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OZET

Ayar. G. Cocuk Yogun Bakim Hastalarinda Kullanilan Tibbi Malzemelerin
Idrar Bisfenol A Diizeylerine Etkisi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Sosyal Pediatri Programi Doktora Tezi, Ankara, 2020. Cocuk yogun
bakim {initelerinde, dncesinde saglikli olan akut hasta ¢ocuklarin ve kronik olarak
hasta olan ¢ocuklarin, ¢coklu ve ¢esitli tibbi materyallerin kullanimi nedeniyle Bisfenol
A'ya maruz kalmas farkli olabilir. Bu arastirma, pediatrik yogun bakim {iinitesinde
yatan hastalarimizda idrar toplam bisfenol A (tBPA) diizeylerini ve kullanilan tibbi
cihazlarla iligkisini degerlendirmeyi amaclamaktadir. Kesitsel tipteki bu ¢aligmaya,
pediatrik yogun bakim tinitemizde yatan 117 ¢ocuk hasta dahil edildi. Hastalardan en
az iki veya li¢ idrar 6rnegi (yogun bakimin ilk giiniinde, yedi giin sonra ve 30 giin
sonra (veya taburculuk sirasinda) alindi. Her katilimci i¢in bir hasta formu olusturuldu
ve hemodiyaliz, plazma exchange, surekli vend-vendz hemodiafiltrasyon, inhalasyon
tedavisi, kan drunleri transflizyonu gibi uygulanan islemlerle birlikte kullanilan
materyallerin tiimii (periferik veya santral inflizyon kateterleri, inflizyon torbalari,
total parenteral nutrisyon, nazogastrik sonda, entubasyon tipu, trakeostomi kanild,
gOgiis tlipli, extraventrikiiler direnaj seti, ventrikiiloperitoneal sant, ventilasyon
ekipmanlari, maskeler, nasal kaniil gibi) bu formlara kaydedildi. Idrar tBPA diizeyleri
yiiksek performansh sivi kromatografisi kullanilarak belirlendi. Toplam 117 c¢ocuk
yogun bakim hastasindan alinan 292 idrar 6rnegi incelendi. Temasin akut ya da kronik
olmasinin tBPA diizeyini etkilemedigi goriildii. Yas, cinsiyet ve yasa gore beden kitle
indeksi Z skorlar1 kontrol altina alindiginda, endotrakeal entiibasyonu olan hastalarda
tBPA ortalamatstandart hata (SH) diizeyi 162,8+28,0 pg/g-kreatinin ile, endotrakeal
entubasyon hi¢ yapilmamis olan (61,8+14,6 ng/g-kreatinin) hastalara gore anlamli
olarak yiiksekti (p=0,003). Kalict NG’si olan hastalarin ortalama+SH tBPA duzeyleri
(38,8+£12,9 ng/g-kreatinin), olmayanlara gore (123,4+18,5 ug/g-kreatinin) anlamli
derecede diisiiktii (p<0,05). Idrar tBPA ortalama+SH diizeyi, hemodiyaliz yapilmis
olan hastalarin 225,8+113,2 ug/g-kreatinin, hemodiyaliz yapilmis ve bitmis olan
hastalarin ise 335,1+£72,7 ug/g-kreatinin idi. Bu iki deger hemodiyaliz yapilmamis
olanlarin ortalama tBPA diizeyi (110,8+17,1 pg/g-kreatinin)’nden belirgin olarak
yiiksekti (p=0.004). Dis diren olarak adlandirdigimiz (ekstraventrikiler direnaj seti,
gOgiis tiipu, cerrahi dren) direnlerden herhangi birinin olmasi1 durumunda tBPA
ortalama+SH dlzeyi (44.3+13.0 ug/g-kreatinin), dis dreni olmayan hastalarin
(134.5+20.7 pg/g-kreatinin), ortalama tBPA dizeylerinden belirgin disiiktii
(p<0,001). Coklu iv tedavi alan ve dortten fazla tibbi cihaz kullanan vakalarda,
kullanmayanlara goére daha yiiksek idrar tBPA diizeyleri goriildii (sirasiyla p=0.007 ve
p=0.028). Sonug olarak bazi tibbi cihazlarin ve miidahalelerin kullanimi, pediatrik
yogun bakim hastalarinda BPA temasin1 artirabilir.

Anahtar kelimeler: Bisfenol A, cocuk, yogun bakim, tibbi araglar.

Hacettepe Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmektedir. Proje no: TDK-2018-17392
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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 ug/g-creatinine) in comparison with no endotracheal
intubation (61.8+14.6 ug/g-creatinine) (p=0.003). MeanSE tBPA levels (38.8+12.9
ug/g-creatinine) of patients with permanent NG were significantly lower than those
without (123.4 +18.5 ng/g-creatinine) (p<0.05). Mean£SE urinary tBPA levels of the
patients having hemodialysis were 225.8+113.2 ug/g-creatinine, and it was
335.1+72.7 ugl/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 pg/g-creatinine) (p=0.004). The mean tBPA level (44.3 =
13.0 ug/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 pg / 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.

This thesis is supported by Hacettepe University Scientific Projects Coordination Unit.
Project no: TDK-2018-17392
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1. GIRIS VE AMAC

Bisfenoller iki parahidroksifenil grubu iceren kimyasallardir ve polikarbonat
plastiklerde ve plastigin kullanildig1 her tiirlii materyallerde yaygin olarak kullanilirlar
(1). Bisfenol A, bisfenol F, bisfenol S, bisfenol AF gibi bisfenollerin bir¢ok farkli
tirevi (analogu) bulunmaktadir ve bisfenol ifadesinin arkasina gelen biiyiik harf,
icindeki bileseni ifade etmek i¢in kullanilir. Bisfenol A (BPA)’da reaktan grup aseton
olmasi nedeni ile bisfenol A adini almistir (2). Kimyasal endokrin bozucular arasinda
bulunan BPA, insanoglunun (rettigi en onemli sentetik maddeler arasinda yer
almaktadir. BPA’nin son 30 yilda tiretimi giderek artmistir ve yillik sekiz tona ulagan
Uretimi ile tim dlinyada yaygin olarak kullanilmaktadir (3). Bu bilesik polikarbonat
(PC) plastiklerin  yapisina eklendiginde genellikle saglamlik ve esneklik
kazandirmaktadir. Boylece plastiklerin kirilmalara ve delinmelere karsi daha dayanikli
hale gelmesini saglamaktadir (1). Saglik sistemi i¢inde genis 6lciide kullanilan kan
torbalari, diyaliz malzemeleri, kateterler, beslenme tipleri gibi tibbi malzemeler
plastikten iiretilmistir. Cocuk Yogun bakim Unitesi’nde tedavi edilen ¢ocuklarin bu
malzemelerle temasinin fazla olmasi nedeni ile BPA’ya maruz kalabilirler. Bu
hastalarin kritik hastaliklarinin olmasi ve ¢ocuk olmalar1 nedeni ile BPA gibi toksik
maddelerin viicutlarindan atilimi da zor olabilir. Temasin siiresine veya coklu
malzeme kullanimina gore hastalarda toksisite riski daha da artabilir (4).

Calismamizin amaci, ¢ocuk yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda tedavi
stireci boyunca kullanilan periferik veya santral inflizyon Kkateterleri, inflizyon
torbalari, total parenteral nutrisyon setleri, nazogastrik sonda ve gastrostomi tipleri,
entubasyon tiipd, noninvaziv kanil, oksijen maske, nasal kanil, trakeostomi kanld,
mesane sondasi, gogiis tlipii, extraventrikiiler direnaj seti, ventrikiiloperitoneal (V-P)
sant gibi tibbi araglara gore, ayrica hemodiyaliz, plazma exchange ve surekli
vendvendz hemodiyafiltrasyon (SVVHDF) gibi yapilan islemlere gore bisfenol A

dizeylerini en az iki idrar 6rneginde incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endokrin bozucu kimyasallar (EBK'lar), organizmaya disaridan alinarak
viicudumuzda dogal olarak bulunan hormonlarin etkisini taklit eden veya bozan, dogal
ya da sentetik kimyasal maddelerdir. Bu maddeler dogal hormonlarin sentez,
sekresyon, tasinma, metabolizma ve baglanma reaksiyonlarini, aktivitelerini, viicuttan
atilmlarin1 hatta hedef hiicredeki etkilerini bile degistirebilmektedirler ve bunlardan
bir veya birkag1 bir arada olabilmektedir (5).

EBK’lar 1996 da “’Our Stolen Future: Are We Threatening Our Fertility,
Intelligence, and Survival? (Calman Gelecegimiz: Dogurganligimizi, Zekamizi ve
Hayatta Kalmamizi Tehdit Ediyor muyuz?)" adli kitabin yayinlanmasindan sonra daha
popiiler bir konu haline gelmistir (6). Kitapta, sperm sayilarinin zamanla azaldigini
gosteren ¢aligmalardan, testis kanserinin artan sikligindan, tiretra malformasyonlariin
ve kriptorsidizmin Ostrojeni taklit eden kimyasallara maruz kalma ile iliskili
olabileceginden bahsedilmistir. Bircok bilimsel kanit igeren bu kitabin
yayimlanmasindan sonra endokrin bozucular bilimsel ¢evrelerin daha fazla dikkatini
¢ekmis bu konuda yapilan bilimsel arastirmalarin artmasina neden olmustur.

Avrupa Birligi’nin 2002 yilinda yayimladigi endokrin bozucular ile ilgili
raporda, yuzlerce kimyasal madde iginde ¢cevre ve insan sagligina zarar1 agik olarak
gosterilmis olan 60 madde bulunmaktadir. Baz1 ilaglar ve cevresel kirleticilerin yer
aldig1 listede bisfenol A (BPA) da endokrin bozucu etkiye sahip maddeler arasinda
siralanmaktadir (7). EBK’larin ¢ogunun Ostrojenik etkileri vardir, bdylece erkek ve
disi Ureme saghigini etkileyebilir. Ayrica tim endokrin sistemi, nérolojik sistemi,
metabolik sistemi ve bagisiklik sistemini de etkileyerek, diabetten obesiteye, alerjik
hastaliklardan astima, otoimmiin hastaliklardan kansere kadar bircok alanda
bozukluklara yol agabilecegi, ek olarak cocuklarda davranigsal ve gelisimsel
problemlere neden olabilecegi ¢alismalarda bildirilmistir (8-12). Endokrin bozucularin
siklikla steroid hormonlar ya da peptid/protein yapida hormonlar iizerinden etki
gostermesine ragmen (13, 14) genler iizerinden dogrudan etki gostererek DNA
hasarma ve dolayisiyla etkiledigi hiicre ve hiicre gruplarinda malign farklilasmalara
neden olabilecegi de belirtilmektedir (15).



Gelismekte olan bir organizma (fetus, bebek veya gocuk) ile yetiskin bir
bireyin endokrin bozucu ajanlara maruz kalmasmin farkli sonuglar ortaya
cikarabilecegi diisiinilmektedir. Cocuklarda toksik maddelerin emilim yollar1, emilim
hizlari, dokudaki dagilimlar1 eriskinlerden farklidir. Fetal dénem ve cocuklukta
metabolik yollar immaturdir, toksik maddelerin detoksifikasyonu ve atilmasi yetersiz
olmaktadir (16). Ayrica eriskinle ayni dozu bile almis olsa kilogram basina
hesaplandiginda daha fazla toksik maddeye maruz kalmig olmaktadirlar. Cocuklar ve
yetiskinler arasinda farmakokinetik farkliliklar nedeni ile emilim ve birikim de daha
farkli olmaktadir. Siirekli biiylime ve gelisme halinde olmalar1 onlar1 biyolojik olarak
daha hassas kilmaktadir ve olusan zararlarin geri doniisiimsiiz olmasina sebep
olmaktadir (16). Bir eriskine gore onlerinde daha uzun bir yasam olmasi da uzun
donemde biriken toksik maddenin daha fazla olmasina ve daha fazla hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (16-18).

Son yillarda endokrin bozucularin epigenetik etkileri de tartisilmaktadir.
Yasamin erken donemlerinde endokrin bozuculara maruz kalinmasi sonucu olusan gen
metilasyonlarinin yasamin ileri donemlerinde ortaya ¢ikan hastaliklarin temelini
olusturdugu ve bu genetik degisimin nesilden nesile aktarilabildigi diisiiniilmektedir
(19-21). Bu aktarim yalnizca fetusun etkilenmesi ile degil, DNA mutasyonu,
metilasyonu ya da histon asetilasyonu ile de gergeklesebilmektedir (22-25).

Endokrin bozucularin doz-yanit mekanizmalari ile ilgili farkli goriisler
bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi; endokrin bozucularin en disiik dozlar dahil
olmak iizere her dozda etkili olabildigi yoniindedir (25-27). Burada onemli olan,
endokrin bozuculara kritik pencere olarak adlandirilan gelisimsel doénemdeki

maruziyettir (28).
2.1.1. Bisfenol A Nedir?

Bisfenol A [2,2-bis (4-hidroksifenil) propan], iki fenol ve polikarbonat
molekdllerinin birlesmesiyle elde edilen endiistriyel bir kimyasaldir (Sekil 1). 1930’Iu
yillarda Dodds ve Lawson tarafindan sentetik Ostrojen olarak sentezlenmis, ancak
ostrojenik etkinliginin az olmasi nedeniyle kullanima girmemistir (29). 1953 yilinda
polivinil klortr (PVC) gelisimi ile plastik iiriinlerin yapisinda 6nemli bir rol almaya

baslamistir ve diinya genelinde en fazla Uretilen kimyasal maddelerden biri haline



gelmistir. 1980°li yillarda yillik tiretim kapasitesi bir milyon ton iken, bu miktar
artarak 2009 yilinda iki milyon tonu askin bir tiretime ulagsmistir. Giintimiizde yillik
uretim sekiz milyon tona ulasmistir. BPA, gunimuzde polikarbonat (PC) plastik,
epoksi regineleri ve diger polimerik malzemelerin ve ayrica bazi kagit tirtinlerin de
yapiminda kullanilmaktadir (30). BPA’nin kimyasal yapist Sekil 2.1°de gosterilmistir
(32).

CH3

HO CI OH

CHs3
Sekil 2.1. Bisfenol A’nin kimyasal yapis1

BPA Biotransformasyonu:

Bisfenol A’nin oral alimi sonrasi toksikokinetigi iizerine yapilan arastirmalar,
parenteral alima kiyasla oral alimimn ardindan BPA’ya maruz kalmanin belirgin olarak
daha disik oldugunu ortaya koymustur. Bu durumun BPA’nin agiz yoluyla
verildikten sonra agirlikli olarak karacigerde ve kismen bagirsaktan atilimindan
kaynaklandig1 belirtilmistir (32). BPA’ya oral yoldan maruz kalindiginda gastro-
intestinal yoldan kolaylikla emilmektedir. GOnullli insanlarda yapilan ¢alismalarda
oral alimi takiben BPA’nin kolayca ve neredeyse tamamen emildigi (erkeklerde alinan
dozun % 97’si, kadinlarda ise % 84'0) gosterilmistir (33). Enteral sistemden
emildikten sonra sitokrom P450 enzim sistemlerinden CYP2C18, CYP2C19 ve
CYP2C9 enzimleri ile metabolize edilir ve takiben ince bagirsaklarda toksik olmayan
metabolitlere hizla konjuge edilmektedir (32). Cogunlukla karacigerde olan
biotransformasyon dolasimdaki serbest BPA'y1 hizla azaltir. Bu nedenle, oral alimin
ardindan serbest BPA'ya maruz kalma, parenteral maruz kalma ile karsilastirildiginda
daha diistiktiir. Insandaki ana BPA metaboliti, plazmada dl¢iilen ve hizla idrarla atilan
BPA-glukuronittir; Ayrica BPA-sulfat da oral maruziyetten sonra kuguk bir idrar
metaboliti olarak tespit edilmistir (34).

