da en son gecirilen hastaliklar ve oral kontraseptif kullanmmi

yoniinden bir fark bulunmamustir. Deney grubundaki hemsireler kontrol grubuna gore sayisal




olarak daha fazla radyodiagnostik testler yaptirmislarsa da bu fark istatistiksel olarak onemli
bulunmamstir. Deney grubunda 6, kontrol grubunda bir kisi arastirmanin yapildig: tarihten bir ay

Once Hepatit B’ ye kars1 agilanmaglardar,

Tablo 1°de deney ve kontrol gruplarinin ana §zellikler yoniinden dagilimlar: verilmektedir.

Tablo 1. Deney ve Kontrol Gruplarinm Genel Ozellikleri

Parametre Deney Kontrol
N 26 14
Yas (ort.£ss, yil) 29.84+6.23 28.14+6.62

Maruz kalma stiresi  (ort.tss, yil) 5.04+4 .45 -
(Aralik, yil) 1-19.5 -

R

|

Sigara igme aligkanh % (n) % (n)
Igmeyenler 42 (11) 78 (11)
Icenler 58 (15) 22(3)

1-10 sigara/giin 3309 67 (2)
11-20 sigara/giin 67 (10) 33 (1) i

idrar Orneklerinde Siklofosfamid (SF) Diizeyinin Belirlenmesi

Idrarda bulunan metabolize olmamis SF diizeyi deri, solunum ya da oral yolla vucuda giren
ve obsorbe olan ilag miktarim1 gosterdiginden aragtirmanin deney grubunun idrar Srneklerinde
siklofosfamid diizeylerine bakilmigtir. Bu amagla bu gruptan dért ¢alisma giintiniin a;rdlﬁdan 24
saatlik idrar toplanmistir. Idrarin toplandin giin, hemsirelerden giinboyu toplanan idrarlarin miktar
ve zamanlari ve yine aym giinboyu ¢aligma ortaminda yaptiklar: tiim etkinlikleri giinliik tutarak
kaydetmeleri istenmistir. Buzdolabi kosullarinda toplanan bu idrarlar daha sonra —20°C de

depolanarak Hollanda Nijmegen Universitesi laboratuarina, GC-MS (gaz kiitle spektrometrik



analiz) yontemi kullanilarak [36], siklofosfamid diizeyleri belirlenmek tizere giinderihni&irr

(Ayrmntih analiz bilgisi i¢in Bkz. EK 2, 5.99).
Periferik Lenfositlerde Mikrocekirdek Sikhklarmm Belirlenmesi

Periferik lenfositlerde -mikrogekirdek sikhiklanmn belirlenmesi icin deney ve kontrol
gruplarmin her ikisinden de, ¢alisma giintiniin sabahinda heparinli tiipe, ven6z kan Ornegi
almmigtir. Kan Oreklerinde mikrogekirdek saymm her bireyde 1000 hiicrede [13] aym kisi

tarafindan “kor okuma” yontemi ile yapilmistir (Aynintili analiz bilgisi i¢in Bkz. EK 2, 5.99).
Bukkal Mukozadaki Dékiintii Epitel Hiicreieﬁnde Mikrogekirdek Analizi

Bukkal mukozadaki dokiintii epitel hiicresinde mikrogekirdek analizi deney ve kontrol
gruplarinin her ikisinden de, gahsma gununﬁﬁ sabahinda, kisiler agizlarmi su ﬂe galkaladﬂitan
sonra, nemli tahta abeslang ile sag ve sol her iki yanak icinden, stipriintii aliarak 1am lizerine
stiriilmigtiir. Mikrogekirdek say1m1 her bireyde 1000 hucrede aym kisi taraﬁndan “kor okuma”

yontemi ile yapilmigtir (Aynnnh analiz bilgisi i¢in 81(2 EK 2, 5.99).




BULGULAR

Deney ve kontrol gruplar yas ve cinsiyet yoniinden eslesmis ancak (Tablo 1) sigara icme
aliskanligr yoniinden deney grubunun, icenlerin lehine bir durum sergiledigi gorilmistiir. Tablo 2
de deney grubunun antineoplastik ilaglan hazirlama, hastaya uygulama, artiklarim temizleme ve

ilgili diger 6zellikleri ve idrarda siklofosfamid atilim oranlart verilmektedir.

idrarda SF atihm oranlan 0-9.14 pg/24saat arasinda degisim gostermistir. Siklofosfamid ile
alisan hemsirelerin idrarlarnda atilan miktar daha yiiksek bulunmustur. Ancak atilan
siklofosfamid miktart ile ilacin ele alims bigimi (hazirlama, uygulama ya da atiklarin YOk
edilmesi), sikhg1 ve bu ilaglara maruz kalma stiresi (yil olarak) arasinda bir iliski saptanamamistir.
Maske ve eldiven kullanimu ile idrarda SF atilimi arasinda da bir iligki belirlenememistir. Ancak
SF ile calismayan hemgirelerin idrarlarinda bu ilact attiklan belirlenmistir. Idrarlarinda SF
belirlenmeyen hemsireler ise SF ile hi¢ cahigmayan hemgsirelerdir. Eldiven ve/veya maske

kullanimi ile idrarda SF atilimi arasinda da bir iligki saptanmamigtir.

