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OzET

Hastanelerde bulunan cesitli kimyasal ve ilaglara maruz kalmanin personel sagligi tizerindeki etkileri yaygin bicimde arastirilmak-
tadir. Gelismis lilkelerde, bu konuda yapilmis cok sayidaki epidemiyolojik arastirmalarin isiginda giivenli calisma protokolleri gelis-
tirilmistir. Bu 6nlemler antineoplastiklerin yaygin olarak kullanildigi onkoloji klinigi, klinik farmakoloji Giniteleri ve ilgili saglhk perso-
nelini de kapsamaktadir. Arastirmalar maruziyet bulgularinin 6nlemlere ragmen devam ettigine isaret etmektedir. Antineoplastik
ilaclarin elde tasinmasi, hazirlanmasi ve hatta kemoterapi alan hastalarin klinik bakimi, sorumlu personelin tireme sagligi Gizerinde
olumsuz etkiler yaratabilir. Dolayisiyla ilgili birimlerde calisan ve 6zellikle aktif Greme ¢caginda olan kadin saglk personelinin konu
ile ilgili endiseleri stiregelmektedir. Bu endiseler arasinda diisiikler ve konjenital anomaliler ilk siralari alsa da intrauterin gelisme
geriligi, 6li dogum, preterm dogum gibi etkiler de bazi calismalarca ileri strilmustir. Bu nedenle hastanelerde antineoplastik
ilaclarla ¢alisan kadin saglk personelinin Greme saghgi tizerindeki olasi etkilerini literattrdeki verileri gézden gegirerek netlestir-
meye calisacagiz.

Anahtar Kelimeler: Antineoplastik ajanlar, Ureme sagligi, Saglik personeli, Diistik.

ABSTRACT

Occupational hazards have been studied in detail for their impact on healthcare workers in hospitals. In the light of many
epidemiologic studies on the issue, standard safety protocols have been issued in developed countries. These protocols cover for
places where routine antineoplastic medications are used, such as clinical pharmacology units, oncology clinics and for related
healthcare personnel. Despite these precautions, studies continued to point exposure findings. Handling and preparation of
antineoplastic medications or even caring of chemotherapy patients may cause adverse outcomes on reproductive health of
personnel. Such a possibility is continued to generate significant concern among personnel who is working with antineoplastic
medications, especially among female workers in their reproductive age. Even though these concerns are mainly for miscarriages
and congenital anomalies, some studies have also suggested possible risks for stillbirth, intrauterine growth retardation, preterm
delivery and infertility. Therefore we will attempt to clarify antineoplastic medications’ potential toxic effects on reproductive
health of related personnel by reviewing published literature.
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GiRiS
Hastanelerin klinik farmakoloji ve onkoloji servislerin-
de cahisan saghk personelinin maruz kaldiklar antine-
oplastik ajanlarla ilgili endiselerinin, say1 ve cesitlilikte-
ki gittikce artan ilaglarla orantili oldugu soylenebilir. Bu
endiseler arasinda akut toksik etkileri, kanser gelisimi
ve Ozellikle reprodiiktif beklentisi olan personel icin
treme saghgt konular basta gelmektedir. Antineoplas-
tik ilaclarin biytik cogunlugu hiicre biiytime basamak-
lar1 veya hticresel 6liime neden olan yolaklar tizerinden
etki eden ajanlardir (1). Neoplastik hiicrelerin yaninda
saghkl olanlarin da degisen derecelerde etkilenmesi
kacinilmazdir. Antineoplastiklerin etki mekanizmalari
gruplar arasinda farklilik gosterse de, genellikle ¢calisan-
larin maruziyet ve genotoksisite arastirmalarinda seci-
len ajanlarn basinda siklofosfamid gelmektedir (2-4).
Antineoplastik ilaclarla ilgilenen saghk personeli
icin gtivenli calisma standartlart yaygin olarak uygu-
lanmaya baglandiktan sonra bile maruziyetin devam
ettigini gosteren arastirmalar vardir (5). Her ne kadar
antineoplastik ajanlarin dustik, intrauterin oltim, intra-
uterin gelisme geriligi, preterm dogum ve infertilite gibi
treme saglig tizerindeki olasi toksik etkileri konusun-
da cok sayida calisma yapilmis olsa da calismalarin ta-
sarimindaki hatalar nedeniyle bircogundan anlamli so-
nuclar ¢ikarlamamistir. Az sayidaki ve goreceli olarak
iyl planlanmis calismalar ve bunlara ait metaanalizlerle
bu konuda bir miktar aydinlanma saglanabilmistir.

