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OZET

Hizli buylme seyri gosteren prematire bebekler beslenmenin en ¢cok
onem tasidigi yas grubunu olusturmaktadir. Prematire bebeklerin sagkalim
oranlarinin artmasi, enteral beslenmenin erken ve yeterli duzeyde
baslanamamasi, total parenteral nutrisyonun (TPN) 6nemini arttirmistir. Bu
bebeklerin TPN sollsyonlarinin hazirlanmasinda aliminyum ile kontamine
artnler kullanilabilmektedir. Aluminyum toksisitesine bagh olarak uzun
doénem, basta noérolojik sorunlar olmak Uzere ¢esitli morbiditeler ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Gida ve llag Idaresi (FDA) aluminyum maruziyetinin
<5ug/kg/gun miktari ile sinirlandirilmasini tavsiye etmistir.

Bu calismada 32 gestasyon haftasi altindaki disuk dogum agirhkh
hipotetik 4 hasta modeli icin TPN hazirlanirken kullanilan ilk Grtnlerdeki,
camda ve etilen-vinil asetatta (EVA) olmak lzere son urtin olan TPN’lerdeki
ve parenteral olarak en sik kullanilan ilaglardaki aliminyum miktari enduktif
eslesmis plazma kutle spektrometresi (ICP-MS) yontemi ile calisiimistir.
Calismamizda aliminyum maruziyetine dikkat ¢ekmeyi ve maruziyetin
azaltilmasi konusunda gerekli Onlemlerin alinmasina dair Onerilerde
bulunmay hedefledik.

Bakilan ilk Urtnlerde Cernevit Flakon, Tracutil Ampul, %20 dekstroz,
kalsiyum glukonat ve sodyum fosfatta aliminyum kontaminasyonunu yuksek
saptadik. Kalsiyum tuzlarindan kalsiyum kloritte; fosfat tuzlarindan potasyum
fosfatta kontaminasyonu dusuk saptadik. EVA'ya hazirlanan TPN son
drtnlerinde aliminyum kontaminasyonu cama oranla 7 farkli Grinin 6’sinda
yuksek saptadik. Degerlendirilen 18 ilacin 9 tanesinde kontaminasyona
rastladik. Klasik amfoterisin B, kafein sitrat ve vitamin K'da en yiksek
degerleri olgtuk.

Sonug olarak prematirelerde aliiminyum toksisitesini azaltmak igin,
parenteral beslenmeden tolere edilen en kisa sure igerisinde enteral
beslenmeye gecilmeli, TPN hazirlanirken kullanilan Granlerin ve parenteral

ila¢c tedavilerinin en dugsluk alliminyum icerigine sahip olmasina 06zen



gosterilmeli, parenteral beslenme sollisyonlarinin hazirlandiklari cihazlardan,
konduklari saklama kaplarindan ve uygulandiklari malzemelerden
kaynaklanabilecek aliminyum kontaminasyonu degerlendiriimeli ve uygun

onlemler alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Prematire, Aluminyum, Total Parenteral Nutrisyon



ABSTRACT

INVESTIGATING ALUMINUM CONTAMINATION IN
PARENTERAL NUTRITION PRODUCTS AND PARENTERAL
MEDICATIONS COMMONLY ADMINISTERED FOR PRETERM BABIES
WITH LOW BIRTH WEIGHT

Nutrition is of vital importance especially for premature babies that
show rapid growth. Significance of total parenteral nutrition (TPN) has
increased due to elevated survival rate of premature babies and failure to
introduce early enteral nutrition at a sufficient rate. However, aluminum-
contaminated materials may be used for preparation of TPN solutions. It is
long known that aluminum toxicity may induce various long-term morbidities,
particularly neurological problems. The Food and Drug Association (FDA)
recommends a maximum daily aluminum dose of <5ug/kg/day.

In the present study, aluminum content of drugs, which are most
frequently used for TPN preparation, was investigated in the first- products,
such as glass and ethylene-vinyl acetate (EVA), as well as in the end
products, namely TPN and parenterals, through the ICP-MS method for 4
hypothetical patient models with low birth weight at <32 weeks' gestation.
This study aimed to draw attention to aluminum exposure and make
suggestions for reduction of the exposure.

Aluminum contamination was found to be high in cernevit vial, tracutil
bulb, 20% dextrose solution, calcium gluconate and sodium phosphate which
were examined in the first products. Nevertheless, calcium chloride-a calcium
salt- and potassium phosphate-a phosphate salt- were found to have low
aluminum content. It was also determined that aluminum contamination was
higher in 6 of 7 products in TPN end products prepared in EVA as compared

to those prepared in glass. Aluminum contamination was detected in 9 of 18



drugs analyzed within the scope of the study. Conventional amphotericin B,
caffeine citrate and vitamin K showed the highest contamination rates.

In conclusion, we recommend to initiate enteral nutrition as soon as
possible; pay attention to the fact that products to be used for TPN
preparation and parenteral drug therapies have minimum aluminum content;
evaluate aluminum contamination risk resulting from preparation devices,
store containers and application tools used for TPN solutions and take

necessary precautions in order to minimize aluminum toxicity.

Keywords: Premature, Aluminum, Total Parenteral Nutrition



1. GIRIS VE AMAG

Hastalarda beslenme ve hastaligin seyrine etkilerine deginen ve
oneminden bahseden ilk olarak Hipokrates olmus ve ayrica iyi beslenmenin
hastalarda iyilesmeyi kolaylastirdigini  belirtmistir (1). Gunumizde
nutrisyonun hastanede yatan hastalarda iyilesme Uzerine 6nemli katkilar
oldugu bilinmektedir.

Parenteral beslenme, enteral beslenmeye engel bir sorunu olan
hastalarin beslenmesini mumkun kilan onemli bir tedavi yontemidir. Temel
olarak belirli bir siire enteral yoldan yeterli miktarda beslenemeyecek veya
tolere edemeyecek hastalarda parenteral beslenme endikedir. ilk olarak 1964
yihinda bir kopek yavrusunun tim besin ihtiyaglarinin intraven6z olarak
kargilanmasi ve yeterli buyumesinin saglanmasi ile parenteral beslenme
gundeme gelmistir. Intravendz lipid solusyonlarinin kesfedilmesiyle 1960’1
yillardan sonra klinik olarak kullaniimaya baslanmistir (2, 3).

Aradan gecgen surede daha saglam ve glvenilir santral ven6z yollarin
elde edilmesi, kristalize aminoasit sollsyonlarinin hazirlanmasi, guvenilir
intravenoz lipid solUsyonlarinin geligtiriimesi, ihtiyag duyulan mineral ve
vitaminlerin intraven6z formlarinin saglanmasi, solusyonlarin
hazirlanmasinda, paketlenmesinde ve hastaya infuzyon siresince asepsi ve
antisepsinin saglanmasi, sollsyon igindeki maddelerin presipite olmadan
infuzyonunun saglanabilmesi ile parenteral beslenmenin etkinligi artmig ve
kliniklerde yaygin olarak uygulanmaya baslanmigtir (4).

Saglikli term bebeklerde oldugu gibi prematire ve hasta term bebeklerde
de ideal besin anne sutiuddr (5). Mimkin oldugunca dogumdan sonraki en
kisa surede anne sutunun verilmesi amaglanmali, ancak tam enteral
beslenemeyecek bebeklere ilk saatten itibaren enerji ve protein ihtiyacini
kargilayacak, intrauterin yasamdaki blyumeyi yakalayacak sekilde kalori
ihtiyaci karsilanarak total parenteral beslenme hemen baslatiimalidir (6).
Zamanla bebek tolere ettikge enteral beslenme artirilirken parenteral

beslenme destegi azaltilir ve kesilir.



Yenidogan yogun bakim unitelerinde total parenteral nutrisyon (TPN)
cesitli endikasyonlar ile hayati bir tedavi olarak kullaniimaktadir. En sik
kullanim alanini prematire bebekler olusturmaktadir ve bu bebeklerde
genellikle iki hafta ve Uzerinde kullanim gerekmektedir (7). TPN kullanimina
bagli ¢esitli komplikasyonlar gelisebilmektedir. TPN kullanimina bagli olarak
premature bebeklerin aluminyum toksisitesine maruz kaldigi ve buna bagh
olarak uzun donem basta norolojik sorunlar olmak Uzere gesitli morbiditelere
ortaya ¢iktigi bildiriimektedir. Ayrica artmis aliminyum alimi metabolik kemik
hastaligi, anemi, kolestaz gelisimi icin bir risk faktori olusturmaktadir. Cok
dusuk dogum agirlikl preterm bebeklere dogumu takiben ilk saatlerde TPN
baslanmakta ve siklikla uzun sureler kullaniimak zorunda kalinmaktadir. TPN
solusyonlari igerisinde hastanin agirligina gore dedisen oranlarda protein,
lipit ve dekstroz bulunmakta ve kalsiyum, potasyum, magnezyum, fosfor ve
yagda ve suda eriyen vitaminler de bu solUsyonlara eklenmektedir. Ayrica bu
bebeklerde basta antibiyotikler ve metilksantin grubu ilaclar olmak tizere pek
cok ilag tedavisi de uygulanmaktadir. Cok fazla sayida tedaviye uzun sureler
maruz kalan prematire bebeklerde aliminyum toksisitesi riski de yuksektir.
Ancak ulkemizde bulunan ve sik kullanilan TPN solusyonlari ilaglarin
uzerinde igerdigi aliminyum miktari yazmamaktadir. Bu urtnlerde aliminyum
bulundugu bilinmekte ve yurt disinda bulunan ayni Urunlerde aliminyum
icerigi belirtiimektedir. Kullanilan Urtnlerin ambalaj sekli (cam veya plastik) de
aliminyum maruziyetini arttirmaktadir (8).

Gida ve ilag idaresi (FDA) parenteral katki kontaminasyonundan
kaynaklanan aliminyum maruziyetinin <5 pg/kg/gin  miktarn ile
sinirlandirilmasini tavsiye etmistir (9). Ancak klinik uygulamadaki miktar
muhtemelen bunun Gzerinde bulunmaktadir. Prematire bebeklerde
aliminyum toksisitesini arastiran sinirli sayida galisma bulunmaktadir (8).
Ulkemizdeki  driinlerin  aliminyum igerigini arastiran calisma ise
bulunmamaktadir.