Insanlarda yapilan bir ¢alismada oral BPA uygulamasim takiben toplam BPA

ve konjuge olmayan BPA'nin terminal eliminasyonu i¢in yari siireler sirasiyla 6,4 +



2,0 saat ve 6,2 + 2,6 saat bulunmustur. Toplam uygulanan BPA'nin idrarda geri
kazanimi % 84-109 tesbit edilmistir ve konjugatlarin idrara atilmasinin 24 saat i¢inde
biiylik 6l¢iide tamamlandig1 gosterilmistir (35). Agizdan BPA temas1 sonrasi elde
edilen veriler, bebeklerin ve ¢ocuklarin olgunlasmamis metabolizmalarindan dolay1
potansiyel olarak duyarli alt popiilasyonu olusturdugunu gostermektedir. Bununla
birlikte, genel popiilasyondaki toksikokinetik degiskenlik nedeni ile hangi gruplarin
daha duyarli olabilecegi konusunda belirsizlik olabilir (36).

BPA biyoyaralanimi ile ilgili olarak hayvanlarda yapilan bir calismada,
intravendz, orogastrik ve dilali uygulamadan 24 saat sonra BPA plazma
konsantrasyonlar1 Olclilmiis ve karsilagtirilmistir. Veriler, dilalt1 olarak verilen
BPA'nin sistemik biyoyararlaniminin neredeyse parenteral kadar yiiksek oldugunu
(%70-90) ve agiz boslugundan BPA transmukozal emiliminin, gastrointestinal
sistemden BPA emilimi i¢in elde edilenden ¢ok daha yiiksek BPA i¢ maruziyetine yol
actigini gostermistir (37).

Intravendz uygulama sonrast BPA nin toksikokinetigi Doerge ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir. 2010 de yaptiklar1 bir ¢alismada stabil
izotop etiketli 13C12-BPA 100 ng/kg-VA dozunda iv ve oral yolla rhesus
maymunlarina uygulanmis, iv uygulama sonrasi total BPA seviyeleri daha yiiksek
bulunmus; 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 edilmistir (38).
Yine Doerge ve arkadaslarinin sicanlarda yaptigi baska bir ¢alismada parenteral maruz
kalmada serbest BPA’nin dolasimdan hizlica elimine edildigi gosterilmistir
(enjeksiyondan bes dakika sonra dolasimdaki BPA’nin %50 den fazlasi konjuge
edilmis). Bu ¢alismada radyoaktif etiketli BPA’nin agirlikli olarak digkida atildigi (72
saatte atilimin %63-75’1) goriilmiistiir. Toplam idrarla atilan miktarin %12-22’sinin
uygulamadan sonraki ilk 24 saatte atildig1 tesbit edilmistir (39).

BPA’nin solunum yolu ile temas sonrasi toksikokinetigi ile ilgili olarak veri
mevcut degil, ancak bu sekilde bir maruz kalma olabilecegi SCENIHR 2015°te de
bildirilmistir (36). Ayrica solunum yollar1 ile maruz kalma olabilecegini destekleyen
bir calismada insan akcigerinde BPA-glukronidasyon eksikligi gosterilmistir. Bu

eksikligin insan akciger mikrozomlar: tarafindan akciger epitelinden emildikten sonra



presistemik inaktivasyon baglantisinin - yoklugu ile ilgili olabileceginden

bahsedilmistir (40).

BPA etki mekanizmasi

Bisfenol A’nin endokrin bozucu ozelligi Ostrojenik  aktivitesinden
kaynaklanmakta olup, bu etkiyi yapisal benzerliginden dolay1 tipki Gstrojen gibi
davranarak ostrojen reseptorleri (ER) tzerinden gosterdigi belirlenmistir (41). BPA ve

Estradiol’lin yapisal benzerligi sekil 2.2. de gosterilmistir (42).

OH
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Bisphenol-A (BPA) Estradiol

Sekil 2.2. BPA ve Estradiol’iin Yapisal Benzerligi

Bisfenol A’nin ayn1 zamanda Dietilstilbestrol (DES) ve EED (Etinil estradiol)
ile benzer etkilere sahip oldugu belirlenmistir. BPA’nin Gstrojenik potansiyeli
estradiol (E2) ile esit olabilmektedir. Bu duruma ek olarak BPA, endojen E2 ile rekabet
edip Ostrojenik yanit1 engelleyerek antiostrojenik etki de gostermektedir. Ayrica BPA,
androjen reseptorlere (AR) dogrudan baglanma yoluyla endojen androjen
aktivasyonunu bloke ederek anti-androjenik etkiye de neden olabilmektedir (9, 43).
BPA’nin bu etkileri doza bagimli degildir ve son derece kiigiik dozlarla da
gerceklesebilmektedir. Bu nedenle, BPA gibi endokrin bozuculara surekli maruziyet
oldukca 6nemlidir. Her ne kadar Cevre Koruma Ajansi (CKA: Environmental
Protection Agency) insanin kronik oral BPA’ya maruziyet limitini 50 pg/kg/gin olarak
belirlemis (44) ise de son yillarda yapilan ¢alismalarin sonuglar1, bu bilesige maruz
kalmanin ¢ok dusiik dozlarinda da hormon benzeri etkilerinin gortlebilecegini
distndurmektedir. Bu durum, BPA’ya temasa bagl gelisebilecek etkiler agisindan
kaygilar1 daha artirmaktadir. Nitekim Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (European



Food Safety Authority: EFSA) bu kaygilar1 da géz onilinde bulundurarak BPA igin
tolere edilebilen giinliik alim (TDI) sinirin1 Ocak 2015 tarihinden itibaren 4 ng/kg/gin
olarak belirlemistir (45).

2.2. BPA ile temas yollar

Bireylerin BPA'ya maruz kalmasi, siklikla gida ambalajlarinda BPA'nin
kullanilmis olmasi sebebiyle yiyecek ve igecekler araciligiyla olmaktadir. Dental
tedaviler esnasinda rezin igerikli materyallerin kullanimu ile yine agizdan, termal kagit
ile temas sonucu olarak dogrudan cilt yoluyla ve parenteral tedavide kullanilan
araclarla birlikte parenteral olarak da maruz kalma olabilmektedir (46).

Plastik icerikli ambalajlarda yaygin olarak kullanilan polikarbonat veya PVC
plastiklerin yapitasi olan BPA, parenteral kullanilan sivilarin, kan ve kan iiriinlerinin
torbalarinda ve transfiizyon setlerinde, kateter, kandl ve drenlerde, solunum destek
cihaz ekipmanlarinda, nasal kaniil ve maskelerin yapisinda, endotrakeal ve
trakeostomi tuplerinde, nazogastrik beslenme tipleri ve mesane sondalarin yapisinda
bulunmaktadir (47). Medikal tibbi malzemelerin yapisinda bulunmasi nedeni ile yogun
bakimda yatan kritik hastalarin tedavisi esnasinda BPA temasi Ozellikle parenteral
basta olmak tizere, gastrointestinal yol, solunum yolu ve uriner sistem ile
olabilmektedir (48).

Hastane ortaminda BPA’ya maruz kalma konusunda son yillarda artan bir
endiseye paralel olarak bu konuda yapilan ¢alismalarda da artis olmustur. Yenidogan
yogun bakim {initelerinde yatan bebeklerin BPA temas: ile ilgili olarak yapilan
calismalarda tibbi cihaz kullanim yogunlugu fazla olan hastalarin idrar BPA
konsantrasyonlarinin 3,4 ila 8,7 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (48, 49).

Tibbi cihazlarla BPA’ya maruz kalmanin yollar1 son zamanlarda Avrupa’da
Genel Saglik ve Tiiketici Isleri Genel Mudurliigii’niin (Directorate General Health
and Consumers Affairs-) Ortaya Cikan ve Yeni Tamimlanmis Saglik Riskleri
(SCENIHR: Emerging and Newly Identified Health Risks) birimi tarafindan
incelenmektedir. Avrupa komisyonu BPA’nin agizdan, subkutan, solunum ve
intraven0z yoldan medikal araglarla olan BPA temas ile olusabilecek riskler iizerine

fikirlerini yayinladig1 2015 yili raporunda; diyaliz alan hastalarda oldugu gibi uzun



stireli tibbi prosediirlere maruz kalan hastalarda sistemik BPA mevcudiyeti riskinden
bahsetmistir (36). Bu risklerin 6zellikle, uzun sireli bu cihazlarla tedavisi sirddrtlen,
kronik hastaliklar1 olan hasta popiilasyonunu etkiledigi disiiniilmektedir. Burada en
yuksek ginlik maruz kalma yenidogan yogun bakimda tedavi goren bebeklerde 3000
ng/kg-viicut agirhigr iken erigkin diyaliz hastalar1 i¢in 57 ng/kg-viicut agirligi olarak
bildirilmistir (36). Avrupa'daki birgok hastane, tibbi cihazlarla zararli kimyasal
temasin1 azaltabilmek icin PVC iceren malzemeleri asamali olarak kaldirmaya
baslamistir. Prematiire bebekler i¢in gereksiz saglik yiiklerinden kaginmak i¢in Viyana
Hastaneler Birligi yenidogan yogun bakim iiniteleri i¢in PVC icermeyen bir politika
uygulamaya baglamstir (50). Uygulamalar, invaziv tibbi sarf malzemelerinin yani sira
prematire bebeklerin cildiyle temas eden Urinleri de kapsamaktadir. Viyana’da
Glanzing Cocuk Hastanesi Yenidogan Unitesinde, PVC'nin asamali olarak
kaldirilmas1 2000 yilinda baslamis ve invaziv tibbi iirtinlerin PVC igerigi 2001'de %
14,6 azaltilmig, 2010'da ise % 7,6 daha azaltilmistir (50).

2.3. Cocuk Yogunbakimda BPA Maruziyeti icin Risk Tasiyan islemler
2.3.1. Endotrakeal Entubasyon ve Trakeostomi

Hastanin hava yolunun, oksijenizasyon ve ventilasyonun saglanamadigi her
durumun varligi, entubasyon i¢in endikasyon olusturur ve cocuk yogun bakim
iinitelerinde hayat kurtarict olarak sik olarak uygulanan bir islemdir. Mekanik
ventilasyonun saglanabilmesi i¢in plastik bir endotrakeal tup (ET) trakeaya yerlestirilir
ve i¢inden nemlendirilmis hava gecen plastik setlere baglanarak solunum destegi
saglanir. Kronik solunum yetmezligi olan hastalarda uzayan entubasyon neden ile
trakeostomiye gecilebilmekte ve entubasyon tiipiine gore daha kiigiik ve kisa bir kantil
ile hava yolu saglanmaktadir (51). Trakeostomi kantlleri entubasyon tuplerinin aksine
daha uzun siire kalmaktadir ve hastaligin tanisina gore bu siire aylar1 hatta yillar
bulmaktadir. Bu sekilde solunum yolu ile BPA maruziyetinin nemlendirici duvarlari
ve solunum tiipleri yoluyla olabileceginden bahsedilmistir (36). Ancak bu konuda
literatiirde yeterli ¢alisma yoktur. Yapilan bir ¢aligmada inhalasyon yolu ile BPA’ya
maruz kalma riski tasiyan yenidogan yogun bakimda kullanilan solunum destek

malzemeleri degerlendirilmis, bu tibbi araglardan dort tanesi (ET, nasal prong, burun



kaniili ve kapali emis sistemi) lizerinde yapilan ¢alismada, nasal prong ve ET’te

yiiksek BPA tesbit edilmistir (52).
2.3.2. Noninvaziv Nasal Kanul ve O2 Maskeleri

Noninvaziv (NIV) nasal kanil ve oksijen (O2) maskeleri, ¢cocuk yogun
bakimda solunum yetmezliklerinde solunum destegi saglamak i¢in sik olarak
kullanilan tibbi malzemelerdir. Bir oksijen maskesi veya nasal kanil birlestigi PVC
tlpler araciligiyla basingli veya basingsiz nemlendirilmis oksijen ile solunum destegi
saglar (53). Ozellikle bu yol ile BPA maruziyeti bildirilmemistir. Ancak Duty ve
arkadaglarinin 2013’te yaptig1 calismada yenidogan yogunbakim Unitesinde son (¢
ginde 4 ve daha fazla medikal araca maruz kalan hastalarda t¢ ve daha az medikal
araca maruz kalan hastalara gore idrar BPA dizeylerinin belirgin yuksek oldugu

gosterilmistir (49).
2.3.3. Nazogastrik Sondalar veya Beslenme Tupleri

Nazogastrik tiip uygulamasi plastik bir kateterin burun deliginden sokulup
yutak ve Ozefagustan gecirilerek mide igerisine yerlestirme islemidir. Nazogastrik
(NG) tlip uygulamasi siklikla enteral beslenme ve beraberinde ilag uygulama, mide
dekompresyonu i¢in yogun bakimlarda sik olarak kullanilan invaziv bir uygulamadir.
Bazen kronik hastalarda kalic1 olarak da uygulanmakta ve hasta evine bu sekilde
taburcu edilebilmektedir. Evde bakim birimlerinin ve aile hekimlerinin takibinde
olarak bu tuipler aylarca kalmakta ve beslenme buradan saglanmaktadir (54).

Ayrica uzun sure agizdan beslenemeyecek olan hastalarda beslenme, perkiitan
endoskopik gastrostomi tipleriyle de saglanabilmektedir. Perkiitan Endoskopik
Gastrostomi (PEG), agiz yoluyla gida alamayan hastalarin beslenmesini saglamak
amaciyla bir alternatif yol olarak karmm duvarindan gegirilen esnek plastik bir tlpin
mideye yerlestirilmesi islemidir. PEG islemi klinikte siklikla norolojik bozukluklar
nedeniyle yutma bozuklugu olan hastalarda uygulanmaktadir. Bu uygulama kati-sivi
gidalarin ve/veya ilaglarin yemek borusundan geg¢meksizin dogrudan mideye
ulagsmasini saglar (55). NG tiip ile beslenme ile BPA maruziyeti arasinda gosterilmis
sinirh sayida calisma mevcuttur; Duty ve ark.’larmin 2013’te tBPA dlzeyini

yenidogan bebeklerde beslenme Oncesi 17,2 ve beslenme sonrasi 18,3 mg/L olarak
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tesbit etmisler, nazogastrik tip gibi beslenmeyle iliskili tibbi cihazlara ihtiyag¢ duyan
yenidoganlarda daha O©nce olmayanlara kiyasla daha yiiksek idrar BPA
konsantrasyonlar1 bildirmislerdir (49). Yenidogan yogun bakim iinitesinde kullanilan
52 adet medikal malzeme iizerinde yapilan bir c¢alismada en ylksek BPA
konsantrasyonu, gastro-duodenal besleme tlplerinde tesbit edilmistir (52).

