
 

T.C. 

HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ 
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ÖZET 

Ayar. G. Çocuk Yoğun Bakım Hastalarında Kullanılan Tıbbi Malzemelerin 

İdrar Bisfenol A Düzeylerine Etkisi. Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü Sosyal Pediatri Programı Doktora Tezi, Ankara, 2020. Çocuk yoğun 

bakım ünitelerinde, öncesinde sağlıklı olan akut hasta çocukların ve kronik olarak 

hasta olan çocukların, çoklu ve çeşitli tıbbi materyallerin kullanımı nedeniyle Bisfenol 

A'ya maruz kalması farklı olabilir. Bu araştırma, pediatrik yoğun bakım ünitesinde 

yatan hastalarımızda idrar toplam bisfenol A (tBPA) düzeylerini ve kullanılan tıbbi 

cihazlarla ilişkisini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. Kesitsel tipteki bu çalışmaya, 

pediatrik yoğun bakım ünitemizde yatan 117 çocuk hasta dahil edildi. Hastalardan en 

az iki veya üç idrar örneği (yoğun bakımın ilk gününde, yedi gün sonra ve 30 gün 

sonra (veya taburculuk sırasında) alındı. Her katılımcı için bir hasta formu oluşturuldu 

ve hemodiyaliz, plazma exchange, sürekli venö-venöz hemodiafiltrasyon, inhalasyon 

tedavisi, kan ürünleri transfüzyonu gibi uygulanan işlemlerle birlikte kullanılan 

materyallerin tümü (periferik veya santral infüzyon kateterleri, infüzyon torbaları, 

total parenteral nutrisyon, nazogastrik sonda, entubasyon tüpü, trakeostomi kanülü, 

göğüs tüpü, extraventriküler direnaj seti, ventriküloperitoneal şant, ventilasyon 

ekipmanları, maskeler, nasal kanül gibi) bu formlara kaydedildi. İdrar tBPA düzeyleri 

yüksek performanslı sıvı kromatografisi kullanılarak belirlendi. Toplam 117 çocuk 

yoğun bakım hastasından alınan 292 idrar örneği incelendi. Temasın akut ya da kronik 

olmasının tBPA düzeyini etkilemediği görüldü. Yaş, cinsiyet ve yaşa göre beden kitle 

indeksi Z skorları kontrol altına alındığında, endotrakeal entübasyonu olan hastalarda 

tBPA ortalamastandart hata (SH) düzeyi 162,8±28,0 g/g-kreatinin ile, endotrakeal 

entubasyon hiç yapılmamış olan (61,8±14,6 g/g-kreatinin) hastalara göre anlamlı 

olarak yüksekti (p=0,003). Kalıcı NG’si olan hastaların ortalama±SH tBPA düzeyleri 

(38,8±12,9 g/g-kreatinin), olmayanlara göre (123,4±18,5 g/g-kreatinin) anlamlı 

derecede düşüktü (p<0,05). İdrar tBPA ortalamaSH düzeyi, hemodiyaliz yapılmış 

olan hastaların 225,8±113,2 g/g-kreatinin, hemodiyaliz yapılmış ve bitmiş olan 

hastaların ise 335,1±72,7 g/g-kreatinin idi. Bu iki değer hemodiyaliz yapılmamış 

olanların ortalama tBPA düzeyi (110,8±17,1 g/g-kreatinin)’nden belirgin olarak 

yüksekti (p=0.004). Dış diren olarak adlandırdığımız (ekstraventriküler direnaj seti, 

göğüs tüpü, cerrahi dren) direnlerden herhangi birinin olması durumunda tBPA 

ortalamaSH düzeyi (44.3±13.0 g/g-kreatinin), dış dreni olmayan hastaların 

(134.5±20.7 g/g-kreatinin), ortalama tBPA düzeylerinden belirgin düşüktü 

(p<0,001). Çoklu iv tedavi alan ve dörtten fazla tıbbi cihaz kullanan vakalarda, 

kullanmayanlara göre daha yüksek idrar tBPA düzeyleri görüldü (sırasıyla p=0.007 ve 

p=0.028). Sonuç olarak bazı tıbbi cihazların ve müdahalelerin kullanımı, pediatrik 

yoğun bakım hastalarında BPA temasını artırabilir. 

 

Anahtar kelimeler: Bisfenol A, çocuk, yoğun bakım, tıbbi araçlar.  

 

Hacettepe Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından 
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ABSTRACT 

Ayar G. The Association Between Urinary BPA Levels and Medical Equipment 

Among Pediatric Intensive Care Patients. Hacettepe University Graduate School 

of Health Sciences, Social Pediatrics Program, Doctora Thesis, Ankara, 2020. The 

exposure of pediatric intensive care patients to Bisphenol A may be different in acute 

sick children who were healthy beforehand, and chronically sick children, due to the 

use of multiple and various medical materials. This research aims to evaluate urinary 

total BPA (tBPA) levels and association with medical devices used on patients in 

pediatric intensive care units. This cross-sectional descriptive study included 117 

critically ill children who were hospitalized in our pediatric intensive care unit. At least 

two or three urine samples (on the first day of intensive care, seven days later, and 30 

days later or at discharge) were obtained from the patients. A patient form was created 

for each participant and all of the materials used (peripheral or central infusion 

catheters, infusion bags, total parenteral nutrition, nasogastric tube, intubation tube, 

tracheostomy cannula, chest tube, extraventricular drainage set, ventriculoperitoneal 

shunt, ventilation equipment, masks, nasal cannula) and procedures such as 

hemodialysis, plasma exchange, continuous venovenous hemodiafiltration, inhalation 

therapy, blood products transfusion were recorded in these forms. Urinary tBPA levels 

were determined using high-performance liquid chromatography. General estimating 

equations with repeated measures analyzed the effect of interventions and devices on 

urinary BPA levels. A total of 292 urine samples taken from 117 child intensive care 

patients were studied. When age, sex, and BMI for age z-scores were controlled, cases 

having endotracheal intubation showed significantly higher meanstandart error (SE) 

tBPA levels (162.8±28.0 g/g-creatinine) in comparison with no endotracheal 

intubation (61.8±14.6 g/g-creatinine) (p=0.003). Mean±SE tBPA levels (38.8±12.9 

g/g-creatinine) of patients with permanent NG were significantly lower than those 

without (123.4 ±18.5 g/g-creatinine) (p<0.05). MeanSE urinary tBPA levels of the 

patients having hemodialysis were 225.8±113.2 g/g-creatinine, and it was 

335.1±72.7 g/g-creatinine for those who had hemodialysis but finished it.  These 

values were higher than the mean tBPA levels of patients who did not have 

hemodialysis (110.8±17.1 g/g-creatinine) (p=0.004). The mean tBPA level (44.3 ± 

13.0 g/g-creatinine) of the patients with external drain (extraventricular drainage set, 

chest tube, surgical drain) was significantly lower than the mean tBPA levels of the 

patients without an external drain (134.5 ± 20.7 μg / g-creatinine) (p <0.001). The 

patients using both multiple iv treatment and more than four medical devices showed 

higher urinary tBPA levels than their counterparts (p=0.007 and p=0.028, 

respectively). The use of certain medical devices and interventions could increase BPA 

exposure in pediatric intensive care patients.   

 

Keywords: Bisphenol A, medical devices, child, intensive care unit. 
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İÇİNDEKİLER 
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3.2.2. İdrar Bisfenol A Düzeylerinin Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi ile 

Tayini 24 

3.2.3. BPA Yöntemin Özellikleri 25 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Bisfenoller iki parahidroksifenil grubu içeren kimyasallardır ve polikarbonat 

plastiklerde ve plastiğin kullanıldığı her türlü materyallerde yaygın olarak kullanılırlar 

(1). Bisfenol A, bisfenol F, bisfenol S, bisfenol AF gibi bisfenollerin birçok farklı 

türevi (analoğu) bulunmaktadır ve bisfenol ifadesinin arkasına gelen büyük harf, 

içindeki bileşeni ifade etmek için kullanılır. Bisfenol A (BPA)’da reaktan grup aseton 

olması nedeni ile bisfenol A adını almıştır (2). Kimyasal endokrin bozucular arasında 

bulunan BPA, insanoğlunun ürettiği en önemli sentetik maddeler arasında yer 

almaktadır. BPA’nın son 30 yılda üretimi giderek artmıştır ve yıllık sekiz tona ulaşan 

üretimi ile tüm dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır (3). Bu bileşik polikarbonat 

(PC) plastiklerin yapısına eklendiğinde genellikle sağlamlık ve esneklik 

kazandırmaktadır. Böylece plastiklerin kırılmalara ve delinmelere karşı daha dayanıklı 

hale gelmesini sağlamaktadır (1). Sağlık sistemi içinde geniş ölçüde kullanılan kan 

torbaları, diyaliz malzemeleri, kateterler, beslenme tüpleri gibi tıbbi malzemeler 

plastikten üretilmiştir. Çocuk Yoğun bakım Ünitesi’nde tedavi edilen çocukların bu 

malzemelerle temasının fazla olması nedeni ile BPA’ya maruz kalabilirler. Bu 

hastaların kritik hastalıklarının olması ve çocuk olmaları nedeni ile BPA gibi toksik 

maddelerin vücutlarından atılımı da zor olabilir. Temasın süresine veya çoklu 

malzeme kullanımına göre hastalarda toksisite riski daha da artabilir (4).  

Çalışmamızın amacı, çocuk yoğun bakım ünitesinde yatan hastalarda tedavi 

süreci boyunca kullanılan periferik veya santral infüzyon kateterleri, infüzyon 

torbaları, total parenteral nutrisyon setleri, nazogastrik sonda ve gastrostomi tüpleri, 

entubasyon tüpü, noninvaziv kanül, oksijen maske, nasal kanül, trakeostomi kanülü, 

mesane sondası, göğüs tüpü, extraventriküler direnaj seti, ventriküloperitoneal (V-P) 

şant gibi tıbbi araçlara göre, ayrıca hemodiyaliz, plazma exchange ve sürekli 

venövenöz hemodiyafiltrasyon (SVVHDF) gibi yapılan işlemlere göre bisfenol A 

düzeylerini en az iki idrar örneğinde incelemektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar 

Endokrin bozucu kimyasallar (EBK'lar), organizmaya dışarıdan alınarak 

vücudumuzda doğal olarak bulunan hormonların etkisini taklit eden veya bozan, doğal 

ya da sentetik kimyasal maddelerdir. Bu maddeler doğal hormonların sentez, 

sekresyon, taşınma, metabolizma ve bağlanma reaksiyonlarını, aktivitelerini, vücuttan 

atılımlarını hatta hedef hücredeki etkilerini bile değiştirebilmektedirler ve bunlardan 

bir veya birkaçı bir arada olabilmektedir (5).  

EBK’lar 1996 da ‘’Our Stolen Future: Are We Threatening Our Fertility, 

Intelligence, and Survival? (Çalınan Geleceğimiz: Doğurganlığımızı, Zekamızı ve 

Hayatta Kalmamızı Tehdit Ediyor muyuz?)" adlı kitabın yayınlanmasından sonra daha 

popüler bir konu haline gelmiştir (6). Kitapta, sperm sayılarının zamanla azaldığını 

gösteren çalışmalardan, testis kanserinin artan sıklığından, üretra malformasyonlarının 

ve kriptorşidizmin östrojeni taklit eden kimyasallara maruz kalma ile ilişkili 

olabileceğinden bahsedilmiştir. Birçok bilimsel kanıt içeren bu kitabın 

yayımlanmasından sonra endokrin bozucular bilimsel çevrelerin daha fazla dikkatini 

çekmiş bu konuda yapılan bilimsel araştırmaların artmasına neden olmuştur.  

Avrupa Birliği’nin 2002 yılında yayımladığı endokrin bozucular ile ilgili 

raporda, yüzlerce kimyasal madde içinde çevre ve insan sağlığına zararı açık olarak 

gösterilmiş olan 60 madde bulunmaktadır. Bazı ilaçlar ve çevresel kirleticilerin yer 

aldığı listede bisfenol A (BPA) da endokrin bozucu etkiye sahip maddeler arasında 

sıralanmaktadır (7). EBK’ların çoğunun östrojenik etkileri vardır, böylece erkek ve 

dişi üreme sağlığını etkileyebilir. Ayrıca tüm endokrin sistemi, nörolojik sistemi, 

metabolik sistemi ve bağışıklık sistemini de etkileyerek, diabetten obesiteye, alerjik 

hastalıklardan astıma, otoimmün hastalıklardan kansere kadar birçok alanda 

bozukluklara yol açabileceği, ek olarak çocuklarda davranışsal ve gelişimsel 

problemlere neden olabileceği çalışmalarda bildirilmiştir (8-12). Endokrin bozucuların 

sıklıkla steroid hormonlar ya da peptid/protein yapıda hormonlar üzerinden etki 

göstermesine rağmen (13, 14) genler üzerinden doğrudan etki göstererek DNA 

hasarına ve dolayısıyla etkilediği hücre ve hücre gruplarında malign farklılaşmalara 

neden olabileceği de belirtilmektedir (15).  
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Gelişmekte olan bir organizma (fetüs, bebek veya çocuk) ile yetişkin bir 

bireyin endokrin bozucu ajanlara maruz kalmasının farklı sonuçlar ortaya 

çıkarabileceği düşünülmektedir. Çocuklarda toksik maddelerin emilim yolları, emilim 

hızları, dokudaki dağılımları erişkinlerden farklıdır. Fetal dönem ve çocuklukta 

metabolik yollar immatürdür, toksik maddelerin detoksifikasyonu ve atılması yetersiz 

olmaktadır (16). Ayrıca erişkinle aynı dozu bile almış olsa kilogram başına 

hesaplandığında daha fazla toksik maddeye maruz kalmış olmaktadırlar. Çocuklar ve 

yetişkinler arasında farmakokinetik farklılıklar nedeni ile emilim ve birikim de daha 

farklı olmaktadır. Sürekli büyüme ve gelişme halinde olmaları onları biyolojik olarak 

daha hassas kılmaktadır ve oluşan zararların geri dönüşümsüz olmasına sebep 

olmaktadır (16). Bir erişkine göre önlerinde daha uzun bir yaşam olması da uzun 

dönemde biriken toksik maddenin daha fazla olmasına ve daha fazla hastalıkların 

ortaya çıkmasına yol açmaktadır (16-18). 

Son yıllarda endokrin bozucuların epigenetik etkileri de tartışılmaktadır. 

Yaşamın erken dönemlerinde endokrin bozuculara maruz kalınması sonucu oluşan gen 

metilasyonlarının yaşamın ileri dönemlerinde ortaya çıkan hastalıkların temelini 

oluşturduğu ve bu genetik değişimin nesilden nesile aktarılabildiği düşünülmektedir 

(19-21). Bu aktarım yalnızca fetusun etkilenmesi ile değil, DNA mutasyonu, 

metilasyonu ya da histon asetilasyonu ile de gerçekleşebilmektedir (22-25).  

Endokrin bozucuların doz-yanıt mekanizmaları ile ilgili farklı görüşler 

bulunmaktadır. Bunlardan en önemlisi; endokrin bozucuların en düşük dozlar dahil 

olmak üzere her dozda etkili olabildiği yönündedir (25-27). Burada önemli olan, 

endokrin bozuculara kritik pencere olarak adlandırılan gelişimsel dönemdeki 

maruziyettir (28). 

2.1.1. Bisfenol A Nedir? 

Bisfenol A [2,2-bis (4-hidroksifenil) propan], iki fenol ve polikarbonat 

moleküllerinin birleşmesiyle elde edilen endüstriyel bir kimyasaldır (Şekil 1). 1930’lu 

yıllarda Dodds ve Lawson tarafından sentetik östrojen olarak sentezlenmiş, ancak 

östrojenik etkinliğinin az olması nedeniyle kullanıma girmemiştir (29). 1953 yılında 

polivinil klorür (PVC) gelişimi ile plastik ürünlerin yapısında önemli bir rol almaya 

başlamıştır ve dünya genelinde en fazla üretilen kimyasal maddelerden biri haline 
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gelmiştir. 1980’li yıllarda yıllık üretim kapasitesi bir milyon ton iken, bu miktar 

artarak 2009 yılında iki milyon tonu aşkın bir üretime ulaşmıştır. Günümüzde yıllık 

üretim sekiz milyon tona ulaşmıştır. BPA, günümüzde polikarbonat (PC) plastik, 

epoksi reçineleri ve diğer polimerik malzemelerin ve ayrıca bazı kağıt ürünlerin de 

yapımında kullanılmaktadır (30). BPA’nın kimyasal yapısı Şekil 2.1’de gösterilmiştir 

(31). 

