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TURKIYE'DE URETILEN PLASTIK TIBBl GERECLERDE
ETILEN OKSIT KALINTILARININ TAYINI

DETERMINATION OF ETHYLENE OXIDE RESIDUES IN PLASTIC
MEDICAL DEVICES MANUFACTURED IN TURKEY

Neget OZTURK* - Ali Yilmaz ERKOL* — Nesrin ARDAGIL*

‘SUMMARY

Ethylene oxide residue levels in disposable syringes manufactured in Turkey have been
detormined. In residue analyses, exhaustive extraction and simulated — use extraction
mwthods have been applied to extract ethylene oxide adsorbed on plastics materials. After
uxlding to formaldehyde by periodate, residual ethylene oxide has been determined
wlorimetrically by measuring the absorbance of the coloured reaction product with
shromotropic acid.

The factors which affect the radiation and the ethylene oxide sterilization techniques
huve boen compared. Considering serious problems which appear in ethylene oxide
sterilization, it has been concluded that the radiation process is a reliable alternative.

OZET

Turkiye'de tiretilen plastik enjektérlerde etilen oksit kalint: seviyeleri tayin edilmistir.
Kalinh analizlerinde plastik malzemelerde adsorbe olmus etilen oksidin ekstraksiyonu igin
tuplam okstraksiyon ve kullamimu simiile edici ekstraksiyon yéntemleri uygulanmustir.
Periyodatla formaldehite yiikseltgendikten sonra kromotropik asitle verdigi reaksiyon
frintnin absorbans: dlgiilerek etilen oksit kalintisi kolorimetrik olarak tayin edilmistir.

Ayniea, etilen oksit ve radyasyan sterilizasyonunu etkileyen faktorler kargilag-
tnlmiglir, Sonug olarak, etilen oksit sterilizasyonunda ortaya ¢ikan ciddi problemler
ghebnine alinarak, radyasyon prosesinin givenilir bir alternatif oldugu agiklanmigtir.

GIRIS

Bir defa kullanmihp atilan plastik tibbi geregler etilen oksit (ETO)
veyn gamma radyasyonu ile steril édilmektedir. Sterilizasyon prosesinde
hangl yontem uygulanirsa uygulansin, steril driinde toksisite
slugmadigindan emin olunmas1 énemlidir. Sterilizasyon ajanlarinin
kulinti toksisite agisindan kiyaslanmas ilging olacaktir.

* TAEK, Cekmece Niikleer Aragtirma ve Egitim Merkezi, ISTANBUL.
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ETD prosesinde, adsorblanan ETO ve onun reaksiyon dritnd olan
etilen klorohidrinin (ETCH) toksik oldugu, DNA hasarina ve kanser
insidansimin artmasmna yol agtigh bildirilmigtir (1). Tibbi gereglorde |
miisaade edilen ETO ve ETCH kalint1 seviyeleri gok diigiiktir. Ornegin,
ABD'de "intrauterine" gereglerde ETO i¢in limit 5 ppm ve ETCH igin 10
ppm'dir. Fransa ve Japonya'da miisaade edilen ETO seviyesi 2 ppm gibi
¢ok diigik bir degerdir (2, 3).

Miisaade edilen seviyelerin  tlizerindeki kalintilar klinik
komplikasyonlara neden olabilir (4). Ornegin, kalp ve akciger bypass
makinalarinin  plastik hortumlarindan kan gegtiginde hemoliz
vukubulur.

Bundan dolayr, ETO ile steril edilen gereglerde, imalatg
tarafindan kalintilarin  dikkatli ve diizenli olarak &lgiilmesi
gerekmektedir. Bu data, gerekirse kullaniciya da verilmelidir.

Kahnt1 tayininde kullamlan bashca yéntemler arasinda
titrimetrik, gravimetrik, kolorimetrik ve gaz kromatografik yontemler
sayilabilir. Fransiz ve Italyan Farmakopelerinde agiklanan kolorimetrik
yontemler ornegin sulu ekstraksiyonu ile baglar. ETO hidroliz sonucu
etilen glikd}le (EG) doniistiiriilir. Periyodik asitle formaldehite
yikseltgendikten sonra, kromotropik asitle renkli bir reaksiyon iiriini
olugturulur ve morédtesi — goriiniir spektrofotometrisi ile kantitatif tayin
yapilir (5, 6).