Mikrogekirdek, kromatid/kromozom parcalarindan ya da kromozomlarin anafazda geri
kalmasindan olustuundan, genelde kromozom pargalarini simgeler. Kromozom hasarlannin bir
gostergesi olarak da kullambr [10]. Mikrogekirdek testi, insan lenfositleri ve dokiintii epitel
hiicrelerinde (idrar epiteli, bukkal ve nazal epitel hiicreleri gibi) mutajenik ve karsinojenik
kimyasal bilesiklere maruz kalma ve iyonize radyasyonun meydana getirdigi kromozom hasarmin
kantitatif bir dl¢timii olarak pek ¢ok galismada kullaniimaktadir [6,17,32,44]. Deney ve kontrol
gruplarindaki bireylerin pariferal lenfositlerinde ve bukkal epitel hiicrelerinde gergeklestirilen

mikrogekirdek siklig analiz sonuglari Tablo 3 ve 4 de verilmektedir.
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Tablo 2. Deney Grubu icin Maruz Kalma Parametrelerinden Bazilarinin
idrarda Siklofosfamid Atthm: ile Dliskisi

Denek Anti- Sigara | Sitostatik | Anti- Eldiven/ En sik Idrarda
No. | neoplastik icme ilaclarla |neoplastik| maske Kullanilan SF atihm
ilaglan | aligkanhg1 | ¢alisma ilaclarla | kullammi antineoplastik orant
(hazirhyor /| (sigara/ (vl ¢alisma ilaglar (ng/
uyguluyor / gtin) siklifn 24saat)
artiklarimi (kez/glin)

temizliyor)

1 + /4]~ 1-10 5 IP,AD.EP 0.16

2 +/+ ]+ 1-10 3 IP.EP,VC P

3 +/+ /- 11-20 5 CP,ET.AD 9.14

4 +/ 4]+ 1-10 1.5 AD,HX.Cis ="

5 +/4+]~ 11-20 5 CP,5-FU.Cis 3.51

6 +/+/= icmiyor 1 CP.IP.Cis 0.11

7 +/+/+ 11-20 5 ADCis,CP 2.00

8 +/ 4]+ 11-20 1.5 ADMT,IP :

9 + /4~ igmiyor 4-5 Cis,5-FU,AD

10 +/+ /- igmiyor 34 Cis,AD,IP

11 +/+/+ igmiyor 5 AD.F-FU,CP 1

12 +/+/+ 1-10 5 AD,Cis,MT,5-FU,CP

13 +/+ ]+ 11-20 4-5 IP,EP

14 +/ ]+ icmiyor 2-3 IP,EP.VC

15 +/+/+ icmiyor AD,CP,Cis

16 +/+/— | igmiyor CP,VC,AD

17 +/+/+ | igmiyor CP,AD.IP

18 + /4]~ 11-20 CP,5-FU,Cis

19 1-10

20 +/+ 1+ 1120 Cis,EP,CP.IP,AD

21 +/+ [+ i(;miyor §CP9}R5AD ,CiS,EP

22 +/+ /- 11-20 Cis,5-FU,IP

23 +/+/+ | icmiyor Cis,VP IP

24 +/+/+ 11-20 5-FU,CP,IP,EP.Cis

25 [+ ]+ 11-20 S-FU.,CP,IP,EP,CiS

26 +/ 4]+ ig:miyor CIS,S-FU,IP

% Analiz edilmedi

b Belirlenmedi

Kisaltmalar: 5-Fu, 5-Flourourocil; CP, Cyclophosphamide; MX, Methotrexate; AD, Adriamycin;
EP, Etoposide; VC, Vincristine; CIS, Cis-platinum; IP, Iphosphamide.




Table 2. Deney Grubu icin Maruz Kalma Parametrelerinden Bazilarinin

Idrarda Siklofosfamid Atihmn ile Iliskisi

; Denek Anti- Sigara | Sitostatik | Anti- | Eldiven/ En sik Idrarda
§ No. | neoplastik icme ilaclarla |neoplastik| maske Kullanilan SF atilim
. ilaglarn | aligkanhig1 | calisma | ilaglarla | kullanimi | antineoplastik orant
: (hazirhiyor /| (sigara/ (yl) calisma ilaclar (ng/
g uyguluyor / giin) siklig1 24saat)
| artiklarim (kez/giin)

| temizliyor)

| 1 ++ /- 1-10 5 5 +/+ IP,AD,EP 0.16
! 2 +/+/+ 1-10 2 3 +/- IP,EP,VC -°
| 3 - 11-20 1.5 5 Sy CP,ET,AD 9.14
f§ 4 +/+/+ 1-10 2 1.5 +/ 4+ AD,HX Cis P
§ 5 /4] - 11-20 6 5 ] CP,5-FU,Cis 3.51
i 6 + /4~ igmiyor 4 1 +/+ CP.IP,Cis 0.11
i 7 v+ 11-20 10 5 —/— AD,Cis,CP 2.00
i 8 +/+ )+ 11-20 2 1.5 +/+ AD,MT.IP 0
| 9 +/+/— | icmiyor 3 4-5 +/+ Cis,5-FU.AD =t
. 10 +/+/= | igmiyor 25 3-4 +/+ Cis,AD,IP b
: 11 +/ 4+ + igmiyor 3 5 4/ = AD.F-FU,CP 393
§j 12 +/+/+ 1-10 11 5 +/— | ADCisMT,5-FUCP| (.68
i 13 +/+/+ 11-20 3 4-5 S IP.EP 0.35
; 14 +/+/+ | icmiyor 4 2-3 —/= IP.EP,VC 0.06
;2 15 +/+/+ | i¢miyor 5 4-5 +/— AD,CPCis 0.06
. 16 +/+/- igmiyor 3 3 +/+ CP,VC,AD 0.09
: 17 +/+/+ | i¢miyor 5 5 +/+ CP,AD.IP 0.03
E 18 +/+] - 11-20 6 5 —/= CP,5-FU,Cis 1.27
i 19 1-10 2-3 2-3 —a
§ 20 | +/+/+ 11-20 2 9 +/+ |CisEPCPIPAD| 231
! 21 +/+/+ | igmiyor 3 9 +/+ |CP.HX,AD,Cis.EP| 107
ﬁ 22 +/+/~- 11-20 6 4-5 +/+ Cis,5-FU,IP 0.02
§ 23 | +/+/+ | icmiyor 12 5 +/ CisVPIP | (97
| 24 Ny 11-20 19.5 20 +/~ | FUCPIPEPCis | 430
| 25 | —/+/+ 11-20 15 20 —/— | S>FUCRIPEPCis | 08
: 26 | +/+/+ | icmiyor 2 5-6 +/+ Cis,5-FU,IP 031
| T Analiz cdilmedi

® Belirlenmedi
Kisaltmalar: 5-Fu, 5-Flourourocil; CP, Cyclophosphamide; MX, Methotrexate; AD, Adriamycin;

EP, Etoposide; VC, Vincristine; CIS, Cis-platinum; IP, iphosphamide.