ANTINEOPLASTIK iLACLARA
MARUZIYET YOLLARI

Saglik personelinin antineoplastiklere maruziyet dtize-
yi ve olast genotoksik etkileri tiriner mutajen testleri,
karyotip analizi, kardes kromatid degisimi, mikronuk-
leus indtiksiyonu, HPRT (Hipoksantin-guanin fosfori-
boziltransferaz) mutasyonlari ve tiyoeter ekskresyonu
gibi farkli metodlarla arastinlabilir (6). Antineoplastik
ajanlara maruziyet basta dermal olmak tizere farkli yol-
larla gelisebilmektedir.

Dermal Maruziyet: Antineoplastiklerle calisan sag-
lik personelinin kontaminasyonunda ana yol olarak
ileri strtlmustiir (7-9). Dermal yol ile maruziyeti gos-
teren calismalarin birisinde, personelin kullanilmis
eldivenlerinden ve eldiven cikartildiktan sonra ellerin
ytkanmasinda kullanilmis sudan ornekler alinarak gaz
kromotografi - tandem mass spektrometri yontemiyle
antineoplastik kontaminasyon oranlart ol¢tilmustir
(7,8). Sasirtict olarak kemoterapi hastalarinin idrarlari-
nin atilmasi gibi bazi personel gorevlerinde latex ya da
nitril eldivenlerin maruziyeti yeteri kadar énleyemedigi
ortaya konulmustur.

Inhalasyon Yolu: Diger bir yol ise inhalasyon aracili-
g1 ile maruziyettir. Hemsire deskleri, hasta odalar, din-
lenme odalar1 gibi uygun olmayan ortamlarda antine-
oplastik ilaclarin hazirlanmasiyla saglik calisanlarinin
antineoplastik maruziyet riski artabilir (10). Tablet for-
mundaki ilaclarin ikiye boltinmesi veya ezilmesi, liyofi-
lize formdakilerin stispansiyon haline getirilmesi, hizhi
intravenoz bolus ve hatta normal hizdaki intravenoz
inftizyonlarla bile toz ve sprey partikiiller yaratularak
inhalasyonla veya mukozal temasla kontaminasyona
isaret edilmistir (4,6,11,12). Oda havasinda olctlebilir
miktarda antineoplastik madde varliginin arastirildig
bir calismada bu ilaclarin oda 1sisinda bile buharlasa-
bildigi gosterilmistir (13).

Diger Maruziyet Yollar: Igne ve benzeri ubbi alet
batmalar veya istenmeden kontamine el ve malzeme-
lerin agiza dokundurulmasi da diger olast maruziyet
yollaridir (6).

ISYERi ANTINEOPLASTIK
MARUZIYETiININ AZALTILMASI iCiN
ONERILER

Bircok ulusal ve uluslararasi bilimsel dernek, antine-
oplastik ilaclart bulunduran birimler ve kemoterapi
islemini ytirtten saghk personeli i¢in protokoller ya-
yimlamis ve bazi dnlemlerin uygulamaya konmasina
aracilik etmislerdir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
[s Guvenligi ve Saglik Idaresi Birimi (OSHA), Onkoloji
Hemsireligi Dernegi (ONS), Amerikan Hastane Farma-
kologlar1 Dernegi (ASHP) gibi bazi kuruluslar ilk kap-
saml rehberlerini yaklasik 30 y1l 6nce yayimlamislardir
(14-16). Ancak maruziyetin devam ettigini dtstndu-
ren calismalar nedeniyle bu onerilerde de dtizenleme-
ler devam etmistir (6). OSHAMin 6nerileri 1995 yilinda
gtincellenmistir (14). Amerika Birlesik Devletlerinin
Hastaliklart Onleme ve Korunma (CDC) kurulusuna
bagh Isyeri Giivenligi ve Saghgi Ulusal Enstitiisi’ntin
(NIOSH) 2004 yilinda yayimladigi rehber bu konudaki
en kapsamli ve yaygin kabul goren kaynakur (6). Bu
yayinda, sagliga zararlilik potansiyeli olan noktalar i¢in
birimlerin gozden gecirilmesi, antineoplastik ilaclart
bulundurma, etiketlendirme, tasima, depolama, yere
dokillme aninda yapilmast gerekenler, 6zel korunma
kiyafetleri, ila¢ hazirlama sirasinda havalandirmali ka-
binlerin kullanimi, ilaglarin hastalara uygulanmast si-
rasinda ignesiz ve kapall sistemlerin kullanilmasi, ve
uygun atik idaresi konularinda spesifik onerilerde bu-
lunulmustur.

