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Setlerinden Sorpsiyonu ve 
Diazepam 

Filiz HINCAL l*l 

Özet : Bu derlemede i.v. infüzyonla verilen ilaçların plastik i.v. 
sıvı setlerinden sorpsiyon suretiyle kayıpları, ülkemizde kullanılan iki 
tip PVC infüzyon seti ve diazepam etkileşmesi de ele alınarak tartı­

şılmıştır. Bu tip ilaç-plastik etkileşmeleri, sonuçta ortaya çıkan ka­
yıpların, hastaya verilen ilaç miktarında, dolayısıyla terapötik cevapda 
azalmaya sebep olması nedeniyle klinik yönden önem taşımaktadır. Et­
kileşmeleri ön lemek ya da en aza indirebilmek için uygulanabilecek 
önlemler tartışılmıştır. 

SORPTION OF DHVGS FROM PLASTIC l.V. DELIVERY 
SYSTEMS AND DIAZEPAM 

Suınmary : In this review, the loss of drugs from i.v. solutions 
during continuous infusions, considering a lso the significant interac­
tion of diazepam with two types of PVC i.v. infusion sets used in Tur­
key, is discussed. Such drug-plastic interactions and the r esultant 
losses are of clinical iınportance due to reduced delivery of drug to 
the patient with the possibility of decreased therapeutical response. 
The measures can be taken to overcome or minimize such interactions 
are reviewed. 

GİRİŞ 

Plastik materyalin farmasötik 

endüstrideki kullanımı 1950'lerden 

~u yam>. artan bir hızla yaygınlaş. 

mıştır. Kolay iş ıenebilme, hafiflik, 

az yer işgal etme, kırılmaya karşı 

C*l H.Ü. Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Toksikoloji Anabilim Dalı, 
Hacettepe - Ankara. 
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camdan daha dayanaklı oluş, esnek­

lik ve ucuzluk gibi avantajları plas­

tik yapım ve tüketiminin h er yıl 

geometrik bir tarzda artışına se­

beb olmaktadır. Muhafaza kapları, 

şırıngalar, infüzyon torbaları, infüz­

yon setleri ve filtreler şeklindeki 

'faygın kullanımın yanında, sürek­

li salıveren tabletler başta olmak 

üzere bazı yeni ılaç taşıma sistem­

lerinde de plastik materyal kulla­

nımı söz konusudur (1, 2). 

Günlük yaşamın çeşitli diğer 

a !anlarına da büyük ölçüde girmiş 

olan plastik maddeler, tıp ve far­

lltasötik yönünden insan sağlığı ile 

i lgıli çeşitli problemleri de birlikte 

getirmiştir (1) . Başka bir deyişle, 

plastiklerin üstün niteliklere sahip 

olmaları demek :ıırursızca kullanı­

labilmeleri demek değildir. Özellik­

l ı:ı sorpsiyon ve sızma Oeachingl gi­

bi ilaç-plastık etkileşmeleri farma­

sötik yönden de , klinik uygulama 

yönünden de sorun yaratabilmek­

tedir. 

Sorpsiyon, plastik materyalin 

yüzeyi ile etkileşme &uretiyle «ad­

sorpsiyon• ve materyalin iç yüze­

yine dahil olma suretiyle •absorp­

siyon» olaylarını içine alır . Başka 

l-,ir deyişle, plastikle temasta olan 

iiaç veya ilaç preparatlarından bir 

veya daha fazla maddenin plasti­

ğe geçmesi olayıdır. 

Sızma ise plastik materyalden 

J.:ıir veya daha fazla elemanın te­

masta olduğu çözeltiye (ya da bi­

yolojik dokuya) sızması , göçetmesi 

rılayıdır. Plastik yapısındaki çeşitli 
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elemanlar, özellikle ftalat esterleri 

~ibi plastifiyan maddeler bu yolla 

sisteme sızabilirler. 

Böylece, sızma yabancı kimya­

sal maddelerin sisteme geçmesi ve 

giderek ilaç-yabancı kimyasal mad­

de etkileşmesi sonucu ilacın bozun­

masına yolaçabilir, ya da biyolojik 

dokulara yabancı kimyasal mad­

de girişine sebeb olur. Sorpsiyon 

ise doğrudan ilaç kaybı ile sonuç­

lanır. Böyle kayıplar plazma ilaç 

düzeyinin beklenenin çok altında 

elmasına, dolayısıyla terapötik ce­

vabın azalmasına sebeb olabilir. Bu 

r edenle de k linik yönden önem ta­

şır. 