2.3.4. Mesane Sondalar

Bir sonda yardimiyla mesaneye girilerek idrarin PVC bir kateter yoluyla disari
cikarilmasini saglayan bir medikal aragtir. Yogun bakim hastalarinda birgok
endikasyonda kullanilmaktadir ve ortalama yedi giin siireyle bazen daha uzun siire
kalabilmektedir (56). BPA maruziyeti konusunda Ozellikle mesane sondalari ile

yapilmis bir calismaya rastlanmamustir.

2.3.5. Total Parenteral Nutrisyon (TPN), Intravensz (1V) Sivilar,

Intravenoz Damaryollar1 ve Santral Venoz Kateterler

Total parenteral nutrisyon (TPN) alan hastalarin BPA maruziyeti heniiz
bilinmemektedir. Ozellikle lipit iceren soluisyonlardan toksik maddelerin daha fazla
gecebilecegi tahmin edilse de bu konuda literatiirde veri yoktur. PVC iginde bulunan
iv sivilardan zarar vermeyecek diizeyde fitalat sizmasi oldugu bildirilmistir (57).
Ancak iv sivilar, kan triini torbalar1 veya PVC damaryollari i¢in BPA maruziyeti
konusunda literatiirde bilgiye rastlanmamastir.

Yogun bakim {initelerinde yatan hastalar ortalama iki-ti¢ hafta sire ile kalan
santral venoz kateter (SVK)’lar kullanilarak tedavi edilir. Bu kateterler genellikle
internal juguler vene, subklavyen ven veya femoral vene yerlestirilir. Cogu zaman kan
transfiizyonlari, TPN’ler ve mayiler bu kateterler araciligi ile uygulanir. Ayrica renal
replasman tedavileri ve plazma degisim islemleri i¢inde yine hastanin durumuna gore
bir-u¢ hafta kalabilen daha sert PVC diyaliz kateterleri kullanilmaktadir (58). Bu
kateterlerle ilgili BPA maruziyeti konusunda siipheler olmasina ragmen kanitlanmis
bir literattr bilgisi yoktur (4). Ancak yogun bakimda kullanilan medikal araglar
iizerinde yapilan calismada iv kateter veya damaryolu olarak kullanilan 14 cihazin
yedisinde (%50) BPA saptanmustir. En yiksek BPA konsantrasyonu (¢ Yyollu

muslukta, ardindan tek limen gobek damar kateterinde bulunmustur. Ticari ampul
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preparatlari da dahil olmak flizere bazi izotonik veya lipit iceren ¢Ozeltilerde de

saptanabilir dlizeyde bisfenol seviyeleri gézlenmistir (52).
2.3.6. Renal Replasman Tedavileri

Renal replasman tedavi (RRT) yontemleri periton diyalizi (PD) ve
hemodiyalizden (HD) siirekli RRT'ye (SRRT) kadar genislemistir. Tedavide
gelismelerle kritik cocuk hastalarin da yasama sanslar1 ve siireleri artmis ve yogun
bakimlarda daha sik bu yontemler kullanilmaya baglamistir. HD hastanin durumuna
gore her dort saatte bir veya giinde bir yapilabilirken PD giinliik devam eden bir
tedavidir, SRRT ise siirekli 24 saat boyunca devam eden bir tedavi seklidir (59). Tim
RRT teknikleri, suyun, ¢dziinen maddelerin ve toksinlerin difiizyon, konveksiyon veya
bir kombinasyon yoluyla yar1 gecirgen bir zar boyunca hareket etmesini igerir. HD,
kandaki atik {irtinleri gidermek i¢in yapay bobrek veya diyalizor adi verilen 6zel bir
filtre kullanir. Kan, difiizyon yoluyla yar1 gecirgen bir zardan siiziiliir ve iire, kreatin,
potasyum ve ekstra s1vi gibi daha kiigiik atik tirtinler ¢ikarilir. Hastadan fistil, graft ya
da kateter ad1 verilen uygun bir vaskiiler giris yolu kullanilarak ¢ekilen kan bir makina
ve pompa yardimiyla diyalizérden gegirilir, sivi ve soliit igerigi diizenlenerek hastaya
geri verilir (59). Sdirekli ven6-ven6z hemodiafiltrasyon (SVVHDF), RRT
tekniklerinden biridir. SVVHDF diflizyonla konveksiyonun birlikte kullanilmasi ile
saglanan bir yontemdir. Diyalizat sivisinin ters akimiyla birlikte replasman soliisyonu
verilerek hemofiltrasyon uygulanir. Genellikle multiorgan yetmezIligi olan,
hemodinamik sorunu olan kritik hastalarda ihtiya¢ duyulan bir yontemdir. Diisiik kan
akim hiziyla hemodinamiyi bozmadan diyaliz yapilmasini ve sivi-elektrolit dengesinin
korunmasini saglar (60). Ultrafiltratin kismen ya da tamamen degistirilmesi i¢in
plastik torbalarda bulunan konvektif temizleme ve degistirme sivist kullanir (61).
Hemodiyaliz hastalar1 diyalizérlerde polikarbonat, hemodiyaliz membranlarinda
polisiilfonlar ve tupler ile, plastik torbalarda PVC kullanimi nedeniyle onemli
miktarda BPA'ya maruz kalabilir (62). BPA'nin bu tiir diyalizorler tarafindan en
yiikksek salim degerleri, literatirde, 2 - 4 pg/oturum arasindadir (63, 64). Ayrica
bozulmus bobrek fonksiyonlari, idrar BPA atiliminda azalma ile iligskilendirilmistir.
Bu nedenle, yetersiz bobrek fonksiyonu, o6zellikle kronik bobrek yetmezligi olan

hastalarda, bisfenollerin birikmesine neden olabilir (65, 66).
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Erigskin hastalarda yapilan prospektif bir calismada, BPA igermeyen
(polinefron) veya BPA iceren (polisiilfon) diyalizérler kullanilarak hemodiafiltrasyon
sonras1 plazma BPA seviyeleri degerlendirildi. Ayn1 membran ile en az 6 aylik bir
calisma sonrasi, BPA seviyesi SRRT sonrasi BPA igermeyen diyalizor
kullanilanlarda, polistlfon kullanan hastalardan daha disiiktii, ancak yine de saglikli
kontrollerden daha yiiksek oldugu bildirildi (67).

Diyaliz tedavisi yapilan kronik renal yetmezlikli 58 hasta ve 30 saglikli kontrol
grubunun bulundugu ve serum BPA ve analoglarinin ¢alisildig1 baska bir ¢alismada
serum BPA duzeyleri, glomeriiler filtrasyon oraninda azalma ile korelasyon gostermis
ve HD hastalarindaki serum bisfenol diizeyleri periton diyalizi hastalarindan daha

yuksek tesbit edilmistir (66).
2.3.7. Terapotik Plazma Degisimi

Yaklasik 90 yillik bir ge¢misi olan plazma degisimi siirekli degisen ve gelisen
tekniklerle beraber her gecen giin cocuk hastalarda daha gok kullanilmaya baglanmistir
ve bir¢ok yonden hemodiyaliz uygulamasma benzeyen bir tedavi yontemidir (68).
Cocuk yogun bakimda yatan kritik hastalarin tedavisinde bircok endikasyonda
kullanilan 6nemli bir destek tedavidir ve klinik iyilesmede 6nemli rol oynar (69).
Hastanin kanimnin tibbi bir cihazdan gegirilmek sureti ile diger kan bilesenlerinden
ayrildig1; plazmanin uzaklastirildigi ve yerine albimin ve/veya plazma gibi kolloid
sollisyonu ile degistirildigi bir igslemdir (70, 71). Kan tibbi bir cihazdan gegirilirken
plastik setlerle viicut disina alinir, ayrilip uzaklastirilan plazma yerine replasman sivisi
olan kolloid soliisyonlarla birleserek tekrar viicuda verilir. Yaklagik Gic-dort saat stiren
bu islem sirasinda kullanilan malzemelerin igeriklerinden dolayr BPA maruziyeti
olabilecegi belirtilse (4) de bu konuda daha fazla veri mevcut degildir.

Cocuk yogun bakim iinitesinde sik olarak kullanilan diger medikal malzemeler
de ventrikuloperitoneal santlar, extraventrikiiler direnaj setleri, gogiis tiipleri ve
postoperatif kullanilan drenlerdir. Bu malzemeler PVC igeriklerinden dolayr BPA
maruziyeti agisindan risk olustursalar da literatiirde bu malzemelerden direk maruziyet

ile ilgili veri mevcut degildir.
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2.4. BPA’nin Saghk Uzerine Etkileri
2.4.1. BPA ve Tiroid

Cocuklarin norolojik gelisiminde 6nemli bir rol oynayan tiroid hormonu
Ozellikle gelisme, bliylime ve metabolizma i¢in gereklidir. Bu nedenle, tiroid hormonu
fonksiyonundaki degisiklikler hayati islevleri etkileyebilir. BPA maruziyetinin tiroid
hormonlarinin iiretimini, salgilanmasini, tasinmasi Ve metabolizmasmi bozan
biyokimyasal siiregleri etkileyebilecegine dair kanit saglayan ¢alismalar vardir (72).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saghk ve Beslenme inceleme Anketi
(NHANES, 2007-2008) sonuglarma gore idrar BPA sonuglari toplam T4 ile negatif
iliskiliydi (73). 2012-2014 Kore Ulusal Cevre Saglik arastirmasindaki sonuglara gére
idrar BPA konsantrasyonlar1 tiroid stimulan hormon (TSH) dizeyleri ile negatif
korelasyon gosterdi (74). Beden kitle indeksi (BKI) ne gore degerlendirildiginde ise
25 kg/m?den fazla BKI igin, diisik BPA maruziyeti ile karsilastirildiginda yiiksek
BPA maruziyeti ile T3 ve T4 6nemli 6l¢iide azaldi (75). Cin'de, yapilan vaka kontrol
calismalarinda tiroid nodilleri olan veya tiroid kanseri hastalarinda idrar BPA
konsantrasyonlar1 kontrol gruplarina goére anlamli derecede yiiksekti (76).

Siganlarda BPA tedavisinin tiroid iyodiir alimini ve TPO aktivitesini azalttigi
bulunmustur. Bu bulgular BPA'nin tiroid hormon sentezini direk inhibe edebilecegini
diistindiirmektedir (77). Gebe kadmlarda da, BPA maruziyetinin tiroid hormon
diizeylerini etkileyebilecegi gosterilmistir. Hayvan ¢aligmalarinda, 6zellikle hamilelik
sirasinda BPA  maruziyetinin tiroid bezi agirhgini ve histolojisini degistirdigi
bulunmustur (78). Hamile kadinlarda ve perinatal maruz kalma ile ilgili ¢alismalardan
goriildiigli kadariyla, BPA'nin tiroid hormonu {iizerindeki etkilerinin yagamin erken
evrelerinde daha kritik ve zararli oldugu disiiniilmektedir (79, 80). Ayrica BPA
maruziyetinin, tiroid preoksidaz (TPO) ve tiroglobulin (TG) gibi genlerin
ekspresyonunu degistirdigi de bulunmustur (81).

2.4.2. BPA ve Ureme Saghg

Etik sorunlar nedeni ile insanlarda yapilan ¢aligmalar az olmasina ragmen bu
konuda pekg¢ok hayvan ¢aligmas1 bulunmaktadir. BPA'nin hem hayvan hem de in vitro

modellerde mayoz baslangicini etkiledigi, hayvan modellerinde germ hicre yikimina
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miidahale ettigi, ¢esitli hayvan tiirlerinde folikiil ge¢isini hizlandirdigi, ¢oklu hayvan
modellerinde ve kadinlarda steroidogenezi degistirdigi ve yine hayvan modellerinde
ve in vitro fertilizasyon (IVF) geciren kadinlarda, oosit kalitesini diislirdiigii
bildirilmistir (11). Ek olarak, gii¢lii kanitlar BPA'nin uterus toksik oldugunu, ¢iinki
uterus endometriyal proliferasyonunu bozdugunu gostermistir. Yine hayvan
modellerinde yapilan caligmalar uterus aliciligini azalttifini ve implantasyon
basarisizligini artirdigint  diisiindiirmektedir. BPA maruziyetinin, insanlarda da
olumsuz dogum sonuglari, hiperandrojenizm, cinsel islev bozuklugu ve bozulmus
implantasyon ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (82).

Erkek iireme sagligi ilizerine yapilan arastirmalarda kesin mekanizmalar
bilinmemekle birlikte, 6zellikle sperm olusumu ve olgunlasmasini kesintiye ugrattigi
bilinmektedir (83). BPA erkek germ hiicrelerinde mutajen gibi davranabilir ve
spermde DNA hasarina neden olabilir (84). D’Cruz ve ark. BPA'ya maruz kalan
siganlarda diisik dozlarda bile spermatositlerde GLUT-8 ekspresyonunu ve
spermatidlerin gelismesini diisiik buldu, boylece BP A'nin testiste glikoz homeostazini
bozabilecegi ve testis fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi gosterildi (85). Baska
bir calismada dogumu takiben 5 giin boyunca farelere 50 pg BPA enjeksiyonu sonrasi
hareketli spermin sayisinda ve kaliteli sperm sayisinda azalma, semen olgunlagma
bozukluklarinda artig gosterildi (86). Yetiskin ratlarda BPA maruziyeti ile, Sertoli ve
Leydig hiicrelerinde lezyonlar gozlendi (87).

Insan calismalarinda da BPA’nin iireme saglig iizerine toksik etkilerinden
bahsedilmistir; 427 kisilik bir erkek grupta yapilan ve idrarda BPA konsantrasyonu ve
cinsel fonksiyonlarin degerlendirdigi bir ¢alismada, idrarda yiiksek BPA diizeylerinin,
libido azalmasi, ereksiyon sorunlar1 ve daha diisiik bosalma yogunlugu gibi cinsel
fonksiyon bozukluklari ile iliskili oldugu gosterilmistir (88). Baska bir ¢alismada ise
artan idrar BPA diizeyi diislik sperm konsantrasyonu ile iligkili bulunmustur (89).
Ayrica kriptorsid erkek ¢ocuklarda serum tBPA diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmus ve BPA'ya maruz kalmanin kriptorsidizm riskini arttirdigi
ifade edilmistir (90).

Yine yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda BPA’nin disi lireme sagligini da
olumsuz etkiledigi gosterilmistir. BPA'ya maruziyetin uterus morfolojisini bozdugu ve

endometriyumdaki anormalliklerle de iligkili oldugu goOsterilmistir; hamilelik



15

esnasinda ve dogumdan yedi giin sonra BPA tedavisine tabi tutulan hamile fareler
iizerinde yapilan ¢alismalarda, BPA ile tedavi edilen disilerin, kontrol hayvanlara
kiyasla daha fazla endometriyum hipertrofisi oldugu gosterilmistir (91). Ratlarda
yapilan ilgili diger ¢calismalarda, BPA'ya maruz kalmanin hem diisiik hem de yiiksek
dozlarda yumurtaliklarin biiyiimesine miidahale edebilecegi ve yumurtalik kistlerinin
gelisimine de katkida bulunabilecegi gosterilmistir (92).

