Anesteziyoloji

Sterilizasyonda Etilen Oksit Kullanimi

Etilen oksit (EO) I. Diinya Savasi'dan beri pek
cok iilkede iiretimi yapilmakta olan bir kimyasal
birlesiktir. Diinya EO iretiminin 5.5x10° ton \yil
oldugu tahmin edilmektedir. 1977 yilinda EO
iretiminin %0.02'si hastane sterilizasyonununda,
1983 yilinda da %2'si fumigasyon ve sterilizasyonda
kullanildigt hesaplanmistir(1,2).

Sterilizasyonda kullanilan EO'in
tiketimindeki payr diisiik olmasina ragmen, diger
kullanim alanlarinin aksine tamamen kapal1 bir sis-
temde ¢alisilamamasi, EO'e daha fazla miktarlarda
maruz kalma durumunu ortaya ¢ikarmaktadir(2).Bu
konuda yapilan
iretiminin yapildig: fabrikalarda ve hastahanclerde

Diinya

caligmalarda, tibbi malzeme

bozuk yada diizenlemesi iyi yapilmamis
sterilizatorler nedeniyle yada ustliine uygun bir

sekilde sterilizasyon islemi yapilmadigi zaman EO

konsantrasyonlar1 igyeri havasinda m’ havada
yiizlerce mg'a ulasilabilmektedir(l).
Uluslararasi Kanser  Arastirma  Kurumu

(IARC)'nin EO i¢in degerlendirmesi, bu bilesigin in-
sanda muhtemel karsinojen oldugu seklindedir
(1,3).T1ibbi malzemelerin
tanelerde EO ile yapilan sterilizasyon islemleri i¢in
standart ¢alisma kosullar1 bulunmaktadir ve EO ile
yapilan arastirmalar devamli bir sekilde izlenerek
yeni diizenlemeler getirilmektedir (4,5).

Tirkiye'de sterilizasyonda kulllanilan EO mik-
tart konusunda kesin bir veri bulunmamaktadir. Bu
yazimizda, sterilizasyonda kullanilan EQ'in 6zellik-
leri, akut toksik ve 0zel toksik etkileri,mesleki kul-
lanima bagli olarak ortaya ¢ikabilen riskleri, giivenli
kullanimi ve y urdumuzdaki durumu konusunda bilgi

uretiminde ve has-

verilecektir.
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EO'in fiziksel ve kimyasal 6zellikleri Tablo 1'de
gosterilmistir (1,6)

EO'in kandaki ¢oziniirliigii fazladir. Bu nedenle
pulmoner absorbsiyonunun hizli oldugu ve ab-
sorbsiyonun alveoler ventilasyon hizina ve inspi-
rasyon havasindaki EO konsantrasyonuna baglh
oldugu diisiiniilmektedir (6,7). Deri yoluyla ab-
sorbsiyonu konusunda kesin veriler olmamakla
beraber, sanayi kesiminde ¢alisan ii¢ kiside kazaen
%1'lik EO ¢ozeltisine maruz kalmalari sonucu, mide
bulantisi ve kusma gibi sikayetler goriilmiistiir.
Inhalasyonla EO'e maruz kalmis fare ve siganlarin
DN A ve protein alkilasyon diizeyleri incelendiginde,
EO'in biitiin dokulara hizli bir sekilde dagildigi ve
dokulardaki yarilanma siiresinin 10 dakika oldugu
gosterilmistir.insan i¢in de benzer degerler elde
edilmistir(1,8).

Deney hayvanlarinda yapilan calismalarda EO
muhtemelen iki sekilde metabolize olmaktadir.
Hidroliz ve Glutatyon konjugasyonu, Sekil I'de
EO'in metabolizma yolagi gorilmektedir(2).EO'e
maruz kalan fare,sigan ve tavsanlar lizerinde yapilan
calismalarda, idrarda metabolit olarak N-asetil-S-
(2-hidroksietil)-L-sistein,  S-(2-hidroksietil)-L-sis-
tein, S-karboksimetil-L-sistein ve 1,2-etandiol bulun-
mustur (9,10). Inhalasyonla yapilan ¢alismalarda, 2-
(hidroksietil)-merkaptiirik asidin, maruziyet kon-
santrasyonu ile orantili bir sekilde 24 saat ic¢inde
idrarla atildig1 gosterilmistir (9).