Tablo 3. Deney ve Kontrol Grubundaki Bireylerin
Lenfositlerinde Mikrocekirdek Sikhklar

Grup Mikrogekirdek sikhig: Arahk
(%) (ort.xss)

Deney 0.61+0.32° 0.10-1.20
Sigara igenler 0.61£0.32"¢ 0.20-1.20
Sigara igmeyenler 0.61+£0.33°° 0.10-1.10

Kontrol 0.28+0.16° | 0.00-050
Sigara icenler 0.33+0.21¢ 0.10-0.50
Sigara igmeyenler 10 0.26+0.16™° 0.00-0.40

T p<0.01; ° p>0.05; ° p<0.01; ¢ p>0.05; ° p>0.05
* Kontrol grubunda 1, deney grubunda 3 bireyin mikrogekirdek verisi yoktur.

Tablo 4. Deney ve Kontrol Grubundaki Bireylerin Bukkal Mukoza
Hiicrelerinde Mikrogekirdek Sikhklar

Grup Mikmi;ekiz‘dek siklipg1
| (%) (ortxss)
Deney 25 0.16+0.19° - 0.10-1.20
Sigara icenler | 14 - 0.18£021%¢ 0.20-120

Sigara igmeyenler 0.13+0.16% 0.10-1.10

A &

Kontrol 14 0.08+0.08" 0.00-0.50
Sigara igenler 3 0.07+0.05>8 0.10-0.50
Sigara igmeyenler 11 ' 0;0333:0,39‘3"‘ 0.00-0.40

55005, © p>0.05; ¢ p>0.05; ° p>0.05; © p>0.05;
* Deney grubunda bir kigiden bukkal epitel ornegi alinamamistir,

Deney grubundaki bireylerin kontrol grubundaki bireylere gore éeriferik kan'lenﬁ}siﬂerinde
mikrogekirdek sikliklarimn 6nemli derecede Yﬁksekroldugu belirlenmigtir (p<0.01). Yine deney ve
kontrol gruplar arasinda sigara iqmeyenle; yc"mﬁnden de 6nemli bir fark oldugu saptanmigtir
(p<0.01). Her iki grubun sigara icenlerde daha yiksek bir sikhik belirlenmisse de bu fark

istatistiksel olarak onemli bulunmamistir (p>0.05).



Deney grubundaki bireylerde bukkal mukoza hiicrelerinde kontrol grubundaki bireylere gore

bir artma egilimi gozlenmekteyse de, bu farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadig: belirlenmistir
(p>0.05). Aymi sekilde her iki gruptaki sigara igenler ve i¢meyenler arasinda bir fark oldugu

goriilmekteyse de bu fark da istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur ( p>0.05).

Yapilan analizler sonunda olasi korelasyonlara bakilmistir. Bu asamada elde edilen bulgular
ise soyledir:
a. Deney grubunda periferik lenfositlerdeki ve bukkal mukoza dokintii hiicrelerindeki

mikrogekirdek sikliklar ile idrarda atilan SF miktar arasinda bir korelasyon belirlenmemigtir.

b. Deney ve kontrol gruplan arasinda periferik lenfositlerdeki ve bukkal mukoza dokiinti

hiicrelerindeki mikrogekirdek sikliklan arasinda bir korelasyon belirlenmemistir.

c. Antineoplastik ilaglara maruz kalma siiresi (yil), maruz kalma siklig1 (glinde) ve
korunmak icin kullamlan arag-gereg ile periferik lenfositlerdeki ve bukkal mukoza dokiinti
hiicrelerindeki mikrogekirdek sikliklari arasinda da bir korelasyon saptanmamistir.
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Bu aragtirma siklofosfamid ile ¢ahisan 25 hemsireden 70’sinin idrarinda giinde 0.02-9.14 pg
SF atum: belirlenmistir. Bu oran Hirst ve arkadaslan [16] tarafindan iki hemsirenin idrarlarinda
0.35-9.08 pg/giin (bu iki hemsire rutin ¢alismalan sirasinda herhangi bir kamyucu onlem almadan
calismuglardir) olarak saptanmighir. Yine idrarda atﬂan siklofosfamid oram Hollanda’h 11
calisamn 3’iinde 0.1-0. 5 pg/gim (bu kisilerin ¢ogu hemgire ve eczane teknisyeni olmak fizere) ve
Cek Cumbhuriyeti’nde ise 11 saghk Qahsamn %’inde daha yiiksek bir oranda atldiga (0. 1—29
pg/giin) belirlenmigtir [38]. Bu caligmalardaki bireylerin cogu bu ilaglan hazirlarken eldiven,
maske ve ozel giysiler giyerek, laminer akumh kabinler Imllamrken yapﬁan bu arastirmada, deney
grubundaki bireylerin bu snlemleri almadiklan ve Sessink ve arkadasiannm [35.37] ve OSHA
tarafindan da [30] onerilen ortama yonelik temizlik yﬁntemierinin uygulamﬁadxgx saptanmigtir.
Ayrica siklofosfamid ile ¢alisan deney grubu bueylermm idrarda daha yitksek olan siklofosfamid
atilim oranlar, 'bu ilag ile galisma ve mesleki maruz kalma arasinda dogrudan blr ﬁxgkmm
oldugunu belirtmektedir. Diger taraftan, siklofosfamid dlgmda dlger antineoplastik ilaglarla
¢aligan hemsirelerin idrarlarinda da siklofosfamid axﬂmnmh Vbeﬁﬂenmesi, eldiven ve maske
\ullanima ile idrarda atilan siklofosfamid miktarlan arasinda bir iliskinin bulunamamast, bu
ilaglarla galigtyor olmanin stesinde, ¢alisma ortaminda alinan onlemler ya da Eijfenik kosullar

konusunda daha ileri cahigmalarin yapiima gereksinimini ortaya koymaktadir.