Bu ¢alismada, Tiirkiye'de tretilen plastik enjektérlerdeki ETO
kalint: seviyeleri kolorimetrik yontemle tayin edilmistir.

DENEYSEL BOLUM

Kalint1 analizlerinde plastik malzemede adsorbe olmus ETO'in
ekstraksiyonu igin toplam ekstraksiyon ve® kullamimi simiile edici
ekstraksiyon yontemleri uygulanmigtir. Birinci yéntemde enjektorler
pargalara ayirilarak su dolu balon iginde destile edilmistir. Ikinci
yontemde ise enjektorlere siilfiirik asitli destile su doldurulmug ve
kaynamakta olan benmaride bir siire bekletilmigtir.

Ekstrakte edilen ETO hidrolizle (EG)'e doéniistirilmis ve
periyodatla formaldehite yikseltgenmistir. Formaldehitin kromotropik
asitle verdigi reaksiyon iriiniiniin 570 nm'deki absorbans: 6l¢iilmiis ve
onceden belirlenen kalibrasyon egrisi kullanilarak, ETO miktarlan tayin
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sdilmigtir. Kahint: analizlerinde uygulanan yéntemlerin akig diyagram
Hekil-1'de gosterilmigtir.

I, YONTEM I1. YONTEM

_ EKSTRAKSIYON
EKSTRAKSIYON

DESTILASYON

Ornek «+ [150 m! su

HIDROLIZ

Imi Q5 N H; SO,

NOTRALIZASYON

Im! 05N | NaOH

YUKSELTGENME

2’serml! [NalO,

NOTRALIZASYON

2'ser ml |Na,SO,

KOMPLEKS OLUSUMU

5 ml kromojtropik asit

SPEKTROSKOPIK
OLCUM

570 nm

DEGERLENDIRME

Sekil - 1 : ETO analizi akig diyagram.
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TARTISMA

ETO plastik tibbi gereglerin sterilizasyonunda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu prosesin en onemli dezavantaji ETO'in plastikler,
elastomerler ve ilaglar gibi birgok malzeme tarafindan tutulmas: ve
sterilizasyondan uzun bir siire sonra bile adsorblanan gaz miktarinin
yiiksek olabilmesidir. Bu nedenle, steril geregler insan dokusu ile temag
ettirilmeden 6nce ETO kalintisim giivenli bir seviyeye diigiirmek |
kesinlikle gereklidir.

Sterilizasyonun son agamasi havalandirmay: igerir, fakat mutlak
dezorpsiyon nadiren gergeklestirilir. Plastiklerin dezorpsiyon kinetiklerd
Sekil: 2'de gosterilmistir. Poliiiretan, yumugak PVC, polipropilen, etilen
vinil asetat, polietilen, teflon, lateks ve silikonda ETO cikist hizh
olmasina karsin, seliiloz asetat, ABS, polikarbonat, poliasetat, poliamid
ve sert PVC'de ise alt1 ay ile bir yi1lhk depolama siirelerinden sonra bile
ETO kalintilarina rastlanabilmektedir.

ppm
200

Sekil - 2 : Plastik Malzemelerin ETO Dezorpsiyonu.
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ETO dezorpsiyon hizimi etkileyen faktérler gunlardir:

1. Tibbi gereglerin yapildig malzemelerin cinsi,

2. Polimerlere ilave edilen kimyasal katki maddeleri, -
3. Paketleme malzemesinin cinsi,

4, Depolama sicaklig.

ETO ekstraksiyonu igin uyguladigimiz toplam ekstraksiyon
yonteminde, tibbi geregteki toplam kahnti miktan tayin edilmigtir.
Kullanim simiile edici ekstraksiyonda ise hastaya transfer edilen kalinti
miktan saptanmigtir.

Kahnt: analizleri enjektérlerin sterilizasyonundan kisa bir siire
sonra yapilmasina ragmen, bulunan ETO degerleri ¢ok distiktiir. Bunun
nedeni, enjektor yapiminda kullanilan polietilen ve polipropilenin ETO
degorpsiyon hizinin yiiksek olusuna baglanabilir.