Bu calismada,

e Total parenteral nutrisyon hazirlanirken kullanilan tim Granlerin

ayri ayri aliminyum miktarini belirlemek,
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e Son urln olarak hazirlanmis Urdnudn toplam aliminyum igerigini
belirlemek,

e Ambalaj sekline gore EVA (Etil Vinil Asetat) veya cam olmasi
durumuna goére aliminyum miktarinin degisip degismedigini
arastirmak,

e Sik kullanilan ilaglarin tek tek aliminyum igeriklerini belirlemek
amagclanmistir.

Bu calismanin sonunda prematire bebekler basta olmak Uzere
yenidoganlarda sik kullanilan TPN solusyonlari ve igerdigi elektrolit ve
vitaminlerin, antibiyotikler ve diger medikal drunlerin ne kadar aliminyum
icerdigi saptanmig olacak ve bir hastanin yatisi suresince ne kadar
aliminyuma maruz kaldigi hesaplanabilecektir. Aliminyum maruziyetine
dikkat cekilmis ve azaltilmasi konusunda gerekli onlemlerin alinmasi
konusunda oOnerilerde bulunulabilecektir.

Total parenteral nutrisyon urlnleri hazirlanirken kullanilan kalsiyum ve
fosfat tuzlari, sistein ve eser elementler aliminyum kontaminasyonunun
baslica kaynaklaridir. FDA tarafindan aliminyum toksisitesinin dnlenmesi igin
belirlenmis olan glvenlik esikleri Ulkemizde mevcut bulunan preparatlarin
kullanimiyla kolayca agilabilmektedir. TPN Urunlerinin  hazirlanmasinda
kullanilan bilesenlerinde, son Urunlerinde ayrica parenteral medikal
tedavilerde aliminyum konsantrasyonlarinin izlenmesi ve kontrol edilmesi
Ozellikle yUksek risk gruplarinda (6rnegin, disuk dogum agirlikli bebeklerde)
aliminyum toksisitesinin dnlenmesi ve muhtemel yan etkilerden kaginilmasi
icin etkili stratejilerin uygulanmasina imkan verecektir. Aliminyum alimini
azaltmak igin etkili bir yol olarak plastik veya cam kaplara doldurulmus
mineral tuzlar ve IV bilegenlerinin incelenmesi yararl olacaktir. Aluminyum
icerigi yuksek olan ilag ve UrUnlerin belirlenmesi ve ambalajlamada yuksek
aliminyum icerdigini gdsteren bir ibarenin yer almasi i¢in Saglik Bakanhgdrna

ayrica konu ile ilgili olarak bilgi verilecek ve 6nerilerde bulunulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematuirite

Dinya Saglik Orgitii tarafindan 20-37 gestasyonel hafta arasindaki
dogumlar erken dodum (prematire dogum); dogum agirligi 2500 gramin
altinda olan yenidoganlari dusuk dogum agirhkli (DDA); 1000-1499 gram ara-
sinda olanlari ¢ok duguk dogum agirlikh (CDDA); 1000 gramin altinda
olanlari ise asiri dusuk dogum agirhkh (ADDA) olarak tanimlanmaktadir (10).

Neonatoloji bilim alanindaki gelismeler ve tedavi politikalarindaki
degisikliklere bagli olarak perinatal mortalite 6zellikle gelismis Uulkelerde
dramatik olarak azalmis, CDDA bebeklerin yasam oranlari %50’den %85’e
yukselmistir (11, 12). Yuksek gelirli tlkelerde dusik dogum agirhdi orani
%7.0, orta gelirli Ulkelerde %16.5, dugsuk gelirli Ulkelerde ise %18.6 olarak
bildiriimektedir (13). Amerika Birlesik Devletlerinden son yayinlanan
istatistiklere gore 2007 yilinda prematire dogum orani %12.7, disuk dogum
agirlikli (DDA) dogum orani %8.2 ve CDDA ile dogan bebeklerin oranin %1.4
olarak bildirilmistir (14). Turkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi sonuglarina
gore, Turkiye’de DDA bebeklerin orani ise %11’dir (15).

Perinatal bakim alanindaki gelismeler CDDA ve ADDA preterm
bebeklerde sagkalim oranlarini arttirmigtir. Gunumuzde artik yenidogan
yogun bakim Unitelerinin temel sorunu bu bebekleri yasatmak deqil,
morbiditeyi azaltmak haline gelmigtir. NICHD’nin, dogum agirligi 501-1500 g
arasinda olan prematurelerin 1995-1996 yillari ile 1997-2002 yillarindaki
mortalite ve morbiditesini kargilagtirdigi ¢alismasinda sagkalimin 1 puan
artarak  %84’den  %85e c¢iktigl, ©nemli neonatal morbiditeler
(Bronkopulmoner Displazi, Intraventrikiler Hemoraji, Nekrotizan Enterokolit
gibi) olmaksizin sagkalim oraninin degismeyerek %70 oldugu saptanmigtir.
Dogum agirhigina goére degerlendirildiginde sagkalim oranlari 501-750 g icgin
%55, 751-1000 g icin %88, 1001-1250 g icin %94, 1251-1500 g i¢in %96
olarak bulunmustur (16).



Preterm bebeklerde azalan mortaliteyle birlikte pulmoner ve
ndrogelisimsel morbiditeler giderek artmaktadir (17, 18). Nutrisyonel
kosullarin iyilegtiriimesine yonelik 6nemli gelismeler kaydedilmesine ragmen
neonatal morbiditeler 6nemli bir sorun olarak kalmaya devam etmektedir.

2.2. Prematiire Bebegin Beslenmesi

Prematire bebeklerin beslenmesinde temel amacg inutero blyime ve
gelisme hizina benzer buyume-gelismeyi surdirecek sekilde besin
gereksinimlerinin karsilanmasidir. Amerikan Pediatri Akademisi Onerileri bu
standarda nasil ulagilacagina dair bir protokol icermemektedir. Literatirde
bu Onerileri  destekleyen veya reddeden kanita  dair  veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle fetal beslenme g6z 6nune alinarak preterm
bebeklerde optimal beslenme belirlenmeye ¢aligilmaktadir.

2.2.1. Aminoasitler

Premature bebeklerde protein ihtiyaci gebelik yasi ve dogum agirligi ile
ters orantiidir (19). Gebelik yasi ve dogum agirligi azaldikga buyume hizi ve
protein kaybi artar. Yasamin ilk gunlerinde yalnizca intravendz glukoz alan
prematireler ginde protein rezervlerinin %1’ini kaybeder (20). Bu stire ne
kadar uzarsa sonradan kapatilmasi o kadar zor olan protein acgigi olusacaktir.
Oysa bu donem normalde vicutta en fazla protein birikiminin oldugu
donemdir.

Prematire bebeklerde dogumla birlikte plasental beslenmenin kesilmesi
ile zaten dugsuk olan enerji depolari nedeniyle metabolik sok gelisir, eger
hemen yeterli enerji ve protein veriimeye baglanmazsa protein katabolizmasi
ortaya cikar (19, 21). Bu nedenle proteine erken baglanmasi pozitif nitrojen
dengesini elde etmek icin ¢cok dnemlidir. Erken aminoasit inflizyonu protein
yikiminin engellenmesini saglar. Bu yonde yapilan ¢aligmalar asiri preterm
bebede dogum sonrasi saatler icinde (2 saat) en az 1.5 g/kg/gun ancak
tercihen 3 g/kg/giin parenteral protein baglanmasini ve 4 g/kg/guin miktarina
arttirlmasini  6nermektedir (22-25). Calismalar erken ve hizli aminoasit
uygulanmasinin iyi tolere edildigini, pozitif nitrojen balansinin desteklendigini
ve metabolik asidoz, plazma BUN, amonyak ve aminoasit dizeylerinde klinik

olarak donemli degisikliklere yol agmadan glukoz toleransinda iyilesme ve



insulin tedavisi gerektiren hiperglisemi sikliginda azalma sagladigini
gostermektedir (26-28). Uzun dénem norolojik gelisimin Gzerine olan olumlu
etkileri bilinmektedir. Genellikle yasamin ilk gunlerindeki sivi kisitlamalari
nedeniyle istenilen diizeyde protein verilemeyebilir; ancak mimkin olan en
yuksek dizeyde verilmeye c¢alisiilmalidir. Bununla birlikte bu éneri hakkinda
dikkatli olunmasi gerektigini vurgulayan calismalar da vardir (29, 30). ilk
calismada (30) gestasyon yasi 30 haftanin altindaki hastalardan 58’ine
maksimum 2.5 g/kg/gin’den ve 64’ine maksimum 3.5 g/kg/gun’den
aminoasit uygulanarak randomize edilmis ve birinci haftada kan aminoasitleri
duzeyleri degerlendirildiginde ikinci grupta birinci gruba gére kan aminoasit
dizeylerinin daha yuksek oldugu, postnatal 28. gunde buylime hizlarinda
fark olmadigi gosterilmistir. Blanco ve arkadaslarinin (29) yaptigi diger bir
calismada erken ve daha ylksek parenteral aminoasit stratejisinin
(dogumdan kisa bir slire sonra 2 g/kg/gun olarak baslanarak 1 g/kg/gin
artiglar ile 4 g/kg/gun miktarina ulagilmig) calisma hastalarinin %20’sinde
(6/30 hasta) tepe plazma BUN dizeyinin >60 mg/dl oldugu saptanmigtir.
Kontrol grubunda (postnatal 24-36. saat arasinda 0.5 g/kg/gin aminoasit
baslanmis ve 0.5 g/kg/gin miktarinda artiglar ile 3 g/kg/gun miktarina
ulagilmig) higbir hastada bu duzeyde vyukseklikler goézlenmedigi rapor
edilmistir.