La Rocca ve ark. larinin 2014°de fertil ve infertil kadinlarda kan plazmasindaki
BPA konsantrasyonunu olgtiikleri calismada, ortalama BPA konsantrasyonunun
infertil kadinlarda dogurgan kadinlardan iki kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (93).
Yumurtlama eksikligi ve hiperandrojenizm gibi Greme ve metabolik bozukluklarla
ortaya ¢ikan polikistik over sendromu (PCQOS), diizensiz bir folikilogenez sireci ile
karakterizedir ve infertilite olusumu ile ilgilidir. PCOS'lu kadinlarin serumundaki BPA
konsantrasyonunun, olmayanlara gore onemli 6lgiide daha yiiksek oldugu yine

caligmalarda gosterilmistir (94-96).
2.4.3. BPA, Obezite ve Diabet

Dogum o6ncesi, bebeklik ve cocukluk donemlerini igeren gelisim donemleri,
BPA etkilerine kars1 artan duyarliliga sahip kritik pencereler olarak goriinmektedir.
BPA gibi endokrin bozucu kimyasallara gelismenin hizli oldugu bebeklik ve cocukluk
doneminde maruz kalmanin, tip-1 diyabetes mellitus (TIDM) gelisimi iizerinde
olumsuz etkileri olabileceginden bahsedilmistir. Fetal veya erken yasam sirasinda
BPA’ya maruz kalmak, hem bagisiklik sisteminin hem de pankreas beta hiicrelerinin
gelisimini bozabilir, otoimmiinite riskini artirarak ve beta hiicre gelisimini ve islevini
etkileyerek insulin sekresyonunu etkileyebilir. Potansiyel olarak yasamin ilerleyen
zamanlarinda TIDM'ye duyarhilig1 artirabilir (8). Ostrojen ve glukokortikoid reseptor
agonisti olarak aktivitesinin yani sira tiroid hormonu yolaklarina miidahale gibi gesitli
yollardan obezojenik etkiler gosterebilir (97).

BPA'nin viicut agirligi tizerindeki etkileri Uzerine yapilan genis c¢apli bir
derlemede, 55 ¢alismadan toplam 190 karsilastirma arastirmasi incelenmis, yasamin
erken donemindeki BPA maruziyetinin obezojenik etkileri oldugu sonucuna

varilmigtir (98).
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Veriler, BPA'nin adipogenez, lipit ve glikoz disregiilasyonunu ve yag dokusu
iltthabim1 destekledigini, beta hiicre gelisimini baskilayarak insiilin sekresyonunu
engelledigini ve boylece obezite ve diabet patofizyolojisine katkida bulundugunu
gostermektedir (8, 99). BPA'min yag dokusunda endokrin-metabolik yollart
degistirerek metabolik bozukluga yol agtig1 ve obezite riskini artirdigi, ayrica genlerin
ekspresyonu ile adipositlerin sayisini ve boyutunu artirdigi gosterilmistir (100). Ayrica
Mansouri ve ark.’lar1 cocuk ve eriskinlerden olusan bir vaka-kontrol ¢alismasinda hem
normal kilolu ve hem de fazla kilolu katilimcilarda obeziteden bagimsiz olarak, yuksek
serum BPA dizeylerinin daha yulksek oranlarda kardiyometabolik risk faktorleri ile
iliskili oldugunu gosterdiler (101).

Gebe kadinlarin idrar BPA maruziyetinin 6lglildiigii bir kohort ¢alismasinda
bebekler takip edilmis, hem erkek hem de kiz ¢ocuklar1 arasinda, BPA
konsantrasyonunda her iki kat artis, daha yiiksek bel/kalga oraniyla iligkili
bulunmustur. Yani hamilelik sirasinda annede yiksek idrar BPA konsantrasyonlart,
erken ¢ocukluk déneminde artan merkezi yaglanma ile iligkilidir denilmistir (102).

Ratlarda yapilan bagka bir calismada yavrular anne karnindayken ve postnatal
22. giine kadar diisiik doz BPA’ya (icme suyu yoluyla) maruz birakilmis, verilen BPA
miktar1 Avrupa Gida Giivenligi Otoritesinin (EFSA) mevcut tolere edilebilir ginlik
alimindan (TDI) (4 ug / kg (dogum kilosu) /giin) sekiz kat daha diisiikk bir BPA alimi
olmasina ragmen sican yavrularinda maruziyetten sonra bir yila kadar adacik insiilin
hipersekresyonuna neden oldugu gosterilmistir. BPA maruziyetinin endokrin pankreas
uzerindeki etkileri, Tip-2 Diabetes Mellitus dahil birgok metabolik hastaligin
gelisimini tesvik edebilecegi bildirilmistir (26). Ayrica BPA’nin makrofajlar
Uzerinden adipoz dokuyu bozarak obeziteye neden olabilecegi de bildirilmistir (103,
104). in vitro BPA maruziyeti adiposit proliferasyonunda doza bagl bir artisa ve
adiposit lipit iceriginin artmasina neden olmustur. In vivo ve in vitro BPA maruziyeti,
adipositlerin ¢ogalmasini ve farklilagmasini tesvik ederek lipit depolanmasina katkida
bulunur. BPA'nin adipogenez iizerine etkileri, erken yasamda bozulmus metabolik

denge, uzun vadeli sonuglarda ise metabolik sendrom ile iliskilendirilmistir (105).
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2.4.4, BPA ve immun Sistem

Yapilan c¢alismalarda BPA, immun sistem hcrelerini, sitokin seviyelerini
bozmakta, immun yetmezlikleri ve otoimmun hastaliklar1 tetikleyerek bir¢ok olumsuz
sonuclara neden olabilmektedir. BPA’nin immiin sistemini ER, arilhidrokarbon
reseptor (AHR) ve muhtemelen peroksizom proliferator-aktive reseptér (PPAR)’i
etkileyerek diizenleyebildigi diisiiniilmektedir. Elde edilen sonuglar, BPA’nin immun
sistem hiicrelerini hem stimiile hem inhibe ederek etkileyebilecegini ortaya
koymaktadir (12, 104). Igme suyu yoluyla BPA’ya maruz birakilan farelerden elde
edilen T-lenfositlerin interferon gama (IFN Y) iiretiminde artis ve interlokin-4 (IL-4)
tiretiminde azalis saptanmistir (12).

Insan akut myelositer 16semi (AML) hiicreleri iizerinde yapilan bir calismada
BPA tedavisi, interlokin (IL)-6 ekspresyonunu arttirirken IL-4'Un ekspresyonunu
azaltmistir (10). BPA'nin alerjik astim {izerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada;
erkek farelere guinlik oral diisiik doz BPA (giinliik normal insan BPA maruziyet dozu
olarak adlandirilmis) verildikten sonra, BPA’nin pulmoner inflamasyonu ve hava yolu
asirt duyarlihigim artirdigi ve T helper (Th)-2 sitokin / kemokinin ve IgE ve IgGLl'in
akciger mRNA diizeylerinin arttigi, orta ve yiksek doz BPA verildiginde ise bu
etkilerin daha da arttig1 ifade edilmistir (27). insan olgun adipositleri ve stromal
vaskuler fraksiyon (SVF) hicreleri Uzerinde yapilan baska bir c¢alisma, cevresel
maruziyetten on kat daha diigiik bir konsantrasyon olan 0,1 nM'deki BPA'nin, hem
olgun meme adipositlerinde hem de IL-8'in olas1 bir katilim1 olan SVF hiicrelerinde,
G protein coupled receptor 30 (GPR30) yoluyla pro-enflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu arttirdigini géstermektedir (106).

Farkli dozlarda BPA maruziyeti ile siganlarda yapilan bir ¢alisma dalak ve ileal
peyer plaklarinda sitokin profili, CD8 + ve CD4 + T lenfositlerin dagilimi dahil olmak
iizere bagisiklik parametrelerinde degisiklige neden oldugunu gostermistir. Bu
calisma, BPA'nin bagisiklik sistemlerini diisiik dozlarda bile etkileyebilecegini
gostermistir. BOylece immiin sistem hiicrelerinin ve sitokin seviyelerinin bozulmasi,
otoimmiin hastaliklar1 ve immiin yetmezlikleri tetikleyen zararli sonuglara neden
olabilecegi ifade edilmistir (107). Yine gebe disi farelerde yapilan bir ¢alismada,
perinatal BPA uygulamasi, erkek yavrularda, dalak ve polimorfoniikleer l6kositler

(PNL)'deki farkli bagisiklik hiicrelerinin yiizdelerini degistirdigi, ek olarak,
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yetigkinlikte, bu yavrulara 4T1 kanser hiicreleri ile intrascrotal asilama yapilmasi
sonrast olusan tiimorlerde enflamatuar iliskili sitokinlerin (IL-10 ve timdor nekroz
faktor (TNF)-a) ekspresyonunun, kontrol gruplarina kiyasla 6nemli &lglide artigi
goOsterilmistir (108).

BPA maruziyetinin ¢ocukluk ¢aginda astim / nefes darligr riski ile iliskili
oldugunu gosteren klinik ¢alismalar da vardir; BPA’ya maruziyetin, sitokin IL-4 ve
serum IgE {iretimini artirabilecegi, solunum yollarinda eozinofilik inflamasyonunu

artirdigi bildirilmistir (109).
2.4.5. BPA ve Kanser

Bir endokrin bozucu olan ve daha c¢ok Ostrojen reseptorleri iizerinden
ksenoostrojen olarak davranan BPA’nin bir¢ok invivo ve invitro ¢alismada kanserojen
oldugu, ozellikle de meme, prostat ve over kanseri ile iligkilendirildigi gosterilmistir.
Bu konuda daha az sayida klinik insan ¢aligmalar1 vardir, in vitro ¢aligmalar ve hayvan
caligmalar1 daha fazladir ve daha kesin kanitlar sunar (110-114). Ostrojenik etkilenim
meme kanser gelisimde en 6nemli risk faktorlerinden biridir. BPA meme dokusunda
dogrudan Ostrojen bagimli hiicresel tiimdr biiylimesine yol agabilir. Perinatal diisiik
doz BPA ile etkilenim sonucu farelerde meme dokusu gelisiminin hizlandig1, 6zellikle
duktal komponentinde artma ve apopitoz hizinda azalma oldugu gozlenmistir. Ayrica,
meme dokusunda dogrudan morfolojik degisiklik yapmaksizin molekiiler
degisikliklere de yol acabilir. Ornek olarak, in utero BPA ile etkilenen hayvanlarmn
dogum sonrast meme dokularinda Ostradiol duyarliliginda artis gozlenmesi veya
prenatal BPA ile karsilasma sonucu meme dokusunun pubertede ve eriskin donemde
Ostrojenik uyarilara daha duyarli hale gelmesi verilebilir (115, 116).

BPA'nin atopik hiperplazi, uterus polipleri veya servikal sarkom gibi bazi
patolojik durumlara neden olabilecegini kanitlayan ¢alismalar da vardir (117, 118).
Ayrica BPA'min  immuniteyi etkileyerek kanser hiicrelerin  malignitesini
tetikleyebildigi in vitro calismalarda gosterilmistir; AML hiicrelerinin ¢ogalmasini
tesvik ettigi, daunorubisin ve sitarabin tedavisine duyarliliklarin azalttigi ve BPA'nin
bunu IL-4 ve IL-6min diizenlenmesi yoluyla yaptig1 gosterilmistir (10). Ayrica
BPA’nin mevcut timor boyutlarini artirdigina dair ¢alismalar da vardir; gebe disi

farelerin, icme suyunda 250 mg/kg/giin (viicut agirligi) BPA dozuna maruz birakildig:
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caligmada BPA tedavisi, BPA’ya maruz kalmayan disi farelerden dogan farelere
kiyasla tiimor biiylimesini yaklasik %75 arttirdigi bildirilmistir. Dolayisiyla gebe disi
farelerde perinatal BPA uygulamasi, erkek yavrularda olaganiistii testis tiimor boyutu

ile iligkilendirilmistir (108).

2.4.6. BPA ve Santral Sinir Sistemi

Birgok c¢alisma endokrin bozucu kimyasallarin anne karnindaki fetiisii daha
fazla etkileyebilecegini gostermektedir, ancak BPA maruziyeti anne karninda
baslamakla beraber dogum sonrasi devam etmektedir. Beyin gelisimi i¢in ¢ok dnemli
bir siire¢ olan yasamin erken donemlerinde BPA’ya maruz kalmak, lipofilik kimyasal
yapiya sahip olan BPA’nin kan-plasenta ve kan-beyin bariyerlerini kolayca ge¢mesine
olanak vermesinden &tiirii sonuglarmin daha dramatik olabilecegi ifade edilmektedir
(119).

BPA'ya cevresel maruziyet ile fetal malformasyonlarin olusumu arasinda bir
iliskiyi arastiran 151 gebe kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada serum toplam, serbest
ve konjuge BPA bakilarak BPA maruziyeti degerlendirilmis ve kromozomal
malformasyonlar s6z konusu oldugunda, serbest BPA'nin ortalama degerlerinin,
kontrollerden yaklasik ii¢ kat daha fazla oldugu, benzer sekilde, merkezi ve periferik
sinir sisteminde kromozomal olmayan malformasyonlar olmasi durumunda ise,
serbest BPA degerinin, kontrollerden yaklasik iki kat daha fazla oldugu tesbit
edilmigtir (120). BPA’nin, norotoksik etkiler yarattigi ¢alismalarda kanitlanmistir
(121). Yapilan ¢aligmalar Ozellikle prenatal donemdeki BPA maruziyetinin, beyin
kaynakli nérotrofik faktor tiretimini artirarak ve oksidatif dengeyi bozarak nérolojik
gelismeyi bozabilecegi ifade edilmistir (122).

BPA’ya maruz kalan zebra baligi larvalarinda yapilan baska bir ¢alismada,
gelisimsel deformiteler, azalmis kalp atis hiz1, daha yavas hareket hiz1 ve degisen renk
tercihi dahil olmak {izere bozulmus davranis kaliplar1 gérulmiistiir ve bu davranissal
degisikligin, serotonerjik, dopaminerjik, kolinerjik ve gama aminobutirik asit (GABA)
erjik nérotransmitter sistemin yiiksek birikimi ve ardindan disregiilasyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu durum BPA’nin kan-beyin bariyeri gecirgenliginin yiksek

olmasi ile iligkilendirilmistir (123). EBK’larin noroendokrin sistem tiizerinde
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etkilerinin incelendigi ratlarda yapilan bir ¢calismada BPA maruziyeti ile serebrum
bolgesinde monoamin ndérotransmitter (dopamin ve seratonin) diizeylerinin azaldigi,
Dopamin Tastyict Protein duzeylerinin azaldigi, Monoamin Oksidaz-B ve
Asetilkolinesteraz aktivitesinin arttigi ve oksidan/antioksidan dengenin bozuldugu
belirlenmistir. Ayrica BPA’ya maruziyetin hipokampus bolgesinde apoptoza ve
histopatolojik degisimlere neden oldugu belirlenmistir (124).