Antineoplastik ilaglarla ¢alisan personelin periferik lenfositlerinde meydana gelen
sitogenetik degisiklikler konusunda literatirde geligkili sonuglar bulunméktadm Bazi caligmalarda
herhangi bir sitogenetik etki belirlenmezken [3.9,21,33,39,40.45], bazﬂannda da antineoplastik
ilaglarla galigiyor olma ve mesleki olarak maruz kalma arasinda bir iligki oidugu belirlenmistir

[1,14,21,22,29,46,48]. Ancak bu aragtlrmalann sonuglart yontem farkhiliklan nedeni ile
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karsilastinlamamaktadir. Aynica bu ¢ahismalarm ikisi disinda [2,21] hicbirinde belirli

antineoplastik ilaglara maruz kalmaya iliskin veriler belirtilmemektedir.

Sitogenetik degisikliklerin cinsiyet, sigara igme aliskanhigl, yas ve baz teknik farkliliklardan
(6rnegin alinma saati, kiiltir ortamumin 6zelligi, sitokalzinli ya da sitokalzinsiz) etkilendigi de
bilinmektedir [11]. Bu aragtirmada yas, cinsiyet ve sigaia icme ahiskanligi mikrogekirdek sxkhgmi
etkilemedigi goriilmigtiir. Ancak elde edilen sonuglara gore etkileyeﬁ faktorler kontrol altina
alindigy durumlarda da antineoplastik ilaglara mesleki olarak maruz kalma ile periferik
lenfositlerde sitogenetik hasar Onemli &lglide baglamaktadlr. Bazi antineoplastik ilaclar
mikrogekirdek sikhgm Snemli Slgiide arttnrlar. Bu ilaglardan adriamisin ve siklofosfamid
kromozomal kinlma ya da yeniden yerlesme (rearrangement); metatraksat, Vkromasoma} kmhﬁa;

vinkristin ise donme bozukluguna bagh olarak tiim kromozomun kayb: gibi ¢tkilerle buna neden

olmaktadiriar [32].

Sitogenetik alanda Sthh ve Rosin [42] ilk kez epﬁei hucrelenndekl kromosomal hasari
dlgmek igin mikrogekirdek testinin dokiintii hiicrelere uyarlanmasimn onernglerdlr Bu yontemde |
lenfositlerin uyanlmasma gerek vardir (epitel hiicrelerinin uyarilmasina ise gerek yoktur).
Dékiintti hiierelerindeki mikrogekirdekler, 1-3 hafta onceki, boliinen basal tabakada olusan
genotoksik olaylar1 yansitma ozelligine sahiptirler [43]. Daokiintii hiicrelerdeki mikrogekirdek
sayisindaki artig, bireydeki 6zefagus, mesane, serviks [6,44] ve apiz boslugu [42] kanserleri
riskinin arttigmn bir belirtisidir.

Bukal epitel hiicrelerde mikrogekirdek sayisi deney grubunda kontrol grubuna gore ortanca
siklik iki kat: daha fazla ise de (deney grubu % 0.16, kontrol grubu % 0.08) bu fark istatistiksel

olarak énemli bulunmamaktadir.

Bu calismada bukal epitel hiicrelerdeki mikrogekirdek sayisi yoniinden her iki gruptaki
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sigara igenler ile igmeyenler arasinda da istatistiksel bir fark bulunamamustir. Oysa, Stich ve Rosin
yaptiklan ¢alismalarinda ancak giinde en az bir paket sigara igen ve aym zamanda giinde en az
150 ml ethanol tiiketen bireylerde bukkal hiicre mikrogekirdek saylsmda artis belirlemislerdir [43].
Fontham ve arkadaglan ise [12] he kadar sigaia ictikleri 6nenﬂi olmaksizin, sigara icen ve
icmeyen bireylerde 6nemli oSlciide bir fark cldugunu belirlemislerdir. Machado—SanteHi ve
arkadaslarinin [25] ¢alismasinda ise onkoloji hemsireieﬁﬁde bukkal iﬁicre mikrogekirdek sayisi
yOniinden, sigara igme arasinda bir iligki belirlememislerdir. Bu arastirmada elde edilen bulgular

sigara igme yogunlugu, analiz edilen hiicre sayis, testin duyarliligim kaydetme kriterlerindeki

farkliliklar nedeni ile daha 6nceki aragtirma bulgulan ile kargilagtirllamamaktadir. Sigara i¢me ile
hiicre mikrogekirdek siklif1 arasinda bir iliskinin belirlenememesi, belirtilén bu nedenlere bagh

olma ile agiklanmaktadir.

Diger taraftan Machado-Santelli ve arkadaglan [25] antineoplastik ilaglarla ¢alisan
hemgirelerin bukkal hiicrelerinde mikrogekirdek sayisinda 6nenﬂi bir artis saptanmislardir. Sarto
ve arkadaglari [34] ise ilk kez antineoplastik kemoterapi alan yedi hastanmn yanak hiicrelerinde
mikrogekirdek sayisinda 6nemli bir artis belirlemiglerdir. Yapilan bu aragtirmanin bulgusu, buki{al
mukoza mikrogekirdeklerinin antineoplastiklere maruz kalma ile olusabilecek olasi kromozomal
hasar1 belirlemede, lenfositlerdeki mikrogekirdeklere gre daha diisiik etkide olduklar bigiminde

olup Sarto ve arkadaglarinin bulgusu ile aym dogrultudadr.