Protein disi kaynaklardan gelen enerji yeterli olmazsa aminoasitler enerji
elde etmek icin yikilir. Bu nedenle nitrojen ile protein disi enerji kaynaklari
arasindaki dengenin uygun (protein/enerji orani: 3-4 g/100 kcal) olmasi
Onerilmektedir (21). Proteine bagli bluyume igin 1-1.5 g/kg/gin ve uzeri
protein alimi olmalidir. Artan protein alimi, beraberinde yaklagik 30-50
kcal/kg/gun Uzeri miktarlarindaki enerji alimi ile protein birikiminde yani
buyumede artis ile sonuglanir (31). Asirn duguk dogum agirlikli (ADDA)
bebeklerde 2-2.5 g/kg/giin protein ile ve 35-50 kcal/kg/gun enerji ile pozitif
nitrojen dengesi saglandigi gosterilmistir. Vicut disuk enerji aliminda da
proteinleri kullanabilmektedir. Ancak 30-60 kcal/kg/gin nonprotein enerji
saglandiginda proteinin kullanimi ve vucutta birikimi daha iyi olmaktadir. Asiri

yag depolanmasini ve asiri CO, Uretimini 6nlemek icin karbonhidratlar ile



yaglar arasinda da bir denge olmahdir. Kalorinin  %50-55'inin
karbonhidratlardan, %10-15’inin proteinlerden ve %30-35’inin de yaglardan
gelmesi idealdir (32). Protein alimiyla birlikte kan Ure (BUN) duzeylerinin
yukselmesi bu solUsyonlarin erken donemde ve yuksek miktarlarda
kullanimini engelleyebilmektedir. Ancak bu bebeklerin fetal hayatta proteinleri
enerji kaynagi olarak da kullandiklari dugunulecek olursa yukselen dre
dizeylerinin buna bagl oldugu anlasilabilir. Ayrica BUN enteral beslenen
stabil preterm bebeklerde yeterli protein destegininin bir gostergesi olarak
belirtiimistir (33). Normal bdbrek fonksiyonlarina sahip ve hidrasyonu yeterli
olan pretermde 5 mg/dI'nin altinda BUN dizeyleri yetersiz intravendz protein
alimini  gosterir  (20). BUN duzeyi i¢in normal arallk net olarak
belirlenmemistir. Arslanoglu ve ark. ideal araligi 9-14 mg/dl olarak, 20 mg/dI
uzeri degerleri ylksek olarak belirtmiglerdir (33). Postnatal dénemde
aminoasit inflzyonunun baslanmasi ayrica endojen insulin salinimini
uyararak asiri duguk dogum agirlikli (ADDA) bebeklerde sik gorulen glukoz
intoleransini  da azaltmakta ve uygulanan glukoz inflizyon hizinin
artirilabilmesine olanak saglamaktadir.

2.2.2. Glukoz

Glukoz anneden bebege fetal enerji tuketimine uygun bir hizda transfer
edilir. Glukoz yenidoganin ana enerji kaynagidir. Glikojen olarak depolanir;
ancak glikojen esas olarak Uguncu trimesterde depolandidi i¢in prematire
bebeklerde miktari ¢ok sinirhdir. Dogum agirhgr < 1000 g olan bebekler
yaklasik 4-5 gun yetecek enerji rezervleriyle dogarlar. Diger enerji
kaynaklarindan ketonlar yag depolarinin yetersizligi nedeni ile az miktarda
bulunur. Bu nedenle prematlre bebekler enerji metabolizmasi icin yiksek
oranda ve devamli glukoz infizyonuna ihtiya¢ duyarlar (34). Yasamin ilk
gununden itibaren premature bebeklere 6 mg/kg/dakika olacak sekilde glukoz
inflzyonu baglanmalidir. Glukoz intoleransi bazi yazarlara gore 6, bazi
yazarlara gore de 4-5 mg/kg/dakika glukoz giderken kan sekerinin 150
mg/dl'yi asmasi olarak tanimlanir. Dogum, ortam sicakhginin degismesi,
hipovolemi, kan basinci dusuklugu, sepsis gibi durumlarda salgilanan

adrenalin, noradrenalin gibi stres hormonlari (ve siklikla kullanilan dopamin,



dobutamin) insulinin salinimini ve doku dizeyindeki etkisini azaltip glikojen
yikimini artirarak hiperglisemiye neden olur (35). Diger stres hormonlarindan
glukagon glikojen yikimini artirir, kortizol protein yikimini ve glukoneogenezi
artinr. 1V lipid inflzyonu glukozun oksidasyonunu azaltip, glukoneogenezi
artirarak hiperglisemiye katkida bulunur (36). Bu durumda glukoz inflizyon
hizi disurtilmek zorunda kalabilir. Glukoz inflzyon hizinin azaltilmasi oGte
yandan metabolik gereksinimin karsilanamamasi anlamina gelecektir. Bu
nedenle glukoz inflizyonunu 4-6 mg/kg/dakika’nin altina diasmeyi gerektiren
hiperglisemi durumlarinda insulin 0.05-0.1 U/kg/saat dozunda uygulanabilir.
Aminoasitler insilin yapimini uyarir, glukoz kullanimini artirir, karacigerde
glukoz yapimini azaltarak, sonugta plazma glukoz konsantrasyonunu azaltir
(35). Cok dusuk dogum agirlikli bebeklerde glukozun maksimal oksidatif
kapasitesini asmayan glukoz inflzyon hizi 11-12 mg/kg/dakika’dir (37, 38) .
Asir glukoz verildiginde enerji ve glikojen depolanmasi icin gerekli miktar
asilir, bunun sonucunda bazal metabolik hiz artar, yag depolanmasi ve
kolestaz gelisir (39, 40).

2.2.3. Lipid

Preterm bebek kisith endojen lipid depolarina sahiptir (41). Son trimestera
kadar fetal yag alimi minimaldir ve fetal enerji metabolizmasi yaglara degil
glukoz ve aminoasitlere baghdir. Lipidler ise ancak gebeligin son
doénemlerinde enerji kaynagi olarak agirlikli rol oynamaya baslarlar. Postnatal
dénemde fetal donemden farkli olarak agirlikli enerji kaynaginin lipidlerden
olusmasi bu bebeklerin fizyolojik gereksinimlerine uymamaktadir. Premature
bebekte yasamin ilk gunlerinde lipid verilmesi esansiyel yag asidi
eksikliginin onlenmesi acisindan c¢ok énemlidir. Ozellikle postnatal beyin
gelisiminde onemli olan linoleik ve linolenik asidin eksikligi onlenmelidir. Hem
linoleik hem de linolenik asit eksikligi 0.5-1 g/kg/gun kadar lipid verilmesiyle
onlenebilir. Cok dusuk dogum agirlikh bebeklerde 6zellikle dusuk enerji alimi
durumlarinda vyaglar enerjiye donustlrulmek Uzere okside olur, eger
disaridan yeterli yag verilmezse 72 saat icinde esansiyel yag asidi eksikligi
geligebilir (42). Premature bir bebekte IV lipid solusyonunun yasamin ilk

gununde 0.5-1 g/kg/gun olacak sekilde baslanmasi, agsamali olarak artirilarak



3 g/kg/gin  dizeyine kadar c¢ikimasi ve plazma trigliserid
konsantrasyonunun 150 mg/dL ile 200 mg/dl aralidinda tutulmasi énerilir (43-
45).

Esansiyel yag asitleri postnatal beyin gelisiminde kritik bir SGneme sahiptir.
Trolli ve arkadaslarinin yakin zamanda vyaptiklari ¢alismada erken lipid
desteginin asir dusuk dogum agirlhkh bebeklerde birinci yasta norolojik
gelisim duzeyi ile iligkili oldugu gosterilmigtir (46). Bu sonug¢ erken baslanan
lipid ve poliansatire yag asitlerinin nérogelisimsel sonuglara olumlu etkisini
vurgulamaktadir. Bagka bir ¢alisma noéronal gelisme ve norogelisimsel
sonuclar bakimindan omega-3 esansiyel yag asitlerinin omega-6 esansiyel
yag asitlerinden daha 6nemli oldugunu gostermistir (47). Gelismekte olan
beyinde bu yag asitleri, dzellikle dokozahekzaenoik asit ve arasidonik asit,
onemli miktarda birikir (48, 49). Ayrica zeytin yagi bazl intraventz lipid
emulsiyonlarinin daha antioksidan ve tolere edilebilir olmasi nedeni ile soya
bazli lipid emulsiyonlarina gore daha fazla tercih edilmesi 6nerilmektedir (50).
Yakin zamanda yapilan bir metaanaliz ile erken baslangich (postnatal ilk 2
guin) parenteral lipid uygulamasinin VLBW pretermlerde guvenli oldugu ve iyi
tolere edildigi ancak biylime Uzerine faydasi olmadigi gosterilmistir (51).

Mevcut olan lipid solusyonlarindan %20’lik olanlarin metabolize edilmesi
daha kolay oldugundan %10’luk solliisyonlara gore daha fazla tercih edilirler.
Hiperbilirubinemide lipid solisyonundaki yag asitleri albiminle bilirubin
baglanmasi yonunden vyarisacaklarindan verilen lipid dozu eya eksikligi
gelisimini engelleyecek duzeye c¢ekilebilir. Ciddi asidoz, orta- yuksek bilirubin
dizeyi, dusuk serum albumin konsantrasyonu olan VLBW bebeklerde lipid
inflzyon hizi dikkatli artirilmahdir (52). Lipidler pulmoner disfonksiyona neden
olabilir. Ancak beraberinde sepsis veya asidoz varliginin kronik akciger
gelismesinde daha fazla etkisi bulunmaktadir (53). Yasarken intravendz lipid
tedavisi uygulanan bazi bebeklerin postmortem incelemelerinde saptanan
pulmoner lipid embolilerinin intravendz lipid tedavisi ile iligkisinin olmadigi, bu
hastalarda siklikla gorulen asidoz veya sepsis nedeniyle bozulan lipid
metabolizmasina bagh oldugu dusunulmektedir (53). Cunklu yasarken hig

intravendz lipid almamis hastalarda bile benzer bulgular saptanmistir.