 

 

Şekil 2.1. Bisfenol A’nın kimyasal yapısı 

BPA Biotransformasyonu: 

Bisfenol A’nın oral alımı sonrası toksikokinetiği üzerine yapılan araştırmalar, 

parenteral alıma kıyasla oral alımın ardından BPA’ya maruz kalmanın belirgin olarak 

daha düşük olduğunu ortaya koymuştur. Bu durumun BPA’nın ağız yoluyla 

verildikten sonra ağırlıklı olarak karaciğerde ve kısmen bağırsaktan atılımından 

kaynaklandığı belirtilmiştir (32). BPA’ya oral yoldan maruz kalındığında gastro-

intestinal yoldan kolaylıkla emilmektedir. Gönüllü insanlarda yapılan çalışmalarda 

oral alımı takiben BPA’nın kolayca ve neredeyse tamamen emildiği (erkeklerde alınan 

dozun % 97’si, kadınlarda ise % 84'ü)  gösterilmiştir (33). Enteral sistemden 

emildikten sonra sitokrom P450 enzim sistemlerinden CYP2C18, CYP2C19 ve 

CYP2C9 enzimleri ile metabolize edilir ve takiben ince bağırsaklarda toksik olmayan 

metabolitlere hızla konjuge edilmektedir (32). Çoğunlukla karaciğerde olan 

biotransformasyon dolaşımdaki serbest BPA'yı hızla azaltır. Bu nedenle, oral alımın 

ardından serbest BPA'ya maruz kalma, parenteral maruz kalma ile karşılaştırıldığında 

daha düşüktür. İnsandaki ana BPA metaboliti, plazmada ölçülen ve hızla idrarla atılan 

BPA-glukuronittir; Ayrıca BPA-sülfat da oral maruziyetten sonra küçük bir idrar 

metaboliti olarak tespit edilmiştir (34). 

İnsanlarda yapılan bir çalışmada oral BPA uygulamasını takiben toplam BPA 

ve konjuge olmayan BPA'nın terminal eliminasyonu için yarı süreler sırasıyla 6,4 ± 
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2,0 saat ve 6,2 ± 2,6 saat bulunmuştur. Toplam uygulanan BPA'nın idrarda geri 

kazanımı % 84-109 tesbit edilmiştir ve konjugatların idrara atılmasının 24 saat içinde 

büyük ölçüde tamamlandığı gösterilmiştir (35). Ağızdan BPA teması sonrası elde 

edilen veriler, bebeklerin ve çocukların olgunlaşmamış metabolizmalarından dolayı 

potansiyel olarak duyarlı alt popülasyonu oluşturduğunu göstermektedir. Bununla 

birlikte, genel popülasyondaki toksikokinetik değişkenlik nedeni ile hangi grupların 

daha duyarlı olabileceği konusunda belirsizlik olabilir (36).  

BPA biyoyaralanımı ile ilgili olarak hayvanlarda yapılan bir çalışmada, 

intravenöz, orogastrik ve dilaltı uygulamadan 24 saat sonra BPA plazma 

konsantrasyonları ölçülmüş ve karşılaştırılmıştır. Veriler, dilaltı olarak verilen 

BPA'nın sistemik biyoyararlanımının neredeyse parenteral kadar yüksek olduğunu 

(%70-90) ve ağız boşluğundan BPA transmukozal emiliminin, gastrointestinal 

sistemden BPA emilimi için elde edilenden çok daha yüksek BPA iç maruziyetine yol 

açtığını göstermiştir (37).  

İntravenöz uygulama sonrası BPA’nın toksikokinetiği Doerge ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 2010 de yaptıkları bir çalışmada stabil 

izotop etiketli 13C12-BPA 100 µg/kg-VA dozunda iv ve oral yolla rhesus 

maymunlarına uygulanmış, iv uygulama sonrası total BPA seviyeleri daha yüksek 

bulunmuş; iv uygulamadan 5 dakika sonra verilen dozun %29±19’u, oral uygulamadan 

sonra post-gavage 30. dakikada verilen dozun %0.21±0.14’u tesbit edilmiştir (38). 

Yine Doerge ve arkadaşlarının sıçanlarda yaptığı başka bir çalışmada parenteral maruz 

kalmada serbest BPA’nın dolaşımdan hızlıca elimine edildiği gösterilmiştir 

(enjeksiyondan beş dakika sonra dolaşımdaki BPA’nın %50 den fazlası konjuge 

edilmiş). Bu çalışmada radyoaktif etiketli BPA’nın ağırlıklı olarak dışkıda atıldığı (72 

saatte atılımın %63-75’i) görülmüştür. Toplam idrarla atılan miktarın %12-22’sinin 

uygulamadan sonraki ilk 24 saatte atıldığı tesbit edilmiştir (39).  

BPA’nın solunum yolu ile temas sonrası toksikokinetiği ile ilgili olarak veri 

mevcut değil, ancak bu şekilde bir maruz kalma olabileceği SCENIHR 2015’te de 

bildirilmiştir (36). Ayrıca solunum yolları ile maruz kalma olabileceğini destekleyen 

bir çalışmada insan akciğerinde BPA-glukronidasyon eksikliği gösterilmiştir. Bu 

eksikliğin insan akciğer mikrozomları tarafından akciğer epitelinden emildikten sonra 
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presistemik inaktivasyon bağlantısının yokluğu ile ilgili olabileceğinden 

bahsedilmiştir (40).  

 

BPA etki mekanizması 

Bisfenol A’nın endokrin bozucu özelliği östrojenik aktivitesinden 

kaynaklanmakta olup, bu etkiyi yapısal benzerliğinden dolayı tıpkı östrojen gibi 

davranarak östrojen reseptörleri (ER) üzerinden gösterdiği belirlenmiştir (41). BPA ve 

Estradiol’ün yapısal benzerliği şekil 2.2. de gösterilmiştir (42).  

 

 

Şekil 2.2. BPA ve Estradiol’ün Yapısal Benzerliği 

Bisfenol A’nın aynı zamanda Dietilstilbestrol (DES) ve EED (Etinil estradiol) 

ile benzer etkilere sahip olduğu belirlenmiştir. BPA’nın östrojenik potansiyeli 

estradiol (E2) ile eşit olabilmektedir. Bu duruma ek olarak BPA, endojen E2 ile rekabet 

edip östrojenik yanıtı engelleyerek antiöstrojenik etki de göstermektedir. Ayrıca BPA, 

androjen reseptörlere (AR) doğrudan bağlanma yoluyla endojen androjen 

aktivasyonunu bloke ederek anti-androjenik etkiye de neden olabilmektedir (9, 43). 

BPA’nın bu etkileri doza bağımlı değildir ve son derece küçük dozlarla da 

gerçekleşebilmektedir. Bu nedenle, BPA gibi endokrin bozuculara sürekli maruziyet 

oldukça önemlidir. Her ne kadar Çevre Koruma Ajansı (ÇKA: Environmental 

Protection Agency) insanın kronik oral BPA’ya maruziyet limitini 50 μg/kg/gün olarak 

belirlemiş (44) ise de son yıllarda yapılan çalışmaların sonuçları, bu bileşiğe maruz 

kalmanın çok düşük dozlarında da hormon benzeri etkilerinin görülebileceğini 

düşündürmektedir. Bu durum, BPA’ya temasa bağlı gelişebilecek etkiler açısından 

kaygıları daha artırmaktadır. Nitekim Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (European 
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Food Safety Authority: EFSA) bu kaygıları da göz önünde bulundurarak BPA için 

tolere edilebilen günlük alım (TDI) sınırını Ocak 2015 tarihinden itibaren 4 μg/kg/gün 

olarak belirlemiştir (45).  

 

2.2. BPA ile temas yolları 

Bireylerin BPA'ya maruz kalması, sıklıkla gıda ambalajlarında BPA'nın 

kullanılmış olması sebebiyle yiyecek ve içecekler aracılığıyla olmaktadır. Dental 

tedaviler esnasında rezin içerikli materyallerin kullanımı ile yine ağızdan, termal kağıt 

ile temas sonucu olarak doğrudan cilt yoluyla ve parenteral tedavide kullanılan 

araçlarla birlikte parenteral olarak da maruz kalma olabilmektedir (46). 

Plastik içerikli ambalajlarda yaygın olarak kullanılan polikarbonat veya PVC 

plastiklerin yapıtaşı olan BPA, parenteral kullanılan sıvıların, kan ve kan ürünlerinin 

torbalarında ve transfüzyon setlerinde, kateter, kanül ve drenlerde, solunum destek 

cihaz ekipmanlarında, nasal kanül ve maskelerin yapısında, endotrakeal ve 

trakeostomi tüplerinde, nazogastrik beslenme tüpleri ve mesane sondaların yapısında 

bulunmaktadır (47). Medikal tıbbi malzemelerin yapısında bulunması nedeni ile yoğun 

bakımda yatan kritik hastaların tedavisi esnasında BPA teması özellikle parenteral 

başta olmak üzere, gastrointestinal yol, solunum yolu ve uriner sistem ile 

olabilmektedir (48). 

Hastane ortamında BPA’ya maruz kalma konusunda son yıllarda artan bir 

endişeye paralel olarak bu konuda yapılan çalışmalarda da artış olmuştur. Yenidoğan 

yoğun bakım ünitelerinde yatan bebeklerin BPA teması ile ilgili olarak yapılan 

çalışmalarda tıbbı cihaz kullanım yoğunluğu fazla olan hastaların idrar BPA 

konsantrasyonlarının 3,4 ila 8,7 kat daha yüksek olduğu bildirilmiştir (48, 49). 

Tıbbi cihazlarla BPA’ya maruz kalmanın yolları son zamanlarda Avrupa’da 

Genel Sağlık ve Tüketici İşleri Genel Müdürlüğü’nün (Directorate General Health 

and Consumers Affairs-) Ortaya Çıkan ve Yeni Tanımlanmış Sağlık Riskleri 

(SCENIHR: Emerging and Newly Identified Health Risks) birimi tarafından 

incelenmektedir. Avrupa komisyonu BPA’nın ağızdan, subkutan, solunum ve 

intravenöz yoldan medikal araçlarla olan BPA teması ile oluşabilecek riskler üzerine 

fikirlerini yayınladığı 2015 yılı raporunda; diyaliz alan hastalarda olduğu gibi uzun 



8 

süreli tıbbi prosedürlere maruz kalan hastalarda sistemik BPA mevcudiyeti riskinden 

bahsetmiştir (36). Bu risklerin özellikle, uzun süreli bu cihazlarla tedavisi sürdürülen, 

kronik hastalıkları olan hasta popülasyonunu etkilediği düşünülmektedir. Burada en 

yüksek günlük maruz kalma yenidoğan yoğun bakımda tedavi gören bebeklerde 3000 

ng/kg-vücut ağırlığı iken erişkin diyaliz hastaları için 57 ng/kg-vücut ağırlığı olarak 

bildirilmiştir (36). Avrupa'daki birçok hastane, tıbbi cihazlarla zararlı kimyasal 

temasını azaltabilmek için PVC içeren malzemeleri aşamalı olarak kaldırmaya 

başlamıştır. Prematüre bebekler için gereksiz sağlık yüklerinden kaçınmak için Viyana 

Hastaneler Birliği yenidoğan yoğun bakım üniteleri için PVC içermeyen bir politika 

uygulamaya başlamıştır (50). Uygulamalar, invaziv tıbbi sarf malzemelerinin yanı sıra 

prematüre bebeklerin cildiyle temas eden ürünleri de kapsamaktadır. Viyana’da 

Glanzing Çocuk Hastanesi Yenidoğan Ünitesinde, PVC'nin aşamalı olarak 

kaldırılması 2000 yılında başlamış ve invaziv tıbbi ürünlerin PVC içeriği 2001'de % 

14,6 azaltılmış, 2010'da ise % 7,6 daha azaltılmıştır (50). 

2.3. Çocuk Yoğunbakımda BPA Maruziyeti İçin Risk Taşıyan İşlemler 

2.3.1. Endotrakeal Entubasyon ve Trakeostomi 

Hastanın hava yolunun, oksijenizasyon ve ventilasyonun sağlanamadığı her 

durumun varlığı, entubasyon için endikasyon oluşturur ve çocuk yoğun bakım 

ünitelerinde hayat kurtarıcı olarak sık olarak uygulanan bir işlemdir. Mekanik 

ventilasyonun sağlanabilmesi için plastik bir endotrakeal tüp (ET) trakeaya yerleştirilir 

ve içinden nemlendirilmiş hava geçen plastik setlere bağlanarak solunum desteği 

sağlanır. Kronik solunum yetmezliği olan hastalarda uzayan entubasyon neden ile 

trakeostomiye geçilebilmekte ve entubasyon tüpüne göre daha küçük ve kısa bir kanül 

ile hava yolu sağlanmaktadır (51). Trakeostomi kanülleri entubasyon tüplerinin aksine 

daha uzun süre kalmaktadır ve hastalığın tanısına göre bu süre ayları hatta yılları 

bulmaktadır. Bu şekilde solunum yolu ile BPA maruziyetinin nemlendirici duvarları 

ve solunum tüpleri yoluyla olabileceğinden bahsedilmiştir (36). Ancak bu konuda 

literatürde yeterli çalışma yoktur. Yapılan bir çalışmada inhalasyon yolu ile BPA’ya 

maruz kalma riski taşıyan yenidoğan yoğun bakımda kullanılan solunum destek 

malzemeleri değerlendirilmiş, bu tıbbi araçlardan dört tanesi (ET, nasal prong, burun 
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kanülü ve kapalı emiş sistemi) üzerinde yapılan çalışmada, nasal prong ve ET’te  

yüksek BPA tesbit edilmiştir (52). 

2.3.2. Noninvaziv Nasal Kanül ve O2 Maskeleri 

Noninvaziv (NIV) nasal kanül ve oksijen (O2) maskeleri, çocuk yoğun 

bakımda solunum yetmezliklerinde solunum desteği sağlamak için sık olarak 

kullanılan tıbbi malzemelerdir. Bir oksijen maskesi veya nasal kanül birleştiği PVC 

tüpler aracılığıyla basınçlı veya basınçsız nemlendirilmiş oksijen ile solunum desteği 

sağlar (53). Özellikle bu yol ile BPA maruziyeti bildirilmemiştir. Ancak Duty ve 

arkadaşlarının 2013’te yaptığı çalışmada yenidoğan yoğunbakım ünitesinde son üç 

günde 4 ve daha fazla medikal araca maruz kalan hastalarda üç ve daha az medikal 

araca maruz kalan hastalara göre idrar BPA düzeylerinin belirgin yüksek olduğu 

gösterilmiştir (49). 

2.3.3. Nazogastrik Sondalar veya Beslenme Tüpleri 

Nazogastrik tüp uygulaması plastik bir kateterin burun deliğinden sokulup 

yutak ve özefagustan geçirilerek mide içerisine yerleştirme işlemidir. Nazogastrik 

(NG) tüp uygulaması sıklıkla enteral beslenme ve beraberinde ilaç uygulama, mide 

dekompresyonu için yoğun bakımlarda sık olarak kullanılan invaziv bir uygulamadır. 

Bazen kronik hastalarda kalıcı olarak da uygulanmakta ve hasta evine bu şekilde 

taburcu edilebilmektedir. Evde bakım birimlerinin ve aile hekimlerinin takibinde 

olarak bu tüpler aylarca kalmakta ve beslenme buradan sağlanmaktadır (54). 

