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Fitalatin (DEHP) Ortaya Cikardigi Hastalik Riskleri
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0ZET
Polivinil klorid plastiklerin esnekligini saglamak icin, eklenen di-2-gtilhekzil

fitalat (DEHP) medikal malzemelerin gogunlugunda kullaniimaktadir. Yapilan
hayvan calismalarinda DEHP'e maruz kalma karaciger, bébrekler, akcigerlerde
hasar olugturabilecegi gosterilmistir. Ozellikle yasamin ilk yillarinda DEHP'e
maruz kalma erkek treme sisteminin gelisimini olumsuz etkileyebilecedi
belirtilmistir. Bu nedenle Amerikan llag ve Gida Dairesi Halk Saglgi
Bildirisi'nde ozellikli belli hasta grubunda DEHP iceren polivinil kloridlerin
kullaniminin engellenmesini énermistir. The Journal of Pediatric Research
2014:1(3):113-7
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Giris

Polivinil klortr plastikler (PVC) medikal malzemelerin
yapiminda blyUk olcide kullanilan maddelerdir. Saghk
sistemi icinde genis Olclde kullanilan (kan torbalari,
muayene eldivenleri, diyaliz malzemeleri, kateterler gibi)
plastiklerin %25'inden fazlasi PVC'dir (1). Plastik maddeler
dogal olarak sert ve kirlgan oldugu icin yumusakligin ve
esnekligin saglanmasi, delinme ve kivriimalarin énlenmesi
icin bazi maddelerin ilave edilmesi gerekliligi vardir. PVC'den
yapilan medikal malzemelerin yumusatilmasinda ftalat
olarak bilinen kimyasal maddeler kullanilir (2). Di-2-etilheksil
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ftalat (DEHP) bu amacla sik kullanilan ftalat tdrlerinden
biridir. Saglik sisteminde kullanilan kimyasal maddeler
ozellikle bebekler ve cocuklar basta olmak Uzere insan
sagligini olumsuz etkileyebilir Medikal aletlerde kullanilan
DEHP'de bunlardan biridir. Yiksek oranda lipofilik (yagda
¢6zlinen) olan bu madde kolaylikla lipid iceren sollsyonlara
gecebilir. DEHP kan, plazma, intravendz sivilar ve parenteral
nutrisyon torbalari, enteral beslenme tlpleri, umlikal
kateterler, ekstrakorporal memban oksijenezasyon dolasim
setleri (ECMO), hemodiyaliz setleri, solunum maskeleri,
endotrekal tlpler ve eldivenler gibi cesitli Grlnlerin cogunda
bulunabilir (3).
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Saglk sistemi disinda ise insanlar DEHP ya da diger
ftalatlara maruz kalabilirler. DEHP duvar kagitlari, zemin
kaplamada kullanilan yapi malzemelerinde, otomobil ve otomobil
koltuklarinda, sentetik perdeler, yagmurluk ve yagmur botu gibi
giysilerde, besin ambalaj malzemelerinde, dis kasiyicilarinda
cesitli oyuncaklarda, emzik ve biberon basliklarina kadar ¢ok
cesitli amaclarla kullanilir (4,5). U.S. Environmental Protection
Agency (EPA) DEHP'nin referans dozunu (RfD) 20 ig/kg/giin
olarak vermektedir. Avrupa Birligi'nde gida katki maddeleri ile
ilgili bilimsel panel (AFC), DEHP'nin testikller toksisitesine
iliskin “etki gozlenmeyen dlizey degerinin 5 mg/kg/gin olmasini
Bu nedenle “tolere edilebilir glinllk alim dlzeyini” (TDI) 50 ig/
kg olarak belirlemistir (6). DEHP oral, dermal, inhalasyon
yoluyla absorbe edilir ve DEHP'ye parenteral yol ve hemodiyaliz
yoluyla da maruz kalinir. PVC medikal malzemelerde kullanilan
ftalat sadece DEHP'dir ve kullanim orani %20-40 diizeyindedir.
Insanlarda oral yoldan alindiginda %20-25 oraninda absorbe
edili, dermal emilimi ise duslktlr. Ayrica solumun yoluyla
da absorbe olabilir Ancak gastrointestinal absorbsiyon
mekanizmasi karmasiktir (6). Bagirsak limeninde pankretaik
lipazlar ve intestinal mukozadaki enzimlerle hizla monoester
tlrevi olan toksik metabolite donlstigl ve tUm dokulara
dagildigi bildiriimektedir. DEHP metabolitleri idrar ve feges
yoluyla atili. DEHP'nin yari dmrU 24 saattir ve %80'i 5-7 gin
icinde vlcuttan atilir (7,8).