Ayrica, Machado-Santelli ve arkadaglarinin [25] 6nerdiklerine térs olarak yetersiz korunma
onlemleri ile antineoplastik ilaglara inhalasyon yolu ile maruz kalmada, bukkal mukoza
hiicrelerinin  dogrudan hedef doku olmayabilecegi ya da bukkal mukoza hiicrelerinin
antineoplastiklere maruz kalma ile olusabilecek kromozomal hasan gbstermede periferik
lenfositler kadar etkili olmayabilecegi dﬁsﬁﬁﬁlmﬁgtﬁr [34]. Diger taraftan bukkal hiicrelerdeki

mikrogekirdek sayilart nedeniyle de antineoplastik ilaglara maruz kalma timii ile gdz ardi
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edilemez. Yapﬁzm bu cahsmada deney gmbundaki bireylerde idrarla atilan siklofosfamid ile
sitogenetik bulgular arasinda bir korelasyon 'bulgnamamlstm Ancak, bu a:ragtmada elde edilen
bulgular Sessink ve a:rkadaglanmn [38]; idrarla auilan siklofosfamid halenki maruz kalmayi
belirtirken, m1krog:ek1rdek sikligi ise yakin bir gegm1§tek1 maruz kalmay: belirttigine yonelik
goriigleri ile uyumludur [34]. Periferik 1enfosﬁ1erde de bukkal mukozada nnkmc;eklrdek sikhig1
yOniinden bir korelasy&m bulunamamas: mikrogekirdek olusumundaki kinetik farklilik ya da hedef

hiicrelerle karsilasma farkliliklan ile agiklanabilmektedir.

Bu aragtirmada elde eciirlern' sonuglar ve diger arastirmalann sonuglan [9,13,16,33] deney
grubunun belirlenen (marker olarak) en az bir antineoplastik ilaca kars1 mesleki maruz kalmaya
bagh bir genotoksik hasar yagadiklarim tammlamaktadir. Bu baglamda, bu arastirmamn yapildigt
Ankara’mn bazi hastanelerinde halen aﬁﬁné@plastik ilaclarla g¢alisirken alinan koruyucu

6nlemlerin, bu ilaglara maruz kalmayi onlemede veterli olmadiklari gérﬁlmﬁgtiir.

Bu arastuma ile hemsirelerin, Vaﬁtineﬁplastik ilaglara, ozellikle de siklofosfamide, maruz
kalma dﬁzeyleﬁnin biyolojik izleine yﬁntemi ile belirlenmesi tizerine bu grubun risk grubu oldugu -
goriilmiigtiir. Aragtuma sonuglanrxia,bagh olarak hemsirelere ve/veya diger risk gruplarina bu
ilaglar hazirlarken;

e Biyolojik giivenlik kabinihﬂlanﬁaim‘a,

o Biyolojik giivenlik kabini kuilamlamadlgz dufumiarda ya da bu kabinler saglanana dek

cerrahi lateks eldiven) galwmalan ve

e OSHA (Occupational Safety and Health Administration) kurallarina uymalan ve

gerekiyorsa bu kurallar dogrultusuﬁda calisma kosullanmi yeniden diizenlemeleri

konularinda bilinglendirici ve destekleyici girisimlerde bulunmalan ve

¢ Antineoplastik ilaglanin hastanelerde, eczaneye bagh bir yerde, eczane 4teknisyenleri
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tarafindan (tek bir ortamda) hazirlanmalan  anlayismin  yaygmlastimimasi  icin
¢aligmalarm yiiriitiilmesi

bu arastirmanin nerileri arasinda yer almaktadir.
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SONUCLAR

Bu ¢aligmada vanlan ii¢ temel sonug asagida verilmektedir.

. Bukkal hiicre ve periferik lenfositlerdeki mikrogekirdek siklifi ile idrarda atilan CP miktan

arasinda bir iligki saptanmamigtir.

2. Onkoloji hemgireleri ile kontrol grubu arasinda bukkal hiicre ve periferik lenfositlerindeki

mikrogekirdek sikhklari arasinda bir iliski saptanmamistir.

3. Antineoplastik ilaglarla ¢aligma siiresi (yil olarak) uygulama siklig1 ve koruyucu onlem alma

durumu ile sitogenetik artik liriin arasmnda da bir iligki saptanmamugtir.

RO B S R
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16




KAYNAKLAR

1. Anwar, W.A., Salama, S.L, El Serafy, MM, Hemida, S.A., Hafez, A.S., Chromosomal

Aberrations and Micronucleus Frequency in Nurses Occuptionally Exposed to Cytotoxic Drugs,
Mutagenesis, 9: 315-317, 1994,

2. Bayhan, A, Burgaz, S., Karakaya, A.E.: Urinary Thioether Excretion in Nurses at an
Oncology Department, J. Clin. Pharm. Therap., 12: 303-306, 1987.

3. Benhamou, S., Callais, F., Sancho-Garnier, H., Min, S., Cartois, Y.A., Festy, B.,

Mutageniticy in Urine From Nurses Handling Cytostatic Agents, Eur. J. Cancer Clin. Oncol., 22
1489-1493, 1986.

4. Boss, R.P., Leenars, A.O., Theuws, J.L., Henderson, P.T., Mutagenicity of Urine From

Nurses Handling Cytostatic Drugs Influence of Smoking, Int. Arch. Occup. Environ. Health, 50:
359-369, 1982.

5. Burgaz, S., Ozdamar, YN, Karakaya, AE, A Single Assay for the Detectlon of
Genotoxic Compounds: Application on the Urine of Cancer Patients on Chemotherapy and of
Nurses Handling Cytotoxic Drugs, Human Toxicol., 7: 557-560, 1988.

6. Burgaz, S., Iscan, A., Biiyiikbingol, Z.K., Bozkurt, A., Karakaya, A.E., Evaluation of
Micronuclei in Exfoliated Urethelial Cells and Urinary Thioether Excretion of Smokers, Mutat.
Res., 335: 163-169, 1995.

7. Cooke, J., Willams, J.W., Morgan, R.J., Cooke, P., Calvert, R.T.: Use of Cytogenetic
Methods to Determine Mutagenic Changes in the Blood of Pharmacy Personnel and Nurses Who
Handled Cytotoxic Agents, Am. J. Hos. Pharm., 48: 1199-1205, 1991.

8. De Flora, S., Development and Application of Biomarkers Exploitable for Human
Exposure Monitoring, Teratog. Carcinog. Mautagen., 10: 211-214, 1990.