Linoleik asit ve a-linoleik asidin uzun, doymamis turevleri gesitli eikozanoid
serilerinin 6nculleridir, calismalarda vazoaktif prostanoid sistem énciullerinin
yapimindaki artigin pulmoner vaskuler tonus ve kan akimi degisikliklerinden
sorumlu oldugu gosterilmigtir (54-57). Bu etkiler bugin kullaniimayan ¢ok
yuksek lipid infuzyon hizlarinda (>5-6 g/kg/gin) belirgin olsa da lipidlerin
pulmoner hipertansiyonu olan bebeklerde dikkatli kullaniimasi onerilmektedir
(52).

Nutrisyonel pratikler oldukca farklh olup prematire bebegin uygun
blyume ve gelismesini guvenle saglayacak, kesin olarak kabul gérmus bir
beslenme rejimi henliz saglanamamistir. Ancak bircok merkezde yapilan
calismalarin ortak 0Ozelligi erken postnatal donemde daha yuksek miktarda
protein ve enerji saglamanin norogelisimi iyilestirme Uzerine etkisinin ortaya
konmasidir (58). Tablo 1.de farkli kaynaklarda dogum agirhklarina gore

beslenme hedefleri sunulmustur (59-61)

Tablo-1: Prematirelerin dogum agirliklarina ve postnatal yasa gore sivi gereksinimleri

Dogum Agirlhigi (g) | 1-2.gln 3-7.gln 8-30. giin
<750 100-200 120-200 120-180
750-1000 80-150 100-150 120-180
1001-1500 60-100 80-150 120-180
>1500 60-80 100-150 120-180
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Tablo-2: Stabil biyimekte olan prematlre bebegin parenteral ve enteral almasi gereken

sIvl, enerji ve besinsel gereksinimleri

GUNDE KILOGRAM BASINA

KOMPENENT PARENTERAL ENTERAL
Su, ml 120 - 160 135- 190
Eneriji, Kcal 90 - 100 110 -130
Protein, g 3.2-3.8 3.4-42
Yag, g 3-4 53-7.2
Karbonhidrat, g 9.7-15 7-17
Linoleik asit, mg 340 - 800 600 -1440
VITAMINLER
Vitamin A, IU 700 - 1500 700 - 1500
Vitamin D, IU 40 - 160 150 - 400
Vitamin E, 1U 2.8-35 6-12
Vitamin K, ug 10 8-10
Tiamin (Vitamin B1), ug 200 - 350 180 - 240
Riboflavin (Vitamin B2), uyg | 150 - 200 250 - 360
Pridoksin (Vitamin B6), ug 150 - 200 150 - 210
Vitamin B12, ug 0.3 0.3
Niasin, mg 4-6.8 3.6-4.8
Folik Asit, ug 56 25-50
ELEKTROLITLER
Sodyum, mg 69 -115 69 - 115
Potasyum, mg 78 - 117 78 - 117
Klor, mg 107 - 249 107 - 249
MINERALLER
Kalsiyum, mg 60 - 80 100 - 220
Fosfor, mg 45 - 60 60 - 140
Magnezyum, mg 43-7.2 79-15
ESER ELEMENLER
Demir, mg 100 - 200 2000 - 4000
Cinko, ug 400 1000 - 3000
Bakir, ug 20 120 - 150
Krom, ug 0.05-0.3 0.1-2.25
Manganez, ug 1 0.7-75
Selenyum, ug 15-45 1.3-45
Karnitin, mg ~3 ~3
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2.2.4. Mineraller

Sodyum, potasyum ve klor yasam icin esansiyel olan minerallerdir. Cok
duguk dogum agirlikli bebeklerin sodyum alimlari sivi dengesinin ilk fazinda
BPD riskini azaltmak icin kisitlanmalidir. Sodyum ve potasyum kan
dizeylerine gore genellikle 3. giinden sonra eklenmelidir. (Potasyum ditirez
baslayana kadar eklenmemelidir.) Sodyum ve potasyum klorlr, laktat veya
fosfat tuzlari seklinde kullaniimalidir. Elektrolitler sadece klorur tuzu seklinde
verildiginde hiperkloremik metabolik asidoz gelisebilir. Klor genellikle sodyum
klorir seklinde verilir. Magnezyum 3-7.2 mg/kg/gin dozda verilmelidir.
Kalsiyum ve fosfor ilk giinden itibaren eklenmelidir. Onerilen doz: 60-80
mg/kg/gun elemental kalsiyum; Kalsiyum glukonat %10, 1 ml = 9.3 mg
elementer kalsiyum icerir. Kalsiyum glukonat (%210) 7-8 ml verilince 60-70 mg
kalsiyum verilmis olur. Fosfor: Onerilen doz: 40-60 mg/kg/giin (1 mmol P =
31 mg), Potasyum fosfat (1cc): 0.6 mmol P, 1 mmol K icerir. Glycophos (1
cc): 1 mmol P, 2 mmol Na igerir. Potasyum fosfat solisyonundan 2-3
cc/kg/gin (1.5-2 mmol/kg/gin) dozunda kullanilir. Bu doz ayni zamanda
gunliik potasyum gereksinimini (2-3 mEqg/kg/gun) de karsilamis olur. Total
parenteral beslenmede hedeflenen Ca/P orani (mg olarak): 1.7/1dir.
Kalsiyum ve fosforun ¢ozunurlugu istya, aminoasit solusyonunun turtne ve
konsantrasyonuna, glukoz konsantrasyonuna, pH'ya, kalsiyum tuzunun
turine, kalsiyum ve fosforun eklenme sirasina, kalsiyum/fosfor oranina ve
lipid varligina gore degisir.

Vitaminler: Total Parenteral Nutrisyon alan tim bebeklere ikinci giinden
itibaren yagda ve suda eriyen vitaminleri iceren yenidogana 6zel sollisyonlar
verilmelidir

2.3.  Aliminyum

Periyodik sistemin 3A grubunda yer alan aliminyumun atom numarasi
13'tir. Yerkabugunun vyaklasik %8'ini olusturan son derece 6nemli bir
metaldir (62). Yumusak ve hafif, amfoter ve aktif olmasi, ylksek elektrik ve isi
iletkenligi, dmrinin uzunlugu, dis etkenlere (korozyon vb.) ve degisik iklim
sartlarina kargi dayaniklihgi, kolay sekillendirilebilmesi, dusik bakim

maliyetleri, renklendirilebilmesi ve teknolojik acgidan Gran cgesitliligi
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aliminyumun alternatif 6zellikleridir (63). Bu nedenle aliminyum; yeni
teknolojilerin de etkisiyle kullanimi giderek artan bir Grun olarak 21. yuzyil
metali olarak gortulmektedir.

Biyosferde oldukg¢a yuksek oranlarda bulunan Al+3'Gn bilinen fizyolojik
roli olmayip insanlar i¢in oldukca toksik olan esansiyel bir elementtir. Buna
ragmen aluminyumun uzun vyillar boyunca insan sagligi igin zararsiz bir
element oldugu saniliyordu. Ancak son yillarda yapilan c¢alismalarla
aluminyumun toksisitesi tespit edilmis ve Alzheimer gibi norolojik hastaliklarin
etiyolojisinde ve amiyotropik lateral sklerozis, osteodistrofi ve demir eksikligi
mikrositik anemi gibi diger hastaliklara neden oldugu bilinmektedir (64, 65).
Ayrica Al+3 hemodiyalizli hastalarda ensefalopatiye neden olan major bir
ajandir (66). Aluminyum bitkilerde de sitotoksik bir metaldir ve dinyada
ekilebilir topraklarin %30-40’1 asit karakterli olup dinyada Uretilen tarim
drtnlerine énemli zararlar verir (67). Bitkilerde Al+3 Un toksisitesini gdsteren
caligsmalar sonunda hudcre 6lumu, hdcre boélinmesinin inhibisyonu, hucre
uzamasi, besleyici boru, kOk uzamasli, hucre duvarinda yapisal degisim,
fotosentez, fotosentetik elektron transportu, fosfor metabolizmasi ve ATPaz
aktiviteleri gibi muhtemel mekanizmalari olumsuz etkiledigi gosterilmistir (68,
69).

insanlar alliminyumu baslica su, ilaglar, beslenme (rinlerinden siklikla
alirlar (70). Ayrica aliminyum, ¢imento, tugla vb. gibi insaat malzemelerinin
yapisinda da bulunmaktadir. Bununla beraber biyolojik sistemler bu elementi
katalizde kullanmaz (71, 72). Aliminyum gastrointestinal sistem (GIS) ile (su,
icecekler, ilaglar, kozmetik Urtnleri, yiyecekler) ya da solunum yolu ile beyine
intranazal yoldan absorbsiyon ile insan organizmasina girer (73). Metallerin
bir ¢cogu gastrointestinal sistemden ve renal yol ile disar atilir. Bununla
birlikte aluminyum basgta beyin olmak Uzere, kalp kasi, kemikler ve akcigerler
dahil tim vucutta birikerek toksik etkiler olusturabilir. Saglikli insanlarda
absorbe edilen aliminyum miktari idrardan ¢ikan miktara bagli olup bu
sekilde bu elementin normal seviyeleri korunur (74).

Aliminyum A-tipi bir metal yani sert asittir ve bu nedenle aliminyumun en

uygun baglanma yerleri 6zellikle biyomolekullerin oksijen donoérleri ise bu
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donorler negatif olarak dasunular (74, 75). Aliminyumun en énemli baglanma
yerleri fosfat, karboksilat, katekolat, aminler, tiyolatlar, aminoasitler, nikleik
asitler ve nukleotidlerdir. Yiksek miktarda aliminyum maruziyeti santral sinir
sisteminde; Ozellikle serebrum ve medulla spinaliste aliminyum
konsantrasyonunu artirir (76). Aliminyum, eser elementler olan manganez
ve demirin santral sinir sistemindeki konsantrasyonunu degistirir ve orada
lipid peroksidasyonunun olugsmasina neden olur. Ayrica aluminyum tuzlari
DNA ve RNA'ya baglanarak hekzokinaz, asit ve alkalen fosfataz,
fosfodiesteraz ve fosfooksidaz gibi enzimleri inhibe eder (77). Aliminyum
glukozun kullanimindaki bozukluklarda, inositol trifosfatin birikimini situmule
etmede, serbest radikallerin sitotoksisitesinde ve lipid peroksidasyon
olusumunda, protein oksidasyonunda rol oynamaktadir (78). Ayrica
aluminyum reaktif oksijen tdrlerini Greterek lipid, protein ve DNA
oksidasyonuna neden olmaktadir (72). Vitamin E insan vicudunda meydana
gelen serbest radikalleri notralize eden dogal bir antioksidandir. Vitamin E
antioksidan etkisini immun hdcrelerin - batunlugintd  ve fonksiyonunu
surdirmesini saglayarak bagisikligi arttirmaktadir (79). Yapilan ¢alismalarda
lipid peroksidasyonu, biyokimyasal parametreler ve enzim aktiviteleri
Uzerinde toksik etkili olan aliminyum kloridin vitamin E’nin antagonisti oldugu
gorulmustar. Ayni sekilde esansiyel vitamin olan vitamin C’nin de
aliminyumdan toksik olarak etkilendigi gézlenmistir (80).