Ayrıca uzun süre ağızdan beslenemeyecek olan hastalarda beslenme, perkütan 

endoskopik gastrostomi tüpleriyle de sağlanabilmektedir. Perkütan Endoskopik 

Gastrostomi (PEG), ağız yoluyla gıda alamayan hastaların beslenmesini sağlamak 

amacıyla bir alternatif yol olarak karın duvarından geçirilen esnek plastik bir tüpün 

mideye yerleştirilmesi işlemidir. PEG işlemi klinikte sıklıkla nörolojik bozukluklar 

nedeniyle yutma bozukluğu olan hastalarda uygulanmaktadır. Bu uygulama katı-sıvı 

gıdaların ve/veya ilaçların yemek borusundan geçmeksizin doğrudan mideye 

ulaşmasını sağlar (55). NG tüp ile beslenme ile BPA maruziyeti arasında gösterilmiş 

sınırlı sayıda çalışma mevcuttur; Duty ve ark.’larının 2013’te tBPA düzeyini 

yenidoğan bebeklerde beslenme öncesi 17,2 ve beslenme sonrası 18,3 mg/L olarak 
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tesbit etmişler, nazogastrik tüp gibi beslenmeyle ilişkili tıbbi cihazlara ihtiyaç duyan  

yenidoğanlarda daha önce olmayanlara kıyasla daha yüksek idrar BPA 

konsantrasyonları bildirmişlerdir (49). Yenidoğan yoğun bakım ünitesinde kullanılan 

52 adet medikal malzeme üzerinde yapılan bir çalışmada en yüksek BPA 

konsantrasyonu, gastro-duodenal besleme tüplerinde tesbit edilmiştir (52). 

2.3.4. Mesane Sondaları 

Bir sonda yardımıyla mesaneye girilerek idrarın PVC bir kateter yoluyla dışarı 

çıkarılmasını sağlayan bir medikal araçtır. Yoğun bakım hastalarında birçok 

endikasyonda kullanılmaktadır ve ortalama yedi gün süreyle bazen daha uzun süre 

kalabilmektedir (56). BPA maruziyeti konusunda özellikle mesane sondaları ile 

yapılmış bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

2.3.5. Total Parenteral Nutrisyon (TPN), İntravenöz (IV) Sıvılar, 

İntravenöz Damaryolları ve Santral Venöz Kateterler  

Total parenteral nutrisyon (TPN) alan hastaların BPA maruziyeti henüz 

bilinmemektedir. Özellikle lipit içeren solüsyonlardan toksik maddelerin daha fazla 

geçebileceği tahmin edilse de bu konuda literatürde veri yoktur. PVC içinde bulunan 

iv sıvılardan zarar vermeyecek düzeyde fitalat sızması olduğu bildirilmiştir (57). 

Ancak iv sıvılar, kan ürünü torbaları veya PVC damaryolları için BPA maruziyeti 

konusunda literatürde bilgiye rastlanmamıştır.  

Yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalar ortalama iki-üç hafta süre ile kalan 

santral venöz kateter (SVK)’lar kullanılarak tedavi edilir. Bu kateterler genellikle 

internal juguler vene, subklavyen ven veya femoral vene yerleştirilir. Çoğu zaman kan 

transfüzyonları, TPN’ler ve mayiler bu kateterler aracılığı ile uygulanır. Ayrıca renal 

replasman tedavileri ve plazma değişim işlemleri içinde yine hastanın durumuna göre 

bir-üç hafta kalabilen daha sert PVC diyaliz kateterleri kullanılmaktadır (58). Bu 

kateterlerle ilgili BPA maruziyeti konusunda şüpheler olmasına rağmen kanıtlanmış 

bir literatür bilgisi yoktur (4). Ancak yoğun bakımda kullanılan medikal araçlar 

üzerinde yapılan çalışmada iv kateter veya damaryolu olarak kullanılan 14 cihazın 

yedisinde (%50) BPA saptanmıştır. En yüksek BPA konsantrasyonu üç yollu 

muslukta, ardından tek lümen göbek damar kateterinde bulunmuştur. Ticari ampul 
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preparatları da dahil olmak üzere bazı izotonik veya lipit içeren çözeltilerde de 

saptanabilir düzeyde bisfenol seviyeleri gözlenmiştir (52). 

2.3.6. Renal Replasman Tedavileri 

Renal replasman tedavi (RRT) yöntemleri periton diyalizi (PD) ve 

hemodiyalizden (HD) sürekli RRT'ye (SRRT) kadar genişlemiştir. Tedavide 

gelişmelerle kritik çocuk hastaların da yaşama şansları ve süreleri artmış ve yoğun 

bakımlarda daha sık bu yöntemler kullanılmaya başlamıştır. HD hastanın durumuna 

göre her dört saatte bir veya günde bir yapılabilirken PD günlük devam eden bir 

tedavidir, SRRT ise sürekli 24 saat boyunca devam eden bir tedavi şeklidir (59). Tüm 

RRT teknikleri, suyun, çözünen maddelerin ve toksinlerin difüzyon, konveksiyon veya 

bir kombinasyon yoluyla yarı geçirgen bir zar boyunca hareket etmesini içerir. HD, 

kandaki atık ürünleri gidermek için yapay böbrek veya diyalizör adı verilen özel bir 

filtre kullanır. Kan, difüzyon yoluyla yarı geçirgen bir zardan süzülür ve üre, kreatin, 

potasyum ve ekstra sıvı gibi daha küçük atık ürünler çıkarılır. Hastadan fistül, graft ya 

da kateter adı verilen uygun bir vasküler giriş yolu kullanılarak çekilen kan bir makina 

ve pompa yardımıyla diyalizörden geçirilir, sıvı ve solüt içeriği düzenlenerek hastaya 

geri verilir (59). Sürekli venö-venöz hemodiafiltrasyon (SVVHDF), RRT 

tekniklerinden biridir. SVVHDF difüzyonla konveksiyonun birlikte kullanılması ile 

sağlanan bir yöntemdir. Diyalizat sıvısının ters akımıyla birlikte replasman solüsyonu 

verilerek hemofiltrasyon uygulanır. Genellikle multiorgan yetmezliği olan, 

hemodinamik sorunu olan kritik hastalarda ihtiyaç duyulan bir yöntemdir. Düşük kan 

akım hızıyla hemodinamiyi bozmadan diyaliz yapılmasını ve sıvı-elektrolit dengesinin 

korunmasını sağlar (60). Ultrafiltratın kısmen ya da tamamen değiştirilmesi için 

plastik torbalarda bulunan konvektif temizleme ve değiştirme sıvısı kullanır (61). 

Hemodiyaliz hastaları diyalizörlerde polikarbonat, hemodiyaliz membranlarında 

polisülfonlar ve tüpler ile, plastik torbalarda PVC kullanımı nedeniyle önemli 

miktarda BPA'ya maruz kalabilir (62). BPA'nın bu tür diyalizörler tarafından en 

yüksek salım değerleri, literatürde, 2 - 4 μg/oturum arasındadır (63, 64). Ayrıca 

bozulmuş böbrek fonksiyonları, idrar BPA atılımında azalma ile ilişkilendirilmiştir. 

Bu nedenle, yetersiz böbrek fonksiyonu, özellikle kronik böbrek yetmezliği olan 

hastalarda, bisfenollerin birikmesine neden olabilir (65, 66). 
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Erişkin hastalarda yapılan prospektif bir çalışmada, BPA içermeyen 

(polinefron) veya BPA içeren (polisülfon) diyalizörler kullanılarak hemodiafiltrasyon 

sonrası plazma BPA seviyeleri değerlendirildi. Aynı membran ile en az 6 aylık bir 

çalışma sonrası, BPA seviyesi SRRT sonrası BPA içermeyen diyalizör 

kullanılanlarda, polisülfon kullanan hastalardan daha düşüktü, ancak yine de sağlıklı 

kontrollerden daha yüksek olduğu bildirildi (67).  

Diyaliz tedavisi yapılan kronik renal yetmezlikli 58 hasta ve 30 sağlıklı kontrol 

grubunun bulunduğu ve serum BPA ve analoglarının çalışıldığı başka bir çalışmada 

serum BPA düzeyleri, glomerüler filtrasyon oranında azalma ile korelasyon göstermiş 

ve HD hastalarındaki serum bisfenol düzeyleri periton diyalizi hastalarından daha 

yüksek tesbit edilmiştir (66). 

2.3.7. Terapotik Plazma Değişimi 

Yaklaşık 90 yıllık bir geçmişi olan plazma değişimi sürekli değişen ve gelişen 

tekniklerle beraber her geçen gün çocuk hastalarda daha çok kullanılmaya başlanmıştır 

ve birçok yönden hemodiyaliz uygulamasına benzeyen bir tedavi yöntemidir (68).  

Çocuk yoğun bakımda yatan kritik hastaların tedavisinde birçok endikasyonda 

kullanılan önemli bir destek tedavidir ve klinik iyileşmede önemli rol oynar (69). 

Hastanın kanının tıbbi bir cihazdan geçirilmek sureti ile diğer kan bileşenlerinden 

ayrıldığı; plazmanın uzaklaştırıldığı ve yerine albümin ve/veya plazma gibi kolloid 

solüsyonu ile değiştirildiği bir işlemdir (70, 71). Kan tıbbi bir cihazdan geçirilirken 

plastik setlerle vücut dışına alınır, ayrılıp uzaklaştırılan plazma yerine replasman sıvısı 

olan kolloid solüsyonlarla birleşerek tekrar vücuda verilir. Yaklaşık üç-dört saat süren 

bu işlem sırasında kullanılan malzemelerin içeriklerinden dolayı BPA maruziyeti 

olabileceği belirtilse (4) de bu konuda daha fazla veri mevcut değildir. 

Çocuk yoğun bakım ünitesinde sık olarak kullanılan diğer medikal malzemeler 

de ventrikuloperitoneal şantlar, extraventriküler direnaj setleri, göğüs tüpleri ve 

postoperatif kullanılan drenlerdir. Bu malzemeler PVC içeriklerinden dolayı BPA 

maruziyeti açısından risk oluştursalar da literatürde bu malzemelerden direk maruziyet 

ile ilgili veri mevcut değildir. 
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2.4. BPA’nın Sağlık Üzerine Etkileri 

2.4.1. BPA ve Tiroid 

Çocukların nörolojik gelişiminde önemli bir rol oynayan tiroid hormonu 

özellikle gelişme, büyüme ve metabolizma için gereklidir. Bu nedenle, tiroid hormonu 

fonksiyonundaki değişiklikler hayati işlevleri etkileyebilir. BPA maruziyetinin tiroid 

hormonlarının üretimini, salgılanmasını, taşınması ve metabolizmasını bozan 

biyokimyasal süreçleri etkileyebileceğine dair kanıt sağlayan çalışmalar vardır (72). 

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi 

(NHANES, 2007-2008) sonuçlarına göre idrar BPA sonuçları toplam T4 ile negatif 

ilişkiliydi (73). 2012-2014 Kore Ulusal Çevre Sağlık araştırmasındaki sonuçlara göre 

idrar BPA konsantrasyonları tiroid stimulan hormon (TSH) düzeyleri ile negatif 

korelasyon gösterdi (74). Beden kitle indeksi (BKİ)’ne göre değerlendirildiğinde ise 

25 kg/m2'den fazla BKİ için, düşük BPA maruziyeti ile karşılaştırıldığında yüksek 

BPA maruziyeti ile T3 ve T4 önemli ölçüde azaldı (75). Çin'de, yapılan vaka kontrol 

çalışmalarında tiroid nodülleri olan veya tiroid kanseri hastalarında idrar BPA 

konsantrasyonları kontrol gruplarına göre anlamlı derecede yüksekti (76).  

Sıçanlarda BPA tedavisinin tiroid iyodür alımını ve TPO aktivitesini azalttığı 

bulunmuştur. Bu bulgular BPA'nın tiroid hormon sentezini direk inhibe edebileceğini 

düşündürmektedir (77). Gebe kadınlarda da, BPA maruziyetinin tiroid hormon 

düzeylerini etkileyebileceği gösterilmiştir. Hayvan çalışmalarında, özellikle hamilelik 

sırasında BPA maruziyetinin tiroid bezi ağırlığını ve histolojisini değiştirdiği 

bulunmuştur (78). Hamile kadınlarda ve perinatal maruz kalma ile ilgili çalışmalardan 

görüldüğü kadarıyla, BPA'nın tiroid hormonu üzerindeki etkilerinin yaşamın erken 

evrelerinde daha kritik ve zararlı olduğu düşünülmektedir (79, 80). Ayrıca BPA 

maruziyetinin, tiroid preoksidaz (TPO) ve tiroglobulin (TG) gibi genlerin 

ekspresyonunu değiştirdiği de bulunmuştur (81).  

2.4.2. BPA ve Üreme Sağlığı 

Etik sorunlar nedeni ile insanlarda yapılan çalışmalar az olmasına rağmen bu 

konuda pekçok hayvan çalışması bulunmaktadır. BPA'nın hem hayvan hem de in vitro 

modellerde mayoz başlangıcını etkilediği, hayvan modellerinde germ hücre yıkımına 
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müdahale ettiği, çeşitli hayvan türlerinde folikül geçişini hızlandırdığı, çoklu hayvan 

modellerinde ve kadınlarda steroidogenezi değiştirdiği ve yine hayvan modellerinde 

ve in vitro fertilizasyon (IVF) geçiren kadınlarda, oosit kalitesini düşürdüğü 

bildirilmiştir (11). Ek olarak, güçlü kanıtlar BPA'nın uterus toksik olduğunu, çünkü 

uterus endometriyal proliferasyonunu bozduğunu göstermiştir. Yine hayvan 

modellerinde yapılan çalışmalar uterus alıcılığını azalttığını ve implantasyon 

başarısızlığını artırdığını düşündürmektedir. BPA maruziyetinin, insanlarda da 

olumsuz doğum sonuçları, hiperandrojenizm, cinsel işlev bozukluğu ve bozulmuş 

implantasyon ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (82). 

Erkek üreme sağlığı üzerine yapılan araştırmalarda kesin mekanizmalar 

bilinmemekle birlikte, özellikle sperm oluşumu ve olgunlaşmasını kesintiye uğrattığı 

bilinmektedir (83). BPA erkek germ hücrelerinde mutajen gibi davranabilir ve 

spermde DNA hasarına neden olabilir (84). D’Cruz ve ark. BPA'ya maruz kalan 

sıçanlarda düşük dozlarda bile spermatositlerde GLUT-8 ekspresyonunu ve 

spermatidlerin gelişmesini düşük buldu, böylece BPA'nın testiste glikoz homeostazını 

bozabileceği ve testis fonksiyon bozukluğuna neden olabileceği gösterildi (85). Başka 

bir çalışmada doğumu takiben 5 gün boyunca farelere 50 μg BPA enjeksiyonu sonrası 

hareketli spermin sayısında ve kaliteli sperm sayısında azalma, semen olgunlaşma 

bozukluklarında artış gösterildi (86). Yetişkin ratlarda BPA maruziyeti ile, Sertoli ve 

Leydig hücrelerinde lezyonlar gözlendi (87).  

İnsan çalışmalarında da BPA’nın üreme sağlığı üzerine toksik etkilerinden 

bahsedilmiştir; 427 kişilik bir erkek grupta yapılan ve idrarda BPA konsantrasyonu ve 

cinsel fonksiyonların değerlendirdiği bir çalışmada, idrarda yüksek BPA düzeylerinin, 

libido azalması, ereksiyon sorunları ve daha düşük boşalma yoğunluğu gibi cinsel 

fonksiyon bozuklukları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (88). Başka bir çalışmada ise 

artan idrar BPA düzeyi düşük sperm konsantrasyonu ile ilişkili bulunmuştur (89). 

Ayrıca kriptorşid erkek çocuklarda serum tBPA düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuş ve BPA'ya maruz kalmanın kriptorşidizm riskini arttırdığı 

ifade edilmiştir (90). 

Yine yapılan epidemiyolojik çalışmalarda BPA’nın dişi üreme sağlığını da 

olumsuz etkilediği gösterilmiştir. BPA'ya maruziyetin uterus morfolojisini bozduğu ve 

endometriyumdaki anormalliklerle de ilişkili olduğu gösterilmiştir; hamilelik 
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esnasında ve doğumdan yedi gün sonra BPA tedavisine tabi tutulan hamile fareler 

üzerinde yapılan çalışmalarda, BPA ile tedavi edilen dişilerin, kontrol hayvanlara 

kıyasla daha fazla endometriyum hipertrofisi olduğu gösterilmiştir (91). Ratlarda 

yapılan ilgili diğer çalışmalarda, BPA'ya maruz kalmanın hem düşük hem de yüksek 

dozlarda yumurtalıkların büyümesine müdahale edebileceği ve yumurtalık kistlerinin 

gelişimine de katkıda bulunabileceği gösterilmiştir (92).  