9. Ensslin, A.S., Huber, R., Pethan, A., Rommelt, H., Schierl, R., Kulka, U., Fruhmann,
G., Biological Monitoring of Hospital Pharmacy Personnel Occupationally Exposed to Cytostatic

Drugs: Urinary Excretion and Cyctogenetics Studies, Int. Arch. Occup. Environ. Health, 70: 205-
208, 1997.

10. Fenech, M., Morley, A.A., Meassurement of Micronuclei in Lymphocytes, Mutat. Res.,
147: 29-36, 1985.

17



SRR SR RS R

11. Fenech, M., The Cytokinesis-Block Micronucleus Technique: A Detailed Discription of
The Method and Its Application to Genotoxicity Studies in Human Populations, Mutat. Res., 285:
35-44, 1993.

12. Fontham, E.P., Correa, P., Roderigues, E., Lin, Y., Validation of Smoking History With
the Micronuclei Test, in: D. Haffman, C., Harris (Ed.), Mechnisms of Tobacco Carcinogenisis.
Banbury Report Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, N.Y. , 1986, pp- 113-119.

13. Gantenberg, H.W., Wuttke, K., Streffer, C., Miiller, W.V., Micronuclei in Human
Lymphocytes Irradiated in Vitro or in Vivo, Radiation Res., 128: 276-281, 1991,

14. Grummt, T., Grummt, H.J., Schott, G., Chromosomal Aberrations in Peripheral
Lymphocytes of Nurses and Physicians Handling Antineoplastic Drugs, Mutat. Res., 302: 19-24,
1993.

15. Harris, C.C., The Cancinogenicity of Anticancer Drugs: A Hazard in Man, Cancer, 37:
1014-1023, 1976.

16. Hirst, M., Tse, S., Mills, D.G., Lewin, L., Occupational Exposure to
Cyclophosphamide, Lancet, 28: 187-189, 1984.

17. Heddle, J.A., Cimino, M.C., Hayashi, M., Romagna, F., Shelby, M.D., Tucker, J.D.,
Vanparys, P., Macgregor, J.T., Micronuclei as an Index of Cyto Genetic Damage: Past, Present
and Future, Environ. Mol. Mutagen., 18: 177-291, 1991.

18. International Agency for Research on Cancer, IARC Monographs on the Evaluation of
Cancinogenic Risks to Humans-Some Antineoplastic and Immunosuppressive Agents, Vol. 26,
Lyon 1981.

19. International Agency for Research on Cancer, IARC Monographs on the Evaluation of
Carsinogenic Risks to Human-Overall Evaluation of Carsinogenicity: An updating of IARC

Monographs, Vol. 1-42 Supplement, Lyon, 1987.

20. Kaljer, G.P., Underberg, W.J.M., Beijnen, J.H., The Risks of Handling Cytotoxic
Drugs, Pharm. Weekby (Sci), 12: 217-227, 1996.

21. Krepinsky, A., Bryant, D.W., Davison, L., Young, B., Heddle, J., Mc Calla, D.R.
Douglas, G., Michalko, K., Comparison of Three Assays for Genetic Effects of Antineoplastic
Drugs on Cancer Patients and Their Nurses.,Environ. Mol. Mutagen., 15: 83-92, 1990.

22. Kevekordes, S., Gebel, T.W., Hellwig, M., Damas, W., Dunkelberg, H., Human Effect

18




Monitoring in Cases of Occutational Exposure to Antineoplastic Drugs: a Method Comparison,
Occup. Environ. Med., 55: 145-149, 1998.

23. Kublay, G., Fesci, H., Erdem, Y., Yurtsever, S., Kutlutiirkan, S., Giiner, P., Platin, N
Kemoterapikleri Hazirlayan ve Uygulayan Hemsirelere {liskin Durum Degerlendirmesi, II. Ulusal
Toksikoloji Kongresi, Belek, Antalya, 2-6 Nisan 1997.

24. Macek, C., Hospital Personnel Who Handle Anticancer Drugs May Face Risks, JAMA,
247: 11-12, 1982. '

25. Machado-Santelli, G.M., Cerqueira, E.M., Oliveria, C.T., De Braganca Pereira, A.A.,
Biomonitoring of Nurses Handling Antineoplastic Drugs, Mutat. Res., 322: 203-208, 1994.

26. Mainer, P., Schmid, W., Ten Model Mutagens Evaluated By The Micronucleus Test,
Mutat. Res., 40: 325-338, 1976.

27. Newman, M.A., Valanis, B.G., Schoeny, R.S., Que, H.S., Urinary Biological
Monitoring Marders of Anticancer Drug Exposure in Oncology Nurses., Am. J. Public Health, 84:
852-855, 1994. ' '

28. Norppa, H., Sorsa, M., Vainio, H., Grohn.P., Heinonen, E., Holsti, L., Nordman, E.,
Increased Sister Chromatid Exchanges Frequencies in Lymphocytes of Nurses Handlmg
Cytostatic Drugs Scand. J. Work Environ. Health 6: 299-301, 1980.

29. Oestreicher, U., Stephan, G., Glatzel, M., Chromosome and SCE Anaiysisr in ?eriphera}
Lymphocytes of Persons Occupationally Exposed to Cytostatic Drugs Handled with and withdut
Use of Safety Covers, Mutat. Res., 242: 271-277, 1990. '

30. OSHA Work Practice Guidelines for Personnel Deahng with Cyctotoxic (antmeoplastac)r
Drugs, American Journal of Hospital Pharmacy, 43: 1193-1204, 1986.

31 Safe Handling of Cytotoxic Agents, ASTA Medica Oncology, Germany, April
1999, '

32. Sarto, F., Finotlo, S., Giacomelli, L., Mazzetli, D., Tamanin, R., Levis, A.G., The
Micronucleus Assay in Exfoliated Cells of the Human Buccal Mucosa, Mutagenesis, 2: 11-17,
1987.