2.3.1. Aluminyum Kaynaklari

2.3.1.1. Cevresel Kaynaklar

Dogal aliminyum toprakta meydana gelir ve dinyanin %83’inde bulunur.
Aliminyum madenciligi ve eritiimesi sonucu c¢evredeki atik sivilarla birlikte
yiuksek konsantrasyonlarda bulunur (81). Aliminyumun en blyuk kaynagi
maden cevherleri ve kaya materyalleridir (82). Aliminyum atmosferde daha
¢ok aliminyum silisilat seklinde ve ortalama 0.005 ile 0.18mg/m?® miktarinda
bulunur (83). Aliminyum konsantrasyonlari normal olarak dodal sularda
azdir fakat kentlerde daha yulksek oranlarda bulunmaktadir. Aliminyum

miktari asit yagmurlari ile surekli olarak artmaktadir (84).
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2.3.1.2. Besinsel Kaynaklar

Aliminyumlu topraklarda biyuyen yiyecekler aliminyum icerir. Toprak
pH’si 4.5-5 den daha dusiuk oldugu zaman aliminyum c¢ozundr ve sulu
topraklarda bitkiler kokleri ile aliminyumu absorbe eder (85). Diyette
aliminyumun énemli bir miktari yiyeceklerle viicuda katilir. Aliminyum bircok
yiyeceklerin yapiminda ve igme sularinda 6nemlidir (86). Bunun yanisira
bebeklerde emme ile 2.1mg/gun alinan sut Urtnleride aliminyumun bagka bir
kaynagidir (87). Mesrubat turu iceceklerde de ortalama alUminyum miktari
0,1fmg/g dir (88). Kuru cayda 555-1009 pug/g aliminyum icerirken tipik
demlenmis bir cay 4.5- 6 y/ml aliminyuma sahiptir. Demlenmis kahve 0.04-
0.30 um /ml aliminyum konsantrasyonuna sabhiptir (89). Gunluk yiyeceklerin
pisirildigi tava, tencere, kavanoz, c¢aydanlik, tepsi vb. gibi aliminyumdan
yapilmis kaplarda da gunluk yaklasik %20 aliminyum emilimi olmaktadir
(90). Yapilan calismalarda yetiskin bir erkekte ginde 10 mg/gin aliminyum
emilimi gergeklesirken kadinda bu miktarin 7 mg/gin ‘e dustugu gozlenmis
(91). Bebeklerde aliminyumun az bir miktari anne sutinden gegmektedir.
Yapilan deneysel galismalarda gebe ratlara ve emziren ratlara deri altindan
Al +26 enjekte edildiginde transplasental yol veya anne sutu araciligiyla
aliuminyumun fetuslara veya sut ¢ocuklarina gegctigi goralmustar (92).

2.3.1.3. lyatrojenik Kaynaklar

insanda kanda en sik aliiminyum kontaminasyonuna sebep olan durumlar
aliminyum igerigi yuksek diyalizat sivilari, aliuminyum iceren yuksek fosfat
tuzlar, total parenteral nutrisyon sivilari ve oral olarak kullanilan antiasit
preparatlardir (93). Aliminyum intoksikasyonunun bu tipleri klinik pratikte gcok
sik goérulmemekle beraber klinik olarak gézlenmesi durumunda mortal olabilir
(94). Aluminyum toksisitesi diyaliz hastalarinda son yillarda alinan
kontaminasyon oOnlemleri ve selator tedaviler sayesinde hemen hemen
ortadan kalkmistir. Bununla birlikte diyalizat sivilarina olan aliminyum
kontaminasyonu ile seyrek toksik etkiler meydana gelebilir (95). Bunlara
ilaveten aluminyum iceren bazi antiasitler, efervesan aspirin tabletler,
antidiyare ilaglar ve antihemoroidal ilaglar dnemli aliminyum kaynaklaridir.

Aliminyum iceren antiasit preparatlarin tek bir dozu bile serum aliminyum
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seviyelerini artirabilir  (96). Yapilan c¢alismalarda aliminyum igeren
antiasitlerin  kronik kullaniminin demansa neden olabilecegi ve renal
bozulmalara sebebiyet verebilecegi bildirilmigtir. Ayrica antiasitler ve
tamponize ilag formlar ile hastalar gunlik olarak 5 mg'dan daha fazla
aluminyum alabilmektedir (97). Aliminyum iceren diger adjuvanlar; son
yillarda kullanilan rekombinant gen teknoloji ile Uretilmis protein, virus kapsid,
konjugat polisakkarit iceren asilardir (78). Yaygin olarak kullanilan difteri,
tetanoz, hepatit, kuduz ve sarbon hastaligi asilarinin timinde aliminyum
mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri’nde aliminyum seviyeleri asinin her bir
dozu igin 0,85 mg ile Gida ve ilag idaresi tarafindan sinirlandiriimistir (98).

Parenteral nutrisyon drdnlerinin bildirilen tehlikelerinden biri  vicuda
istenmeden ve asiri miktarda aluminyumun verilmesidir ki bu 6zellikle duguk
dogum agirhikli preterm bebeklerde ve bdbrek yetmezligi olan hastalarda
gozlenilen bir durumdur. Aluminyum kontaminasyonu esas olarak parenteral
nutrisyon ile katki maddelerinin formulasyonu igin gerekli olan bilesenlerin
cam kaplarindan kaynaklanir. Sistein, kalsiyum ve fosfatin ticari
preparasyonlari kirletici olan aliminyumunun ana kaynaklari oldugu
bildiriimistir. Gida ve ila¢ idaresi (FDA) parenteral katki kontaminasyonundan
kaynaklanan  aliminyum  maruziyetinin  <5mg/kg/gin  miktar1  ile
sinirlandiriimasini tavsiye etmistir. Ancak klinik uygulamadaki miktar hep
bunun Gzerinde bulunmaktadir (8).

2.3.2. Aliminyumun Vicuda Girmesi

Aliminyumun vacuttaki absorbsiyonu ¢ok dusuk olarak bilinmektedir.
Aliuminyumun absorbsiyonunun 6nemli bozulmalarindan biri bagirsak
icindedir (99). Aliminyumun kendiliginden intestinal absorbsiyonu %1’den
dusuktir; fakat birgok organik diyet bilesenleri aliminyumun potansiyel
selatorleridir ve absorbsiyonunu arttirabilirler (100). Aliminyumun intestinal
absorbsiyonunun artmasi ayni zamanda patolojik durumlari da artirir.
Alzheimer hastalarinda gastrointestinal sistemden aliminyumun atilmasinda
anormallik vardir. Bagirsaklardan aliminyumun absorbsiyonu ile ilgili
mekanizma hentiz tam olarak bilinmemektedir. Feinroth ve arkadaslarina

(82) gobre aluminyum aktif olarak bagirsaklarin digina tasinirken 6te yandan
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Cochran ve arkadaslarina (101) gére bagirsak mukozasi ve aliminyum
absorbsiyonunu reglle eden aliminyum baglayan iki tane aliminyum spesifik
proteinin varhdina baglanmigtir. Gunumuizde aluminyumun intestinal
absorbsiyonunun iki yolla gergeklestigi kabul edilmektedir. Bunlar;
parasellUler pasaj dogrultusunda enterositler boyunca siki baglantilar ile pasif
olarak tagsinma ve transsellller pasaj dogrultusunda enterositlerin icerdigi
pasif tagsinmanin da dahil oldugu bir aktif transport surecidir. Bunlardan birinci
yol ansaturedir ve sadece ekstraselliler kalsiyum ile degisen yuksek
aliminyum konsantrasyonu igin kullanilirken ikinci yol saturedir (102).
Gastrointestinal sistemde aliminyumun net absorbsiyonunda bu olusumlarin
katkisi kigilerin saghgi ve bagirsak lumeninin kimyasi dahil birka¢ faktore
baghidir. in vivo deneysel caligmalarda aliminyum absorbsiyonunun
genellikle cok dusuk oldugu (%1) gorulmis ve alinan aliminyum miktari ile
orantili olarak artis goOsterdigi tespit edilmistir (103). Aliminyum vicuda
girdikten sonra epitel dokuya gecer. Gastrointestinal, olfaktoryel, pulmoner ve
dermal epitelin aliminyum ile iligkisi tam olarak bilinememektedir. Bununla
birlikte intraven6z, intramuskuler ve parenteral aliminyum bilesiklerinin
alinmasi bu bariyerleri gegerek olur (102).