Akut Toksik Etkisi

EO'in deney hayvanlarinda yapilan akut tok-
sisite denemelerinden elde edilen LD50 ve LCs50
degerleri Tablo 2'de gosterilmistir (1,6).
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Tablo 1. EO'in Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Formiil Fiziksel Ozellikleri Kimyasal Ozellikleri
, @ Gaz & -18°C iizerinde yanici ve patlayict
CH: ______ CH: ¢ Renksiz ¢ Serbest hidrojen atomu tagiyan
/ # Kokusuz, 200 mg/ms‘ten sonta bilestklerle cabuk reaksiyona girer.
\ koku hissedilir. » Cabuk polimerize olur.
o] s K.n = 104°C
eDn = -1125°C
MA:44.1 ® Su, dictil eter, etanol ve difier
Déniigiiom Faktori: | ppm = 1.83 mg/m3 ¢oziicilerle kanstinlahilir.
O
Glutatyon (GSIT) / \ +1120
GSCHLCIHLOH - CH:2 CH: » HOCH:CH0H
S-2-(hidroksictilglutatyon) glutatyon . etilen oksit epoksit 1.2 etandiol
l ) transferaz (ECy hidrolaz? l

HOOCCHNH:CH:SCHOH
$-2 (hidroksietil)-L-sistein

HOCH-CIIO
hidroksiasetaldehit

T e l

HOOCCHNHRCH2SCH>CH20H /_/. HOCH2COOH
N-asetil-S-(2-hidroksietil}sistcin hidroksiasetik asit
[8-(2-hidroksietil)merkaptink asit] (glikelik asit)
v
COOHCOOH -« HCOCOOH
etandioikasit oksoasctik asit
(okzalik asit) (gliyoksilik asit)
HCOOH
Formik asit
+
CO»
Karbondioksil
Sekil 1. EQO'in metabolizmasi
Tablo 2. EO'in Akut Toksik Etkisi ppm EO'e maruz kalan dort kiside polindropati ve

bir kigside de ensefalopati gelismistir (12). Bunun

LDS0 :  oral, erkek sigan 270-330 mg/kg yanisira diger bir ¢aligmada da, EO sterilizasyon

LD50 : oral, erkek fare 280-365 mg/kg torlerind katarakt listizi 521

LC50 : 4 saat, sican 1460 ppm operatdrlerinde atara gelistigi gozlen-
C A

LC50 : 4 saat, fare 835 ppm mistir”, 13).

Mutajenik Etkisi
EO alkilleyici bir bilegiktir. Tim bitki, bakteri,

insanlarda EO ile sistemik zehirlenmelere pek - D ) ) .
mantar,bocek ve memeli hiicrelerinde in vitro

rastlanilmamistir. Ancak ¢ok kiside, basagrisi,

kusma, diyare,dispne ve lenfositoz'un goézlendigi bil- olarak gen mutasyonlarim indikledigi gdsteril-

dirilmistir (1,2,6,7). mistir. Ote yandan 10-33 ppm seviyede EO 'e 2 yil
EO ile sterilize edilmis materyalleri kullanan ve siresince maruz birakilan siganlarin - hemoglobin-

temas eden pek cok saglik personelinde, ciltte lerindeki histidin alkilasyon diizeylerinin arttig1

kizanklik,6dem, iilserasyon gibi gesitli deri lezyon- gbzlenmistir (8,13). Hastahane ve fabrikalarda tibbi
lar1 tesbit edilmistir(1,2,6,7,11). EO ile sterilizasyon ara¢ ve gereglerin sterilizasyonunda calisan degisik
bolimiinde calisan ve 2-8 hafta siireyle yaklasik 700 konsantrasyonlarda EO'e maruz kalmis kisilerde
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kromozom anormallikleri, pcriferal lenfositlerin-
deki kardes kromatid degisiklerinde ve kemik iligi
hiicrelerinde mikrogekirdek olusumunda artiglar
goriillmiistiir (14,15,16)Tiim bu arastirma, calisma
havasinda yapilan o6l¢limlerde EO konsantrasyon-
larinin 0.15-49 ppm arasinda degistigi ve hatta bazen
781 ppm'e varan pik konsantrasyonlarda EO'e
kaldiklar1 bildirilmistir

caliganlarin maruz

(14,15,16).