La Rocca ve ark. larının 2014’de fertil ve infertil kadınlarda kan plazmasındaki 

BPA konsantrasyonunu ölçtükleri çalışmada, ortalama BPA konsantrasyonunun 

infertil kadınlarda doğurgan kadınlardan iki kat daha yüksek olduğu bulunmuştur (93). 

Yumurtlama eksikliği ve hiperandrojenizm gibi üreme ve metabolik bozukluklarla 

ortaya çıkan polikistik over sendromu (PCOS), düzensiz bir folikülogenez süreci ile 

karakterizedir ve infertilite oluşumu ile ilgilidir. PCOS'lu kadınların serumundaki BPA 

konsantrasyonunun, olmayanlara göre önemli ölçüde daha yüksek olduğu yine 

çalışmalarda gösterilmiştir (94-96).  

2.4.3. BPA, Obezite ve Diabet 

Doğum öncesi, bebeklik ve çocukluk dönemlerini içeren gelişim dönemleri, 

BPA etkilerine karşı artan duyarlılığa sahip kritik pencereler olarak görünmektedir. 

BPA gibi endokrin bozucu kimyasallara gelişmenin hızlı olduğu bebeklik ve çocukluk 

döneminde maruz kalmanın, tip-1 diyabetes mellitus (T1DM) gelişimi üzerinde 

olumsuz etkileri olabileceğinden bahsedilmiştir. Fetal veya erken yaşam sırasında 

BPA’ya maruz kalmak, hem bağışıklık sisteminin hem de pankreas beta hücrelerinin 

gelişimini bozabilir, otoimmünite riskini artırarak ve beta hücre gelişimini ve işlevini 

etkileyerek insülin sekresyonunu etkileyebilir. Potansiyel olarak yaşamın ilerleyen 

zamanlarında T1DM'ye duyarlılığı artırabilir (8). Östrojen ve glukokortikoid reseptör 

agonisti olarak aktivitesinin yanı sıra tiroid hormonu yolaklarına müdahale gibi çeşitli 

yollardan obezojenik etkiler gösterebilir (97). 

BPA'nın vücut ağırlığı üzerindeki etkileri üzerine yapılan geniş çaplı bir 

derlemede, 55 çalışmadan toplam 190 karşılaştırma araştırması incelenmiş, yaşamın 

erken dönemindeki BPA maruziyetinin obezojenik etkileri olduğu sonucuna 

varılmıştır (98). 
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Veriler, BPA'nın adipogenez, lipit ve glikoz disregülasyonunu ve yağ dokusu 

iltihabını desteklediğini, beta hücre gelişimini baskılayarak insülin sekresyonunu 

engellediğini ve böylece obezite ve diabet patofizyolojisine katkıda bulunduğunu 

göstermektedir (8, 99). BPA'nın yağ dokusunda endokrin-metabolik yolları 

değiştirerek metabolik bozukluğa yol açtığı ve obezite riskini artırdığı, ayrıca genlerin 

ekspresyonu ile adipositlerin sayısını ve boyutunu artırdığı gösterilmiştir (100). Ayrıca 

Mansouri ve ark.’ları çocuk ve erişkinlerden oluşan bir vaka-kontrol çalışmasında hem 

normal kilolu ve hem de fazla kilolu katılımcılarda obeziteden bağımsız olarak, yüksek 

serum BPA düzeylerinin daha yüksek oranlarda kardiyometabolik risk faktörleri ile 

ilişkili olduğunu gösterdiler (101).  

Gebe kadınların idrar BPA maruziyetinin ölçüldüğü bir kohort çalışmasında 

bebekler takip edilmiş, hem erkek hem de kız çocukları arasında, BPA 

konsantrasyonunda her iki kat artış, daha yüksek bel/kalça oranıyla ilişkili 

bulunmuştur. Yani hamilelik sırasında annede yüksek idrar BPA konsantrasyonları, 

erken çocukluk döneminde artan merkezi yağlanma ile ilişkilidir denilmiştir (102). 

Ratlarda yapılan başka bir çalışmada yavrular anne karnındayken ve postnatal 

22. güne kadar düşük doz BPA’ya (içme suyu yoluyla) maruz bırakılmış, verilen BPA 

miktarı Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesinin (EFSA) mevcut tolere edilebilir günlük 

alımından (TDI) (4 µg / kg (doğum kilosu) /gün) sekiz kat daha düşük bir BPA alımı 

olmasına rağmen sıçan yavrularında maruziyetten sonra bir yıla kadar adacık insülin 

hipersekresyonuna neden olduğu gösterilmiştir. BPA maruziyetinin endokrin pankreas 

üzerindeki etkileri, Tip-2 Diabetes Mellitus dahil birçok metabolik hastalığın 

gelişimini teşvik edebileceği bildirilmiştir (26). Ayrıca BPA’nın makrofajlar 

üzerinden adipoz dokuyu bozarak obeziteye neden olabileceği de bildirilmiştir (103, 

104). İn vitro BPA maruziyeti adiposit proliferasyonunda doza bağlı bir artışa ve 

adiposit lipit içeriğinin artmasına neden olmuştur. In vivo ve in vitro BPA maruziyeti, 

adipositlerin çoğalmasını ve farklılaşmasını teşvik ederek lipit depolanmasına katkıda 

bulunur. BPA'nın adipogenez üzerine etkileri, erken yaşamda bozulmuş metabolik 

denge, uzun vadeli sonuçlarda ise metabolik sendrom ile ilişkilendirilmiştir (105). 
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2.4.4. BPA ve İmmun Sistem  

Yapılan çalışmalarda BPA, immun sistem hücrelerini, sitokin seviyelerini 

bozmakta, immun yetmezlikleri ve otoimmun hastalıkları tetikleyerek birçok olumsuz 

sonuçlara neden olabilmektedir. BPA’nın immün sistemini ER, arilhidrokarbon 

reseptör (AHR) ve muhtemelen peroksizom proliferator-aktive reseptör (PPAR)’ü 

etkileyerek düzenleyebildiği düşünülmektedir. Elde edilen sonuçlar, BPA’nın immun 

sistem hücrelerini hem stimüle hem inhibe ederek etkileyebileceğini ortaya 

koymaktadır (12, 104). İçme suyu yoluyla BPA’ya maruz bırakılan farelerden elde 

edilen T-lenfositlerin interferon gama (IFN Ɣ) üretiminde artış ve interlökin-4 (IL-4) 

üretiminde azalış saptanmıştır (12).   

İnsan akut myelositer lösemi (AML) hücreleri üzerinde yapılan bir çalışmada 

BPA tedavisi, interlökin (IL)-6 ekspresyonunu arttırırken IL-4'ün ekspresyonunu 

azaltmıştır (10). BPA'nın alerjik astım üzerine etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada; 

erkek farelere günlük oral düşük doz BPA (günlük normal insan BPA maruziyet dozu 

olarak adlandırılmış) verildikten sonra, BPA’nın pulmoner inflamasyonu ve hava yolu 

aşırı duyarlılığını artırdığı ve T helper (Th)-2 sitokin / kemokinin ve IgE ve IgG1'in 

akciğer mRNA düzeylerinin arttığı, orta ve yüksek doz BPA verildiğinde ise bu 

etkilerin daha da arttığı ifade edilmiştir (27). İnsan olgun adipositleri ve stromal 

vasküler fraksiyon (SVF) hücreleri üzerinde yapılan başka bir çalışma, çevresel 

maruziyetten on kat daha düşük bir konsantrasyon olan 0,1 nM'deki BPA'nın, hem 

olgun meme adipositlerinde hem de IL-8'in olası bir katılımı olan SVF hücrelerinde, 

G protein coupled receptor 30 (GPR30) yoluyla pro-enflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonunu arttırdığını göstermektedir (106).  

Farklı dozlarda BPA maruziyeti ile sıçanlarda yapılan bir çalışma dalak ve ileal 

peyer plaklarında sitokin profili, CD8 + ve CD4 + T lenfositlerin dağılımı dahil olmak 

üzere bağışıklık parametrelerinde değişikliğe neden olduğunu göstermiştir. Bu 

çalışma, BPA'nın bağışıklık sistemlerini düşük dozlarda bile etkileyebileceğini 

göstermiştir. Böylece immün sistem hücrelerinin ve sitokin seviyelerinin bozulması, 

otoimmün hastalıkları ve immün yetmezlikleri tetikleyen zararlı sonuçlara neden 

olabileceği ifade edilmiştir (107). Yine gebe dişi farelerde yapılan bir çalışmada, 

perinatal BPA uygulaması, erkek yavrularda, dalak ve polimorfonükleer lökositler 

(PNL)'deki farklı bağışıklık hücrelerinin yüzdelerini değiştirdiği, ek olarak, 
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yetişkinlikte, bu yavrulara 4T1 kanser hücreleri ile intrascrotal aşılama yapılması 

sonrası oluşan tümörlerde enflamatuar ilişkili sitokinlerin (IL-10 ve tümör nekroz 

faktör (TNF)-α) ekspresyonunun, kontrol gruplarına kıyasla önemli ölçüde artığı 

gösterilmiştir (108).  

BPA maruziyetinin çocukluk çağında astım / nefes darlığı riski ile ilişkili 

olduğunu gösteren klinik çalışmalar da vardır; BPA’ya maruziyetin, sitokin IL-4 ve 

serum IgE üretimini artırabileceği, solunum yollarında eozinofilik inflamasyonunu 

artırdığı bildirilmiştir (109). 

2.4.5. BPA ve Kanser 

Bir endokrin bozucu olan ve daha çok östrojen reseptörleri üzerinden 

ksenoöstrojen olarak davranan BPA’nın birçok invivo ve invitro çalışmada kanserojen 

olduğu, özellikle de meme, prostat ve over kanseri ile ilişkilendirildiği gösterilmiştir. 

Bu konuda daha az sayıda klinik insan çalışmaları vardır, in vitro çalışmalar ve hayvan 

çalışmaları daha fazladır ve daha kesin kanıtlar sunar (110-114). Östrojenik etkilenim 

meme kanser gelişimde en önemli risk faktörlerinden biridir. BPA meme dokusunda 

doğrudan östrojen bağımlı hücresel tümör büyümesine yol açabilir. Perinatal düşük 

doz BPA ile etkilenim sonucu farelerde meme dokusu gelişiminin hızlandığı, özellikle 

duktal komponentinde artma ve apopitoz hızında azalma olduğu gözlenmiştir. Ayrıca, 

meme dokusunda doğrudan morfolojik değişiklik yapmaksızın moleküler 

değişikliklere de yol açabilir. Örnek olarak, in utero BPA ile etkilenen hayvanların 

doğum sonrası meme dokularında östradiol duyarlılığında artış gözlenmesi veya 

prenatal BPA ile karşılaşma sonucu meme dokusunun pubertede ve erişkin dönemde 

östrojenik uyarılara daha duyarlı hale gelmesi verilebilir (115, 116). 

BPA'nın atopik hiperplazi, uterus polipleri veya servikal sarkom gibi bazı 

patolojik durumlara neden olabileceğini kanıtlayan çalışmalar da vardır (117, 118). 

Ayrıca BPA'nın immuniteyi etkileyerek kanser hücrelerin malignitesini 

tetikleyebildiği in vitro çalışmalarda gösterilmiştir; AML hücrelerinin çoğalmasını 

teşvik ettiği, daunorubisin ve sitarabin tedavisine duyarlılıklarını azalttığı ve BPA'nın 

bunu IL-4 ve IL-6'nın düzenlenmesi yoluyla yaptığı gösterilmiştir (10). Ayrıca 

BPA’nın mevcut tümör boyutlarını artırdığına dair çalışmalar da vardır; gebe dişi 

farelerin, içme suyunda 250 mg/kg/gün (vücut ağırlığı) BPA dozuna maruz bırakıldığı 
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çalışmada BPA tedavisi, BPA’ya maruz kalmayan dişi farelerden doğan farelere 

kıyasla tümör büyümesini yaklaşık %75 arttırdığı bildirilmiştir. Dolayısıyla gebe dişi 

farelerde perinatal BPA uygulaması, erkek yavrularda olağanüstü testis tümör boyutu 

ile ilişkilendirilmiştir (108). 

 

2.4.6. BPA ve Santral Sinir Sistemi 

Birçok çalışma endokrin bozucu kimyasalların anne karnındaki fetüsü daha 

fazla etkileyebileceğini göstermektedir, ancak BPA maruziyeti anne karnında 

başlamakla beraber doğum sonrası devam etmektedir. Beyin gelişimi için çok önemli 

bir süreç olan yaşamın erken dönemlerinde BPA’ya maruz kalmak, lipofilik kimyasal 

yapıya sahip olan BPA’nın kan-plasenta ve kan-beyin bariyerlerini kolayca geçmesine 

olanak vermesinden ötürü sonuçlarının daha dramatik olabileceği ifade edilmektedir 

(119).  

BPA'ya çevresel maruziyet ile fetal malformasyonların oluşumu arasında bir 

ilişkiyi araştıran 151 gebe kadın üzerinde yapılan bir çalışmada serum toplam, serbest 

ve konjuge BPA bakılarak BPA maruziyeti değerlendirilmiş ve kromozomal 

malformasyonlar söz konusu olduğunda, serbest BPA'nın ortalama değerlerinin, 

kontrollerden yaklaşık üç kat daha fazla olduğu, benzer şekilde, merkezi ve periferik 

sinir sisteminde kromozomal olmayan malformasyonlar olması durumunda ise, 

serbest BPA değerinin, kontrollerden yaklaşık iki kat daha fazla olduğu tesbit 

edilmiştir (120). BPA’nın, nörotoksik etkiler yarattığı çalışmalarda kanıtlanmıştır 

(121). Yapılan çalışmalar özellikle prenatal dönemdeki BPA maruziyetinin, beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör üretimini artırarak ve oksidatif dengeyi bozarak nörolojik 

gelişmeyi bozabileceği ifade edilmiştir (122).  

BPA’ya maruz kalan zebra balığı larvalarında yapılan başka bir çalışmada, 

gelişimsel deformiteler, azalmış kalp atış hızı, daha yavaş hareket hızı ve değişen renk 

tercihi dahil olmak üzere bozulmuş davranış kalıpları görülmüştür ve bu davranışsal 

değişikliğin, serotonerjik, dopaminerjik, kolinerjik ve gama aminobutirik asit (GABA) 

erjik nörotransmitter sistemin yüksek birikimi ve ardından disregülasyonu ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Bu durum BPA’nın kan-beyin bariyeri geçirgenliğinin yüksek 

olması ile ilişkilendirilmiştir (123). EBK’ların nöroendokrin sistem üzerinde 
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etkilerinin incelendiği ratlarda yapılan bir çalışmada BPA maruziyeti ile serebrum 

bölgesinde monoamin nörotransmitter (dopamin ve seratonin) düzeylerinin azaldığı, 

Dopamin Taşıyıcı Protein düzeylerinin azaldığı, Monoamin Oksidaz-B ve 

Asetilkolinesteraz aktivitesinin arttığı ve oksidan/antioksidan dengenin bozulduğu 

belirlenmiştir. Ayrıca BPA’ya maruziyetin hipokampus bölgesinde apoptoza ve 

histopatolojik değişimlere neden olduğu belirlenmiştir (124).  

N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDA), sinir hücrelerinde bulunan bir glutamat 

reseptörü ve iyon kanalı proteinidir (125). NMDA reseptörü sinaptik plastisite ve 

hafıza fonksiyonunu kontrol etmek için çok önemlidir (126). Hayvan çalışmalarında 

özellikle yaşamın erken dönemlerinde BPA’ya maruziyetin doza bağlı olarak 

hipokampal NMDA reseptörlerinde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. Buna bağlı 

olarak BPA’nın yüksek dozlarda öğrenme ve hafıza  performansını etkilediği, hatta 

dendritik omurga yoğunluğu ve uyarıcı sinaptik iletimdeki azalmadan kaynaklanan 

sinaptik plastisite üzerinde olumsuz etkileri olduğu belirlenmiştir (127, 128). Tüm bu 

çalışmalar gelişiminin erken evresindeki BPA maruziyetinin beyin fizyolojisini 

değiştirdiğini göstermektedir. Beyinde yaşanan bu fizyolojik değişikliklerin BPA 

maruziyeti yaşayan hayvandan yavrularına epigenetik olarak da aktarıldığı 

gösterilmiştir (21). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji 

Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Yoğun Bakım Ünitesi’ne yatan 

hastalar ardışık olarak ailelerinden yazılı olarak gönüllü onam formu alındıktan sonra 

çalışmaya dahil edildi. Hastaların çalışmaya dâhil edilme kriterleri:  

a. Gönüllü olmak 

b. Bir ay-18 yaş arasında olmak. 

c. En az bir adet plastik içerikli medikal araç kullanımı (en az 48 saat) olacağı 

öngörülen hastalar. 

d. Hastanın yoğun bakımdan bir haftadan önce çıkışının olmayacağını 

öngörmek. 