Tiirkiye'de kullamm 1986 yilindan beri zorunlu olan plastik
snjoktorlerden bagka infiizyon setleri, kateterler, ameliyat eldivenleri ve
iplikleri, tibbi hortumlar, hijyenik 'pad'ler, bandajlar, kan torbalan,
kolebek setleri, drenaj setleri, prezervatifler, agik kalp cerrahisi igin
hortum setleri, vs. gibi bir defa kullamlip atilan tibbi geregler iilkemizde
sndiistriyel skalada tretilmektedir. Bu gereglerin imalatinda kullamlan
baz1 malzemelerde (PVC, polikarbonat, ABS, poliamid, vb.) ETO
dezorpsiyonu yavas oldugundan, ETO, ETCH ve EG kalintilarinin tespit
sdilmesinin gerekliligi agiktir. Imalatgilar meveut tayin yontemlerinden
kendileri icin en uygun olam1 seg¢meli, hassas bir gsekilde isletme
kogullarim saptamali ve rutin bazda onlara siki bir sekilde bagh
kalmalidir. Steril malzemelerdeki kalint1 seviyeleri yeterli havalandirma
{le mutlaka insan saghgna zarar vermeyecek miktarlara
digtirilmelidir.

ETO ve radyasyonla sterilizasyon proseslerini etkileyen
fuktorlerin mukayesesi Tablo—I'de verilmistir. Bu tablodan da goriilecegi
gibi ETO prosesinde birgok parametrenin aym: zamanda kontrol edilmesi
goreklidir. ;

Radyasyon sterilizasyonu ise saghk kurumlan tarafindan, tibbi
goreglerin  sterilizasyonunda Diinya ¢apinda tercih edilen yéntem
olmustur. Bu yontemle steril edilen iiriinler kesinlikle radyoaktif olmaz.
Yapilan incelemelerde, uygun plastiklerden imal edilen tibbi gereglerin
radyasyonla steril edildiginde, herhangi bir toksisite igermedigi ve
kullanimlarimin son derece giivenli oldugu kamtlanmigtar.
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TABLO -1: Etilen oksit ve radyasyon sterilizasyonunu otkiloyen faktérlorin mukayesos
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Faktor Etilen oksit Radyasyon
1- Proses parametreleri Sicakhk Zaman
Zaman
Rutubet
ETO konsantrasyonu
Vakum/Basing
2 -  Sterilizasyon ajaninin Evet Hayir
adsorblanmasi
3 - Proses sonrasi iglemler Havalandirma Yok
4 — Kalint: toksisite Mevcut: Etilen oksit, Yok
Etilen glikol ve Etilen
klorohidrin
5~ Urinle etkilegsme Hidroksi etilasyon Hassas iiriinlerde
radyoliz
6 — Sterilite testi Gerekli Gerekli degil
7 - Karantina 14 giin (minimum) Uygun degil
8~ Uriin yogunlugu Etkiler Bir dereceye kadar
etkiler
9~ Niifuz etme problemleri Mevcut Yok
10 - Ambalaj se¢imi Ozel ve kisith Genis
11— Proses tipi Batch Batch ve siirekli
12— Cevre kirliligi Evet Yok
13- Giivenirlik Orta —iyi Miikemmel
SONUC

3'de gosterilmigtir.

Toplam ekstraksiyon ve kullamm simiile edici ekstraksiyon
yontemleri ile enjektérlerde yapilan ETO kahinti analiz sonuglar Sekil :
Polietilen ve polipropilenden imal edilen bu
enjektorlerde ETO gikigi hizh olup, Sekil : 2'de gosterilen degisik cins
plastik malzemelerin ETO dezorpsiyon kinetikleri ile kiyaslandiginda
sonuglarin beklenen diizeyde oldugu gorilmiistiir, Biiyilk hacimh
enjektorlerdeki ETO kalint: miktarlari, dogal olarak kiigiik hacimdakine
kiyasen daha fazla bulunmugtur. Enjektorlerdeki kalint1 miktarlarn,
belli bir siire sonra kol'orimetrik yontemin dedeksiyon limitleri altina

diistiigiinden olgiimlere devam edilememistir.

FI -
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Bokil - 3 : Enjei{tﬁrlerdeki etilen oksit miktarlarnin zamanla degigimi. II. Yontem:
(a) 2 cc; I. Yontem : (b) 2 cc ; (c) 5 cc.
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Sonug¢ olarak, ETO kahnti miktarlar &lgiilen enjektorlerde,
geligmis ilkelerde belirlenen miisaade edilen diizeylerin istiinde ETO
kalintisina rastlanmamstar.
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