Karsinojenik Etkisi

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada EO oral olarak
7.5-30 mg/kg dozda, haftada iki kez, 110 hafta
stireyle verildiginde gastrointestinal  sistemde
hiperplazi, hiperkeratoz, papilloma ve karsinom
goriilme sikliginda artiglar tespit edilmistir (6). Fis-
eher 344 sicanlarinda yapilan diger bir ¢caligmada ise
iki yil siireyle, haftada 4 giin, giinde 7saat, 50-100
ppm EO buharlarina maruz birakildiginda, her iki
doz grubunda da mortalitede artiglar, solunum sis-
teminde hassasiyet, mononiikleer hiicre ldsemisi,
peritoneal mezotelioma ve beyinde glioma goériilme

sikliginda artiglar gézlenmistir (17).

EO'e mesleki maruziyet ile neoplastik etkiler
arasindaki iligkiyi inceleyen bes epidemiyolojik
calisma Isveg'te 1968-1977 yillar1 arasinda 1l
oraninda EO ve metil format karigimi ile hastane
gereclerini sterilize eden 58 erkek 172 kadin ¢alisan
izerinde yapilmistir. Bu c¢alisanlar arasinda 2
myeloid 16semi ve 1 non-Hodgkin lenfoma vakasi
tespit edilmis Daha sonra bes yillik bir izleme
caligsmasinda akut blastik 16semiden bir 6liim vakasi
da belirlenmistir (18). Bu c¢alisma grubundaki
bireyler 2-65 ppm arasinda EO'e maruz kalmislardi.
Yine Isveg¢'te,EO'e giin boyunca maruz kalan 89
sterilizasyon operatdrii ve EO'in {iretiminde calisan
ve EO'e araliklarla maruz kalan 86 kisiyi kapsayan
diger bir ¢alismada da l6semi vakalarinda anlamli
bir artis gdzlenmistir. Ayni1 zamanda mide kanserin-
den Olim olaylarinda da anlamli bir artis oldugu
goOsterilmistir. Ancak bu ¢alisma igerisinde yer alan
caliganlarin bir diklorometan,
etilenklorohidrin ve ¢ok az miktarlarda da bis (2-
kloroetil) eter bilesiklerine de maruz kaldiklarina
dikkat c¢ekilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
EO iiretiminde c¢alisan 757 kisilik bir sahada
calismasinda herhangi bir 16semi vakasina rastlan-

kisminin

mamistir.  Ancak  c¢alisanlar arasinda EO'e
maruziyetin diisiik seviyede oldugu ve bu saha
calismasinin diizenlenmesinde bazi hatalar bulun-
dugu bildirilmistir (13,19).Federal Almanya'da EO,
propilen oksit, benzen ve etilenklorohidrin'e maruz
kalan 602 kiside yapilan diger bir c¢aligmada ise
kanser nedeniyle 14 6liim vakasi bildirilmistir. Bu
kanser olgularindan bir tanesi myeloid 16semi, dort
tanesi ise mide kanseri idi (2). Simdiye kadar
yapilmis olan tiim bu epidemiyolojik veriler EO'e
maruziyet ve l6semi arasinda bir iliskinin muhtemel
oldugunu gostermektedir ancak bu kiiciik captaki
epidemiyolojik  ¢alismalarin  6zellikle girisimde
bulunabilecek diger maruziyetler nedeniyle yorum-
lamada baz1 dezavantajlar1 da beraberinde getirdigi
vurgulanmaktadir(1,2,18).

Ureme Sistemine Etkisi

Sican, kobay ve maymunlarda yapilan
calismalarda 49-350 ppm arasinda degisen kon-
santrasyonlarda EO'e maruz birakildiklarinda genel
testikuler etkiler 6n plandadir, ancak bu tip etkiler
ikincil toksik etkiler olarak degerlendirilebilir, diger
etkiler ise implantasyon oraninda azalma, dogum
orani ve yavru sayisinda azalma olarak sdylenebilir.
Maymunlarda bu etkilerin disinda sperm motilitesi
ve sayisinda dnemli azalmalar goriilmistiir (1,2,20).