Gönüllülerin çalışmaya dâhil edilmeme kriterleri: 

a. Bir ay dan daha küçük veya 18 yaştan daha büyük hastalar 

b. Gönüllü olmayı kabul etmeyen hastalar 

c. Plastik medikal malzeme maruziyeti olmayan hastalar 

f. 48 saatten daha az plastik medikal malzeme maruziyeti, 

e. Anürik hastalar. 

Çocuk Yoğun Bakıma Ünitesi’ne yatan ve çalışmaya dahil olma kriterlerini 

karşılayan toplam 117 hasta çalışmaya alındı. Hastalardan yoğun bakıma ilk yatışta, 

yedi gün sonra ve 30 gün sonra (veya taburculukta) olmak üzere en az iki veya üç kez 

idrar numuneleri alındı. Spot idrar örnekleri, iletişim kuran ve bezlenmeyen hastalar 

için annelere cam bir kap verilerek idrarını içine yaptırması istendi. Altı bezlenen 

hastalar için, daha önce Green ve ark. ları tarafından tanımlandığı şekilde, hastanın 

bezine yerleştirilen pamuk ile, pamuk idrarla ıslandıktan sonra cam bir kaba sıkılarak 

(pamuktan %100 serbest ve konjuge idrar türlerinin geri kazanıldığını varsaydık) 

alındı (129). Mesane sondası olan hastalar için, sonda ucuna takılan cam tüp ile 

(serbest akışa bırakılarak) spot idrar numuneleri toplandı. 

Her hasta için ‘’Hasta Formu’’ oluşturuldu. Çocukların demografik özellikleri, 

tanıları, ağırlık ve boy ölçüleri, kullanılan tıbbi malzemeler ve yapılan işlemler 

(periferik veya santral infüzyon kateterleri, infüzyon torbaları, TPN, nazogastrik 
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sonda, entubasyon tüpü, trakeostomi kanülü, göğüs tüpü, extraventriküler direnaj seti, 

ventriküloperitoneal (V-P) şant, ventilasyon ekipmanları, maskeler (CPAP, BİPAP), 

nasal kanül, hemodiyaliz, plazma exchange, inhalasyon tedavisi (nebuluzer ile 

verilen), kan ürünleri transfüzyonu gibi) ve kullanılan malzemeler bu formlara 

kaydedildi. Ayrıca idrar alınma tarihleri ve bu tarihteki laboratuvar sonuçları 

(hemoglobin (Hb), beyaz küre (BK), trombosit, kreatinin, aspartat aminotransferaz 

(AST), alanin aminotransferaz (ALT) sonuçları da bu formlara kaydedildi. Hastaların 

laboratuvar sonuçları yaşa göre referans aralıkları baz alınarak, düşük, normal veya 

yüksek olarak ayrıca kaydedildi (130). 

Hastaların beden kitle indeksi (BKİ) ve Z-skorları (ağırlık, boy, boya göre 

ağırlık ve BKİ için) aşağıdaki formüllere göre hesaplandı.  

Z-skor = Bireyin boyu veya ağırlık-yaş ve cinse göre ortalama değer (cm/kg) / 

Yaş ve cinse göre normal ortalamadan sapma (SS) (cm/kg)  

BKİ = Ağırlık (kg) / boy2 (m) 

Hastaların yaşa göre beden kitle indeksi (BKİ) Z skorları (BAZ) ve yaşa göre 

boy Z skorları (HAZ) hesaplandı.  

Hastalar medikal araç kullanım durumuna göre akut maruziyet (ilk defa yoğun 

bakıma yatan, sürekli medikal araç kullanmak zorunda olmayan) veya kronik 

maruziyet (ventrikuloperitoneal şant, perkutan gastrostomi, kalıcı nazogastrik sonda, 

trakeostomi kanülü gibi sürekli medikal bir araca bağımlı olan hasta) olarak iki gruba 

ayrıldı. Akut maruziyet ise kendi içinde hafif maruziyet (iki veya daha az tıbbi medikal 

malzeme kullanımı olan hastalar), orta maruziyet (üç veya dört adet tıbbi araç 

kullanımı olan hastalar) ve ağır maruziyet (dörtden daha fazla medikal araç kullanımı 

olan hastalar) olarak üçe ayrıldı (49). Birden fazla iv infüzyon mayi (dopamin, 

adrenalin, dormicum, fentanyl vb) alan hastalar ‘’çoklu iv tedavi’’ olarak tanımlandı. 

Çalışma boyunca numune almak için plastizer içermeyen cam malzemeler 

kullanıldı. Yaklaşık iki ml idrar örneği BPA içermeyen cam tüplere alınarak tüm 

numuneler çalışılana kadar -80 derecede saklandı. Tüm örnekler toplandıktan sonra, 

numuneler Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Laboratuvarlarına uygun 

şekilde ulaştırıldı ve burada çalışıldı. 
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3.2. BPA Ölçümü 

3.2.1. Kullanılan Cam Malzemenin Plastizerden Arındırılması 

Tüm deneyler boyunca plastik materyalle kontaminasyonu önlemek için 

sadece cam malzeme kullanılmıştır. Çalışmada kullanılan tüm cam tüpler çalışma 

öncesinde dört saat 400°C’ye ısıtılarak deplastize edilmiştir. Diğer cam malzemelerin 

plastik madde kalıntılarından arındırılması için bu malzemeler n-hekzan: 

tetrahidrofuran (1:1, v/v) ile dört saat boyu yıkanmış ve daha sonra inkübatörde 

kurutulmuştur. 
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3.2.2. İdrar Bisfenol A Düzeylerinin Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi 

ile Tayini 

Ekstraksiyon 

1. Total BPA analizi (konjuge artı serbest) için 500 l idrar örneğine 50 l 

100 ng/ml (ppb) BPA eklendi. 

2. Sonrasında karışım üzerine 30 l 2,0 M sodyum asetat tamponu (pH 5,0) 

ve 10 l glukuronidaz/aril sülfataz (Helix pomatia) eklenerek karıştırılıp 

ve karışım üç saat boyunca 37ºC’lik su banyosunda inkübe edildi.  

3. Takiben karışım beş ml etil asetat ile ekstre edildi ve 3500 rpm’de beş 

dakika santrifüj edildi. 

4. Süpernatanın üç ml’si başka bir cam tübe alınarak altında kuruluğa kadar 

uçuruldu. Kalıntı analize dek -20ºC saklandı. 

 

Kromatografik Sistem 

1. İdrar örneklerinde BPA tayini, BPA’nın idrardan sodyum asetat tamponu 

ve etil asetat ile ekstraksiyonunu takiben azot gazı altında uçurulması ve 

kalıntının mobil fazda çözülüp HPLC tekniği ile miktar tayini yapılması 

esasına dayalı bir yöntem ile yapılmıştır. 

2. Analiz, HPLC (Hewlett Packard Agilent 1200 Series, Viyana, Avusturya) 

kullanarak yapılmıştır. HPLC sisteminde floresans dedektör (eksitasyon 

λ=230 nm, eksitasyon λ=315 nm), Spherisorb C18 ODS2 kolon (partikül 

büyüklüğü 5 μm, 25 cm; 4,6 mm i.d.) (Waters, Milford, MA) 

kullanılmıştır. Enjeksiyon hacmi 100 μl’dir. Kolon ısısı 25C’dir. 

 

Yöntemin Uygulanışı 

1. Ekstraksiyon işlemi sonrası -20 C’de saklanan örnekler 300 l %60’lık 

asetonitrilde çözüldü. 

2. Her bir standart ve örnek 100 l olarak HPLC’ye enjekte edildi.  

3. Mobil faz asetonitril ve %2,5 (v/v, suda) tetrahidrofurandan oluşmaktadır 

ve akış hızı 0,4 ml/dak’dır. Gradyan elüsyon 60:40 to 5:95 olarak 

uygulandı.  
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3.2.3. BPA Yöntemin Özellikleri 

1. BPA için retansiyon zamanı 18,1-18,7 dakika olarak bulunmuştur. 

2. Hesaplamalarda BPA standartları kullanılmıştır ve eğri altından kalan 

yükseklik kullanılarak hesaplama yapılmıştır.  

3. Gerikazanım çalışmalarında 10 farklı analiz sonucu BPA için gerikazanım 

%95,27±1,23 (ortalama±SD) olarak bulunmuştur. 

4. Gün içi fark (CV olarak) %2,76±0,24’dir.   

5. Günler arası fark %2,63±1,23 olarak bulunmuştur. 

6. Deteksiyon limiti (LOD) 1 ng/ml, LOQ ise 2,5 ng/ml’dir.  

3.2.4. İdrar Kreatinin Tayini 

Sonuçların normalize edilmesi için idrar kreatinin düzeyi ölçülmüştür. İdrar 

kreatinin ölçümleri Werner ve ark (1992) tarafından geliştirilen yöntemde 

modifikasyon yapılarak HPLC ile tayin edildi. % 2,5 metanol içeren 15 mM potasyum 

dihidrojen fosfat tamponu (pH:7) mobil faz olarak kullanıldı. Analizler C18 kolonda, 

UV dedektör ile 235 nm dalga boyunda yapıldı. 

1. Kreatin standart çözeltileri hazırlandı. 

2. İdrar örnekleri 1/10 oranında deiyonize su ile seyreltildi. 

3. Yukarıda ayrıntısı verilen kromatografik şartlarda analiz yapıldı.  

4. Standart ve numunelerin pik alanları dikkate alınarak numunelerin kreatin 

düzeyleri ug/ml cinsinden hesaplandı. Bu aşamada daha önce seyreltme 

yapıldığı için sonuçlar 10 ile çarpıldı.  

İdrar BPA düzeyleri kreatinin düzeylerine oranlanarak “g/g-kreatinin” 

değerleri hesaplandı. 

3.3. Veri Analizi  

İstatistiksel değerlendirme SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ve 

programı kullanılarak yapıldı.  

Verilerin normal dağılımı Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Sayısal 

değişkenler n, %, normal dağılıma uyan veriler ortalama±standart sapma, normal 
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dağılıma uymayan veriler ortanca ve çeyrekler arası genişlik (Q1-Q3) olarak ifade 

edildi.   

Değişkenlerin dağılım oranları ki-kare testi ile karşılaştırıldı. Laboratuvar 

değerleri ve BPA sonuçları arasındaki ilişki pearson korelasyon testi ile 

değerlendirildi.   

Vaka özelliklerine göre BPA düzeyleri tekrarlı ölçümlerde general estimating 

equations ile (iki-üç idrar örneği/vaka) analiz edildi. Daha sonra BPA düzeyleri yaş, 

cinsiyet ve BKİ yaşa göre kilo z-skoru (BAZ) kontrol edilerek değişkenlerin etkileri 

değerlendirildi. Parametrelerin ortalama ve standart hata değerleri hesaplandı.  

Analizlerde p <0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

3.4. Etik Kurul Onayı  

22.05.2017 tarih ve 2017-037 protokol kodu ile Sağlık Bilimleri Üniversitesi, 

Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji USEM, etik kurul onayı 

alınmıştır. Ayrıca Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu tarafından 13.07.2018 tarihinde yapılan değerlendirme sonucunda 

16969557-1289 sayı GO 18/570-02 kara no ile, tıbbi etik açıdan uygun bulunmuştur.  
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4. BULGULAR  

4.1. Hastaların Genel Özellikleri 

Çalışmaya Haziran 2017 – Haziran 2019 tarihleri arasında çocuk yoğun bakıma 

yatan ve gönüllü olan toplam 117 çocuk hasta dahil edilmiştir. 117 çocuk yoğun bakım 

hastasından toplam 292 adet idrar çalışılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların 

%42,7’si (n=50) kız ve %57,3’ü (n=67) erkekti. Hastaların yaş ortalaması±SS 

(5,97±5,11) yıl, ortanca 5,0 (minimum: 0,2, maximum: 17,8) yıldı. Hastaların yatış 

tanılarına bakıldığında %48,7 ile enfeksiyon hastalıkları ön plandaydı. İkinci sırada 

travma %22,2 ile en sık sebepler arasındaydı. Daha sonra akut nörolojik hastalıklar 

%11,1, hematolojik onkolojik hastalıklar %7,7, zehirlenmeler %3,4 ve diğer 

hastalıklar %6,8 ile yatış tanılarını oluşturuyordu. Altta yatan hastalıklara 

baktığımızda ise %17,9 ile ilk sırada nörolojik hastalıklar ve %13,7 ikinci sırada 

nörometabolik hastalıklar geliyordu. Hastaların idrar alındığı sırada bakılan ortanca 

Hb düzeyleri 10,8 g/dL, BK düzeyleri 10,6x103/L, trombosit 288x103/L, kreatinin 

0,43 mg/dL, AST 37 U/L, ALT  24 U/L idi. Hastaların tanı dağılımı, demografik 

özellikleri ve genel laboratuvar sonuçları tablo 4.1. de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.1. Hastaların Klinik ve Demografik özellikleri, (%) 

Değişkenler  

Hastaya Göre 

(n=117) 

İdrara Göre  

(n=292) 

Yaş dağılımı   

 0-1 yaş 17,9 17,5 

 >1-5 yaş 33,3 32,5 

 >5-10 yaş 23,1 23,6 

 >10 yaş 25,6 26,4 

Cinsiyet    

 Kadın  42,7 43,2 

 Erkek 57,3 56,8 

Boy z-skor, ortalamaSS -0,86 1,68  

BKİ z-skor, ortalamaSS -0,39 1,55  

Altta Yatan Hastalık Dağılımı   

 Nörolojik Hastalıklar 17,9 18,5 

 Nörometabolik Hastalıklar 13,7 15,1 

 Konjenital Anomali ve Sendromlar 10,3 10,3 

 İmmun Yetmezlikler 5,1 4,8 

 Diğer Hastalıklar 2,6 3,1 

 Altta Yatan Hastalığı Olmayanlar 50,4 48,3 

Yatış Tanı Dağılımı   

 Enfeksiyon Hastalıkları 48,7 49,0 

 Travmalar 22,2 21,9 

 Akut Nörolojik Hastalık 11,1 12,3 

 Hematolojik ve onkolojik hastalıklar 7,7 7,9 

 Zehirlenmeler 3,4 3,1 

 Diğer hastalıklar 6,8 5,8 

Laboratuvar parametreleri, ortanca (Q1-Q3) 

 Hemoglobin, g/dL  10,8 (9,5-11,9) 

 WBC, 103/L  10,6 (8,0-15,1) 

 Trombosit, 103/L  288,0 (188,3-421,8) 

 Kreatinin, mg/dL  0,43 (0,34-0,57) 

 AST, U/L  37,0 (26,0-58,0) 

 ALT, U/L  24,0 (14,0-46,8) 

SS: Standart sapma, BKİ: Beden kitle indeksi, WBC: beyaz küre, AST: Aspartat aminotransferaz, 

ALT: Alanine aminotransferaz. 
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4.2. Çocuk Yoğun Bakım Hastalarında BPA Maruz Kalma Durumları 

Hastaların medikal araç kullanım sürelerine ve türlerine göre akut maruz kalma 

ve kronik maruz kalma olarak ayrıldığında akut maruz kalmada idrar 

ortalama±standart hata (SH) BPA düzeyleri 118,2±19,8 g/g-kreatinin iken, kronik 

maruz kalmada 124,9±39,4 g/g-kreatinin olarak tesbit edildi. BPA düzeyleri kronik 

maruz kalmada bir miktar yüksekmiş gibi görünse de istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Akut maruz kalmada ise hafif, orta ve ağır olarak ayrıldığında tBPA 

düzeylerinin giderek arttığı görülmekle beraber istatiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 

4.2.). 

Tablo 4.2.  Hastaların yaş, cinsiyet ve medikal malzemelere maruz kalma 

durumlarına göre idrar tBPA düzeyleri, ortalama±SH (g/g-kreatinin). 