PLASTİK i.v. sıvı SETLERi İLE 

ETKİLEŞEN İLAÇLAR 

Klormetiazol, klorpromazin, 

promazin, prometazin , tiyopental, 

Liyoridazin, trifluperazin, isosorbit 

dinitrat, diazepam, nitrogliserin, in­

sülin, ve heparinin, i.v. infüzyon 

esnasında, genellikkı polivinil klo­

rür CPVCJ ve selüloz propiyonat­

dan yapılan plastik set materyali 

i1e etkileşme suretiyle kayba uğra­

dıkları gösterilmiştir (3-10). Etki­

leşme ve kayıplar genel klinik uy­

gulama koşullarında % 40'a varan 

boyutlarda olup etkileşme mekaniz­

ması ilacın fizikokimyasal özellikle­

ri ve plastik ma ter yale ait yapısal 

ve fiziksel bazı özellikler ile iliş­

kilidir (lll. Heparin ve insülinde 

adsorpsiyon, diğerlerinde ise ab­

sorp~iyon suretiyle kayıp söz konu­

sudur. 



DİAZEPAM 

Diazepamın i.m. yoldan absorp­

siyonu yavaştır ve tam değildir. 

Hatta i.m. diazepamın oral diaze· 
pamdan daha az etkili olduğunu 

gösteren çalışmalar vardır Cl2, 13) . 
Diazepam pratik olarak suda çö­
zünmeyen bir ilaçtır. Bu çözünür­

lük problemi nedeniyle injeksiyon 

yerinde çöktüğü, i.m. yoldan etkin­
liğinin de bu nedenle az olduğu 
sanılmaktadır C14l. Nitekim injek­

tabl diazepam; propilen glikol <% 
40), etanol C% 10>. sodyum benzoat 
ve benzoik asit C% 5) ve b enzil al­
kol c % ı.sı 'den oluşan bir kosolvan 

sistemi içinde çözülerek hazırlanır 
<15). 

Bu nedenlerle diazepamın in­

jektabl olarak verilmesi ger eken 

hallerde i.v. yol tercih edilir. i.v. 
diazepam konvülsiyon, eklampsi ve 

tetani tedavisinde, pre- ve post­
operatü anestezik olarak, doğum­

larda an aljeziklere ek olarak ve 
uzun süreli yapay solunum esna­

sında sedatü ola rak sık kullanılır 
(16-21) . Ancak diazepamın doğru­

dan i.v. injeksiyonu sıklıkla trom­
boflebite yol açar (22) . Ayrıca yaş. 

Iılarda, hepatik fonksiyon bozuklu­
ğu olanlarda, ağır kardiak veya 

pulmoner hastalığı olanlarda veya 
aynı anda diğer santral depresan 

ilaçları alanlarda apne, hipotansi­
yon ve kardiak arest g ibi ciddi yan 
etkiler e sebeb olabilir (23). İşte 

tilin bu nedenlerle, i.v. diazepam 

uygulamalarında «devamlı i.v. in­

füzyon • tercih edilen bir yoldur. 

Diazepamın çeşitli i.v. sıvılarla 
C % 5 dekstroz, se!Ulll fizyolojik, 
Ringer çözeltisi ve laktatlı Ringer 

çözeltisi gibi) hazırlanan infüzyon 

çözeltileri cam i.v. sıvı şişelerinde 

24 saat süreyle, fiziksel ve kimya­
sal olarak dayanıklıdır (24). Buna 
karşılık çeşitli araştırıcılar plastik 

infüzyon torbalarında muhafaza 
esnasında (4, 5, 25-27) veya de­

vamlı i.v. infüzyon sırasında plas­
tik set materyali ile etkileşme so­
nucu kayıplar olduğunu gözlemiş­

lerdir (4, 5, 9-11, 28, 29) . 