Di-2-Etilhekzil Fitalatin ve Saglk Riskleri

Ftalatlarin hayvan karsinojeni oldugu, fotal olim,
malformasyon, teratojenite ve Ozellikle laboratuvar
hayvanlarindatestikiler hasarile Greme sistemi tzerinde toksik
etkilere neden olabildigi belirlenmistir (9). Ftalatlarla dogum
oncesi donemde karsilasildiginda erkek Ureme sisteminin
gelisimini olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Ancak toksisite
mekanizmasl henlz aydinlatilamamistir (10). DEHR endokrin
bozucu kimyasal madde olarak degerlendiriimektedir. Ozellikle
cocuklarin bu etkiye daha duyarli oldugu bilinmektedir (11).

PVC'den olusan medikal malzemelerde kullanilan DEHP'nin
1960°'ll yillarda sivilara gectigi ve dokularda depolandigi
kaydedilmistir. DEHP'nin kana filtre olma hizi plastik ile temas
eden madde, maddenin isisi, depolanma stiresi ve Urlindeki
DEHP yizdesi gibi bir cok faktérden etkilenir (2). DEHR PVC
polimerlerine kimyasal olarak baglanmaz ve 1si, kan, ilag, sivi
ile temas ettiginde sizabilir (2). Isi, mekanik sallama, depolama
stresi DEHP sizma dlzeyini %10-15 degistirebilir (2,12).

DEHP ile iliskili 1970Q°li yillardan beri yapilan calismalarda
diyaliz uygulanan, kan transflizyonu, mekanik ventilasyon ve
exchange tranflizyon yapilan hastalarin kaninda ve dokularinda
DEHP ya da metabolitleri 6lctimUstlr (2,13-15). Cok fazla kan
transflizyonu yapilan, ECMO saglayan aletler kullanilan ve
solunum tedavisi uygulanan prematire yenidoganlar yiksek
DEHP igin risk altindadir (15-18) (Tablo I).

Hayvan calismalari gostermistir ki, DEHP karaciger, bobrek,
akciger ve Ureme sisteminde hasara yol agabilecegi gibi, 6zellikle
de prenatal ve neonatal gelisimi devam eden erkek bebeklerde
testikller atrofi yapabilmektedir. Food and Drug Administration
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(FDA) ve Ulusal Toksikoloji Programi Risk Degerlendirme
Merkezi tarafindan (National Toxicology Program’s Center for
Evaluation of Risks) bu hayvan calismalarinin sonuglarindan
bu kimyasal maddelerin insanlari da etkileyebilecegi sonucu
cikanlmistir. Ozellikle testis, penis ve diger erkek (reme
sistemi 6gelerinin gelisimi sirasinda bozukluklarin, yetiskindeki
hasardan cok daha fazla oldugu belirtiimistir (17).

Son zamanlarda Harvard Halk Sagligi Okulu’'nda da
(School of Public Health) arastirmacilar neonatal yogun
bakim Unitelerinde Ureme sistemine iliskin yogun maruziyet
oldugunu belirlemislerdir. Arastirmacilar yogun bakimda
tedavi goren yenidoganlarin idrarlarinda DEHP metabolitlerini
Olcmusler ve PVC iceren aletlerin kullanimi arttikca
bebeklerdeki DEHP dlizeyininde arttigini belirlemislerdir. PVC
iceren medikal aletler ile tedavi edilen bebeklerin ortalama
DEHP dizeylerinin normal populasyondan 25 kat daha fazla
oldugunu ortaya koymuslardir (19).

FDA/Radyolojik Saglk ve Aletler Merkezi (Center for
Devices and Radiological Health) (CDRH) yayinladigi rehberde
DEHP riski tasiyan uygulamalari asagidaki gibi siralamistir:

intravendz Swvilar (IV)

FDA/CDRH PVC icinde bulunan IV sivilardan (serum
fizyolojik, %5 dekstroz, ringer laktat) DEHP sizma miktarinin
zarar vermeyecek dlzeyde oldugunu belirtmislerdir. Ama
depolama slresi arttikca ve sivilara ilag eklendigindeki
DEHP sizma miktarini belirlemek icin daha fazla calismaya
gereksinim oldugu vurgulanmisti. Cogunlukla multivitamin
gibi baz ilaglar bir arada verildigi zaman sizan DEHP miktari
kat kat artmaktadir (20).