33. Sarto, F., Trevisan, A., Tomanin, R., Canova, A., Fiorentino, M., Chromosomal
Aberrations, Sister Chromatid Exchange and Urinary Thioethers in Nurses Handling
Antineoplastic Drugs, Am. J. Ind. Med., 18: 689-695, 1990.

19



34. Santo, F., Tomanin, R., Giacomelli, L., Canova, A., Raimondi, F., Ghiotto, C.,

Fiorentio, M.V., Evaluation of Chromosomal Aberrations in Lymphocytes and Micronuclei in
Lymphocyctes, Oral Mucosa and Hair Root Cells of Patients under Antiblastic Therapy, Mutat.
Res., 228: 157-169, 1990.

35. Sessink, P.JM., Boer, K.A., Scheethals, A.P.H., Anzion, RB.M., Bos, R. P,
Occupational Exposure to Antineoplastic Agents at Several Departments in a Hospital
Environmental Contamination and Excretion of Cyclophosphamide and Iphosphamide in Urine of
Exposed Workers, Int., Arch., Occup. Environ. Health, 64: 105-112, 1992.

36. Sessink, PJ.M., Scholtes, M., Anzion, R.BM., Bos, R.P., Determination of
Cyclophosphamide in Urine by Gas Chromatograhy-Mass Spectrometry, J. Chromatog. Biomed.
Appl., 616: 333-337, 1993.

37. Sessink, P.J.M., Van de Kerkhof, M.C.A., Anzion, R.B.M., Noordheek, J., Bos, R.P.,
Environmental Contamination and Assessment to Exposure to Antineoplastic Agents by
Determination of Cyclophosphamide in Urine of Exposed Pharmacy Technicians. Is skin
Absorbsion an Important Exposure Route?”, Arch. Environ. Health, 49: 165-169, 1994,

38. Sessink, P.J.M., Cema, M., Rossner, P., Pastorkova, A., Bavarova, H., Frankova, K.,
Anzion, R.BM., Bos, R.P., Urinary Cyclophosphamide Excretion and Chromosomal Abberrations
in Peripheral Blood Lymphocytes After Occupational Exposure to Antineoplastic Agents, Mutat.
Res., 309: 193-199, 1994.

39. Sorsa, M., Pyy, L., Salomaa, S., Nylund, L., Yager, 1.W., Biological and Envilbnmental
Monitoring of Occupational Exposure to Cyclophoshamide in Industry and Hospitals, Mutat. Res.,
204: 465-479, 1988.

40. Sorsa, M., Pyy, L., Exposure Assessment of Workers in The Production of
Cyclophosphamide, Pol. J. Occup. Med., 3: 185-189, 1990.

41. Stich, H.F., Curtis, J.F., Parida, B.B., Application of the Micronucleus Tests to
Exfaliated Cell of High Cancer Risk Group. Tobacco Chewers”, Int., J. Cancer, 30: 553-559,
1982.

42. Stich, H.F., Rosin, M.P., Quantitating the Synergistic Effect of Smoking and Alcohol
Consumption with The Micronucleus Test on Human Buccal Mucosa Cells, Int., J. Cancer 31;
305-308, 1983.

20



43. Stich, H.F., Rosin, M.P., Micronuclei in Exfoliated Human Cells as an Internal

Dosimeter for Exposures to Carcinogens, in: H.F. Stich (Ed.). Carcinogens and Mutagens in The
Environment, Vol. 11, CRC Press, Boca Raton, 1983, pp. 17-25.

44. Stich, HF., Rosin, M.P., Micronuclei in Exfoliated Human Cells as a Tool for Studies
in Cancer Risk and Cancer Environment., Cancer Lett., 22: 241-253, 1984.

45. Stiller, A., Obe, G., Boll, 1., Pribilla, W., No Elevation of the Frequencies of
Chromosomal Aberrations as a Consequence of Handling Cytostatic Drugs. Analyses with
Peripheral Blood and Urine of Hospital Personnel, Mutat. Res., 121: 253-259, 1983.

46. Sardas, S., Gok, S., Karakaya, A.E., Sister Chromatid Exchange in Lymphocytes of
Nurses Handling Antineoplastic Drugs, Toxicol. Lett., 55: 31 1-315, 1991.

47. Tardat, S., Gok, S., Karakaya, A.E., Sister Chromatid Exchanges in Lymphocytes of
Nurses Handling Antineoplastic Drugs., Toxicol, Lett., 55: 311-15, 1991.

48. Thiringer, G., Granung, G., Holmen, A., Hogstedt, B., Jarvholm, B., Jénsson, D.,
Persson, L., Wahlstrém J., Westin, J., Comparison of Methods for the Biomonitoring Antitumor
Drugs, Scand. J. Work Environ. Health, 17: 133-138, 1991.

49. Undeger, U., Basaran. N., Kars, A., Gii¢, D., Assessment of DNA Damage in Nurses
Handling Antineoplastic Drugs by the Alkaline Comet Assay, Mutat. Res., 439: 277-285, 1999.

50. Waksvik, H., Klepp, O., Brogger, A., Chromosome Analysis of Nurses Handling
Cytostatic Agents, Cancer Treat. Rep., 65: 607-610, 1981,

51. Wall, R.L., Clausen, K.P. Carcinoma of the Urinary Bladder in Patients Receiving
Cyltophosphamide, New England Journal of Medicine, 293: 271-273, 1977.

21



EK 1 - ANKET FORMU

22




16.Herhangi bir nedenle radyoterapi yada kemoterapi tedavisi aldimiz mi?

Kemoterapi
Evet () Hayir ()

Neden?.........................
Ne zaman?....................
SIKEGI?.
SUresi?......cooccoci,

17.Gebelik ve Dogum Oykiisii:

Normalde

Yok 1

Toplam gebelik sayisi: () ()

Yasayan ¢ocuk sayist: () ()

Prematur dogum sayisi: () ()
Dusuk sayist:

Isteyerek: ( ) )

Kendiliginden: () ()

Dusuk dog. agir. bebek:( ) ()

Anomalili bebek sayisi: () ()

Ektopik gebelik sayisti: () ()

Olu dogum sayisi: () )

Radyoterapi
Evet () Hayr ()

Neden?.. ...
Nezaman?...................
SIkhg1?..o

Sdresi? ..