 

 

n 

(292) 
tBPA p tBPA* p 

Grup-1      

Akut 217 118,2±19,8 0,880 113,9±20,8 0,917 

Kronik 75 124,9±39,4  118,7±37,9  

Grup-2      

Akut hafif maruz kalma 76 82,1±20,1 0,366 76,1±21,8 0,329 

Akut orta maruz kalma 76 131,1±41,9  127,3±40,8  

Akut ağır maruz kalma 65 145,5±36,5  145,4±38,3  

Kronik maruz kalma 75 124,9±39,4  118,2±37,9  

Yaş       

0-1 yaş 51 87,2±22,0 0,208 89,7±22,5 0,200 

>1-5 yaş 95 160,9±33,6  155,3±33,1  

>5-10 yaş 69 131,4±47,0  128,2±44,3  

10 yaş 77 81,0±26,3  75,8±27,7  

Cinsiyet      

E 166 124,3±25,6 0.774 114,5±21,5 0.898 

K 126 114,2±24,0  110,0±24,8  

 yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi z-skora göre düzeltilmiş. 
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Şekil 2.3. Maruz kalma durumuna göre idrar tBPA düzeyleri 

4.2.1. Solunum Destek Araç Türlerine Göre İdrar BPA Düzeyleri 

Endotrakeal entubasyon ve idrar BPA düzeyleri: 

Entube olmuş hastalarda idrar tBPA ortalama±SH düzeyleri (166,0±30,9 g/g-

kreatinin), endotrakeal entubasyon hiç yapılmamış olan hastalara göre (68,6±11,9 

g/g-kreatinin) anlamlı olarak yüksekti (p=0,003). Entübasyon süresine göre 

baktığımızda üç günden fazla süre entübe kalmış olan hastaların idrar örneklerinde 

tBPA düzeyleri (245.5±63.3 g/g-kreatinin), üç gün ve daha az süre entübe kalmış 

olan hastaların idrar örneklerine göre (101.7±29.0 g/g-kreatinin) göre anlamlı 

derecede yüksekti (p<0,001). Yaş, cinsiyet ve yaşa göre BKİ z-skoru (BAZ)’a göre 

düzeltildiğinde ise bu anlamlılık devam ediyordu (p<0.0001). Hastanın diğer solunum 

destek araç türlerinden trakeostomi, NIV kanül, O2 kanül veya O2 maskesinin olması 

ise idrar tBPA düzeylerini etkilemiyordu (Tablo 4.3).  
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Tablo 4.3.  Solunum destek araç türlerine göre tBPA düzeyleri, ortalama±SH (g/g-kreatinin) 

Solunum yolu n 

(292) 
tBPA p tBPA* p tBPA** p 

Entubasyon         

Yok 138 68,6±11,9 0,003 61,8±14,6 0,003 54,1±27,3 0,001 

Var/çıkarılmış 154 166,0±30,9  162,8±28,0  152,7±29,4  

Entübasyon süre        

Yok 138 68.6±11,9 <0,001 62,7±14,2a <0,001   

≤3 gün 48 101.7±29.0  93,9±25,8a    

>3gün 46 245.5±63.3  245,7±59,6b    

Çıkarılmış  60 156,4±29,5  152,5±28,5b    

Trakeostomi         

Yok 256 124.7±20.0 0.241 72,9±31,9 0,188 115,3±16,7 0,515 

Var 36 86.5±25.7  120,9±18,5  91,4±39,0  

Nıv kanül         

Yok  203 124.7±22.6 0.590 117,2±20,5 0,832 102,3±19,9 0,941 

Var  89 109.0±21.7  110,9±24,0  104,4±34,1  

O2 kanülü/O2 maske        

Yok  236 119.3±20.8 0.907 116,6±19,4 0,794 103,8±18,9 0,977 

Var  56 122.8±23.6  108,7±23,6  103,0±34,8  

n: idrar numune sayısı, : yaş, vücut ağırlığı ve cinsiyete göre düzeltilmiş, : tüm solunum destek araç türlerine göre karşılaştırıldığında (aynı zamanda yaş, vücut 

ağırlığı ve cinsiyete göre düzeltilmiş), a ve b: farklı üssel harflerin olduğu ortalamalar diğerlerinden önemli ölçüde farklıdır (P <0.05).
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Şekil 2.4. Solunum yolu medikal araç türüne göre tBPA düzeyleri 

4.2.2. Sindirim Destek Araç Türlerine Göre İdrar tBPA Düzeyleri 

Sindirim yolu medikal destek araçları ve idrar tBPA düzeyleri: 

Sindirim medikal araçları açısından bakıldığında NG takılı olan hastaların 

ortalama±SH idrar tBPA düzeyleri (130,5±25,8 g/g-kreatinin), NG olmayanlara göre 

(104,0±21,0 g/g-kreatinin) hafif yüksekti, yaş, vücut ağırlığı ve cinsiyete göre 

düzeltildiğinde ve ayrıca aynı zamanda tüm solunum destek araç türlerine göre 

düzeltildiğinde de aynı şekilde NG’si olan hastalarda hafif yükseklik devam etmesine 

karşın istatiksel olarak anlamlı değildi. PEG’i olan hastaların ortalama±SH idrar tBPA 

düzeyi (104,0±21,0 g/g-kreatinin) PEG olmayan hastaların idrar düzeyine 

(120,4±19,0 g/g-kreatinin) istatistiksel açıdan benzerdi, yaş, vücut ağırlığı, cinsiyet, 

HAZ ve BAZ’a göre düzeltildiğinde de anlamlı fark saptanmadı. Kalıcı NG’si olan 

hastaların ortalama±SH idrar tBPA düzeyleri (38,8±12,9 g/g-kreatinin), olmayanlara 

göre (123,4±18,5 g/g-kreatinin) anlamlı derecede düşüktü (Tablo 4.4).  
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Tablo 4.4.  Sindirim yolu medikal araç türlerine göre tBPA düzeyleri, ortalama±SH 

(g/g-kreatinin) 

Sindirim 

yolu 

n 

(292) 
tBPA p tBPA* p tBPA** p 

NG        

Yok 116 104,0±21,0 0,420 97,2±24,4 0,373 62,1±19,0 0,600 

Var 176 130,5±25,8  127,4±22,8  82,3±40,6  

Kalıcı NG       

Yok 280 123,4±18,5 <0,001 119,6±17,5 <0,001 113,7±20,1 0,037 

Var 12 38,8±12,9  24,2±19,4  30,6±40,7  

PEG        

Yok  270 120,4±19,0 0,892 116,3±17,3 0,682 68,2±41,9 0,835 

Var 22 115,1±34,2  102,1±33,1  76,1±15,1  

NG: Nazogastrik, PEG: Perkutan gastrostomi, n: idrar numune sayısı, : yaş, vücut ağırlığı ve 

cinsiyete göre düzeltilmiş, : tüm solunum destek araç türlerine göre karşılaştırıldığında (aynı 

zamanda yaş, vücut ağırlığı ve cinsiyete göre düzeltilmiş). 

4.2.3. Mesane Sonda Uygulaması ve İdrar tBPA Düzeyleri 

Mesane sonda hiç uygulanmamış olan hastalardan alınan toplam 76 idrardan 

bakılan ortalama±SH tBPA düzeyi 93,2±22,8 g/g-kreatinin, mesane sondası olan 

hastalardan alınan toplam 216 idrar örneğinde ortalama tBPA düzeyi ise 130,8±23,1 

g/g-kreatinin idi ve mesane sonda olanlarda tBPA düzeyleri bir miktar yüksek gibi 

görünse de istatiksel olarak anlamlı değildi. Mesane sonda yedi gün ve daha fazla 

kalan hastaların idrar tBPA düzeyi ortalama±SH;176,3±40,2 g/g-kreatinin ile yedi 

günden daha az mesane sonda takılı kalan hastaların idrar tBPA ortalama±SH 

(96,6±21,4 g/g-kreatinin) düzeyine göre yüksek görünüyordu ancak istatiksel olarak 

anlamlı değildi, yaş, cinsiyet ve BAZ’a göre düzeltildiğinde ise aynı şekilde devam 

ediyordu (p=0.065) (Tablo 4.5). 
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Tablo 4.5.  Mesane sonda uygulanan hastaların tBPA düzeyleri, ortalama±SH 

(g/g-kreatinin) 

 n 

(292) 
tBPA p tBPA* p 

Mesane sonda       

Yok  76 93,2±22,8 0,162 76,8±22,8 0,095 

Var 216 130,8±23,1  129,2±21,4  

Mesane sonda 

kaldığı süre 
     

Yok 76 89,1±18,9 0,078 78,2±22,6 0,065 

<7gün 111 96,6±21,4  94,5±22,9  

≥7gün 50 176,3±40,2  177,1±37,2  

Çıkarılmış 55 158,5±30,1  151,3±25,5  

4.2.4. İntravenöz Kateter Uygulamaları ve tBPA Düzeyleri 

Santral venöz kateter hiç takılmamış olan hastalardan alınan 139 idrar 

numunesinde idrar tBPA ortalama±SH düzeyi 104,3±23,5 g/g-kreatinin idi. SVK 

takılmış olan hastalardan alınan 153 idrar örneğinde ortalama±SH tBPA düzeyi 

134,2±23,1 g/g-kreatinin ile bir miktar yüksek görünse de bu ikisi arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark yoktu (p=0,318). Yaş, cinsiyet ve VA’na göre düzeltildiğinde de 

sonuç değişmedi. Ancak HDK’i olan hastalardan alınan 24 idrar örneğinde 

ortalama±SH tBPA düzeyi 236,0 ±73,0 g/g-kreatinin ile HDK hiç takılmamış 

hastaların idrar tBPA ortalama düzeyinden yüksekti ancak bu istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0,089). Yaş, cinsiyet ve BAZ’a göre düzeltildiğinde HDK olan 

hastaların ortalama±SH idrar tBPA düzeyi (252,4±70,7 g/g-kreatinin), olmayan 

hastaların idrar tBPA düzeyi (102±16,3 g/g-kreatinin)’nden anlamlı derecede 

yüksekti (p=0,034). Kateter türünün SVK veya HDK olmasının istatiksel olarak bir 

anlamı yoktu. HD kateterleri diyaliz işlemi veya replasman tedavilerinden herhangi 

birinin var olup olmamasına göre kıyaslandığında ise, HDK var ama işlem yapılmamış 

olan hastaların idrar tBPA ortalama±SH düzeyi 58,7±36,4 g/g-kreatinin ile işlem 

yapılmış hastaların ortalama±SH tBPA düzeyinden (261,3±79,1 g/g-kreatinin) 

oldukça düşüktü ve istatiksel olarak anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6.  İntravenöz santral kateter uygulamaları ve tBPA düzeyleri, ortalama±SH (g/g-kreatinin) 

 

Kateter durumu 

n 

(292) 
tBPA p tBPA* p tBPA** p 

SVK         

Yok 139 104.3±23.5 0.318 95,0±18,5 0,163 158,1±34,1 0,198 

Var  153 134.2±23.1  133,9±23,7  192,1±41,8  

HDK         

Yok  268 109.6±17.8 0.089 102,0±16,3 0,034 101,7±15,9 0,034 

Var 24 236.0±73.0  252,4±70,7  248,5±68,5  

Kateter türü        

Yok  130 89,9±19,4 0,484 89,9±19,4 0.122   

SVK 138 113,8±22,0  113,8±22,0    

HDK 9 149,7±44,5  149,7±44,5    

SVK+HDK 15 313,2±107,4  313,2±107,4    

HDK işleme göre        

Yok  268 109.6±17.8 0,039 102.2±16.3a 0.040   

İşlem var  21 261.3±79.1  277.7±77.1b    

İşlem yok  3 58.7±36.4  78.2±26.0a    

: yaş, vücut ağırlığı ve cinsiyete göre düzeltilmiş, : tüm solunum destek araç türlerine göre karşılaştırıldığında (aynı zamanda yaş, vücut ağırlığı ve cinsiyete göre 

düzeltilmiş), a ve b: farklı üssel harflerin olduğu ortalamalar diğerlerinden önemli ölçüde farklıdır (P <0.05). İşlem var: SVVHDF, plazma değişimi, hemodiyalizden 

herhangi biri. 
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4.2.5. Hemodiyaliz, Plazma Kan Değişimi ve Sürekli Venövenöz 

Hemodiafiltrasyon ve tBPA Düzeyleri 

Replasman tedavileri açısından incelendiğinde hemodiyaliz yapılmış olan 

hastaların idrar ortalama±SH tBPA düzeyi (214,5±129,3 g/g-kreatinin), hemodiyaliz 

yapılmamış olanların ortalama tBPA düzeyine (115,9±17,8 g/g-kreatinin) göre 

anlamlı derecede yüksekti (p=0.026) ve yaş, cinsiyet ve BAZ’a göre düzeltildiğinde 

anlamlılık belirgindi (p=0.004). İdrar alınma esnasında hemodiyaliz devam etmeyen, 

yapılmış ve bitmiş olan hastaların ortalama±SH idrar tBPA düzeyi ise 342,3±92,9 

g/g-kreatinin idi ve yine hiç hemodiyaliz yapılmamış olan hastalara kıyasla yüksekti 

(Tablo 4.7). Plazma değişimi yapılan sekiz hastanın idrar ortalama±SH tBPA düzeyi 

122,9±28,2 g/g-kreatinin, plazma değişimi yapılmayan hastaların ise 119,9±18,3 

g/g-kreatinin idi. Yine SVVHDF yapılmış olan beş hasta idrarında ortalama±SH 

tBPA düzeyi 480,8±223,9 g/g-kreatinin, yapılmamış olanların ise 113,7±17,3 g/g-

kreatinin idi. Plazma değişimi ve SVVHDF yapılmış olan hastaların yapılmamış 

olanlara göre istatiksel olarak anlamlı bir farkı yoktu (tablo 4.7.). 
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Tablo 4.7.  Hemodiyaliz, terapotik plazma değişimi ve sürekli venövenöz hemodiafiltrasyon ve tBPA düzeyleri, ortalama±SH (g/g-

kreatinin) 

İşlem türü n 

(292) 
t-BPA p t-BPA* p t-BPA** 

p 

Hemodiyaliz         

Yok 284 115,9±17,8 0.026 110,8±17,1a 0,004   

Var 5 214,5±129,3  225,8±113,2b    

Bitirilmiş 3 342,3±92,9  335,1±72,7b    

Hemodiyaliz        

Yok 284 115.9±17.8 0.208 110,8±17,1 0,119 329,0±114,7 0,097 

Var/yeni bitmiş 8 262.5±115.7  267,2±97,8  490,8±149,2  

Plazma değişimi        

Yok  284 119.9±18.3 0.927 114,6±17,1 0,561 391,7±122,9 0,335 

Var/yeni bitmiş 8 122.9±28.2  136,6±33,8  428,1±127,6  

SVVHDF        

Yok 287 113.7±17.3 0.101 106,5±15,3 0,060 200,0±50,7 0,063 

Var/yeni bitmiş 5 480.8±223.9  522,2±222,4  619,8±231,3  

SVVHDF: Sürekli venövenöz hemodiafiltrasyon, : yaş, vücut ağırlığı ve cinsiyete göre düzeltilmiş, : tüm solunum destek araç türlerine 

göre karşılaştırıldığında (aynı zamanda yaş, vücut ağırlığı ve cinsiyete göre düzeltilmiş), a ve b: farklı üssel harflerin olduğu ortalamalar 

diğerlerinden önemli ölçüde farklıdır (P <0.05). 
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Şekil 2.5. Replasman tedavi şekline göre tBPA düzeyleri 

4.2.6. Cerrahi Diren Türlerine Göre İdrar tBPA Düzeyleri 

Drenaj sistemleri olarak incelediğimizde; V-P şantı olan sekiz hasta idrar 

örneğinde tBPA ortalama düzeyi (SH) 214,5±153,5 g/g-kreatinin, şantı olmayan 

284 hasta idrarında ise 117,3±17,8 g/g-kreatinin idi. EVD’si olan dört hasta idrarında 

ortalama tBPA düzeyi 16,9±9,6 g/g-kreatinin iken EVD’si olmayan 288 hasta 

idrarında 121,4±18,1 g/g-kreatinin, göğüs tüpü olan 21 hasta idrarında 30,2±9,2 

g/g-kreatinin, göğüs tüpü olmayan 271 hasta idrarında 126,9±19 g/g-kreatinin, 

cerrahi direni olan 22 hasta idrarında 62,6 ±25,4 g/g-kreatinin, olmayan 270 hasta 

idrar örneğinde ise 124,6 ±19,1 g/g-kreatinin idi. Özellikle EVD ve göğüs tüpü olan 

hastaların ortalama idrar tBPA düzeyleri anlamlı derecede düşüktü (p<0,001) (Tablo 

4.8). Hiç dren olmayan hastaların tBPA ortalamaSH düzeyi (134.5±20.7 g/g-

kreatinin), vücut sıvılarını dışarı alan ve dış diren olarak adlandırdığımız (EVD, göğüs 

tüpü, cerrahi dren) direnlerden herhangi birinin olması durumu (44.3±13.0 g/g-

kreatinin) ile karşılaştırıldığında idrar ortalama tBPA düzeyleri dış direni olan 

hastalarımızda belirgin düşüktü (p<0,001). Yaş, cinsiyet ve BAZ’a göre 

düzeltildiğinde, ortalamaSH tBPA düzeyi, hiç dren yoksa; 129,5±18,8 g/g-

kreatinin, drenlerden herhangi biri olması durumunda ise; 32,6±20,6 g/g-kreatinin ile 
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anlamlı düşüklüğünü koruyordu (p=0.001) (Table 4.8). Her hastada tek dren vardı, 

birden fazla dreni olan hastamız yoktu.  