1976 yilinda Sovyetler Birligi'de EO iiretimi
yapilan bir fabrikada ¢alisan 160 hamilede gebelik
donemi ve dogum izlenmistir. Calisanlar genelde
0.1-1 ppm diizeyde EOQO'e
Gebelik toksemisi ve diisiikler kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmasina ragmen calisma bulgular
bu konsantrasyonlarda EO'e maruziyetin gebeligin
sonucu belirgin  bir
olusturdugunu gosterememistir (1,2). Ote yandan
1980 yilinda Finlandiya'da c¢esitli hastanelerin
sterilizasyon bolimiinde calisan 1443 kiside yapilan

maruz kalmiglardir.

tuzerinde advers  etki

caligmalarda diisiik  oraninda anlamli bir artis
bulunmustur. Sterilizasyonda kullanilan kimyasal
bilesikler EO glutaraldehit ve formaldehit idi. Bu
calismada 8 saat is saati siiresince EO'e maruz
kalinan konsantrasyonlarin 0.1-0.5 ppm arasinda
degistigi ve pik konsantrasyonlarin da 250 ppm'e
kadar ulastig1 hesaplanmistir. Bu tip ¢aligmalardaki
yontem ile ilgili baz1 yetersizliklere ve EO maruziyeti
ile ilgili bulgularin sinirli olmasina ragmen EO'e
maruz kalma ile hamilelige olan advers etkiler
arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir (13,21-

23).
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EO Sterilizasyonunda Giivenli
Kullanim ve Belirlenen Limitler:

Sterilizasyon, bakteri hiicresindeki-NH2, -SH, -
OH gruplarinin alkillenmesi esasina dayanir (24).

EO gazi ile sterilizasyon, kullanim alanina gore
diizenlenen farkli biiyliklikteki sterilizatorlerde
yapilir.  Sterilizasyon isleminin gergeklesebilmesi
icin EO gaz konsantrasyonu, nem orani, sicaklik ve
zaman parametrelerinin saglanmasi gerekmektedir.
EO gaz konsantrasyonu, 450-1180 mg/It, nem oram
%30-60, sicaklik 35-55°C, siire ise bu ig
parametreye bagli olarak 2-5 saat arasinda degismek-
tedir. Belirlenen sterilizasyon kosullarinda mal-
bekletildikten
sterilizatordeki EO atmosfere verilir ve daha sonra

zemeler 2-5 saat sonra,

malzemeler havalandirilmak tizere havalandirma
dolaplarina alinir. Bu siire oda sicakliginda (20°C) 7
giin, 50 °C'de 12 saat, 60°C'de 8saat olarak belirlen-
mistir (25).

Mesleki gilivenlik ve saglik konusunda o6nemli
kuruluglardan biri olan Amerikan Mesleki Giivenlik
ve Saglik Teskilat1 (OSHA), EO'in ¢evre ve insan
sagligi acisindan gilivenli kullanimi igin bir dizi
Oneriler getirmistir(26). Bu 6nerilerin bir kismint su
sekilde agiklayabiliriz.

Sterilizasyondan sonra atmosfere verilen EO
gazinin borularla ¢atiya kadar c¢ikarilmasi,

Iki haftada bir sterilizatérle havalandirma

dolabinin EO kagak dedektorii ile kontrol edilmesi,
odanin  devaml:

Sterilizatériin =~ bulundugu

havalandirilmasi,

Sik sik ortamdaki EO miktarinin belirlenmesi
amaciyla 6l¢iimler yapilmasi,
EO kagaklarina karsi bir alarm sisteminin

bulunmasi,

Yilda minimum 30 giin siireyle 0.5 ppm seviyede
EO'e maruz kalmig kisilerin tibbi muayenelerinin
yapilmasi,

Bu gibi yerlerde g¢alisan personelin 5 yil arayla
kardiyovaskiiler fonksiyonlarinin ve 3 yil arayla da
pulmoner fonksiyonlarinin incelenmesi.