2.3.3. Vucutta Aliminyumun Dagilimi

Insan vicudundaki total aluminyum farkli sistemik kompartmanlarda
degisiklik gosterir (104). Aliminyuma maruz kalmis insanlarda ve aliminyum
tedavisi gormus deney hayvanlarinda aluminyumun c¢esitli dokularda esit
olmayan dagilimi rapor edilmistir (104). Genelde insanlarda vicudun total
aliminyum miktarinin yarisi iskelette dortte biri akcigerlerde bulunur. Ancak
vicutta aliminyumun biriktigi dnemli bir yer de beyindir. Beyaz ve gri cevher
yaklasik olarak iki kat konsantrasyonda aluminyum igerir. Aliminyum, iskelet
sistemi, gastrointestinal sistemdeki lenf nodullerinde, adrenal ve paratiroid
glandlarinda beyine gore daha dusuk miktarda birikmektedir (105). Yol, doz
ve kaynagin suresine bagl olarak farkhh hedef organlarda aliminyumun
dagihmi cesitlilik gosterir. Akcigerler, hilar lenf nodilleri, karaciger ve dalak
inhalasyon kaynakli aliminyumun biriktigi ana organlardir (106). Aluminyumu
tutan oral kaynaklar beyinde 6zellikle hipokampuste, kemikte, boébreklerde,
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kas ve kalpte izlenmistir. Kemikte aliminyumun en yUksek seviyelerine
rastlanmistir. Beyinde diger birgcok organlardan daha fazla aliminyum
konsantrasyonlarina sahiptir. Deney hayvanlarinda vyapilan c¢alismada
kemikten sonra artmig aliminyum seviyelerinin farkli organlarda ki sirasi
korteks > bobrek medullasi > karaciger > testis > iskelet kasi> kalp > beyin
dir. Kemik ve bobreklerde aliuminyumun hareketi genellikle doza bagimli
degildir (107). Zamanla akcigerler, bobrekler ve beyinde aliminyum
konsantrasyonun arttigi  gozlenmistir (108). AliUminyumun dagihminda
paratiroid hormon ve 1,25-dihidroksi vitamin D etkilidir. Paratiroid hormon
karacigerde aluminyum konsantrasyonunu artirir. 1,25 dihidroksi vitamin D
kalpte ve kaslarda aluminyumu artirir. Fakat kemik, karaciger ve beyinde
aluminyum icerigi es zamanli olarak azalir. Birkac diyette beyin aliminyum
seviyeleri laktik, glukonik, malik, sitrik ve oksalik asitlerin emilmesi ile
yukselirken kemikte aluminyum seviyeleri anlamli olarak artar. Dalakta
aluminyum seviyeleri glukonik ve askorbik asit ile anlamli olarak artarken
bdbreklerde de glukonik ve oksalik asitler aluminyum seviyelerini artirir (109).
2.3.4. Aliminyumun Hicrelere Katilimi
Hedef organlarda birikmis aliminyum hucre igerisinde dizgun bir sekilde
dagimamigtir. Aliminyum lizozom, hucre g¢ekirdegi ve kromatinde birikir.
Cekirdek icerisindeki intranukleer aliuminyum ve norofibriler yumagin
olusumu (aliminyum ndérotoksisitesinin bir isaretidir) arasinda bir iligki oldugu
belirtiimistir (110). Lizozomlardaki aliminyumun demans ile birlesmis
olabilecegi rapor edilmistir. Aluminyum sitozolik, mitokondriyal, lizozomal ve
cekirdek bilesenlerinde bulunmaktadir. Noéronal hucrelerde aliminyumun
cekirdekte biriktigi gdzlenmistir. Aliminyumun vezikuler perinukleer dagilimi
lizozomal bir marker olan katesin ile kismen astrositlerde bulunmustur (111).
2.3.5. Patofizyolojik Degisikliklerin Olusumunda Aliiminyumun Roli
Aliminyumun toksisitesi tam olarak ortaya ¢ikarilmasina ragmen iglevsel
mekanizmasi yeterince anlasiimamistir. Aliminyumun beyin, karaciger, kas,
kemik ve kemik iligi Uzerindeki toksik etkileri ortaya ¢ikariimigtir. Bobreklerde
aliminyumun birikimi intralizozomal olarak olur ve diger agir metallerin

emilimini azaltir. Fakat diger dokularda bazi spesifik toksik etkileri mevcuttur.
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Eksternal dokularda aluminyumun yavas yavas birikmesi buyUk c¢okeltilerin
olusumuna neden olarak hicrelerin iglevini bozabilir veya oldurebilir (112).

2.3.6. Aliminyumun Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Aliminyum maruziyeti ile nérogelisimsel bozukluk arasindaki iliski gesitli
calismalarla desteklenmistir. Her ne kadar aliminyumun molekuler
sitotoksisitesi ile ilgili az bilgi oldugu gorulse de aliminyumun norotoksik
oldugu agiktir. Aliminyum oldukga toksik olup insanlarda ve deney
hayvanlarinda beynin prenatal ve postnatal donemlerde gelisimini yuksek
oranda inhibe eder. Yasamin ilk yillarinda beyin aliminyum icin en hassas
hedef organlardan biridir (113).

Aliminyumun intoksikasyonu insanlarda klinik olarak amnezi, miyoklonik
kasilma, tremor, ataksi, derin proprioseptif duyu kaybi, algi ve biling kaybi ve
kusma ile kendini gosterir (114). Son yapilan epidemiyolojik, néropatolojik ve
biyokimyasal ¢alismalar Alzheimer hastaliginin patogenezi ile aluminyumun
norotoksisitesi arasinda onemli bir baglanti oldugunu gostermektedir. Bu
hastalarin  postmortem yapilan otopsi c¢alismalarinda makroskopik
incelemelerde korpus kallozum ve periventrikiler alanda beyaz cevherde
dejeneratif degisimlerin oldugu ayrica mikroskobik olarak hicrelerde
vakuolizasyon, kromatin kondensasyonun oldugu gosterilmigtir (92).
Mikroskobik olarak demyelinizasyon oldugu saptanmis ve aliminyumun ve
fosfor bilesenlerinin varligini tespit edilmistir (115). Ratlarda altiminyumun
intraserebral uygulanmasi norofilamentlerin perikordiyal akimulasyonuna
bagli olarak norofibriler yumak olusumu azalir. Beyin ve spinal kordtaki
noronlarin dendritlerinde ve perikardiyada noroflamentlerin birikimi normal
olarak degerlendiriimigtir (116). Aliminyum intoksikasyonu aksonlarda
inflamasyona ve dejenerasyona, purkinje hicrelerinde destriksiyona sebep
olarak serebral atrofiye neden olur. ileri yagtaki insanlarin beyninden yapilan
biyopsilerde serebellar purkinje htcrelerinde aliminyumun neden oldugu
benzer durumlar gézlenmistir (116).

Noral hastaliklara yol agan aliminyumun etkisi, farkli yollarla sinir sistemi

ile iligkili olabilir. Bu farkli yollar:
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1) Glukoz metabolizmasi ile interfere olarak asetilkolinin prekirsérini
indirgenmis forma donuastlrir ve katekolaminin katakol kismi ile
baglanmasini saglar.

2) Na+-K+ATPaz ve Ca2+-Mg2+-ATPaz’in presneptik néronal membran
ile nérotransmitterlerin salinmasindaki degisikliklerden etkilenmesi ile.

3) Kanallarin Uzerine veya igine kompetetif inhibitdr faktor olarak baglanip
intrasellller homeostazisi duzenlemesini saglamasi ile.

4) cAMP’nin artmasi ile

5) Fosforilasyonun degisimi, proteolizis, transport ve sentezin sitoiskeletal
proteinlerde degisimlerin etkisi ile

6) Genomik yapilarin genel olarak etkilenmesi ile

7) Oksidatif hasar dahil beyin fosfolipitlerinin lipit peroksidasyonu ile
hicresel nlkleik asit mekanizmasinda beynin aliminyuma bagl
toksisitesinde 6nemli rol oynamaktadir (117). In vitro bir c¢alismada
aluminyum asetilasetatin hlicre membranlarinda bulunan lipitlerin molekuler
yapilarini ve fizyolojik yapisini degistirdigi gorulmektedir (118). B-amiloidin
olusumu ve birikmesi aliminyum tarafindan etkilenmektedir. Aliminyum
tuzlar amiloid fibril olusumunu tersine doénduirmektedir. Aliminyum ayni
zamanda tau proteinlerinin ve diger norofibriler proteinlerin agregasyonunu
tetikler. Kalsiyum kalmodulin proteininin immunoreaktivite kaybi ve ¢ok
miktardaki aliminyum artisi Alzheimer hastalarinda kalmodulinin aktif
konformasyonunda degisikliklere neden olmaktadir (119). Aminerjik
norotransmitterlerde meydana gelen lokal hasarlar aliminyuma bagl
norotoksisitenin olusumunda 6nemli katki saglamaktadir (120).

Serum aliminyum seviyesi daha yiksek olarak bilinen hemodiyalizli
hastalarda gorsel bellek kapasitesinde bir azalma gézlenmistir. Yetiskinlerde
aluminyumun akut intoksikasyonu sonucunda klinik tablo; konfobulasyon,
miyoklonik jerk, konvulziyon ve grand mal epilepsi, koma ve 6lum bulgulari ile
prezente olabilecegi rapor edilmistir. Cocuklarda ise aliminyum akut
toksisitesi s6zli ve motor becerinin gerilemesi ile ortaya ¢ikmaktadir (121).
Aliminyum 65 yasindan sonra, biligsel azalma ile karakterize edilen senil

demans igin bir faktordur. Hemodiyaliz demansi konusma yetenegindeki
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anormalliklerin yaninda anormal EEG trasesi ve hafiza fonksiyonlarinda
gerileme ile karakterizedir. Boylece bu bulgular norobiligsel gerilemenin
aliminyuma bagli nérotoksisiteye bagl oldugunu gostermistir (122).