Tablo 4.8. Dren tiplerine göre tBPA düzeyleri, ortalama±SH (g/g-kreatinin) 

 

İşlem türü 

n 

(292) 
tBPA p tBPA* p 

V-P şant      

Yok  284 117.3±17.8 0.529 112,6±17,0 0,552 

Var  8 214.5±153.5  196,8±140,3  

EVD       

Yok  288 121.4±18.1 <0,001 116,5±16,8 0,023 

Var  4 16.9±9.6  10,0±44,5  

Göğüs tüpü       

Yok  271 126.9±19.0 <0,001 121,4±17,4 <0,001 

Var  21 30.2±9.2  18,4±24,3  

Cerrahi diren       

Yok  270 124.6±19.1 0.051 120,4±17,7 0,073 

Var  22 62.6±25.4  50,4±33,5  

DIŞ DİREN       

Yok  245 134.5±20.7 <0,001 129,5±18,8 0,001 

Var  47 44.3±13.0  32,6±20,6  

DIŞ DİREN TÜRÜ**      

Diren yok 245 134.5±20.7 <0,001 129.4±18.8b 0.001 

EVD 4 16.9±9.6  5.8±47.4a  

Cerrahi diren 22 62.6±25.4  50.3±32.9a  

Göğüs tüpü 21 30.2±9.2  17.9±24.3a  

: yaş, vücut ağırlığı ve cinsiyete göre düzeltilmiş,  

: tüm solunum destek araç türlerine göre karşılaştırıldığında (aynı zamanda yaş, vücut ağırlığı ve 

cinsiyete göre düzeltilmiş), a ve b: farklı üssel harflerin olduğu ortalamalar diğerlerinden önemli 

ölçüde farklıdır (P <0.05). 

4.2.7. Diğer Tedavi Prosedürleri ve Medikal Araç Sayısına Göre İdrar 

tBPA Düzeyleri 

İnhaler tedavi alan 122 hasta idrarında ortalama±SH tBPA düzeyi 90,8±15,3 

g/g-kreatinin iken inhaler tedavisi almayan 170 hasta idrarında 140,9±28,2 g/g-

kreatinin idi. Çoklu iv tedavi alan 123 hasta idrar örneğinde ortalama±SH tBPA düzeyi 

178,4±37,7 g/g-kreatinin, çoklu iv tedavisi olmayan 169 hasta idrarında ise 

77,4±11,2 g/g-kreatinin idi (p=0,01), yaş, cinsiyet ve BAZ’a göre düzeltildiğinde ise 

aradaki fark daha belirgindi (p=0,007). TPN alan 12 hasta idrarında ortalama±SH 

tBPA düzeyi, 65,2±26,3 g/g-kreatinin, almayan hastaların 280 hasta idrarında 

122,3±18,5 g/g-kreatinin, kan ürün transfüzyonu yapılan hastaların 77 hasta idrarında 
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ortalama±SH tBPA düzeyi; 157±41,3 g/g-kreatinin, kan ürün transfüzyonu 

yapılmayan hastaların 215 hasta idrarında 106,7±18 g/g-kreatinin ile anlamlı bir fark 

yoktu. Medikal araç sayısı dört ve daha fazla olan hastaların 122 hasta idrarında 

ortalama (SH) tBPA düzeyi; 160,2±32,9 g/g-kreatinin, kullandığı medikal araç 

sayısı üç ve daha az olan hastaların 170 hasta idrarında ise 91,2±13,2 g/g-kreatinin 

idi (p<0,05). Total olarak bakıldığında çoklu iv tedavi alıyor olmak, almıyor olmaya 

göre, dört ve üstü medikal araç kullanımı üç ve daha az medikal araç kullanımına göre 

tBPA düzeylerini anlamlı bir şekilde artırıyordu (Table 4.9). 

Tablo 4.9.  Diğer tedavi prosedürleri ve medikal araç sayısına göre tBPA düzeyleri, 

ortalama±SH (g/g-kreatinin) 

İşlem türü n 

(292) 
t-BPA p t-BPA* p 

İnhaler tedavi      

Yok  170 140.9±28.2 0.119 134,9±26,3 0,122 

Var  122 90.8±15.3  88,6±15,9  

Çoklu iv tedavi      

Yok  169 77.4±11.2 0.010 73,6±12,7 0,007 

Var  123 178.4±37.7  177,3±35,2  

TPN      

Yok 280 122.3±18.5 0.077 116.1±17 0.538 

Var  12 65.2±26.8  93.9±34.0  

Kan ürünü 

transfüzyonu 

     

Yok 215 106.7±18.0 0.251 103.0±17,2 0,252 

Var 77 157.0±41.3  153,0±40,8  

Medikal araç 4 ve üstü      

Yok  170 91.2±13.2 0.031 86.7±12.1 0.028 

Var 122 160.2±32.9  157.7±31.7  

TPN:Total parenteral nutrisyon 
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Şekil 2.6.  İnhaler tedavi, çoklu iv tedavi, TPN, kan ürünü transfüzyonu ve medikal 

araç sayısına göre ortalama tBPA düzeyleri (g/g-kreatinin). 

4.3. Hastaların Laboratuvar Test Sonuçlarına Göre Ortalama İdrar 

tBPA Düzeyleri 

Hastaların idrar alındığı dönemde bakılan beyaz küre, hemoglobin, trombosit, 

AST, ALT ve kreatinin değerleri yaşa göre normal kabul edilen aralıktan daha düşük 

veya daha yüksek olanlarla normal olanlar karşılaştırıldığında ortalama idrar tBPA 

düzeyleri arasında fark yoktu (Tablo 4.10).  
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Tablo 4.10.  Hastaların laboratuvar sonuçlarının düşük, normal ya da yüksek 

olmasına göre tBPA düzeyleri, ortalama±SH (g/g-kreatinin) 

 

 

n 

(292) 
tBPA* p 

Beyaz küre    

Normal 177 102,8±17,9 0,229 

Yüksek 115  135,3±25,5  

Hemoglobin    

Düşük  171 126,3±20,9 0,303 

Normal 121 100,2±20,6  

Trombosit    

Düşük 49 193,8±63,2 0,348 

Normal 167 103,2±19,0  

Yüksek  76 94,2±19,5  

AST    

Normal  227 112,1±17,2 0,681 

Yüksek  65 126,7±34,7  

ALT    

Normal  238 107,7±16,7 0,284 

Yüksek  54 149,8±39,3  

Kreatinin     

Normal  259 107,7±15,9 0,255 

Yüksek 33 174,3±58,6  

SH: Standart hata, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanine aminotransferaz. 

*: yaş, vücut ağırlığı ve cinsiyete göre düzeltilmiş. 

Hastaların idrarlarının alındığı dönemdeki laboratuvar değerleri, HAZ ve BAZ 

ile tBPA düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon bulunmadı (Table 4.11). 

Table 4.11.  Total BPA değerleri ve laboratuvar test sonuçları arasında korelasyonun 

değerlendirilmesi. 

Değişkenler   tBPA (n=292) 

  r p 

HAZ  0,060 0,305 

BAZ  0,060 0,307 

Hemoglobin  g/dL 0,056 0,343 

MCV fL 0,035 0,552 

Beyaz küre /L 0,058 0,320 

Trombosit /L 0,088 0,131 

AST U/L 0,003 0,957 

ALT U/L 0,029 0,625 

Kreatinin  mg/dL 0,090 0,125 

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, r: korelasyon katsayısı 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada çocuk yoğun bakım ünitesinde izlenen ve çoklu tıbbi girişim 

gerektiren çocuk hastaların idrar örneklerinde kreatinin düzeltmesi ile birlikte BPA 

düzeylerini çalıştık. Kritik hastaların izlendiği çocuk yoğun bakım ünitelerinde 

mortalite ve morbiditeyi azaltmak için intravenöz tedaviler, transfüzyonlar, 

hemodiyaliz işlemleri ve mekanik ventilasyon gibi hayati birçok tıbbi işlem 

yapılmaktadır. Ayrıca çocuk palyatif bakım merkezlerinin tüm dünyada ve ülkemizde 

henüz yetersiz olması nedeni ile kronik medikal araç bağımlı çocuk hastaların da 

zaman zaman çocuk yoğun bakım ünitelerinde takip ve tedavileri devam etmektedir. 

Bu devam eden tedavi sürecinde tıbbi işlemler sırasında PVC malzemelerden üretilmiş 

olan ve BPA içeren birçok medikal araç kullanılmaktadır.  

BPA’nın potansiyel olumsuz sağlık etkileri konusunda son yıllarda giderek 

artan birçok çalışma vardır. Çalışmaların her geçen gün BPA’nın olumsuz etkilerini 

daha çok ortaya koyması ile özellikle bebek ürünlerinde ve yiyecekle temas eden 

ürünlerde BPA seviyelerinin azaltılması veya BPA’sız ürünlerin üretimi söz konusu 

olmuştur. Ancak günümüzde yapılan birkaç çalışmaya rağmen birçok ülkede henüz 

BPA’sız tıbbi malzeme üretimi gündeme gelmemiştir. Bu konuda özellikle erişkin ve 

yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde yapılan az sayıda çalışma vardır. Çocuk hasta 

grubunda özellikle medikal araç kullanımına bağlı BPA düzeyleri ile ilgili bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Yenidoğan yoğun bakımda tedavi edilen bebeklerin BPA 

maruziyeti konusunda ilk çalışma Calafat ve arkadaşları tarafından 2008’de  

yayınlanmış ve yüksek sayıda girişim gerektiren tıbbi tedavi gören bebeklerde, düşük 

yoğunluklu tedavi gören bebeklerden neredeyse dokuz kat daha yüksek ortalama idrar 

BPA konsantrasyonları bildirilmiştir (48). Benzer şekilde, Duty ve arkadaşları 2013’te 

yenidoğan yoğun bakımda tedavi edilen 55 bebekte yaptıkları çalışmada da yoğun 

tedavi edici tıbbi müdahalalere maruz kalan özellikle prematüre bebeklerin BPA idrar 

konsantrasyonunun genel popülasyona göre daha yüksek olduğunu göstermişlerdir 

(49).  

Bizim çocuk yoğun bakım hastalarımızın 0-1 yaşta ortalama tBPA düzeyleri 

89,7, 1-5 yaşta 155,3, 5-10 yaşta 128,2, 10 yaş üstünde ise 75,8 g/g-kreatinin olarak 

tesbit edilmiştir. Battal tarafından 2012’de Mersin ilinde kırsal (n=30) ve kentsel 

(n=27) alanda yapılan bir çalışmada yaş ortalaması 8,9 yıl olan sağlıklı çocuklarda 
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idrar tBPA ortalaması 0,60 g/g-kreatinin olarak bulunmuştur (131). Yine Ankara’da 

yaşayan ı̇lköğretı̇m çağı öncesı̇ çocuklarda BPA maruzı̇yetı̇nı̇n belı̇rlenmesı̇ amacıyla 

yapılan çalışmada ortalama toplam idrar BPA konsantrasyonu 3-6 yaş arası sağlıklı 

çocuklarda 1.79 μg/g-kreatinin olarak bulunmuştur, aynı çalışmada erkek (n=70) 

çocuklarda ortalama tBPA düzeyi 1,26, kızlarda (n=55) 2,24 g/g-kreatinin olarak 

tesbit edilmiştir (132). Bizim çocuk yoğun bakım hastalarımızda bulduğumuz BPA 

konsantrasyonları bu genel populasyon arasında rapor edilen sonuçlardan çok daha 

yüksektir. 

Huygh ve arkadaşları 2015 yılında erişkin yoğun bakım hastalarında 35 

hastadan 102 örnek alarak yaptığı çalışmada da aynı şekilde tBPA düzeylerini hem 

serum hem de idrar örneklerinde kontrol grubundan yüksek bulmuştur. Bu çalışmada 

ortanca idrar BPA düzeyi kontrol grubunda 1,2 g/L iken genel yoğun bakım 

popülasyonunda 1,3 g/L, ortanca serum BPA düzeyleri ise kontrol grubunda 0,043 

g/L iken genel yoğun bakım popülasyonunda 2,9 g/L olarak bulunmuştur. Çalışma 

sonucunda Huygh ve ark.’ları erişkin yoğun bakım hastalarının sürekli olarak BPA’ya 

maruz kaldığını ifade etmiştir (133). Şimdiye kadar yoğun bakımlarda yapılan bu üç 

çalışmada da (ikisi yenidoğan YBÜ, biri erişkin YBÜ) akut veya kronik maruziyet 

değerlendirilmemiştir, ayrıca yapılan tıbbi müdahalelerin ve kullanılan medikal 

malzemelerin türünden ayrı ayrı bahsedilmemiştir. Özellikle yenidoğan yoğun 

bakımda yatan bebeklerde hastaların hangi tıbbi müdahale ile daha fazla BPA temasına 

neden oldukları belli değildir. Bizim çalışmamız yoğun bakımda yatan çocuk yaş 

grubunda BPA’yı maruz kalmayı değerlendiren ilk çalışma olmasının yanında tüm 

tıbbi müdahalelerin ayrı olarak değerlendirilmesi ve ayrıca akut ve kronik hastaların 

birbirinden ayrılarak değerlendirilmesi nedeni ile önemli bir çalışmadır.  

Hastaları BPA maruziyet durumuna göre akut ve kronik maruz kalma olarak 

iki gruba ayırdığımızda, kronik maruz kalmada BPA düzeyleri yüksek görünmekle 

beraber istatiksel olarak bir anlamlılık bulamadık. Akut BPA temasını, temas edilen 

tıbbi malzeme ve yapılan işlemlerin sayısına göre hafif, orta ve ağır olarak 

ayırdığımızda ise hafif maruz kalmadan ağır maruz kalmaya doğru idrar BPA 

düzeylerinin giderek arttığını gördük, ancak istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulamadık.  



45 

Çalışmamızda da akut veya kronik maruz kalma fark oluşturmazken, kullanılan 

medikal aracın sayısı belirgin fark oluşturuyordu. Dört veya daha fazla medikal araç 

kullanan hastaların idrar BPA düzeyleri, üç veya daha az medikal araç kullanan 

hastaların ortalama idrar BPA düzeylerinden anlamlı derecede yüksekti. Aynı şekilde 

Duty ve arkadaşları yenidoğan yoğun bakımda tedavi edilen 55 bebekten 104 idrar 

örneği alarak yaptıkları çalışmada da dört ve daha fazla medikal araç kullanılan 

bebeklerde daha az kullanılan bebeklere göre idrar BPA düzeylerinin daha yüksek 

olduğunu göstermişlerdir. 