EO ile yapilan sterilizasyon isleminde c¢ok
kapali bir sistemde ¢alisilamamaktadir. Bu nedenle
de gerek Avrupa ve gerekse Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde hastanelerde sterilizatér kapaklarinin

T Klin Tiwp Bilimleri 1991, 11

acilis1 sirasinda EO'e kisa siireli maruziyetlerin 55
ppm ile 984 ppm konsantrasyonlara kadar ulasabil-
digi gosterilmistir(2).

OSHA 1979'da EOQ'in 8 saatlik is siiresinde in-
halasyonla alnabilecek havadaki konsantrasyonunu
(TWA) 50 ppm olarak belirlemis, ancak daha sonra

1

bu limiti 1984 yilinda 1 ppm (1.83mg/m ) ‘e
distirmiistiir. 1988 yilinda da kisa sireli aktif
mazuriyetler(15 dakikalik) icin 5 ppm (9.15mg/m’)
seviyesini esik limit (STEL) olarak belirlemistir
(4,27). EO sterilizasyonu yapan her isyeri bu giiven-
lik limitlerini saglayincaya kadar ¢evre havasinda ve
bireylerde izleme yapmak zorundadir(28). Ote yan-
dan EO ile sterilize edilmis tibbi materyallerde
bulunmasina izin verilen EO rezidii limitleri de belir-
lenmistir. Tablo 3'de bu konuda bazi Ornekler

gosterilmistir (29).

yillardir EO ile
sterilizasyon yapilmaktadir. Tek kullanimlik tibbi

Yurdumuzda da uzun

malzemenin giderek artan boyutlarda {iretimi ve kul-
lanim1 da EO ile sterilizasyon genisligini artirmak-
tadir.  Bunun  yani sira  yurdumuzda EO
sterilizasyonunda calisanlarin EO'e maruz kalip kal-
madig1 konusunda da bir calisma bulunmamaktadir.
Bu nedenle 1989 yilinda baslattigimiz bir ¢caligsmada
Ankara ve Istanbul'da EO sterilizasyonu yapan 5
hastanenin sterilizasyon boliimiinde c¢alisanlarin
EO'e maruz kaldiklar1 ve bu c¢alisanlarin riskli bir
grup olusturduklari ortaya konmustur (30). Ote yan-
dan bu c¢alisma yerlerinde EO sterilizasyon diizen-
lemelerininde uluslarasi kuruluslarca benimsenen

diizeyde olmadig1 belirlenmistir.

Tablo 3. Tibbi Materyallerde 1 g Materyal Icin
izin Verilen EO Rezidii Miktarlar

Kisa siireli Uzun siireli
Materyal Maruziyet Maruziyet
Ureter kateter 2500 ug 250 jig
(PVC, kauguk)
intiibasyon tiipleri 850 ug 85/Xg
(PVC, kauguk)
Vaskiiler kateter 2500 (ig 250 jig
(PBC)
Siringa 500 jig
(P.E, P.P) -
Gastrik sonda 500 u« 50 Jig

(PVC, kaucuk).
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SONUC

EO'in alkilleyici ozelligi, DNA ile spesifik
bilesikler meydana getirmesi, in vivo mutajenik ve
karsinojenik yontemlerde pozitif sonug¢ vermesi,
deney hayvanlanndaki pozitif karsinojenik bul-
gularin tekrarlanabilirligi ve insanda kanser
olusumunu arttigina iliskin epidemiyolojik bulgulari
gdzoniine alindiginda "EO insan i¢in muhtemel kar-
sinojendir" sonucu ortaya ¢akmaktadir(2,31) ve bu
nedenle de EO'in g¢evredeki seviyeleri miimkiin
oldugu kadar diisik diizeyde tutulmak zorun-

dadir.

Sadece EO'e maruziyet ile dogum disiikleri
arasindaki iligkilerin dogrulanmasi i¢in daha fazla
calisma yapilmasina gerek vardir.

EO'in lireme sistemi iizerindeki olumsuz etkileri
erkek calisanlarda arastirilmak zorundadir.
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33)
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