2.3.7. Aluminyumun Ekstranoronal Sistem Uzerinde Etkileri

Aliminyum zehirlenmesinde asil hedef daha ¢ok iskelettir. Aliminyum en
yuksek konsantrasyona iskelet sisteminde ulasir. Ayrica karaciger, bobrek,
kas ve kalp gibi organlarda da aluminyum birikir. Yapilan c¢alismalarda
aliminyumun ilk 6nce kemikte depo edildigini fakat yagllikta osteoporoz ile
beraber kemiklerin demineralizasyonu ile aliminyumun beyin dahil diger
organlara transfer oldugu rapor edilmigtir. Aliminyumun neden oldugu kas
iskelet sistemi toksisitesinin genel 06zelligi D vitamini tedavisine yanitsiz
osteomalazi, kemik agrisi, patolojik mikrofraktirler ve proksimal miyopatidir.
Kemikte aluminyum birikimi osteodistrofi ve kirilmalarla sonuglanarak ayrica
demans sendromundan daha once klinik olarak ortaya ¢ikabilir. Kemikte asiri
aluminyum birikimi dusuk kemik olusumlari ile iligkilidir ve kirilmalari
artirabilir. Deneysel hayvanlarla yapilan c¢alismada verilen aliminyumun
kemiksi birikme ve mineralizasyon azalmasi ile karakterize olan
osteomalaziye neden oldugu izlenmistir. Aliminyumun osteoblast ylzeyinde
azalma, osteoid birikiminin artmasi ve kemik olusumuna ara verme gibi
durumlara neden olacagl rapor edilmistir. Yapilan deneylerde kemiklerde
aliminyumun ¢ok dislUk seviyelerinin bile mitojenik olabilecegini gostermistir.
Klinik ve deneysel olarak yiuksek dozdaki aliminyuma maruz kaldiklari tespit
edilen hayvanlarda osteoblast ve osteoklastlarin gelisimini inhibe ederek
osteomalazi adenomik kemik hastaliklarini olugturdugu goézlenmistir (123).
Kemiklerde aliminyumun etkileri bifaziktir. Osteoblast hicrelerinin kollajen
sentezi, DNA replikasyonu, ornitin dekarboksilaz ve alkalin fosfataz (tartarat
resistant) aktiviteleri yuksek aluminyum konsantrasyonlarinda inhibe
edilirken, aliminyumun daha dusuk seviyeleri bunlarin aktivitelerini stimule
eder (124).

Aliminyumun insan vicudundaki bir diger etkisi inhale edilmek Uzere
respiratuvar sistemde gorulmektedir. Aliminyum endustrisinde ¢alisanlarda

astim, Oksuruk, akciger fibrozisi ya da pulmoner fonksiyon bozuklugu
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artmistir. Fakat bu etkilerin sadece aliUminyuma bagl oldugu kesin degildir.
Deney hayvanlarinda yapilan caligmalarda aliminyumun bronko alveolar
lavaj sivilarinda ve granllomatoz reaksiyonlarinda  makrofajlarin
proliferasyonuna neden oldugu rapor edilmistir. Granllomatoz reaksiyonlar
bazi durumlarda pndémoni ile birlikte olan dev vakuolli makrofajlarla
karakterize edilir (125).

Aliminyumun birikimine kalpte de rastlanmistir. Hemodiyalizli hastalarin
yapilan takiplerinde kardiak hipertrofi gozlenmistir. Bu durum miyokardiyal
hicrelerin lizozomlarinda aliminyum birikimine bagl olabilir ve hemodiyaliz
hastalarinda ani 6lum ve yaygin aritmi ile kardiyomiyopati ve miyokardiumda
aliminyum birikmesi arasinda bilinen bir birliktelik vardir (126).

Aluminyumun karaciger Uzerindeki yan etkileri iyi bilinmektedir.
Karacigerde aliminyum hidroksit granulom olusumunu indikler. Aliminyum
makrofajlarda ve dev hicrelerde Morin floresans ile olgulir. X 1ginlar ile
mikroanalizde elektron probu ile aliminyum, makrofajlar ve kupffer
hicrelerinin lizozomlarinda dominant olarak gosterilmigtir. Aliminyumun
yuksek birikimine ragmen karaciger fonksiyonu biliyer eksreksiyonundan
dolayl nadiren etkilenir. Bazi durumlarda intraselliler depolar ¢ok buyuk
miktarlar icerirler ki bu hepatositleri yok eder. Total parenteral beslenen
hastalarda kolestazis, periportal inflamasyon, safra kanali proliferasyonu ve
hepatositlerin  dejenerasyonu ile  karakterize  edilmis  karaciger
rahatsizliklarinin basladigi kabul edilir. Daha duslUk dozlarda allUminyum
portal inflamasyon ile karakterize edilmis hepatobiliyer disfonksiyona neden
olabilir. Aliminyumun karacigerdeki etkileri serum safra asit konsantrasyonun
artmasi, glukonil transferaz aktivitesi artmasi, oksidaz seviyelerinin ve safra
sekresyonunun artmasidir. Ayrica kolestaz ile ilgili olan safra asitleri ile taurin
konjugasyonunun arttigi rapor edilmigtir (127). Sitokrom P-450'nin kaybi ile
birlikte hemoksijenaz aktivitesi artar. Bununla birlikte redikte glutatyonun
tuketimi azaldidi icin paranteral aliminyum hepatik hasara neden oldugu
rapor edilmistir (127). Ratlarda oral ve parenteral olarak alinan aliminyumun
karacigerde ve a- aminolevinolinik asit dehidrataz (ALA) aktivitesinde

azalmaya ve paralel olark drinde a— aminolevinolinik asitin artmasina neden
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oldugu go6zlenmistir. Aliminyum klorid karacigerde ALA-sentetaz ve hem
oksijenaz azalmasina neden olur. Spesifik aliminyum tuzlarina maruziyetin
ikinci haftasinda bazi morfolojik ve biyokimyasal degisimler gozlenmistir.
Morfolojik degisimlere midzonal koagulasyon nekrozu dahildir. Glutamat
oksaloasetat transaminaz, glutamat pirivat transaminaz, laktat
dehidrogenaz, vy-glutamil transferaz ve alkalin fosfataz aliminyum
maruziyetinin dordincu haftasinda daha yuksek aktiviteye sahip oldugu
gozlenmigtir. Ratlarda alUminyum kloride maruziyetle suksinat dehidrogenaz
ve adenozin trifosfatazin aktivitesi ilk basta yuUkselirken sonralari asit
fosfatazla azaldi§i gézlenmistir. Protein sentezi esnasinda alliminyumun
karacigere zararl etkileri gozlenmistir. (85).

Ensefalopati vakalari ile iligkili hemodiyaliz olan olgularin postmortem
otopsilerinde, endokrin sistem organlarindan yapilan biyopsilerin 1s1k
mikroskobi ile degerlendirmelerinde gumus boyali parafin bloklarda c¢ok
sayida intrastoplazmik siyah inkluzyon cisimcikleri sekilinde granuller tespit
edilmektedir. Hicresel yapida degisim olmaksizin paratiroid bezlerin lizozom
gibi kisimlarinda aliminyumun biriktigi rapor edilmistir (128). Paratiroid
hormonun ylksek seviyeleri beyinde, kemikte ve paratiroid bezlerde
aliminyumun birikmesinden kaynaklandigi gosterilmistir. insanlarda ve
hayvanlarda paratiroid hormon seviyeleri aliminyum ile bozulur. Aliminyum
kronik renal yetmezlik durumunu, sekonder hiperparatiroidizmi ve paratiroid
fonksiyonun gelisimini etkiledigi gosterilmigtir (107). Aliminyumun direk
olarak paratiroid sekresyonunu inhibe eder. Bunun yaninda, aliminyumun
hafif sekonder hiperparatiroidizmde ve yeni hemodiyaliz hastalarinda
paratiroid hormon seviyelerindeki degisiklik ile ilgili olmadigi gosterilmistir
(83). Aliminyum depolarinin hiicresel bozulma ya da blyuk hicre nekrozlari
ile veya paratiroid hormon Urunlerindeki degisiklik ile ilgili olmadigi
saptanmistir (129). Aliminyum metabolizmasinin etkilenmesi ile ortaya ¢ikan
paratiroid hormon toksisitesi birgok hemodiyaliz hastalarinda indirekt olarak
aliminyumun indukledigi nérolojik hastaliklar, kemik hastaliklari ve anemi gibi
rahatsizliklara neden olabilir (84). Paratiroid bezlerinin etkin galismamasi

konusunda aluminyumun rola belli dedildir. Ancak paratioid hipertrofi
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aluminyum zehirlenmesi ile iligkilidir. Farkh bir invitro ¢alismada aliUminyumun
adenilsiklaz aktivitesinin inhibisyonu araciligiyla paratiroid hormon salgisinin
inhibisyonuna neden oldugu gosterilmistir (130). Paratiroid bezlerde
aliminyumun cifte etkileri olabilir: Paratiroid hormonun hiperparatiroidzmde
ilk asamada ve sonraki asamada hormonun serbest birakilmasinin
engellenmesi ile doku seviyeleri artar (129).

Aliminyum o©nceden beri nefrotoksik olarak bilinmektedir. Bobreklerde
aluminyum hizla birikir ancak ayni zamanda bu elementin birikimini azaltan
mekanizmalar da mevcuttur. Ratlarda yapilan bir ¢alismada aliminyum
maruziyeti sonucu anlaml lizozomal hasarlanma gozlenmigtir. Aliminyumun
indukledigi nefrotoksisite, aluminyum enjeksiyonuna ara verdikten sonra
reversibl olarak kreatinin klirensinin azalmasini sagladigr gézlenmistir (131).
Aliminyum 6zellikle bébreklerin tubulo interstisiyal kisimlarinda ve proksimal
tibul etrafinda atrofi ve interstisiyal fibrozise sebep olur. Glomerillerin
bazilarinda fokal segmental sklerozis ve mezanjiyal hiperselllleriteye
ugradigi rapor edilmistir. Ayrica ratlarda yapilan bazi ¢alismalarda aliminyun
nitrilotriasetat intraperitoneal olarak enjekte edildiginde bdbreklerde akut
proksimal tubiiler nekrosize neden olduju gozlenmistir (132). i¢me
sularindaki aliminyum sulfat bobreklerde ALA-dehidrataz aktivitesini inhibe
eder (85). Aluminyum klorid bo6brek tibulunden hidrojen iyonunun
salinmasini arttirarak idrarin pH’nin asidiklesmesine neden olur.