Total Parenteral Nutrition (TPN)

TPN karisimi alan eriskin hastalarin alacaklari DEHP miktarinin
az olacagl tahmin edilmesine ragmen, yenidoganlar icin DEHP
sizma miktari acik degildir. Ozellikle soltisyonda lipit varsa DEHP
sizma riskinin ylksek olacagr tahmin edilmektedir (20). DEHP
iceren inflizyon setleri ile TPN alan hastalarda kolestazin arttig
saptandigindan prematilre ve yenidoganlarda DEHP icermeyen
inflzyon setlerinin kullanimi dnerilmektedir (21).

Kan Transfiizyonu

Kisa sirede fazla miktarda tranflizyon yapilan hastalarda
(6rn. travma veya ameliyat) ve neonatal yogun bakimda
sUrekli transflzyon yapilan bebeklerde alinan DEHP miktarinin
daha yuksek oldugu belirtiimistir. Bununla beraber en fazla
DEHP sizmasinin bebek viicuduna exchange transflizyon ile
gecebildigi belirtiimistir (20).

Goziicii ile Seyretilen Lipofilik llaglarin intravenoz
Uygulanmalan

PVC iceren inflizyon torbalarindaki sollsyonlar icerisine
hazirlanan bazi kemoterapi ilaglarina (paklitaksel, dosetaksel,
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etiposid ve tenisopid) DEHP salgilanma riski bulunmaktadir.
DEHP salgllanma derecesi ylizeye temas suresi ile iliskilidir (20).

Sekiz saatlik dosetaksel 250 ml PVC solisyonunda DEHP
diizeyi 40 pg/ml ve oda isisinda 48 saat PVC torbasinda
tutuldugunda IV sollsyona 52 mg DEHP salgilandig
belirlenmistir (22). Ayni zamanda DEHP'nin serum fizyolojik
ile hazirlanan inflzyonlarda kristallesmeye yol actigi
belirlenmistir (21). Bu ilaglar PVC icermeyen setlerle ve
sivilarla hazirlanip uygulandiginda DEHP maruziyetinin
minimal oldugu belirtilmistir (20).

FDA/CDRH tarafindan belli medikal malzemelerin
kullanildigi cocuklarin DEHP'nin etkisi ile risklerinin arttig
sonucuna variimistir (20). Bunlarin nedenleri:

1) Yapilan bazi islemler nedeniyle cocuklarin daha fazla
DEHP almasi,
2) Cocuklar ve vyetiskinler arasinda farmakokinetik
farkliliklar nedeniyle DEHP emiliminin artmasi,
3) Farmakodinamik olarak DEHP'nin istenmeyen etkilerine
cocuklarin daha duyarli olmasi seklinde bildirilmistir (17,20).

Di-2-Etilhekzil Fitalatin ile Karsilasmanin Onlenmesi

DEHP iceren malzemelerin yerine &zellikle yenidogan
yogun bakim Unitelerinde alternatif malzemeler tercih
edilmelidir. Bazi kemoterapi ilaclar (paklitaksel, dosetaksel,
etiposid ve tenisopid) igin ise kisa slrede uygulamalarda

Tablo I. Yetigkin ve yenidoganda bazi girigsimlerin tahmin edilen Di-2-Etilhekzil Fitalatin diizeyleri
DEHP dozu (mg/kg/giin)
Yetiskin (70kg) | Tolere edilebilecek doz | Yenidogan (4kg) Tolere edilebilecek doz
IV Soliisyonlar 0,005 0,6 0,05
Firma 6nerisine gdre hazirlanmis sivilar 0,05 0,03
Oda 1sinda 48 saat bekletilen karisik sivilar 0,74
TPN Soliisyonlari
Lipitsiz 0,03 0,03
Lipit eklenmis 0,18 0,6 25 0,6
Sadece lipit 0,04
Kan Transfiizyonu
Travma 8.5 0,6
Transfiizyon/ECMO yetiskin 30 0,6
Exchange Transfiizyon/yenidogan 22,6 0,6
Eksigi gidermek igin yenidogan yogun bakimdaki transfiizyon 0,65 0,6
Kemoterapi alan ya da sikle cell anemiyi diizeltmek icim 0,12
yapilan transfiizyon
Kardiyopulmoner bypass
Koroner arter bypass grefti 1 0,6
ECMO 14 0,6
Aferez 0,03
Hemodiyaliz 0,36
Periton Diyalizi <0,01
Enteral Beslenme 0,14 0,014 0,14 0,014
DEHP: Di-2-Etilhekzil Fitalatin diizeyleri, ECMO: Ekstrakorporal memban oksijenezasyon dolasim setleri
Tablo Il. Di-2-Etilhekzil Fitalatin sizdirdigi bilinen bazi malzemeler
IV sivi torbalar Ventilator tiipleri
IV infiizyon setleri Endotrekeal tiipler
Nazogastrik tiipler Kan torbalari
Enteral ve Parenteral Beslenme torbalari Uriner kateterler
PVC muayene eldivenleri Aspirasyon kateterleri
Gogiis tipl Nazal kaniil
Hemodiyaliz igneleri Ekstrakorporal Membran Oksijenezasyon tiipii (ECMO)
Kardiyopulmoner bypass (CPB) tiipleri Exchange transfiizyon malzemeleri
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PVC ile uygulamanin glvenli olabilecegi ama uzun sureli
uygulamalarda PVC olmayan inflizyon torbalarinin kullaniimasi
onerilmektedir (22).