Avrupa Isyeri Sagh@ ve Guvenligi kurulusu (EU-
OSHA) insan saglig icin potansiyel zararlh maddelerle
ugrasan iscilerin genel giivenlik onlemleri icin direk-
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tifler yayimlamisur (17). Tarayabildigimiz kadariyla
Avrupa Birliginin antineoplastik ilacarla ugrasan per-
sonele spesifik kapsamli onerileri bulunmamaktadir.
Bunun yerine, tiye tlkelerin antineoplastiklerin saglik
kurumlarinda kullanimlariyla ilgili kendi yonetmelik
ve dneri rehberleri bulunmaktadir (18,19).

ANTINEOPLASTIKLERLE CALISMANIN
UREME SAGLIGI UZERINE OLASI
ETKILERI

Onkoloji servislerinde, ayaktan gtnlik kemoterapi
tedavisinin yapildigi birimlerde ve antineoplastiklerin
tedavi amaciyla hazirlandigr klinik farmakoloji bolum-
lerinde calisan personelin tireme sagliklar ile ilgili en-
diseleri gtincelligini korumaktadir. Arastirmalar, bu bi-
rimlerde cahisirken antineoplastiklere maruz kalmanin
treme saghigl tzerinde olumsuz sonuglara yola acabi-
lecegi yontinde iddialarda bulunmustur (20). Duistik-
ler bunlarn basinda gelmekteyken, infertilite, dusiik
dogum agirligi, konjenital malformasyonlar ve erken
dogum da diger suclanan etkiler arasindadir.

Diisiikler ve Olii Dogumlar

Erken gestasyonel donemlerdeki diistikler cogunlukla
sayisal veya yapisal kromozom anormallikleri nedeniy-
le olusurken, ileri evrelerde bagka etkenler etiyolojide
yer almaya baslarlar (21). Yamluca1 diger faktorler aci-
sindan kontrol edilmis ve iyi planlanmis calismalarda
ilk trimester dustik riskinin bazal riskten daha ytiksek
bulunmasi, o etkenin diistiklerle iliskilendirilebilmesi-
ne yol acabilir. Antineoplastik ilaglar ve ilgili branslarda
calisan saglik personelinin tireme saghgi arasindaki ilis-
ki bircok epidemiyolojik calismada arastirilmis, ancak
bunlarin az bir kismi genis kohort ile yapilmistir. (22,
24).

Hemsire Sagligi Calismasinin ikincisinde 7400’den
fazla gebelik gozden gecirilmis ve hastanelerde antine-
oplastik ilaclara maruz kalmanin dusiik riskini arttirdi-
g1ileri strtlmustir (OR 1.94; 95% CI 1.32-2.86). Ayn1
arastirma icerisinde parite faktdriintin kontrol edildigi
ikinci bir analizde ise antineoplastiklere maruz kalan
nullipar hemsirelerin multiparlara gore riskinin daha
yiksek oldugu ileri sturaldd (OR 3.5; 95% CI, 1.79-
6.87). Ayrica antineoplastik ilaglara maruz kalma ile
erken dustik (<12 hafta) gelisme riskinin, gec (>12 haf-
ta) dustik gelisme riskine gore daha yiiksek oldugu da
gosterildi. Bununla beraber hemsirelerin kullandiklart
koruyucu ekipman ve aldiklar: énleyici tedbirlerle ilgili
bilgi verilmemistir (22). “Hemsire Saglig1 3 Calismast”
ise cok daha genis bir popiilasyona ulasmay1 hedefle-

mekte ve internet tizerinden olgu toplamaya devam et-
mektedir (23).

Cok merkezli retrospektif ve kesitsel bir anket ¢alis-
masinda da, antineoplastiklerle calisan hemsireler, dii-
stik oranlar acisindan baska kliniklerdeki hemsireler
karsilastirilmistir (24). Ancak bu calismada dustik ta-
nimu olarak 28 haftadan onceki gebelik kayiplar segil-
mistir. Yaptiklart degerlendirmede antineoplastiklerle
calisan hemsire grubunda iki kata yakin risk artist bul-
duklarini bildirmislerdir (rate ratio: 1.7; 95% CI, 1.1-
2.5). Arastirmanin yapildig sirada saglik calisanlarmin
dtizensiz eldiven ve maske haricinde &zel bir koruyucu
ekipman kullanmadig bildirilmistir.