Çalışmamızda medikal işlemlere ve kullanılan medikal cihazlara göre 

bakıldığında, en anlamlı farkı entubasyon oluşturdu. Endotrakeal entubasyon tüpü 

takılarak mekanik ventilatörde izlenen hastaların ortalama idrar BPA düzeyleri, hiç 

entübe edilmemiş hastalarla kıyaslandığında anlamlı derecede yüksek bulundu. En az 

bir kez entübe edilmiş ve yakın zamanda çıkarılmış ve halen entübe olmayan hastaların 

da entübe olanlara göre BPA düzeyleri daha düşük olmasına rağmen hiç entübe 

olmamışlardan anlamlı derecede yüksekti. Ayrıca entübasyon süresi üç günü 

geçtiğinde daha az süre entübe olanlara göre BPA ortalama düzeylerinin daha yüksek 

olduğu görüldü. Trakeostomi kanülü takılı olan ve bu kanül vasıtası ile mekanik 

ventilasyon uygulanan hastaların ortalama idrar BPA düzeyleri artmamıştı. 

Trakeostomi kanülü de entubasyon tüpü gibi trakea içine takılan ve invaziv mekanik 

ventilasyona izin veren bir medikal araçtır. Entubasyon tüpünden farklı olarak direk 

trakeostomiden takılması nedeni ile trakea içinde daha kısa yol kateder ve nasofarenksi 

de by-pass ederek geçmiş olur. Ayrıca her ikisi de plastik olmasına rağmen 

trakeostomi kanülü daha uzun süre kullanılan bir malzeme olması nedeni ile daha 

dayanıklı ve daha kaliteli plastikten üretilmiş olabilir. Literatür taramalarında bu 

konuyu kıyaslayabileceğimiz bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Diğer solunum destek araç türleri NIV kanül, O2 kanül ve O2 maske 

kullanılması ortalama idrar tBPA düzeylerini etkilemedi. Yapılan çalışmalarda benzer 

şekilde hava ve/veya gaz dolaşımı için kullanılan tıbbi cihazların, örneğin yenidoğan 

inkübatörlerinin ve yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde kullanılan O2 başlıklarından 

analiz edilen gazlarda, malzemenin solunumla uzun süreli temas süresinden sonra 

BPA tespit edilemedi (36). 
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Sindirim yolu destek araçları incelendiğinde, NG tüpü veya perkutan 

gastrostomi tüpü (PGT) ile beslenen hastaların ortalama BPA düzeyleri bu tüp 

tüplerden olmayan hastalara göre kıyaslandığında anlamlı bir fark yoktu. Kalıcı NG 

ile beslenen hastaların ise ortalama BPA düzeyleri diğer kalıcı NG si olmayan 

hastalara göre kıyasladığımızda ise oldukça düşüktü ve istatiksel olarak anlamlıydı. 

Kalıcı NG tüpü aylarca kalabilmektedir ve hastalar aylarca hatta yıllarca bu NG tüpü 

ile beslenmektedir. Buna rağmen bu hastaların BPA düzeylerinin düşük olması 

şaşırtıcıdır. Bu sonucun nedeni kullanılan kalıcı NG’lerin de trakeostomi kanülleri gibi 

daha uzun süre kullanmayı sağlayan daha kaliteli malzemeden üretilmiş olması ile 

daha az BPA sızdırması nedeni ile olabilir.  

Mesane sonda uygulaması yoğun bakım hastalarında sıkça gördüğümüz bir 

uygulamadır. Bu medikal araç ortalama bir hafta olarak hastalarda takılı kalırken 

bazen haftalarca da kalabilmektedir. Mesane sonda takılı olan hastaların ortalama idrar 

BPA düzeyleri, mesane sonda hiç takılmamış olanlarla kıyaslandığında yüksek 

görünüyordu, aynı şekilde yedi ve daha fazla gün mesane sonda takılı olanların idrar 

ortalama BPA düzeyleri mesane sonda daha az gün kalan hastalara göre daha yüksekti 

ancak her ikisi de istatiksel olarak anlamlı değildi.  

İntravenöz santral kateter uygulamaları idrar BPA düzeylerini acaba ne şekilde 

etkiliyordu. İV tedavilerin uygulandığı SVK olan hastaların, SVK olmayanlara göre 

kıyaslandığında ortalama BPA düzeyleri bir miktar artmış gibi görünse de bu artış 

istatiksel olarak anlamlı değildi. Hemodiyaliz kateteri takılı olan hastaların ise 

hemodiyaliz yapılmasından bağımsız olarak, HDK olmayan hastalarla kıyaslandığında 

ortalama BPA düzeyleri yüksekti ancak istatiksel olarak anlamlı değildi. Ancak yaş, 

cinsiyet ve BAZ’a göre düzeltildiğinde yükseklik devam ediyordu ve istatiksel olarak 

anlamlıydı. Aynı şekilde ek olarak tüm solunum destek araç türlerine göre de 

düzeltildiğinde HDK takılan hastaların ortalama BPA düzeyleri, HDK’sı olmayan 

hastalara göre anlamlı derecede yüksekti. Farklı kateter türlerinin etkisine 

baktığımızda hem SVK hem de HDK olan hastaların ortalama tBPA düzeyi 313,2 

g/g-kreatinin iken sadece HDK olanların 149,7 g/g-kreatinin, sadece SVK olanların 

ise 113,8 g/g-kreatinin idi. HDK’nın olması veya her iki kateterin de olması idrar 

tBPA konsantrasyonunu artırıyormuş gibi görünse de ancak birbirleri ile 

kıyaslandığında istatiksel olarak fark yoktu.  
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Hemodiyaliz, plazma kan değişimi ve SVVHDF işlemlerinin idrar BPA 

düzeylerine etkisi incelendiğinde buradaki en anlamlı farkın literatürle uyumlu şekilde 

hemodiyaliz olduğunu gördük. Hemodiyaliz yapılması hastaların idrar BPA 

düzeylerini anlamlı olarak artırdı. BPA sızıntısının polisülfon hemodiyalizörlerden 

daha fazla olduğu ve hemodiyaliz sonrasının öncesine göre BPA serum seviyelerinde 

önemli bir artışa neden olduğu gösterilmiştir (134). Ancak selüloz ile diyalizörler 

kullanıldığında bu artıştan bahsedilmemiştir (62). Bizim kullandığımız diyalizörlerin 

de polisülfon olmasının idrar BPA konsantrasyonlarında artışa neden olduğunu 

düşündük.  

Bizim SVVHDF ve plazma değişimi yapılan hastalarımızın idrar BPA 

düzeyleri yapılmamış olan hastaların BPA konsantrasyonlarına göre yüksek olmasına 

rağmen istatiksel olarak anlamlı değildi. Ancak vaka sayımız çok az olduğundan bu 

konuda kesin bir söz söylemek mümkün değildir. Huygh ve arkadaşları sürekli 

venövenöz hemofiltrasyon (SVVHF) yapılan hastalarda (n=18) idrar BPA 

konsantrasyonlarını genel yoğun bakım hastalarına göre anlamlı olarak daha yüksek 

buldular (SVVHF hastalarında 3,9 g/L, kontrol grubunda 1,3 g/L). Hem SVVHF 

hem ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) yapılan hastalarda (n=9) ise 

daha yüksek (122 g/L) idrar BPA konsantrasyonları tesbit ettiler. Burada birden fazla 

işlem devreye girdiğinde BPA konsantrasyonlarının çok daha fazla yükseldiği görüldü 

(133). Plazma değişimi veya SVVH gerektiren yoğun bakım hastalarında, cihazların 

kanla temas eden kısmında büyük ve uzun plastik tüplerin olması ve saatlerce hasta 

kanının bu tüplerle temas halinde olması BPA değerlerinin yüksek çıkmasını 

açıklamaktadır.  

Dış diren olarak adlandırdığımız vücut dışına sıvı alınmasını sağlayan EVD, 

göğüs tüpü ve cerrahi drenler için ayrı ayrı baktığımızda EVD ve göğüs tüpü olan 

hastalarımızın idrar BPA düzeyleri azalmıştı. Bu sonuçla ilgili olarak literatürde 

kıyaslayacağımız bir bilgiye rastlamadık. Diren tüplerinin vücutta temas ettiği bölgede 

sıvı içinde olmaları ve bu sıvının da vücut dışına atılıyor olması idrar BPA düzeylerini 

artırmamış olmasını açıklayabilir.   

Çoklu intravenöz tedavi alanların almayanlara göre anlamlı derecede idrar 

BPA düzeyleri yükselmişti. Ayrıca benzer şekilde dörtten daha fazla medikal araç 

kullanan hastaların da daha az kullananlara göre idrar tBPA düzeyleri daha yüksekti. 
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Son üç gün içinde dört veya daha fazla tıbbi cihaz kullanılmasını gerektiren bebekler 

arasında Duty ve ark.’larının yaptığı çalışmada idrar tBPA konsantrasyonu, daha az 

cihaza ihtiyaç duyan bebeklere göre anlamlı derecede daha yüksekti (49). 

Birçok PVC içerikli medikal aracı tedavi esnasında kullanmak zorunda olan 

kritik çocuk hastalarda özellikle yoğun tedavi gerektiren akut vakalarda medikal araç 

sayısı ve tedavinin yoğunluğu BPA maruziyetini artırmaktadır. Özellikle entubasyona 

ihtiyacı olan akut vakalarda ve hemodiyaliz işlemlerinde bu maruziyet belirgindir. 

Çocuk YBÜ hastalarımızdaki bu sonuçlar, BPA'nın idrar düzeylerinin kullanılan tıbbi 

araç tipiyle ilişkili olduğunu gösterdi. Bu seviyeler YBÜ'de biyolojik izleme süresi 

boyunca BPA’ya yüksek ve sürekli bir maruz kalma seviyesinin kanıtıdır. Bu hassas 

popülasyonunda BPA toksisitesi ve yüksek BPA maruziyet düzeyleri ile ilgili 

endişeler, tıbbi bakım kalitesinden ödün vermeden BPA içermeyen ürünler 

kullanılmasını haklı çıkarmaktadır. Bu önemli bir konudur, çünkü bu yüksek BPA 

seviyelerinin kritik hastalarda özellikle ilerleyen zamanlarda ne tür bir klinik etkiye 

sahip olacağı belirsizdir.  

Çalışmanın kısıtlılıkları 

İdrar, insan BPA maruziyetinin biyomonitorizasyonu için kullanılabilecek elde 

edilmesi pratik olan ve invaziv olmayan bir biyolojik örnektir. Çocuk hastalar 

toplumun hassas popülasyonunu oluşturması nedeni ile pratik ve invaziv olmayan bir 

yöntem kullanılarak BPA maruziyetini araştırmak önemlidir. Ancak sadece idrarda 

BPA bakmış olmak kısıtlılık sağlayabilir. 

Hemodiyaliz, plazma değişimi ve SVVDHF tBPA’yı artırmasını beklediğimiz 

yoğun işlem yapılmış hasta sayımız azdı. Hastaların çocuk yaş grubu gibi hassas bir 

grup olması ve bu işlemlerin daha nadir kritik hasta çocuklarda yapılıyor olması hasta 

sayımızı sınırladı. Ayrıca kritik hastalarda birçok işlemin aynı anda var olması, 

tedavilerin bazı işlemlerde biribiri üzerine geçmiş olması değerlendirmede ve 

sonuçların yorumunda kısıtlılık sağladı.  

Ek olarak bu bir maruz kalma çalışmasıdır ve bu nedenle hastalarda olumsuz 

sağlık etkileri ile ilişkili olup olmadığını araştıramadık.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1- Çalışma 117 çocuk yoğun bakım hastasından alınan toplam 292 idrar örneği 

üzerinde yapıldı.  

2- Çalışmaya dahil edilen hastaların %42,7’si (n=50) kız ve %57,3’ü (n=67) 

erkekti. 

3- Cinsiyete ve yaş grubuna göre değerlendirildiğinde idrar tBPA düzeyleri 

arasında fark yoktu. Hastaların BPA maruziyetlerinde; akut maruz kalma ve 

kronik maruz kalma arasında idrar tBPA düzeyleri açısından fark yoktu. 

Ayrıca akut hafif, akut orta veya akut ağır maruziyet de ortalama tBPA 

düzeylerinde anlamlı bir değişiklik yapmadı.  

4- Entube olmuş hastalarda ortalama tBPA (±SH) düzeyleri (166,0±30,9), 

endotrakeal entubasyon hiç yapılmamış olan hastalara göre (68,6±11,9) 

anlamlı olarak yüksekti (p=0,003). Entübasyon süresine göre baktığımızda üç 

günden fazla süre entübe kalınmış olan idrar örneklerinde tBPA düzeyleri 

(245,5±63,3), 3 gün ve daha az süre entübe kalınmış olan idrar örneklerine göre 

(101,7±29,0) göre anlamlı derecede yüksekti (p<0,001). 

5- Solunum destek araç türlerinden NIV kanül, O2 kanül veya O2 maskesinin 

kullanan vakalarda idrar tBPA düzeylerini farklı değildi. 

6- Kalıcı NG dışındaki sindirim yolu medikal destek araçları kullananlarda idrar 

ortalama tBPA düzeylerini farklılık göstermedi. Kalıcı NG olan hastalarda 

ortalama (±SH) tBPA düzeyleri 38,8 (±12,9), olmayanlara göre 123,4 (±18,5) 

anlamlı derecede düşüktü. 

7- Mesane sonda uygulaması idrar tBPA düzeylerini etkilemedi. Mesane sondası 

yedi gün ve daha fazla kalan hastaların ortalama±SH idrar tBPA düzeyi, yedi 

günden daha az kalan hastaların ortalama idrar tBPA düzeyine göre yüksekti 

(176,3±40,2)’e karşı 96,6±21,4); ancak istatiksel olarak anlamlı değildi. 

8- İntravenöz kateter uygulamalarında SVK açısından bir fark bulamadık ancak 

yaş, cinsiyet ve BAZ’a göre düzeltildiğinde, HDK olan hastaların ortalama 

(±SH) idrar tBPA düzeyi (252,4±70,7), olmayan hastaların idrar tBPA 

düzeyinden (102±16,3)’olarak anlamlı derecede yüksekti (p=0,034). 

9- Replasman tedavilerinden en önemli anlamlılığı hemodiyaliz oluşturdu. 

Hemodiyaliz yapılmış olan hastaların idrar ortalama (±SH) tBPA düzeyi 
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(214,5±129,3), hemodiyaliz yapılmamış olanların ortalama tBPA düzeyine 

(115,9±17,8) göre anlamlı derecede yüksekti (p=0.026) ve yaş, cinsiyet ve 

BAZ’a göre düzeltildiğinde anlamlılık belirgindi (p=0.004). Plazma değişimi 

ve SVVHDF idrar tBPA düzeylerini etkilemedi. 

10- Hiç dren olmaması ile (134.5±20.7), vücut sıvılarını dışarı alan ve dış diren 

olarak adlandırdığımız (EVD, göğüs tüpü, cerrahi dren) direnlerden herhangi 

birinin olması durumu (44.3±13.0) karşılaştırıldığında idrar ortalama±SH 

tBPA düzeyleri dış direni olan hastalarımızda belirgin düşüktü (p<0,001). 

11- Çoklu iv tedavi alan 123 hastanın ortalama (±SH) tBPA düzeyi 178,4 (±37,7), 

çoklu iv tedavisi olmayan 169 hastanın ise 77,4 (±11,2) idi (p=0,01), yaş, 

cinsiyet ve BAZ’a göre düzeltildiğinde ise aradaki fark daha belirgindi 

(p=0,007). 

12- İnhaler tedavi, TPN ve kan ürünü transfüzyonu alan hastaların tBPA 

düzeylerinde anlamlı bir farklılık yoktu. 

13- Medikal araç sayısı dört ve daha fazla olan 122 hastanın ortalama (±SH) tBPA 

düzeyi; 160,2 (±32,9), üç ve daha az olan 170 hastanın ise 91,2 (±13,2) idi 

(p<0,05). Dört veya daha fazla medikal araç kullanıyor olmak idrar tBPA 

düzeylerini anlamlı şekilde artırdı. 

14- Tüm bu sonuçlar çocuk yoğun bakımda izlenen yoğun tıbbi tedavi gerektiren 

çocuk hastaların BPA’ya maruz kaldığını göstermektedir. 

15- Çocuk hastalar gibi hassas popülasyonun izlendiği yoğun bakım ünitelerinde 

kullanılan tıbbi malzeme ve araçların daha güvenli malzemelerden üretilmesi 

sağlanmalıdır. 

16- Ayrıca tıbbi araçlardan salınan bu kimyasalların toksik ve klinik etkileri 

üzerine daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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