Bazi hikUmetlerin politikalari ile hastalarin bakimi sirasinda
aldiklari DEHP miktarini azaltma girisimleri baslatiimistir. FDA,
DEHP iceren PVC'lerin yerine 6zel hasta gruplari (prematutreler,
yenidogan Ozellikle erkek yenidogan, hamile ve emziren
anneler) icin alternatif aletlerin kullaniimasini énermektedir
(20). “FDA Public Health Notification” hastane ortaminda
DEHP riski icin iki grup belirlemistir. Bunlar birincisi erkek
fetus, erkek yenidogan ve peripubertal erkekler; ikincisi ise
DEHP iceren araclarin uzun sire kullanildigi hastalardir. Ayrica
FDA tarafindan, DEHP sizdirma riski fazla olan malzemeler
belirlenmistir (Tablo ).

Kanada saglik sisteminde DEHP iceren malzemeler
hamile ve emziren annelerde, bebeklerde, puberte Oncesi
erkek cocuklarda, kalp transplantasyonu ya da kardiyak
bypass yapilan hastalarda 6nerilmemektedir (23). Amerika
Birlesik Devletleri'nin cesitli hastanelerinde hasta glvenligi
icin DEHP iceren torbalar kullanim disina ¢ikarilmistir (24).

Ulkemizde ise Resmi Gazete'nin 7 Haziran 2011 tarih ve
27957 sayili Saglk Bakanligi'nin Tibbi Cihaz yénetmeliginin 7.
maddesinde “Kimyasal, fiziksel ve biyolojik dzellikler” baslg
altinda ftalatlar asagidaki gibi tarif edilmektedir.

“Tibbi  cihazlar, kendisinden sizan maddelerin
meydana getirebilecegi tehlikeleri asgariye indirebilecek
sekilde tasarlanmali ve imal edilmelidir. 26/12/2008 tarihli
ve 27092 Mdukerrer sayilll Resmi Gazete'de yayimlanan
Tehlikeli Maddelerin ve Modstahzarlarin = Siniflandiriimasi,
Ambalajlanmasi ve Etiketlenmesi Hakkinda Yonetmelige gore
kanserojen, mutajen veya Greme Uzerine toksik etki gésteren
maddelere 6zel dnem verilir”.

“llaclari, viicut sivilarini veya diger maddeleri viicuda
uygulamayi ve/veya vlcuttan uzaklastirmayl amagclayan bir
tibbi cihazin veya tibbi cihazin bir pargasinin ya da bu
tlr vlcut sivilanini veya maddeleri tasima ve depolama
amagcli tibbi cihazlarin Tehlikeli Maddelerin ve Mustahzarlarin
Siniflandiriimasi, Ambalajlanmasi ve Etiketlenmesi Hakkinda
Yonetmelige gore kanserojen, mutajen veya Ureme Uzerine
toksik etki gosteren kategori 1 ve 2 grubu ftalatlar icermesi
durumunda, tibbi cihaz Uzerinde ve/veya her bir parganin
paketi Uzerinde veya gerektiginde satis paketi Uzerinde tibbi
cihazin ftalat icerdigini gosterir etiketleme yapilimalidir” (25).

Sonug

Yapilan c¢alismalar dogrultusunda riskleri belirlenmis
PVC/DEHP iceren malzemelerin baslangigta tanimlanmalari
gereklidir. Malzemeler tanimlandiktan sonra ise 6zellikle riskli
gruplar icin bu malzemelerin alternatiflerinin kullaniimasi
gereklidir. Bireylerin DEHP ile karsilasmalarini en aza indirmek
icin uygulamada miUmkin oldugunca PVC olmayan torbalar
tercih edilmelidir (24).

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemistir.
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