Valanis ve ark. min cok merkezli ve kesitsel bir calis-
masinda ise 3000’e yakin klinik farmakoloji personeli
ve hemsirenin 7000’1 askin gebeligine ait anket toplan-
mustir (25). Her ne kadar calismaya bir olgunun birden
fazla gebeligi dahil edilmisse de, Genel Tahmin Denk-
lemleri (GEE) analizi kullanilarak ayr bir degerlendir-
me yapilmis ve dusiik riskinin artug ifade edilmistir
(OR: 1.5;95% CI, 1.2-1.8). Ancak verilerin toplanmasi
[syeri Guvenligi ve Saghg Birimi (OSHA) rehber 6ne-
rilerinin yayimmdan kisa bir stire sonra tamamlandig
icin bu risk oranin gelecekte daha az olabilecegi yoru-
munda bulunmuslardar.

Selevan ve ark.’nin ¢cok merkezli baska bir vaka
kontrol ¢calismasinda da antineoplastik ilaglara isyerin-
de maruz kalan hemsirelerde ilk trimester dtstik riski-
nin arttigl gdzlenmistir (OR 2.30; 95% CI: 1.20-4.39).
Bununla beraber anket metodunu kullanan biitiin ca-
lismalarda oldugu gibi kotti sonuglart daha iyi hatrla-
yabilme egilimi énemli bir yamiltici faktor olabilir (26).

Dranitsaris ve ark.’nin bu alanda yapilmis bes calis-
may!1 iceren meta analizinde ise kadin saglk persone-
linde diistik yapma riski icin OR degeri 1.46 (95% CI,
1.11-1.92) bulunmustur (27). Degerlendirme icerisin-
de isyeri giivenlik onlemlerinin arttinldigr 1985 yilin-
dan sonra tamamlanan ¢alismalar i¢in regresyon analizi
yapildiginda ise risk hesaplamasinda anlaml bir fark
olmadig bildirilmistir.

Yakin zamanda yapilmis ve alt calismay1 kapsayan
bir metaanalizde ise, daha onceki metaanalizdeki ca-
lismalar dahil edilmemis ve OR degeri 1.35 (95% (I,
0.91-2.01) olarak hesaplanmustir (20).

Olit dogum riski agisindan ise, McDonald ve
ark.nimn ilgili birimlerde ¢ahsan 63 doktor ve hemsire
arasinda yaptig1 bir arastirmada antineoplastik ilacla-
ra maruziyetle herhangi bir iliski gdzlenmemistir (28).
Benzer sekilde Valanis ve ark.’nin simirh sayidaki olgu
tizerindeki calismasinda, olit dogum riskinin artma-
dig1 bildirildi (25). Cok daha buytik bir kohort tze-
rinde yapilan bir arastirmada da yaklasitk 56000 kadin
hemsirenin saglik kayitlari incelenmis ve antineoplastik
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maruziyetinin 6ltt dogum riskini arttirmadigi sonucu
desteklenmistir (29).

Erken Dogum, Diisiik Dogum Agirhgi ve
Prematiirite

Kontroller dahil olmak tizere 420 hemsirenin 466 tek
canli dogumlarinin incelendigi bir calismada, yas, vii-
cut kitle indeksi ve diger faktorlerin kontrol edilmesin-
den sonra yapilan degerlendirmede dogum agirhgmin
her iki grup arasinda farkl olmadigi gozlenmistir (30).
Premattirite bu calisma icin planlanan bir sonug olmasa
da, strpriz bir sekilde preterm dogum sikligi, maruzi-
yeti olmayan grupta bir miktar fazla gdzlenmistir.

Diger bir arastirmada da antineoplastik ilaclara
maruziyetin dtstik dogum agirligr ile iliskisi gosteri-
lememis ve dogum sirasindaki gestasyonel haftanin
ortalamast iki grupta ayni bulunmustur (31). Ratner
ve ark.’nin da prematiirite ve dustik dogum agirligim
inceledikleri calismalarinda risk artist acisindan istatis-
tiki bir fark bulmamuslardir (29). Bunun tersine olarak,
Fransman ve ark. disiik dogum agirhg riskinin hem
yiiksek, hem de dusitk maruziyet diizeylerinde artabi-
lecegini bildirmislerdir (OR: 2.0; 95% CI, 0.9-4.5 ve
OR: 2.1;95% CI, 0.9-4.7 sirasiyla) (8).