Ülkemizde kullanılan i.v. sıvı 

setlerindeki durumu araştırmak 

amacıyla Hacettepe Üniversitesi 

Hastanelerinde kullanılan iki tip 
PVC i.v. sıvı setiyle ve diazepamla 
yaplan bir araştırmada (10) önem­

li kayıplar gözlenmiştir (Şekil 1 ve 
2). Tablo l'de bu çalışmaya a it ka­
yıp verileri karşılaştırmalı olarak 

verilmektedir. Söz konusu çalışma­
da iki farklı dilüsyonda; ı : ıo co.ı 

mg/m]) ve ı: 20 C0.05 rng/mD, % 

s 'lik dekstroz içinde hazırlanan 

diazepam çözeltileri iki farklı akış 
hızınua; 50 ml/saat (......,25 damla/ 
dakika) ve ıoo ml/saat (,.....50 dam­

la/dakika l , klinik kullanım koşul­

larında plastik i.v. sıvı setlerinden 
infüze edilmiştir. Başlangıç kon­
santrasyonu cam serum şişesi 

içinden çekilen o. zaman örnekle­

rinde saptanmış, farklı zaman ara­
lıklarında set ucundan toplanan ör­

neklerde diazep,am konsantrasyon­
ları tayin edilmiştir. 

Şekil 1 ve 2'in incelenmesi, göz­
lenen kayıpların akış hızına bağım-
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Şekil ı. 1. PVC infüzyon setinden 50 mi/saat C..J ve ıoo mi/saat 
(-) akış hızında yapılan infüzyonlarda gözlenen, başlangıç 
konsantrasyonunun (50 .ug/mll yüzdesi olarak, diazepam kon. 
santrasyonu-zaman profili ııoı 

lı , fakat başlangıç konsantrasyo­

nundan bağımsız olduğunu göste. 

rir. Akış hızı azaldıkça kayıp art­

maktadrr. Buna karşılık aynı akış 

hızında iki farkh diazepam kon­

santrasyonunda gözlenen kayıplar 

arasındaki fark önemsizdir. 

Her iki tip i.v. sıvı setinde göz­

lenen kayıpların yavaş ve devamlı 

oluşu diazepamın plastik m atriksi­

ne difüzyonla kontrol edilen bir 

sorpsiyon prosesi ile dahil oldu­

ğunu gcsterir. Diazepam konsant­

rasyonunun sorpsiyon prosesi üze­

rinde etkili olmaması da sature 
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edilebilir bir bağlanma, yani ad­

sorpsiyondan ziyade bir partisyon 

prosesinin varlığını göstermekte­

dir. Nitekim diazepam pK. 3.3 olan 

(30) zayıf bir bazdır. pH'sı 4.78·4.92 

olarak ölçülen (10) dekstroz çözel­

tilerinde % 90 oranında n oniyonize 

halde bulunacaktır. Lipitde ve PVC' 

deki çözünürlüğü de çok yüksektir 

(11, 31). 

, Kaybır. akış hızına bağımlılığı 

absorpsiyon derecesinin i.v. çözel­

ti ile plastiğin temas süresine ba· 

ğımlı oluşundan ileri gelmektedir. 

Bu nedenle yavaş akış hızlarında 
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ŞQlı:ll 2. Il. PVC infüzyon setinden 50 ml/saat L..l ve 100 mi/saat 
C- 1 akış hızında ve 50 µg/ml ıel ve ıoo µg/ml COJ başlangıç 
konsantrasyonları ile yapılan infüzyonlarda gözlenen, ~­
langıcın yüzdesi olarak diazepam konsantrasyonu-zaman pro. 
filleri (10) 

diazepam kayıpları artmaktadır. 

Yine aynı nedenlerle çözelti ile te­
mas eden plastik alanı arttıkça dia. 
zepamın plastik materyalden ab­
sorpsiyonu artacaktır ıııı . İncele­

n en setlerden JI . nin boyutları, do­

layısıyla total temas alanı I. setden 
% 100 daha büyüktür. Buna karşı­
lık I. set ile kayıplar daha yüksek­
tir. O halde b irim plastik materyal 

alanı başına düşen kayıp ya da 

sorpsiyon I. setde çok daha yük­

sektir. !ki set arasındaki bu farkın 

bileşim farklarına bağlı olduğu dü­

şünülmüştür. Çünki ilaçların PVC 

ile etkileşmeleri plastik materyalin 
yapısına ve özellikle plastifiyan 

konsantrasyonuna büyük ölçüde 
bağlıdır (32). Ancak bu iki setin 
bileşimleri k onusunda bilgi sağla­

namadığından bu husus irdelene­

memiştir. 

SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Devamlı infüzyonla hastaya ve­

rilen bir ilacın hangi hızda verildi­
ğini bilmek klinik uygulamanın 

etkinlik ve güvenliği açısından 

önemlidir. Bu bilgi, farmak okine­

tik çalışmalarda kinetik parametre-
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Tablo 1. Ülkemizde Kullanılan İki Tip Plastik i.v. Sıvı Setinien İn. 

füze Edilen DiazePa.m/Dekstroz Çözeltilerinde GOzlenen Kü· 

mülatif Kayıplar cıoı 

Diazepam Konsantrasyonu (0.05 mg/mD Diazepam Konsantrasyonu (0.10 mg/mll 

Maksimum Maksimum 

Akış Kayıp Kayıp 

İnfüzyon Hızı Zaman Maksimum s . Sa.atde 10. Saatde Zaman Mahsumim 3. Saatde 10. saatde 

Seti Cml/saatl Cdakikal % Kayıp % Kayıp % Kayıp CDakikal % Kayıp % Kayıp % Kayıp 

1. 100 45 20.46 11.04 - 30 22.30 11.54 

50 30 46.45 34.90 26.27 30 47.60 37.03 32.06 

II. 100 30 20.58 9.19 

50 30 34.45 20.59 14.31 15 36.55 24.67 19.55 



!erin doğru hesab1 için de gerekli­
dir. Oysa kullanılan infüzyon sis­
temine, ilacın, çözeltinin ve plasti­

ğin fizikokimyasal özelliklerine 
bağlı olarak ortaya çıkabilecek 

ilaç-plastik etkileşmeleri bu hedef­

lere ulaşmayı engelteyecektir. 

İlaç-plastik etkileşmelerini en 
az düzeyde tutabilmek için, etki­

leşme mekanizmalarını dikkate ala­
rak saptanacak bazı öneri ve ön­
lemler uygulanabilir. Diazepam gi­

bi, plastik materyalden difüzyon 
suretiyle sorpsiyona uğrayan ilaç­
ların kaybı, 

al Mümkün olduğunca hızlı 

akış hızında infüzyon yapılması, 

bl İnfüzyon seti boyutlarının 

küçültülmesi. 

el İnfüzyon sisteminin inert 
bir plastik materyalden yapılması, 
örneğin poliolefin Cpolietilen, 
polipropilenl infüzyon setlerinin 

kullanımı (7, 33-3Sl suretiyle azal­
tılabilir hatta tamamen ortadan 

kaldırılabilir Nitekim, Kowaluk ve 
diğ., geleneksel plastik infüzyon 
setlerinden yaklaşık 8 saatlik infüz­

yon sonunda klorpromazin hidrok­
lorür'de % 41, klormetiazol edisi­

lat'da % 34, nitrogliserin'de % 34, 

tiopental sodyum·da % 16, isosor­
bit dinitrat'da % 30 va diazepam'­

da % 20 olarak saptadıkları kayıp­
ların, poliolefin infüzyon setleri 
kullanımı ile ihmal edilebilir dere­

cede ~aldığını gözlemişlerdir {35). 

Heparin ve insülin gibi plastik 
materyalle adsorpsiyoll- mekaniz-

ması ile etkileşen ilaçlarda kayıp, 

mevcut bağlanma bölgelerinin sa­

türasyonu.na. bağımlılık gösterir. 

Dolayısıyla, temas alanı arttıkça 

kayıp yüzdesi artar. Ancak kayıp, 
temas süresi ile orantılı değilıiir, 

maksimum adsorpsiyon hızla geli­

şir. örneğin insülin infüzyonunda 
kay;plar, hemen başlangıçda % 

7B'e ulaşabilmektedir (36). Bu tip 
ilaç-plastik etkileşmeleri, infüzyon 

sıvılarına insan serum albumini ve­

ya elektrolit ilavesi ile ve de poli­
olefin materyal kullanımı ile azal­
tılabilmektedir C36l . 

!Geliş Tarihi : 31.10.1983) 
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