N-metil-D-aspartat reseptort (NMDA), sinir hiicrelerinde bulunan bir glutamat
reseptéri ve iyon kanali proteinidir (125). NMDA reseptorii sinaptik plastisite ve
hafiza fonksiyonunu kontrol etmek i¢in ¢ok onemlidir (126). Hayvan ¢aligmalarinda
ozellikle yasamin erken donemlerinde BPA’ya maruziyetin doza bagli olarak
hipokampal NMDA reseptorlerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Buna bagh
olarak BPA’nim yiiksek dozlarda 6grenme ve hafiza performansmi etkiledigi, hatta
dendritik omurga yogunlugu ve uyarici sinaptik iletimdeki azalmadan kaynaklanan
sinaptik plastisite lizerinde olumsuz etkileri oldugu belirlenmistir (127, 128). Tum bu
calismalar gelisiminin erken evresindeki BPA maruziyetinin beyin fizyolojisini
degistirdigini gostermektedir. Beyinde yasanan bu fizyolojik degisikliklerin BPA
maruziyeti yasayan hayvandan yavrularina epigenetik olarak da aktarildigi

gosterilmistir (21).



21

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Caliyma Grubu

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi’ne yatan
hastalar ardisik olarak ailelerinden yazili olarak goniillii onam formu alindiktan sonra
calismaya dahil edildi. Hastalarin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri:

a. Gonalla olmak

b. Bir ay-18 yas arasinda olmak.

c. En az bir adet plastik igerikli medikal ara¢ kullanimi1 (en az 48 saat) olacagi
ongorilen hastalar.

d. Hastanin yogun bakimdan bir haftadan once ¢ikisinin olmayacagini
ongormek.

Gondilliilerin ¢aligmaya dahil edilmeme kriterleri:

a. Bir ay dan daha kiigiik veya 18 yastan daha biyik hastalar

b. Goniillii olmay1 kabul etmeyen hastalar

c. Plastik medikal malzeme maruziyeti olmayan hastalar

f. 48 saatten daha az plastik medikal malzeme maruziyeti,

e. Anurik hastalar.

Cocuk Yogun Bakima Unitesi’ne yatan ve caligmaya dahil olma kriterlerini
karsilayan toplam 117 hasta ¢alismaya alindi. Hastalardan yogun bakima ilk yatista,
yedi glin sonra ve 30 gln sonra (veya taburculukta) olmak (izere en az iki veya ¢ kez
idrar numuneleri alindi. Spot idrar drnekleri, iletisim kuran ve bezlenmeyen hastalar
icin annelere cam bir kap verilerek idrarimi igine yaptirmasi istendi. Alti bezlenen
hastalar i¢in, daha dnce Green ve ark. lari tarafindan tanimlandig1 sekilde, hastanin
bezine yerlestirilen pamuk ile, pamuk idrarla 1slandiktan sonra cam bir kaba sikilarak
(pamuktan %100 serbest ve konjuge idrar tiirlerinin geri kazanildigini varsaydik)
alindi (129). Mesane sondasi olan hastalar i¢in, sonda ucuna takilan cam tip ile
(serbest akisa birakilarak) spot idrar numuneleri toplandi.

Her hasta i¢in “’Hasta Formu’’ olusturuldu. Cocuklarin demografik 6zellikleri,
tanilari, agirlik ve boy Olgiileri, kullanilan tibbi malzemeler ve yapilan islemler

(periferik veya santral inflizyon Kkateterleri, inflizyon torbalari, TPN, nazogastrik
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sonda, entubasyon tiipii, trakeostomi kaniilii, gégiis tiipii, extraventrikiiler direnaj seti,
ventrikiloperitoneal (V-P) sant, ventilasyon ekipmanlari, maskeler (CPAP, BIPAP),
nasal kantl, hemodiyaliz, plazma exchange, inhalasyon tedavisi (nebuluzer ile
verilen), kan drinleri transfizyonu gibi) ve kullanilan malzemeler bu formlara
kaydedildi. Ayrica idrar alinma tarihleri ve bu tarihteki laboratuvar sonuglari
(hemoglobin (Hb), beyaz kiire (BK), trombosit, kreatinin, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT) sonuglari1 da bu formlara kaydedildi. Hastalarin
laboratuvar sonuglar1 yasa gore referans araliklar1 baz alarak, diisiik, normal veya
yiiksek olarak ayrica kaydedildi (130).

Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) ve Z-skorlar1 (agirlik, boy, boya gore
agirlik ve BKI i¢in) asagidaki formiillere gore hesapland.

Z-skor = Bireyin boyu veya agirlik-yas ve cinse gore ortalama deger (cm/kg) /
Yas ve cinse gore normal ortalamadan sapma (SS) (cm/kg)

BKI = Agirlik (kg) / boy? (m)

Hastalarin yasa gore beden kitle indeksi (BKI) Z skorlar1 (BAZ) ve yasa gore
boy Z skorlar1 (HAZ) hesapland:.

Hastalar medikal ara¢ kullanim durumuna gore akut maruziyet (ilk defa yogun
bakima yatan, slrekli medikal ara¢ kullanmak zorunda olmayan) veya kronik
maruziyet (ventrikuloperitoneal sant, perkutan gastrostomi, kalic1 nazogastrik sonda,
trakeostomi kanulu gibi siirekli medikal bir araca bagimli olan hasta) olarak iki gruba
ayrildi. Akut maruziyet ise kendi icinde hafif maruziyet (iki veya daha az tibbi medikal
malzeme kullanimi1 olan hastalar), orta maruziyet (i veya dort adet tibbi arag
kullanimi1 olan hastalar) ve agir maruziyet (dortden daha fazla medikal ara¢ kullanimi
olan hastalar) olarak lge ayrildi (49). Birden fazla iv inflzyon mayi (dopamin,
adrenalin, dormicum, fentanyl vb) alan hastalar *’¢oklu iv tedavi’’ olarak tanimlandi.

Calisma boyunca numune almak i¢in plastizer igermeyen cam malzemeler
kullanildi. Yaklasik iki ml idrar 6rnegi BPA igcermeyen cam tiiplere alinarak tim
numuneler c¢alisilana kadar -80 derecede saklandi. Tiim 6rnekler toplandiktan sonra,
numuneler Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Laboratuvarlarma uygun

sekilde ulastirildi ve burada ¢alisildi.
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3.2. BPA OIgUmU
3.2.1. Kullanilan Cam Malzemenin Plastizerden Arindirilmasi

Tum deneyler boyunca plastik materyalle kontaminasyonu onlemek igin
sadece cam malzeme kullanilmistir. Calismada kullanilan tim cam tiipler ¢alisma
oncesinde dort saat 400°C’ye 1sitilarak deplastize edilmistir. Diger cam malzemelerin
plastik madde kalintilarindan arindirilmasi i¢in bu malzemeler n-hekzan:
tetrahidrofuran (1:1, v/v) ile dort saat boyu yikanmis ve daha sonra inkiibatorde

kurutulmustur.
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3.2.2. Idrar Bisfenol A Diizeylerinin Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi

ile Tayini

Ekstraksiyon

1. Total BPA analizi (konjuge art1 serbest) i¢in 500 pl idrar 6rnegine 50 pl
100 ng/ml (ppb) BPA eklendi.

2. Sonrasinda karigim iizerine 30 pl 2,0 M sodyum asetat tamponu (pH 5,0)
ve 10 pl glukuronidaz/aril siilfataz (Helix pomatia) eklenerek karistirilip
ve karigim ti¢ saat boyunca 37°C’lik su banyosunda inkiibe edildi.

3. Takiben karisim bes ml etil asetat ile ekstre edildi ve 3500 rpm’de bes
dakika santrifiij edildi.

4. Siipernatanin iic ml’si baska bir cam tiibe alinarak altinda kuruluga kadar
ucuruldu. Kalint1 analize dek -20°C saklandi.

Kromatografik Sistem

1. Idrar 6rneklerinde BPA tayini, BPA’ nim idrardan sodyum asetat tamponu
ve etil asetat ile ekstraksiyonunu takiben azot gazi altinda ugurulmasi ve
kalintiin mobil fazda ¢6ziiliip HPLC teknigi ile miktar tayini yapilmasi
esasina dayali bir yontem ile yapilmstir.

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

kullanarak yapilmistir. HPLC sisteminde floresans dedektor (eksitasyon
A=230 nm, eksitasyon A=315 nm), Spherisorb C18 ODS2 kolon (partikil
biytkligi 5 pm, 25 cm; 4,6 mm id.) (Waters, Milford, MA)
kullanilmistir. Enjeksiyon hacmi 100 pl’dir. Kolon 1s1s1 25°C’dir.

Yontemin Uygulanisi

1.

Ekstraksiyon islemi sonrasi -20 C’de saklanan 6rnekler 300 pl %60’lik
asetonitrilde ¢ozuldu.

Her bir standart ve 6rnek 100 pl olarak HPLC’ye enjekte edildi.

Mobil faz asetonitril ve %2,5 (v/v, suda) tetrahidrofurandan olusmaktadir
ve akis hizi 0,4 ml/dak’dir. Gradyan ellisyon 60:40 to 5:95 olarak
uygulandu.
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3.2.3. BPA Yontemin Ozellikleri

1. BPA i¢in retansiyon zamani 18,1-18,7 dakika olarak bulunmustur.

2. Hesaplamalarda BPA standartlar1 kullanilmistir ve egri altindan kalan
yukseklik kullanilarak hesaplama yapilmistir.

3. Gerikazanim c¢aligmalarinda 10 farkli analiz sonucu BPA i¢in gerikazanim
%95,27+1,23 (ortalama+SD) olarak bulunmustur.

4. Ginici fark (CV olarak) %2,76+0,24’dir.

5. Giinler arasi fark %2,63%1,23 olarak bulunmustur.

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

3.2.4. idrar Kreatinin Tayini

Sonuglarm normalize edilmesi igin idrar kreatinin diizeyi dl¢iilmiistiir. Idrar
kreatinin Olgiimleri Werner ve ark (1992) tarafindan gelistirilen yontemde
modifikasyon yapilarak HPLC ile tayin edildi. % 2,5 metanol igeren 15 mM potasyum
dihidrojen fosfat tamponu (pH:7) mobil faz olarak kullanildi. Analizler C18 kolonda,
UV dedektdr ile 235 nm dalga boyunda yapildi.

1. Kreatin standart ¢ozeltileri hazirlandi.

2. Idrar 6rnekleri 1/10 oraninda deiyonize su ile seyreltildi.

3. Yukarida ayritis1 verilen kromatografik sartlarda analiz yapilda.

4. Standart ve numunelerin pik alanlar1 dikkate alinarak numunelerin kreatin

dizeyleri ug/ml cinsinden hesaplandi. Bu asamada daha Once seyreltme

yapildigi i¢in sonuglar 10 ile ¢arpildi.

Idrar BPA diizeyleri kreatinin diizeylerine oranlanarak “ug/g-kreatinin”

degerleri hesaplandi.
3.3. Veri Analizi

Istatistiksel degerlendirme SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ve
programi kullanilarak yapildu.
Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Sayisal

degiskenler n, %, normal dagilima uyan veriler ortalamazstandart sapma, normal
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dagilima uymayan veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi genislik (Q1-Q3) olarak ifade
edildi.

Degiskenlerin dagilim oranlar1 Ki-kare testi ile karsilastirildi. Laboratuvar
degerleri ve BPA sonuclar arasindaki iliski pearson korelasyon testi ile
degerlendirildi.

Vaka 0zelliklerine gore BPA diizeyleri tekrarli 6l¢iimlerde general estimating
equations ile (iki-U¢ idrar 6rnegi/vaka) analiz edildi. Daha sonra BPA diizeyleri yas,
cinsiyet ve BKI yasa gore kilo z-skoru (BAZ) kontrol edilerek degiskenlerin etkileri
degerlendirildi. Parametrelerin ortalama ve standart hata degerleri hesaplandu.

Analizlerde p <0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.4. Etik Kurul Onay1

22.05.2017 tarih ve 2017-037 protokol kodu ile Saglik Bilimleri Universitesi,
Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji USEM, etik kurul onay1
alinmistir. Ayrica Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 13.07.2018 tarihinde yapilan degerlendirme sonucunda
16969557-1289 say1 GO 18/570-02 kara no ile, tibbi etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya Haziran 2017 — Haziran 2019 tarihleri arasinda ¢ocuk yogun bakima
yatan ve goniillii olan toplam 117 ¢ocuk hasta dahil edilmistir. 117 ¢ocuk yogun bakim
hastasindan toplam 292 adet idrar ¢alisilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
%42,7’s1 (n=50) kiz ve %57,3’i (n=67) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi+SS
(5,9745,11) yil, ortanca 5,0 (minimum: 0,2, maximum: 17,8) yildi. Hastalarin yatis
tamlarina bakildiginda %48,7 ile enfeksiyon hastaliklar1 6n plandaydi. ikinci sirada
travma %22,2 ile en sik sebepler arasindaydi. Daha sonra akut norolojik hastaliklar
%11,1, hematolojik onkolojik hastaliklar %7,7, zehirlenmeler %3,4 ve diger
hastaliklar %6,8 ile yatis tanilarim1 olusturuyordu. Altta yatan hastaliklara
baktigimizda ise %17,9 ile ilk sirada norolojik hastaliklar ve %13,7 ikinci sirada
ndrometabolik hastaliklar geliyordu. Hastalarin idrar alindig1 sirada bakilan ortanca
Hb diizeyleri 10,8 g/dL, BK diizeyleri 10,6x10%/uL, trombosit 288x10%/uL, kreatinin
0,43 mg/dL, AST 37 U/L, ALT 24 U/L idi. Hastalarin tan1 dagilimi, demografik

ozellikleri ve genel laboratuvar sonuglari tablo 4.1. de gosterilmistir.