Konjenital Malformasyonlar

Diistik riskinin de incelendigi ve 4 retrospektif ¢alisma-
nin verilerinin toplandigi Dranitsaris ve ark.’nin metaa-
nalizde, antineoplastik ila¢lara maruz kalan saglik per-
sonelinin dogumlarinda konjenital malformasyon riski-
nin artmadigl sonucuna vartlmistir (OR 0.91 ila 2.94;
1.01 icermekte) (26). Benzer sekilde yakin zamanda ve
cok sayida hemsire tizerinde yapilan bir retrospektif
calismada konjenital anomali oraninin artmadig: bildi-
rilmistir (29).

Bununla beraber konjenital anomali kayitlarinin baz
alinarak orofasiyal kleft anomalisi ile isyeri maruziyet-
lerinin arastirildigl cok merkezli ¢calismalarinda, Loren-
te ve ark. yaritk damak riskinin arttigim gozlemlediler
(OR: 5.1, 95% CI: 0.8-34) (32). Ancak bu calismada
ankete yanit verme oraninin distik oldugu vurgulan-
malidir.

infertilite

Her ne kadar bazi antineoplastik ilaclarin kemoterapi
alan hastalarda inferitiliteye neden olabildikleri bilinse
de, isyeri maruziyetindeki doz ve yollar icin bu iliski
kanitlanamamistir. Antineoplastik ilaclarla calismanin
infertilite riskini arttirabilecegi yoniinde az sayida calis-
ma vardir. Valanis ve ark. arastirmalarinda kemoterapi
ilaclar ile calisma ve infertilite riski arasinda bir iliski
oldugunu ileri sirdiiler (OR: 1.5; 95% CI, 1.1-2.0).
Ancak infertilite tammina dtstikler ve 6l dogumla-

11 dahil etmeleri ve calisanlarin koruyucu ¢nlemlere
uyma duzeyini bildirmemis olmalar calisma bulgula-
rin1 yorumlarken unutulmamahdir (33). Fransman ve
ark. ise calisirken antineoplastik ilaglara yiiksek diizey
maruz kalmanin gebe kalinabilmesi icin gecen stireyi
uzattigini rapor etmislerdir (Hazard Ratio: 0.7; 95% CI,
0.96-1.00) (8).

SONUC

Calismalarin geneline bakinca antineoplastik ilaclarla
calisan saglhk personelinin dusiik yapma riskinin orta
derecede arttigi distiniilmektedir. Ancak calismalar-
daki temel metodolojik tasarim kusurlar ve yaniltict
faktorlerin varligi, metaanalizler icin net yargilarda bu-
lunmay1 engellemektedir. Iyi tasarlanacak ve genis po-
pulasyonlara hitap edecek calismalarla hem daha gticlu
kanitlar saglanabilecek hem de koruyucu onlemlerin
uygulanmasi sonrasindaki farklar daha acik gozlemle-
nebilecektir. Su anda tamamen internet tizerinden yu-
rtttilen ve olasilikla bugiine kadar yapilmis olan en ge-
nis katthml ¢calisma olan “Hemsire Sagligi 3 calismast”
halen olgu toplama asamasindadir. Bu ¢alismada per-
sonelin kullandig) ekipmanlar ve standart protokolle-
re uyum bilgileri de toplanarak bir 6nceki ¢alismadaki
zayifliklarin elimine edilmesi planlanmaktadir. Hentiz
antineoplastik ilaclara maruz kalan saglik personelinin
ol dogum, distik dogum agirligi, preterm eylem, ve
konjenital anomali riskinin arttigimi dustndtrecek tu-
tarl ve gtivenilir kamtlar bulunmamaktadir. Benzer se-
kilde az sayidaki birka¢ calisma disinda infertilite icin
de gtclt baglantular bulunmamaktadir. Bu nedenlerle
elimizdeki verilere dayanarak is tanimlar1 geregi anti-
neoplastik ilaclarla yakin temasta calismak durumunda
olan saglik personeli i¢in koruyucu ¢nlemlere siki bir
sekilde uymak disinda, calisma saatleri, gebelik/ do-
gum izinleri veya gebe kaldiklarinda calistigi birimleri
degistirme gibi konularda onerilerde bulunmak i¢in
cok erkendir.
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