KT hazirlar yada uyqularken

2 3ve iz Yok 1 2 3 ve iiz.
() () () ¢y )y O)
() () () ¢y )y O
() () () ¢y )y O
() () () ¢y ) (O)
() () () ¢y )y O
() () () )y )y O)
() () () ¢y )y ()
() () () )y )y ()
() () () () )y O)

18.Kemoterapi Hazirlama ve Uygulama Durumu:

Siiresi: Sikhqu:

() 1yldanaz Hergln.............. Adet.............
() 1-3yl Haftada............. Adet.............
()4-6yil 15 ginde 1....... Adet...........
()7 yilve {(izeri Aydat.......... Adet............

19.Calistiginiz linitedeki kemoterapi ilaglarinin;

Hazirlama yeri

-Ayrl 8zel bir oda ()
-Tedavi odasi ()
-Hasta odasi ()
-Aspiratorli 6zel kabin ()

-Diger(Agiklayiniz)

20.En ¢ok kullandiginiz 3 kemoterapik ilacin isimlerini kullanim sikhginiza gére

belirtiniz?
1-
2-
3-

21.llaglarin hazirlandi§) / uygulandigi oda baska amaglarla da kullanihyor mu ?

Uygqulama yeri
()
()
()
()

...............

Uygulama

Evet () Hayir ()
22.Evet ise hangi amaclarla kullanildigini belirtiniz ?
Hazirlama
Yemek-lgmek ()
.Sigara ()
.Dinlemek ()
.Giyinme - Soyunma ()
.Makyaj yapma @)
.Diger ()

N~~~
Nt N’ N S N Nt

2y



- NO:

1.Adiniz Soyadiniz:
2.Dogum yeri ve yilininiz:
3.Cinsiyetiniz:
4.Mesleginiz:
. Ne kadar siiredir bu meslekte galigiyorsunuz;
Mesleki olarak hangi kimyasal maddelere maruz kaliyorsunuz:

5.Daha once ¢ahgtigimz isyeri var mi?Hangisi ve siiresi nedir?

6.Sigara icme aligkanhgs:

Hic igmedim

Halen iciyorum

1-20 sigara / glin

11-20 sigara / gun

20-.....sigara / giin
Sigara igme siliresi:

Eskiden igerdim )
1 yil dnce biraktim ()
5 yil 6nce biraktim ()
10 yil 6nce biraktim ()

Nt Nt Nl Vs Mgt

1 yildir igiyorum 2-5yil 5 yil ve daha fazia
() () ()
Bulundugunuz ortamda sigara igiliyor mu ?
Evet () Hayir - {)
Miktan...............
7.Alkol kullanmyormusunuz?
Evet () Hayir ()
Miktart...............
8.Kahve igme aligkanhgimiz var m?
Evet () Hayir = ()
Glnde 1 fincan.......... ()
2 fincan........... ()

3 ve daha fazla fincan. .( )

9.Gay icme alhgkanhgmz var mi?

Evet () Hayir ()
Gunde 1 fincan........... ()
2 fincan.......... ()

3 ve daha fazla fincan..( )

10.Aile bireylerinizde veya sizde herhangibir genetik hastalik var mi?

Evet () Hayir ()
Nedir?..........ccocon.

11.Son bir ayda herhangi bir hastalik gegirdiniz mi?
Evet () Hayrr ()
Nedir?.........cceeeoee

12.Son bir ayda herhangi bir agi1 oldunuz mu?
Evet () Hayir ()
Nedir?.......coooooeeenn. .

13.Son 3 ayda rontgen ¢ektirdiniz mi?
Evet () Haytr ()
Viicudunuzun hangi bolumuane ? Ne siklikta?

14.0ral kontraseptif kullaniyormusunuz?
Evet () Hayir ()
Hangisi?Ne kadar suredir?

15.Galigsma ortaminizdan kaynaklanan herhangi bir saglik sikayetiniz oldu mu?Nedir?
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23.Kemoterapi hazlrlarken donlem aliyor musunuz ?
Evet () Hayir ()

24.Kemoterapi hazirlarken yada uygularken siirekli aldigimiz énlemler agagidakilerden
hangileridir?
Hazirlarken Uyqularken

Maske

.Eldiven

.Gomilek

.Gozluk

.Kabin

.Kemoterapik ajan
bulasti§r zaman
Elyikama () )

DigerAgiklayimzy ...

N N P

25.Kemoterapi hazirlarken / uygularken kendinizi korumak igin kullandiginiz
malzemeleri ne sikhkta degigtiriyorsunuz ?

Hazirlarken Uygularken
.Eldiven () ()
.Maske () ()
.Gézluk () )
.Onluk () ()
.Diger i

26.Kemoterapi hazirlarken ilacin dokiilmesi , sigramasi ,durumunda yada bunlardan
kugkulandiginizda ne yaparsiniz ?
Ortama Yénelik Kendinize Yonelik

27.Enjektdriin havasini nerede / nereye ¢ikariyorsunuz ?
Hazirlarken Uyqularken

28.Kemoterapi uygulama sirasinda ilacin digan sizmasi , dokiilmesi halinde ne tiir
onlemler aliyorsunuz ?
Cevreye Yénelik Kendinize Yénelik

29.Hastanin atiklariyla ( Kan,idrar,kusmuk ) ilgili bir islem yapmaniz gerekiyor mu ?
Evet () Hayir ()

Evetise ;Nesikhkta...................

30.Bu iglemleri yaparken ne tiir 6nlemleri aliyorsunuz ?

31.illaglan hazirladiginiz alani / yeri/ ne ile ve ne siklikta temizliyorsunuz ?

Temizlieme Siklici Kullandlan Madde

32.Kemoterapi hazirlamada / uygulamada kullanilan malzeme atiklarini ne yaplyorsunuz

(Aciklayiniz )
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