Tablo 4.1. Hastalarin Klinik ve Demografik 6zellikleri, (%)
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Hastaya Gore

Idrara Gore

Degiskenler (n=117) (n=292)
Yas dagilimi
0-1 yas 17,9 17,5
>1-5 yas 333 32,5
>5-10 yas 23,1 23,6
>10 yas 25,6 26,4
Cinsiyet
Kadmn 42,7 432
Erkek 57,3 56,8
Boy z-skor, ortalama+SS -0,86 1,68
BKI z-skor, ortalama+S$S -0,39 +1,55
Altta Yatan Hastalik Dagilimi
Norolojik Hastaliklar 17,9 18,5
Norometabolik Hastaliklar 13,7 15,1
Konjenital Anomali ve Sendromlar 10,3 10,3
Immun Yetmezlikler 5,1 4.8
Diger Hastaliklar 2,6 3,1
Altta Yatan Hastaligi Olmayanlar 50,4 48,3
Yatis Tan1 Dagilimi
Enfeksiyon Hastaliklar 48,7 49,0
Travmalar 22,2 21,9
Akut Norolojik Hastalik 11,1 12,3
Hematolojik ve onkolojik hastaliklar 7,7 7,9
Zehirlenmeler 3,4 3,1
Diger hastaliklar 6.8 5,8

Laboratuvar parametreleri, ortanca (Q1-Q3)
Hemoglobin, g/dL

WBC, 10%/uL
Trombosit, 103/uL
Kreatinin, mg/dL
AST, U/L

ALT, U/L

10,8 (9,5-11,9)
10,6 (8,0-15,1)
288,0 (188,3-421,8)
0,43 (0,34-0,57)
37,0 (26,0-58,0)
24.0 (14,0-46,8)

SS: Standart sapma, BKI: Beden kitle indeksi, WBC: beyaz kiire, AST: Aspartat aminotransferaz,

ALT: Alanine aminotransferaz.
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4.2. Cocuk Yogun Bakim Hastalarinda BPA Maruz Kalma Durumlar:

Hastalarin medikal ara¢ kullanim siirelerine ve tiirlerine gore akut maruz kalma

ve kronik maruz kalma olarak ayrildiginda akut

maruz

kalmada

idrar

ortalamazstandart hata (SH) BPA dizeyleri 118,2+19,8 ug/g-kreatinin iken, kronik

maruz kalmada 124,9+39,4 ug/g-kreatinin olarak tesbit edildi. BPA duizeyleri kronik

maruz kalmada bir miktar yiiksekmis gibi goriinse de istatistiksel olarak anlamli

degildi. Akut maruz kalmada ise hafif, orta ve agir olarak ayrildiginda tBPA

diizeylerinin giderek arttig1 goriilmekle beraber istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo

4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin yas, cinsiyet ve medikal malzemelere maruz kalma

durumlarina gore idrar tBPA diizeyleri, ortalama+SH (pg/g-kreatinin).

(2‘9‘2) 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 agir maruz kalma 65 145,5+£36,5 145,4+38.3
Kronik maruz kalma 75 124,9+£39.4 118,2+37,9
Yas
0-1 yas 51 87,2+22.0 0,208 89,7+£22,5 0,200
>1-5 yas 95 160,9+33,6 155,3+£33,1
>5-10 yas 69 131,4+47,0 128,2+44,3
10 yas 77 81,0+26,3 75,8+£27,7
Cinsiyet
E 166 124,34+25,6 0.774 114,5+£21,5 0.898
K 126 114,2+24.0 110,0+24,8

* yag, cinsiyet ve viicut kitle indeksi z-skora gore diizeltilmis.
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Sekil 2.3. Maruz kalma durumuna gore idrar tBPA diizeyleri
4.2.1. Solunum Destek Arag Tiirlerine Gore idrar BPA Diizeyleri

Endotrakeal entubasyon ve idrar BPA duzeyleri:

Entube olmus hastalarda idrar tBPA ortalama+SH diizeyleri (166,0+30,9 ug/g-
kreatinin), endotrakeal entubasyon hi¢ yapilmamis olan hastalara gore (68,6+11,9
ug/g-kreatinin) anlamli olarak yiiksekti (p=0,003). Entiibasyon siiresine gore
baktigimizda {i¢ giinden fazla siire entiibe kalmis olan hastalarin idrar 6rneklerinde
tBPA dizeyleri (245.5+63.3 ug/g-kreatinin), ¢ giin ve daha az siire entiibe kalmis
olan hastalarin idrar Orneklerine gore (101.7+£29.0 ng/g-kreatinin) gore anlamli
derecede yiiksekti (p<0,001). Yas, cinsiyet ve yasa gore BKI z-skoru (BAZ)’a gore
diizeltildiginde ise bu anlamlilik devam ediyordu (p<0.0001). Hastanin diger solunum
destek arag turlerinden trakeostomi, NIV kanl, Oz kan(l veya O2 maskesinin olmas1

ise idrar tBPA dizeylerini etkilemiyordu (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. Solunum destek arag tiirlerine gore tBPA diizeyleri, ortalama+SH (pg/g-kreatinin)
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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/gikarilmis 154 166,0+30,9 162,8+28,0 152,7+29,4
Entiibasyon siire
Yok 138 68.6+11,9 <0,001 62,7+14,22 <0,001
<3 giin 48 101.7+£29.0 93,9+25.8%
>3giin 46 245.5+63.3 245,7+59,6P
Cikarilmis 60 156,4+29,5 152,5428,5°
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
Niv kaniil
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
02 kaniilii/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 sayisi, *: yas, viicut agirh@i ve cinsiyete gore diizeltilmis, *+*: tim solunum destek arag tiirlerine gore karsilagtirlldiginda (ayni1 zamanda yas, viicut
agirligi ve cinsiyete gore diizeltilmis), a ve b: farkli Gssel harflerin oldugu ortalamalar digerlerinden 6nemli 6l¢tide farklidir (P <0.05).
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Sekil 2.4. Solunum yolu medikal arag tiiriine gére tBPA diizeyleri
4.2.2. Sindirim Destek Arag Tiirlerine Gore idrar tBPA Diizeyleri

Sindirim yolu medikal destek araclar: ve idrar tBPA dizeyleri:

Sindirim medikal araglar1 agisindan bakildiginda NG takili olan hastalarin
ortalama+SH idrar tBPA dlzeyleri (130,5+25,8 ug/g-kreatinin), NG olmayanlara gore
(104,0+21,0 pg/g-kreatinin) hafif yiiksekti, yas, viicut agirligi ve cinsiyete gore
diizeltildiginde ve ayrica ayn1 zamanda tim solunum destek arac tirlerine gore
diizeltildiginde de ayn1 sekilde NG’si olan hastalarda hafif yiikseklik devam etmesine
karsin istatiksel olarak anlamli degildi. PEG’i olan hastalarin ortalama+SH idrar tBPA
dizeyi (104,0+21,0 ng/g-kreatinin) PEG olmayan hastalarin idrar diizeyine
(120,4+19,0 ug/g-kreatinin) istatistiksel agidan benzerdi, yas, viicut agirligi, cinsiyet,
HAZ ve BAZ’a gore diizeltildiginde de anlamli fark saptanmadi. Kalici NG’si olan
hastalarin ortalama+SH idrar tBPA dizeyleri (38,8+12,9 ug/g-kreatinin), olmayanlara
gore (123,4+18,5 ug/g-kreatinin) anlamli derecede diisiiktii (Tablo 4.4).



33

Tablo 4.4. Sindirim yolu medikal arag tiirlerine gére tBPA diizeyleri, ortalama+SH
(ng/g-kreatinin)

Sindirim n

yolu (292) tBPA p tBPA” p tBPA™ p
NG

Yok 116 104,0+£21,0 0,420 97,2244 0,373 62,1+19,0 0,600
Var 176 130,5+25,8 127,4+22,8 82,3+40,6

Kahe1 NG

Yok 280 123,4+185 <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 sayist, *: yas, viicut agirligi ve
cinsiyete gore diizeltilmis, **: tiim solunum destek arag tiirlerine gore karsilastirildiginda (ayni
zamanda yas, viicut agirh@i ve cinsiyete gore diizeltilmis).

4.2.3. Mesane Sonda Uygulamasi ve Idrar tBPA Diizeyleri

Mesane sonda hi¢ uygulanmamis olan hastalardan alinan toplam 76 idrardan
bakilan ortalamaxSH tBPA diizeyi 93,2+22,8 ug/g-kreatinin, mesane sondasi olan
hastalardan alinan toplam 216 idrar 6rneginde ortalama tBPA diizeyi ise 130,8+23,1
ug/g-kreatinin idi ve mesane sonda olanlarda tBPA dizeyleri bir miktar yuksek gibi
gorunse de istatiksel olarak anlamli degildi. Mesane sonda yedi giin ve daha fazla
kalan hastalarin idrar tBPA diizeyi ortalama+SH;176,3+40,2 ug/g-kreatinin ile yedi
giinden daha az mesane sonda takili kalan hastalarin idrar tBPA ortalama+SH
(96,6+21,4 ug/g-kreatinin) duzeyine gore yuksek gorunuyordu ancak istatiksel olarak
anlamli degildi, yas, cinsiyet ve BAZ’a gore diizeltildiginde ise ayni1 sekilde devam
ediyordu (p=0.065) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Mesane sonda uygulanan hastalarin tBPA diizeyleri, ortalama+SH
(ng/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
kaldig siire
Yok 76 89,1+18,9 0,078 78,2+22,6 0,065
<7gilin 111 96,6+21,4 94,5422 9
>7giin 50 176,3+40,2 177,1+37,2
Cikarilmig 55 158,5+30,1 151,3+25,5

4.2.4. intravenoéz Kateter Uygulamalari ve tBPA Diizeyleri

Santral ven0z kateter hi¢ takilmamis olan hastalardan alinan 139 idrar
numunesinde idrar tBPA ortalamatSH duzeyi 104,3+23,5 ug/g-kreatinin idi. SVK
takilmig olan hastalardan alman 153 idrar 6rneginde ortalama+SH tBPA dizeyi
134,2+23,1 ng/g-kreatinin ile bir miktar yiiksek goriinse de bu ikisi arasinda istatiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,318). Yas, cinsiyet ve VA’na gore diizeltildiginde de
sonu¢ degismedi. Ancak HDK’i olan hastalardan alman 24 idrar Orneginde
ortalamatSH tBPA duzeyi 236,0 +73,0 ug/g-kreatinin ile HDK hi¢ takilmamig
hastalarin idrar tBPA ortalama diizeyinden yiksekti ancak bu istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,089). Yas, cinsiyet ve BAZ’a gore diizeltildiginde HDK olan
hastalarin ortalama+SH idrar tBPA dizeyi (252,4+70,7 ng/g-kreatinin), olmayan
hastalarin idrar tBPA diizeyi (102+16,3 ng/g-kreatinin)’nden anlamli derecede
yiksekti (p=0,034). Kateter tiiriiniin SVK veya HDK olmasinin istatiksel olarak bir
anlam1 yoktu. HD kateterleri diyaliz islemi veya replasman tedavilerinden herhangi
birinin var olup olmamasina gore kiyaslandiginda ise, HDK var ama islem yapilmamis
olan hastalarin idrar tBPA ortalama+SH dilizeyi 58,7+36,4 ug/g-kreatinin ile islem
yapilmis hastalarin ortalama+SH tBPA dlzeyinden (261,3+79,1 ug/g-kreatinin)
oldukga diisiiktii ve istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 4.6).
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n .
Kateter durumu (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 turd
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 isleme gore
Yok 268 109.6+17.8 0,039 102.2+16.3a 0.040
Islem var 21 261.3+£79.1 277.7+77.1b
Islem yok 3 58.7+36.4 78.2+26.0a

*: yas, viicut agirhgy ve cinsiyete gore diizeltilmis, **: tiim solunum destek arag tiirlerine gore karsilastinldiginda (ayni zamanda yas, viicut agirligi ve cinsiyete gore
diizeltilmis), a ve b: farkli ssel harflerin oldugu ortalamalar digerlerinden 6nemli 6l¢iide farklidir (P <0.05). Islem var: SVVHDF, plazma degisimi, hemodiyalizden
herhangi biri.
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4.2.5. Hemodiyaliz, Plazma Kan Degisimi ve Surekli Ventvenoz

Hemodiafiltrasyon ve tBPA Duzeyleri

Replasman tedavileri agisindan incelendiginde hemodiyaliz yapilmis olan
hastalarin idrar ortalama+SH tBPA duzeyi (214,5+129,3 ug/g-kreatinin), hemodiyaliz
yapilmamis olanlarin ortalama tBPA diizeyine (115,9+17,8 ng/g-kreatinin) gore
anlamli derecede yiiksekti (p=0.026) ve yas, cinsiyet ve BAZ’a gore diizeltildiginde
anlamlilik belirgindi (p=0.004). Idrar alinma esnasinda hemodiyaliz devam etmeyen,
yapilmis ve bitmis olan hastalarin ortalama+SH idrar tBPA dizeyi ise 342,3+92,9
ug/g-kreatinin idi ve yine hi¢c hemodiyaliz yapilmamis olan hastalara kiyasla yiiksekti
(Tablo 4.7). Plazma degisimi yapilan sekiz hastanin idrar ortalama+SH tBPA dizeyi
122,9+28,2 ug/g-kreatinin, plazma degisimi yapilmayan hastalarin ise 119,9+18,3
ug/g-kreatinin idi. Yine SVVHDF yapilmis olan bes hasta idrarinda ortalama+SH
tBPA diizeyi 480,8+223,9 ug/g-kreatinin, yapilmamis olanlarin ise 113,7+17,3 ug/g-
kreatinin idi. Plazma degisimi ve SVVHDF yapilmis olan hastalarin yapilmamis

olanlara gore istatiksel olarak anlamli bir farki yoktu (tablo 4.7.).
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Tablo 4.7. Hemodiyaliz, terapotik plazma degisimi ve siirekli vendvendz hemodiafiltrasyon ve tBPA diizeyleri, ortalama+SH (ug/g-

kreatinin)
Islem tiirii (232) t-BPA P t-BPA* P t-BPA™ Y
Hemodiyaliz
Yok 284 115,9+17,8 0.026 110,8+17,1% 0,004
Var 5 214,5+129,3 225,8+113,2°
Bitirilmis 3 342,3+92,9 335,1+72,7°
Hemodiyaliz
Yok 284 115.9+17.8 0.208 110,8+17,1 0,119 329,0+114,7 0,097
Var/yeni bitmis 8 262.5+115.7 267,2+97,8 490,8+149,2
Plazma degisimi
Yok 284 119.9+18.3 0.927 114,6+17,1 0,561 391,7+£122,9 0,335
Var/yeni bitmis 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 0,060 200,0450,7 0,063
Var/yeni bitmis 5 480.8+223.9 522,2+222 4 619,8+231,3

SVVHDEF: Siirekli vendvendz hemodiafiltrasyon, *: yas, viicut agirhigi ve cinsiyete gore diizeltilmis, **: tiim solunum destek arag tiirlerine
gore karsilastirildiginda (aynm1 zamanda yas, viicut agirhigi ve cinsiyete gore diizeltilmis), a ve b: farkl tissel harflerin oldugu ortalamalar
digerlerinden énemli 6l¢lide farklidir (P <0.05).
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Sekil 2.5. Replasman tedavi sekline gore tBPA diizeyleri
4.2.6. Cerrahi Diren Tirlerine Gore idrar tBPA Duzeyleri

Drenaj sistemleri olarak inceledigimizde; V-P sant1 olan sekiz hasta idrar
orneginde tBPA ortalama dizeyi (+SH) 214,5+153,5 ug/g-kreatinin, sant1 olmayan
284 hasta idrarinda ise 117,3£17,8 ug/g-kreatinin idi. EVD’si olan dort hasta idrarinda
ortalama tBPA dizeyi 16,9+9,6 ug/g-kreatinin iken EVD’si olmayan 288 hasta
idrarinda 121,4+18,1 ng/g-kreatinin, gogiis tiipii olan 21 hasta idrarinda 30,2+9,2
ug/g-kreatinin, gogiis tiipli olmayan 271 hasta idrarinda 126,9+19 ug/g-kreatinin,
cerrahi direni olan 22 hasta idrarinda 62,6 £25,4 ug/g-kreatinin, olmayan 270 hasta
idrar 6rneginde ise 124,6 +19,1 ug/g-kreatinin idi. Ozellikle EVD ve gogiis tiipii olan
hastalarin ortalama idrar tBPA diizeyleri anlamli derecede diisiiktii (p<0,001) (Tablo
4.8). Hi¢ dren olmayan hastalarin tBPA ortalamatSH dizeyi (134.5+20.7 ng/g-
kreatinin), viicut stvilarini disar1 alan ve dis diren olarak adlandirdigimiz (EVD, g6giis
tlpu, cerrahi dren) direnlerden herhangi birinin olmasit durumu (44.3+13.0 pg/g-
kreatinin) ile karsilastirildiginda idrar ortalama tBPA diizeyleri dis direni olan
hastalarimizda belirgin  diisiikti  (p<0,001). Yas, cinsiyet ve BAZ’a gore
dizeltildiginde, ortalamatSH tBPA dizeyi, hi¢ dren yoksa, 129,5+18,8 ng/g-

kreatinin, drenlerden herhangi biri olmas1 durumunda ise; 32,6+20,6 pug/g-kreatinin ile
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anlamli disiikligiinii koruyordu (p=0.001) (Table 4.8). Her hastada tek dren vard,

birden fazla dreni olan hastamiz yoktu.

Tablo 4.8. Dren tiplerine gore tBPA diizeyleri, ortalama+SH (pg/g-kreatinin)

n .
Islem tiirii (292) tBPA P tBPA P
V-P sant

Yok 284 117.3+£17.8 0.529 112,6+17,0 0,552
Var 8 214541535 196,8+140,3

EVD

Yok 288 121.4+18.1 <0,001 116,5+16,8 0,023
Var 4 16.949.6 10,0+44,5

Gogiis tiipii

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

DIS DIREN

Yok 245 134.5+£20.7 <0,001 129,5+18,8 0,001
Var 47 44.3+13.0 32,6+20,6

DIS DIREN TURU**

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

Gogiis tiipi 21 30.249.2 17.9+24.3a

*: yas, viicut agirhigl ve cinsiyete gore diizeltilmis,

#% tiim solunum destek arag tiirlerine gore karsilastirildiginda (ayni1 zamanda yas, viicut agirlig: ve
cinsiyete gore diizeltilmis), a ve b: farkli Uissel harflerin oldugu ortalamalar digerlerinden 6nemli
6lgiide farklidir (P <0.05).

4.2.7. Diger Tedavi Prosediirleri ve Medikal Arac Sayisia Gore Idrar
tBPA Duizeyleri

Inhaler tedavi alan 122 hasta idrarinda ortalama+SH tBPA diizeyi 90,8+15,3
ug/g-kreatinin iken inhaler tedavisi almayan 170 hasta idrarinda 140,9+28,2 ug/g-
kreatinin idi. Coklu iv tedavi alan 123 hasta idrar 6rneginde ortalama+=SH tBPA diizeyi
178,4+37,7 ug/g-kreatinin, c¢oklu iv tedavisi olmayan 169 hasta idrarinda ise
77,4+11,2 ng/g-kreatinin idi (p=0,01), yas, cinsiyet ve BAZ’a gore diizeltildiginde ise
aradaki fark daha belirgindi (p=0,007). TPN alan 12 hasta idrarinda ortalama+SH
tBPA duzeyi, 65,2+26,3 ng/g-kreatinin, almayan hastalarin 280 hasta idrarinda

122,3+18,5 pg/g-kreatinin, kan drun transfiizyonu yapilan hastalarin 77 hasta idrarinda
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ortalama+SH tBPA duzeyi; 157+41,3 pg/g-kreatinin, kan Urin transflizyonu
yapilmayan hastalarin 215 hasta idrarinda 106,7+18 pg/g-kreatinin ile anlamli bir fark
yoktu. Medikal ara¢ sayisi dort ve daha fazla olan hastalarin 122 hasta idrarinda
ortalama (xSH) tBPA dizeyi; 160,2+32,9 ug/g-kreatinin, kullandig1 medikal arag
sayisi li¢ ve daha az olan hastalarin 170 hasta idrarinda ise 91,2+13,2 pg/g-kreatinin
idi (p<0,05). Total olarak bakildiginda ¢oklu iv tedavi aliyor olmak, almiyor olmaya
gore, dort ve listii medikal arag kullanimi ii¢ ve daha az medikal arag¢ kullanimina gore

tBPA diizeylerini anlaml1 bir sekilde artiriyordu (Table 4.9).

Tablo 4.9. Diger tedavi prosediirleri ve medikal ara¢ sayisina gore tBPA diizeyleri,
ortalama+SH (ug/g-kreatinin)

Islem tiirii

(232) t-BPA D t-BPA* D
Inhaler 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
Coklu 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 65.24+26.8 93.9+34.0
Kan drdnd
transflizyonu
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 ara¢ 4 ve Usti
Yok 170 91.2413.2 0.031 86.7+12.1 0.028
Var 122 160.2+32.9 157.7431.7

TPN:Total parenteral nutrisyon
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Sekil 2.6. inhaler tedavi, ¢oklu iv tedavi, TPN, kan iiriinii transfiizyonu ve medikal
arag sayisina gore ortalama tBPA diizeyleri (png/g-kreatinin).

4.3. Hastalarin Laboratuvar Test Sonuclarina Gore Ortalama Idrar

tBPA Duizeyleri

Hastalarin idrar alindig1 donemde bakilan beyaz kiire, hemoglobin, trombosit,
AST, ALT ve kreatinin degerleri yasa gore normal kabul edilen araliktan daha diisiik
veya daha yiiksek olanlarla normal olanlar karsilastirildiginda ortalama idrar tBPA
diizeyleri arasinda fark yoktu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Hastalarin laboratuvar sonuglarinin diisiik, normal ya da yiiksek
olmasina gore tBPA diizeyleri, ortalama+SH (ug/g-kreatinin)

n

(292) tBPA" p
Beyaz klre
Normal 177 102,8+17,9 0,229
Y Uiksek 115 135,3+25,5
Hemoglobin
Diisiik 171 126,3+20,9 0,303
Normal 121 100,2+20,6
Trombosit
Diisiik 49 193,8+63,2 0,348
Normal 167 103,2+19,0
Y Uksek 76 94,2+19,5
AST
Normal 227 112,1+17,2 0,681
Y Uksek 65 126,7+34,7
ALT
Normal 238 107,7+16,7 0,284
Y iiksek 54 149,8+39,3
Kreatinin
Normal 259 107,7+15,9 0,255
Y Uksek 33 174,3458,6

SH: Standart hata, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanine aminotransferaz.
*: yas, viicut agirlig1 ve cinsiyete gore diizeltilmis.

Hastalarin idrarlarinin alindig1 dénemdeki laboratuvar degerleri, HAZ ve BAZ

ile tBPA diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi (Table 4.11).

Table 4.11. Total BPA degerleri ve laboratuvar test sonuglar1 arasinda korelasyonun

degerlendirilmesi.
Degiskenler 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 kiire /uL 0,058 0,320
Trombosit /uL 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 katsayisi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada ¢ocuk yogun bakim finitesinde izlenen ve ¢oklu tibbi girisim
gerektiren cocuk hastalarin idrar 6rneklerinde kreatinin dizeltmesi ile birlikte BPA
dizeylerini galistik. Kritik hastalarin izlendigi ¢ocuk yogun bakim {initelerinde
mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin intraven0z tedaviler, transfuzyonlar,
hemodiyaliz islemleri ve mekanik ventilasyon gibi hayati bircok tibbi islem
yapilmaktadir. Ayrica cocuk palyatif bakim merkezlerinin tiim diinyada ve tilkemizde
heniiz yetersiz olmasi nedeni ile kronik medikal ara¢ bagimli ¢ocuk hastalarin da
zaman zaman c¢ocuk yogun bakim {initelerinde takip ve tedavileri devam etmektedir.
Bu devam eden tedavi siirecinde tibbi islemler sirasinda PVC malzemelerden tiretilmis
olan ve BPA igeren bir¢ok medikal ara¢ kullanilmaktadir.

BPA’nin potansiyel olumsuz saglik etkileri konusunda son yillarda giderek
artan bir¢ok ¢alisma vardir. Caligmalarin her gegen giin BPA’nin olumsuz etkilerini
daha ¢ok ortaya koymasi ile ozellikle bebek iiriinlerinde ve yiyecekle temas eden
tirtinlerde BPA seviyelerinin azaltilmas1 veya BPA’s1z {irlinlerin iiretimi s6z konusu
olmustur. Ancak giliniimiizde yapilan birka¢ ¢alismaya ragmen birgok iilkede heniiz
BPA’s1z tibbi malzeme iiretimi giindeme gelmemistir. Bu konuda 6zellikle eriskin ve
yenidogan yogun bakim iinitelerinde yapilan az sayida ¢alisma vardir. Cocuk hasta
grubunda ozellikle medikal ara¢ kullamimina bagli BPA duzeyleri ile ilgili bir
calismaya rastlanmamistir. Yenidogan yogun bakimda tedavi edilen bebeklerin BPA
maruziyeti konusunda ilk ¢alisma Calafat ve arkadaslar1 tarafindan 2008’de
yayinlanmis ve Yuksek sayida girisim gerektiren tibbi tedavi goren bebeklerde, diisitk
yogunluklu tedavi géren bebeklerden neredeyse dokuz kat daha yiiksek ortalama idrar
BPA konsantrasyonlari bildirilmistir (48). Benzer sekilde, Duty ve arkadaslar1 2013°te
yenidogan yogun bakimda tedavi edilen 55 bebekte yaptiklar1 ¢alismada da yogun
tedavi edici tibbi miidahalalere maruz kalan 6zellikle prematiire bebeklerin BPA idrar
konsantrasyonunun genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu gdstermislerdir
(49).

Bizim ¢ocuk yogun bakim hastalarimizin 0-1 yasta ortalama tBPA diizeyleri
89,7, 1-5 yasta 155,3, 5-10 yasta 128,2, 10 yas {istiinde ise 75,8 nug/g-kreatinin olarak
tesbit edilmistir. Battal tarafindan 2012’de Mersin ilinde kirsal (n=30) ve kentsel

(n=27) alanda yapilan bir caligmada yas ortalamasi 8,9 yil olan saglikli ¢ocuklarda
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idrar tBPA ortalamas1 0,60 pg/g-kreatinin olarak bulunmustur (131). Yine Ankara’da
yasayan ilkogretim cagi1 oncesi cocuklarda BPA maruziyetinin belirlenmesi amaciyla
yapilan ¢alismada ortalama toplam idrar BPA konsantrasyonu 3-6 yas arasi saglikli
cocuklarda 1.79 pg/g-kreatinin olarak bulunmustur, ayni ¢alismada erkek (n=70)
cocuklarda ortalama tBPA diizeyi 1,26, kizlarda (n=55) 2,24 pg/g-kreatinin olarak
tesbit edilmistir (132). Bizim ¢ocuk yogun bakim hastalarimizda buldugumuz BPA
konsantrasyonlar1 bu genel populasyon arasinda rapor edilen sonuglardan ¢cok daha
yuksektir.

Huygh ve arkadaglar1 2015 yilinda erigkin yogun bakim hastalarinda 35
hastadan 102 6rnek alarak yaptig1 calismada da ayni sekilde tBPA diizeylerini hem
serum hem de idrar 6rneklerinde kontrol grubundan yiiksek bulmustur. Bu ¢alismada
ortanca idrar BPA diizeyi kontrol grubunda 1,2 pg/L iken genel yogun bakim
populasyonunda 1,3 ug/L, ortanca serum BPA dizeyleri ise kontrol grubunda 0,043
ug/L iken genel yogun bakim popiilasyonunda 2,9 pug/L olarak bulunmustur. Caligma
sonucunda Huygh ve ark.’lar1 erigkin yogun bakim hastalarinin siirekli olarak BPA’ya
maruz kaldigini ifade etmistir (133). Simdiye kadar yogun bakimlarda yapilan bu ii¢
calismada da (ikisi yenidogan YBU, biri eriskin YBU) akut veya kronik maruziyet
degerlendirilmemistir, ayrica yapilan tibbi midahalelerin ve kullanilan medikal
malzemelerin tirinden ayri ayri bahsedilmemistir. Ozellikle yenidogan yogun
bakimda yatan bebeklerde hastalarin hangi tibbi miidahale ile daha fazla BPA temasina
neden olduklari belli degildir. Bizim ¢aligmamiz yogun bakimda yatan gocuk yas
grubunda BPA’y1 maruz kalmay1 degerlendiren ilk ¢alisma olmasinin yaninda tim
tibbi miidahalelerin ayr1 olarak degerlendirilmesi ve ayrica akut ve kronik hastalarin
birbirinden ayrilarak degerlendirilmesi nedeni ile 6nemli bir ¢aligmadir.

Hastalar1 BPA maruziyet durumuna gore akut ve kronik maruz kalma olarak
iki gruba ayirdigimizda, kronik maruz kalmada BPA duzeyleri yiksek gorinmekle
beraber istatiksel olarak bir anlamlilik bulamadik. Akut BPA temasmi, temas edilen
tibbi malzeme ve yapilan iglemlerin sayisina gore hafif, orta ve agir olarak
ayrrdigimizda ise hafif maruz kalmadan agir maruz kalmaya dogru idrar BPA
dizeylerinin giderek arttigim1 gordiik, ancak istatiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik.
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Calismamizda da akut veya kronik maruz kalma fark olusturmazken, kullanilan
medikal aracin sayisi belirgin fark olusturuyordu. Dort veya daha fazla medikal ara¢
kullanan hastalarin idrar BPA diizeyleri, (¢ veya daha az medikal ara¢ kullanan
hastalarin ortalama idrar BPA dlizeylerinden anlamli derecede yiiksekti. Ayni1 sekilde
Duty ve arkadaslar1 yenidogan yogun bakimda tedavi edilen 55 bebekten 104 idrar
Ornegi alarak yaptiklar1 ¢alismada da dort ve daha fazla medikal arag¢ kullanilan
bebeklerde daha az kullanilan bebeklere gore idrar BPA dizeylerinin daha yiksek
oldugunu géstermislerdir.

Calismamizda medikal islemlere ve kullanilan medikal cihazlara gore
bakildiginda, en anlaml farki entubasyon olusturdu. Endotrakeal entubasyon tiipii
takilarak mekanik ventilatorde izlenen hastalarin ortalama idrar BPA diizeyleri, hig
entiibe edilmemis hastalarla kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek bulundu. En az
bir kez entiibe edilmis ve yakin zamanda ¢ikarilmis ve halen entiibe olmayan hastalarin
da entube olanlara gore BPA diizeyleri daha diisiik olmasina ragmen hig¢ entiibe
olmamislardan anlamli derecede yliksekti. Ayrica entiibasyon siiresi ii¢ gilinii
gectiginde daha az siire entiibe olanlara gore BPA ortalama diizeylerinin daha yiiksek
oldugu goruldi. Trakeostomi kaniilii takili olan ve bu kaniil vasitasi ile mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarin ortalama idrar BPA diizeyleri artmamusti.
Trakeostomi kaniilii de entubasyon tiipii gibi trakea igine takilan ve invaziv mekanik
ventilasyona izin veren bir medikal aragtir. Entubasyon tiiptinden farkli olarak direk
trakeostomiden takilmasi nedeni ile trakea i¢inde daha kisa yol kateder ve nasofarenksi
de by-pass ederek gegmis olur. Ayrica her ikisi de plastik olmasimna ragmen
trakeostomi kaniilii daha uzun siire kullanilan bir malzeme olmasi1 nedeni ile daha
dayanikli ve daha kaliteli plastikten {iretilmis olabilir. Literatiir taramalarinda bu
konuyu kiyaslayabilecegimiz bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Diger solunum destek ara¢ tiirleri NIV kanll, Oz kanil ve Oz maske
kullanilmasi ortalama idrar tBPA duzeylerini etkilemedi. Yapilan ¢alismalarda benzer
sekilde hava ve/veya gaz dolagimi i¢in kullanilan tibbi cihazlarin, 6rnegin yenidogan
inkiibatorlerinin ve yenidogan yogun bakim iinitelerinde kullanilan O2 basliklarindan
analiz edilen gazlarda, malzemenin solunumla uzun sureli temas suresinden sonra
BPA tespit edilemedi (36).
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Sindirim yolu destek araglari incelendiginde, NG tlpl veya perkutan
gastrostomi tupt (PGT) ile beslenen hastalarin ortalama BPA diizeyleri bu tip
tlplerden olmayan hastalara gore kiyaslandiginda anlamli bir fark yoktu. Kalict NG
ile beslenen hastalarin ise ortalama BPA diizeyleri diger kalici NG si olmayan
hastalara gore kiyasladigimizda ise oldukca diisiiktii ve istatiksel olarak anlamliydi.
Kalic1 NG tipi aylarca kalabilmektedir ve hastalar aylarca hatta yillarca bu NG tipl
ile beslenmektedir. Buna ragmen bu hastalarin BPA diizeylerinin diisiik olmasi
sasirticidir. Bu sonucun nedeni kullanilan kalict NG’lerin de trakeostomi kanulleri gibi
daha uzun siire kullanmay1 saglayan daha kaliteli malzemeden {iretilmis olmasi ile
daha az BPA sizdirmas1 nedent ile olabilir.

Mesane sonda uygulamasi yogun bakim hastalarinda sik¢a gordiigiimiiz bir
uygulamadir. Bu medikal ara¢ ortalama bir hafta olarak hastalarda takili kalirken
bazen haftalarca da kalabilmektedir. Mesane sonda takili olan hastalarin ortalama idrar
BPA duzeyleri, mesane sonda hi¢ takilmamis olanlarla kiyaslandiginda yiiksek
gorundyordu, ayn1 sekilde yedi ve daha fazla giin mesane sonda takili olanlarin idrar
ortalama BPA diizeyleri mesane sonda daha az giin kalan hastalara gore daha yuksekti
ancak her ikisi de istatiksel olarak anlamli degildi.

Intravendz santral kateter uygulamalari idrar BPA diizeylerini acaba ne sekilde
etkiliyordu. 1V tedavilerin uygulandigi SVK olan hastalarin, SVK olmayanlara gore
kiyaslandiginda ortalama BPA diizeyleri bir miktar artmis gibi goriinse de bu artis
istatiksel olarak anlamli degildi. Hemodiyaliz kateteri takili olan hastalarin ise
hemodiyaliz yapilmasindan bagimsiz olarak, HDK olmayan hastalarla kiyaslandiginda
ortalama BPA diizeyleri ylksekti ancak istatiksel olarak anlamli degildi. Ancak yas,
cinsiyet ve BAZ’a gore diizeltildiginde yiikseklik devam ediyordu ve istatiksel olarak
anlamhiydi. Aynmi sekilde ek olarak tiim solunum destek arag tiirlerine gore de
diizeltildiginde HDK takilan hastalarin ortalama BPA diizeyleri, HDK’s1 olmayan
hastalara gore anlamli derecede yiiksekti. Farkli kateter tiirlerinin etkisine
baktigimizda hem SVK hem de HDK olan hastalarin ortalama tBPA diizeyi 313,2
ug/g-kreatinin iken sadece HDK olanlarin 149,7 pg/g-kreatinin, sadece SVK olanlarin
ise 113,8 ug/g-kreatinin idi. HDK’nin olmasi veya her iki kateterin de olmasi idrar
tBPA konsantrasyonunu artirtyormus gibi goriinse de ancak Dbirbirleri ile

kiyaslandiginda istatiksel olarak fark yoktu.
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Hemodiyaliz, plazma kan degisimi ve SVVHDF iglemlerinin idrar BPA
diizeylerine etkisi incelendiginde buradaki en anlamli farkin literatiirle uyumlu sekilde
hemodiyaliz oldugunu gordiik. Hemodiyaliz yapilmasi hastalarmn idrar BPA
diizeylerini anlamli olarak artirdi. BPA sizintisinin polistilfon hemodiyalizorlerden
daha fazla oldugu ve hemodiyaliz sonrasinin 6ncesine gore BPA serum seviyelerinde
onemli bir artisa neden oldugu gosterilmistir (134). Ancak sellloz ile diyalizérler
kullanildiginda bu artistan bahsedilmemistir (62). Bizim kullandigimiz diyalizérlerin
de polisiilfon olmasinin idrar BPA konsantrasyonlarinda artisa neden oldugunu
diistindiik.

Bizim SVVHDF ve plazma degisimi yapilan hastalarimizin idrar BPA
diizeyleri yapilmamis olan hastalarin BPA konsantrasyonlarina gore yiiksek olmasina
ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. Ancak vaka sayimiz ¢cok az oldugundan bu
konuda kesin bir s6z sdylemek miimkiin degildir. Huygh ve arkadaslari surekli
vendvendz hemofiltrasyon (SVVHF) yapilan hastalarda (n=18) idrar BPA
konsantrasyonlarini genel yogun bakim hastalarina gére anlamli olarak daha yiiksek
buldular (SVVHF hastalarinda 3,9 pg/L, kontrol grubunda 1,3 pg/L). Hem SVVHF
hem ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) yapilan hastalarda (n=9) ise
daha ylksek (122 ug/L) idrar BPA konsantrasyonlari tesbit ettiler. Burada birden fazla
islem devreye girdiginde BPA konsantrasyonlarinin ¢ok daha fazla yiikseldigi goriildii
(133). Plazma degisimi veya SVVH gerektiren yogun bakim hastalarinda, cihazlarin
kanla temas eden kisminda buyuk ve uzun plastik tiplerin olmasi ve saatlerce hasta
kaninin bu tiliplerle temas halinde olmasi BPA degerlerinin yiiksek ¢ikmasini
aciklamaktadir.

D1s diren olarak adlandirdigimiz viicut digina sivi alinmasin1 saglayan EVD,
gogiis tiipli ve cerrahi drenler i¢in ayr1 ayr1 baktigimizda EVD ve gogiis tlipli olan
hastalarimizin idrar BPA diizeyleri azalmisti. Bu sonucla ilgili olarak literatiirde
kiyaslayacagimiz bir bilgiye rastlamadik. Diren tiiplerinin viicutta temas ettigi bolgede
s1v1 i¢inde olmalar1 ve bu sivinin da viicut digina atiliyor olmasi idrar BPA dizeylerini
artirmamis olmasini agiklayabilir.

Coklu intravendz tedavi alanlarin almayanlara gére anlamli derecede idrar
BPA diizeyleri yiikselmisti. Ayrica benzer sekilde dortten daha fazla medikal arag
kullanan hastalarin da daha az kullananlara gore idrar tBPA diizeyleri daha yuksekti.
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Son ¢ giin iginde dort veya daha fazla tibbi cihaz kullanilmasini gerektiren bebekler
arasinda Duty ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada idrar tBPA konsantrasyonu, daha az
cihaza ihtiya¢ duyan bebeklere gore anlamli derecede daha yiiksekti (49).

Bircok PVC igerikli medikal araci tedavi esnasinda kullanmak zorunda olan
kritik gocuk hastalarda 6zellikle yogun tedavi gerektiren akut vakalarda medikal arag
say1s1 ve tedavinin yogunlugu BPA maruziyetini artirmaktadir. Ozellikle entubasyona
ihtiyac1 olan akut vakalarda ve hemodiyaliz islemlerinde bu maruziyet belirgindir.
Cocuk YBU hastalarimizdaki bu sonuglar, BPA'nin idrar diizeylerinin kullanilan tibbi
arag tipiyle iliskili oldugunu gésterdi. Bu seviyeler YBU'de biyolojik izleme siiresi
boyunca BPA’ya yiiksek ve siirekli bir maruz kalma seviyesinin kanitidir. Bu hassas
popiilasyonunda BPA toksisitesi ve yiikksek BPA maruziyet diizeyleri ile ilgili
endiseler, tibbi bakim kalitesinden 06diin vermeden BPA icermeyen iriinler
kullanilmasini hakli ¢ikarmaktadir. Bu 6nemli bir konudur, ¢iinkii bu yiiksek BPA
seviyelerinin kritik hastalarda 6zellikle ilerleyen zamanlarda ne tiir bir klinik etkiye

sahip olacagi belirsizdir.

Cahismanin kisithhiklar:

Idrar, insan BPA maruziyetinin biyomonitorizasyonu i¢in kullanilabilecek elde
edilmesi pratik olan ve invaziv olmayan bir biyolojik oOrnektir. Cocuk hastalar
toplumun hassas popiilasyonunu olusturmasi nedeni ile pratik ve invaziv olmayan bir
yontem kullanilarak BPA maruziyetini arastirmak 6nemlidir. Ancak sadece idrarda
BPA bakmis olmak kisitlilik saglayabilir.

Hemodiyaliz, plazma degisimi ve SVVDHF tBPA’y1 artirmasini bekledigimiz
yogun islem yapilmis hasta sayimiz azdi. Hastalarin ¢ocuk yas grubu gibi hassas bir
grup olmasi ve bu islemlerin daha nadir kritik hasta ¢ocuklarda yapiliyor olmas1 hasta
saymmizi smirladi. Ayrica kritik hastalarda birgok islemin ayni anda var olmasi,
tedavilerin bazi islemlerde biribiri lizerine ge¢mis olmasit degerlendirmede ve
sonuglarin yorumunda kisithlik sagladi.

Ek olarak bu bir maruz kalma ¢aligmasidir ve bu nedenle hastalarda olumsuz

saglik etkileri ile iligkili olup olmadigini arastiramadik.
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma 117 ¢ocuk yogun bakim hastasindan alinan toplam 292 idrar 6rnegi
iizerinde yapild.

Caligmaya dahil edilen hastalarin %42,7°si (n=50) kiz ve %57,3’1 (n=67)
erkekti.

Cinsiyete ve yas grubuna gore degerlendirildiginde idrar tBPA diizeyleri
arasinda fark yoktu. Hastalarin BPA maruziyetlerinde; akut maruz kalma ve
kronik maruz kalma arasinda idrar tBPA diizeyleri agisindan fark yoktu.
Ayrica akut hafif, akut orta veya akut agir maruziyet de ortalama tBPA
diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik yapmadi.

Entube olmus hastalarda ortalama tBPA (£SH) dizeyleri (166,0+30,9),
endotrakeal entubasyon hi¢ yapilmamis olan hastalara gore (68,6+11,9)
anlamli olarak yiiksekti (p=0,003). Entiibasyon siiresine gore baktigimizda ii¢
giinden fazla siire entiibe kalinmis olan idrar 6rneklerinde tBPA diizeyleri
(245,5+63,3), 3 glin ve daha az siire entiibe kalinmis olan idrar 6rneklerine gore
(101,7£29,0) gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).

Solunum destek arag tirlerinden NIV kanil, Oz kanil veya O2 maskesinin
kullanan vakalarda idrar tBPA duzeylerini farkli degildi.

Kalict NG disindaki sindirim yolu medikal destek araclar1 kullananlarda idrar
ortalama tBPA dizeylerini farklilik gostermedi. Kalict NG olan hastalarda
ortalama (xSH) tBPA diizeyleri 38,8 (x12,9), olmayanlara gore 123,4 (£18,5)
anlaml1 derecede diistiktii.

Mesane sonda uygulamasi idrar tBPA duzeylerini etkilemedi. Mesane sondasi
yedi gilin ve daha fazla kalan hastalarin ortalama+SH idrar tBPA duzeyi, yedi
giinden daha az kalan hastalarin ortalama idrar tBPA diizeyine gore yiiksekti
(176,3+40,2) e kars1 96,6+21,4); ancak istatiksel olarak anlamli degildi.
Intravenoz kateter uygulamalarinda SVK agisindan bir fark bulamadik ancak
yas, cinsiyet ve BAZ’a gore diizeltildiginde, HDK olan hastalarin ortalama
(xSH) idrar tBPA dizeyi (252,4+70,7), olmayan hastalarin idrar tBPA
dizeyinden (102£16,3)’olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,034).
Replasman tedavilerinden en o6nemli anlamlilii hemodiyaliz olusturdu.

Hemodiyaliz yapilmis olan hastalarin idrar ortalama (xSH) tBPA dizeyi
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(214,5+129,3), hemodiyaliz yapilmamis olanlarin ortalama tBPA duzeyine
(115,9£17,8) gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.026) ve yas, cinsiyet ve
BAZ’a gore diizeltildiginde anlamlilik belirgindi (p=0.004). Plazma degisimi
ve SVVHDF idrar tBPA dizeylerini etkilemedi.

10- Hi¢ dren olmamasi ile (134.54£20.7), viicut sivilarin1 disar1 alan ve dis diren
olarak adlandirdigimiz (EVD, gd6giis tiipii, cerrahi dren) direnlerden herhangi
birinin olmasi durumu (44.3+£13.0) karsilastirildiginda idrar ortalama+SH
tBPA diizeyleri dis direni olan hastalarimizda belirgin diisiiktii (p<0,001).

11- Coklu iv tedavi alan 123 hastanin ortalama (£SH) tBPA dlzeyi 178,4 (£37,7),
coklu iv tedavisi olmayan 169 hastanin ise 77,4 (x11,2) idi (p=0,01), yas,
cinsiyet ve BAZ’a gore diizeltildiginde ise aradaki fark daha belirgindi
(p=0,007).

12- Inhaler tedavi, TPN ve kan iiriinii transfiizyonu alan hastalarm tBPA
diizeylerinde anlaml1 bir farklilik yoktu.

13- Medikal arag sayis1 dort ve daha fazla olan 122 hastanin ortalama (£SH) tBPA
dizeyi; 160,2 (£32,9), ii¢ ve daha az olan 170 hastanin ise 91,2 (£13,2) idi
(p<0,05). Dort veya daha fazla medikal ara¢ kullaniyor olmak idrar tBPA
diizeylerini anlaml sekilde artird1.

14- Tiim bu sonuglar ¢ocuk yogun bakimda izlenen yogun tibbi tedavi gerektiren
cocuk hastalarin BPA’ya maruz kaldigini gostermektedir.

15- Cocuk hastalar gibi hassas popiilasyonun izlendigi yogun bakim iinitelerinde
kullanilan tibbi malzeme ve araglarin daha giivenli malzemelerden iiretilmesi
saglanmalidir.

16- Ayrica tibbi araclardan salinan bu kimyasallarin toksik ve klinik etkileri

iizerine daha ileri ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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