Aliminyumun hematopoetik sistem Uzerinde yapmis oldugu ilk etki
eritrositler Gzerindedir. Hipokrom mikrositer anemi yapar. Ratlara aliminyum
klorir verilmesinden u¢ hafta sonra hemoglobin, hematokrit, ortalama
korpuskiler hemoglobin kutlesi ve ortalama korpuskiler hemoglobin
konsantrasyonunun azaldi§gi  gorllmastir. Ayrica eritrositlerde, kan
damarlarinda ve dalakta da demir konsantrasyonlarinda azalma gorulmustar.
Kanda artmis eritrosit protoporfirin degerleri aliminyuma maruz kalmanin en
hassas indukatérudir (109). Aluminyuma maruz kalan insanlarda, demirden
zengin diyetle beslenmeye ragmen hipokromik mikrositer aneminin yaygin
olduguna dikkat c¢ekilmigtir (91). AlUminyumun neden oldugu aneminin

mekanizmasi henlz tam olarak bilinmemektedir ve ancak aliminyumun a-
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aminolevulik asit dehidrataz aktivitesi Uzerinden etkinlik gosterdigi
bilinmektedir. ALA-D hem sentezinden sorumlu enzim olup invitro ortamlarda
yapilan ¢alismalarda dusuk alUminyum konsantrasyonu ile iligkili olarak ALA-
D’nin aktive edildigi ve yuksek konsantrasyonlarda ise inhibe edildigi
g6zlenmistir. Aliminyum demir ile birlesmeye de engel olabilir. Bu tip anemi
genellikle kemik hastaliklari ya da ensefalopati gibi diger aliminyum
toksisitesinde olusur. Hemodiyaliz hastalarinda aliminyum toksisitesi
semptomlari olmaksizin hemoglobin sentezinin inhibisyonu gozlenmistir (68).

Aliminyum bir diger etkisi genitouriner sistem Uzerinedir. Erkek ratlarla
yapilan calismalarda testislerinde yuksek miktarda aluminyum bulunmustur.
Istk mikroskobunda gumus kapli parafin bloklarda testislerin Leydig
hicrelerinde ¢ok sayida intrastoplazmik siyah ince granuller gorulmagtur.
Erkek ratlarin testislerine uygulanan aliminyum klorid enjeksiyonu sonrasi iki
gun icinde fokal nekrozis ve yedi gun icinde de tim spermatozoalarin yikimi
gorulmustar. Ayrica aliminyum enjeksiyonundan sonra testis agirhgr ve
seminifer tubdllerde hacim kaybi gozlenmistir. Farelerde aliminyum sulfatin
kronik olarak bulunmasi testislerde agirigin azalmasinin yanisira tubdullerin
atrofi olmasina ve spermatojenik aktivite azalmalara neden olur. Erkek
ratlarda gonadotoksik etkiler ve gebe ratlarda fetal olum ile iligkili maternal
Olumun aluminyum kloridten kaynaklandigi rapor edilmistir (72).

2.3.8. Yenidoganda Aliiminyum Toksisitesinin Etkileri

Parenteral beslenme solUsyonlarindan  kaynaklanan  aliminyum
maruziyeti icin en riskli hasta gurubunu, bébrek immaturitesine ek olarak,
artmisg kalsiyum ve fosfor gereksinimlerini karsilamak igin parenteral
beslenme sollsyonlarina konulan Urlnler nedeniyle prematlire bebekler
olusturmaktadir. Parenteral beslenme destedi alan prematire bebeklerde
aliminyum toksistesi tanimlanmistir (133). Premature bebeklerde aliminyum
toksisite, gebelik haftasi ile ters korelasyon gosterir (134). Yenidoganlar
Uzerindeki ilk arastirma 1985 yilinda yapilmigtir (133). Parenteral beslenme
destedi alan gebelik haftalari 32-36 hafta arasinda olan 18 prematire
bebedin ve parenteral beslenme almayan 8 term bebegin plazma ve idrar

aliminyum duzeyleri karsilastirilmigtir. Parenteral beslenme alan prematire
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bebeklerde plazma aliminyum dlzeyi 36.78 + 45.30 ug/L, parenteral
beslenme almayan term bebeklerde plazma aliminyum dizeyi 5.17 + 3.1
Mg/l bulunmustur (p<0.0001). Parenteral beslenme alan prematire
bebeklerde idrar aluminyum/kreatinin 5.4 * 4.6 ve parenteral beslenme
almayan term bebeklerde ise bu oran 0.64 + 0.75 saptanmistir. iki grubun
aliminyum/kreatinin oranlari birbirinden farkli bulunmustur (p<0.01). Ayni
calismada kaybedilen 23 bebegin otopsilerinde kemik aliminyum duzeylerine
bakilmis ve en az 3 hafta sireyle parenteral beslenme alan 6 hastanin diger
17 hastaya gore doku aliminyum dlzeyleri 10 kat daha ylksek saptanmigtir.
Koo ve arkadaslari (135) gebelik haftalari 29-41 hafta, dogum agirliklari 880-
3630 g arasinda olan, 5-175 gun parenteral beslenme destegi alan 20 bebegi
degerlendirmeye almigtir. On hastaya yuksek aluminyum igerikli (306 + 26
Mg/L) parenteral beslenme, 10 hastaya ise dusuk aliminyum icerikli (144 +
16 ug/L) parenteral beslenme vermistir. Serum aliminyum duzeyleri 6-318
Mg/L arasinda (ortalama 37 pg/L) degisirken, calisma esnasinda ve gruplar
arasinda farklihk gdézlenmemigdir. Idrar aliminyum /kreatinin orani ise
parenteral beslenme alimiyla artmis ve yuksek aliuminyum igerikli parenteral
beslenme alan grupta anlamli yuksek bulunmustur. Ancak term ve preterm
bebekler arasinda fark saptanmamistir. Postmortem otopsisi yapilan ki
yenidoganin  vertebral kemik Orneklemelerinde aliminyum  birikimi
gosterilmistir. Dokuda aliminyum depolanmasi, ylksek serum aliminyum
duzeyleri ve aliminyum yukune ragmen idrarda duasuk aluminyum atilimi,
bebeklerde aliminyumun renal atihm mekanizmasinin  gelisimini
tamamlamadigini gostermektedir. Bishop ve arkadaslarinin (136) 1997
yihinda yaptidi bir calismada; gebelik haftasi 34 haftanin, dogum agirhg: 1850
gramin altinda parenteral beslenme gereksinimi olan 277 premature bebege,
5-16 gun sureyle, standart veya aliuminyum azaltilmis parenteral beslenme
solUusyonlari verilmigtir. Standart parenteral beslenme sollUsyonlarinin
ortalama aluminyum igerigi 45 pg/kg/gun iken, aliuminyum azaltiimis
parenteral beslenme sollsyonlarinin ortalama aliminyum icerigi 4-5
pag/kg/gun olarak belirtmisdir. Takipte kalan 182 vaka onsekizinci aylarinda

Bayley Bebekler igin Gelisimi Degerlendirme Olgegine tabi tutulmustur.

26



Standart parenteral beslenme destedi alan yenidoganlarda Bayley Bilissel
Gelisim Olgek Puani, her parenteral beslenme gin( igin 1 puan dusik
bulunmustur. Ayni hasta grubundan 59 vakanin 15 yil sonra kemik
mineralizasyonlari, DEXA ile dederlendiriimistir. Standart parenteral
beslenme destegi alan adolesanlarda diger gruba gore dusuk mineral igerigi
ve kemik alani bulunmustur. Dusuk lomber vertebra ve kalga kemik kutlesi,
bu hastalar igin daha sonra osteoporoz ve kalga kirigi i¢in bir risk faktoru
olarak bildirmigtir (137). Bu bulgular, uzamis parenteral beslenme destegi
alan prematirelerde aliminyum maruziyetinin, norolojik gelisimde ve kemik
gelisiminde olumsuz bir faktor oldugunu gostermektedir. Kalsiyum glukonat,
parenteral beslenme solusyonlarindaki aluminyum kontaminasyonunun en
onemli kaynag! olarak tanimlanmigtir. Kalsiyum glukonat iceren parenteral
beslenme destegi alan preterm yenidoganlarda yuksek serum, idrar
aluminyum duzeyleri ve kemiklerinde alUminyum depolanmasi gosterilmigtir
(138, 139).

Sonug olarak parenteral beslenen bebekler aliminyum toksisitesi riski ile
karsi karsiyadir. Ozellikle nérolojik gelisimde bozulmaya sebep olan bu
durum, ileride gocuklarin biyolojik yapilarini, dugunme yetilerini, hareketlerini,
duyularini, aileleri ve toplum ile iligkilerini etkileyebilecek bir tehlikedir. Ayrica
yenidoganda aliminyum toksisitesinin kaydedilmis diger onemli belirtileri
osteomalazi, spontan olusan kemik frakturleri, disuk kemik mineralizasyonu,

ensefalopati, mikrositik hipokromik anemi, kolestazis olarak sayilabilir (9).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
Calismamiz icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 22 Aralik 2015 tarih ve 2015-22/8 sayili onay alindi.
Bu caligmada yenidogan yogun bakim uUnitemizde yatarak tedavi goren
32 gestasyon haftasi ve altinda dogan prematur bebekler icin hazirlanan total
parenteral nutrisyonda yer alan her bir Grtindeki aliminyum miktari, son trln
olarak camda ve EVA’de olmak Uzere hazirlanan total parenteral nutrisyon
solusyonlarinda aluminyum miktari ve medikal tedavi amaci ile yenidogan
yogun bakim Unitesinde en sik kullanilan ilaglardaki aliminyum miktari
enduktif eslesmis plazma kutle spektrometresi (ICP-MS) yoéntemi ile
calisiimigtir.
Bu calismada,
e Yenidogan TPN’lerinin hazirlanmasinda kullanilan asagidaki tum
artnlerin Aluminyum icerigi ayri ayri olgulda.
= 95 Dekstroz, %10 Dekstroz, %20 Dekstroz, %30 Dekstroz,
%50 Dekstroz Solusyon, Primene %10 Solusyon, Omegaven
%20 Solusyon, %20 Clinoleik Asit Solusyon, Kalsiyum Glukonat
Ampul, Serum Sale Solusyon, Kalsiyum Klorid %5,5 Ampul,
Potasyum Klorur %7,5 Ampul, Potasyum Klorur %22,5 Ampul,
Potasyum Fosfat Solusyon, Magnezyum Sulfat Ampul, Sodyum
Fosfat (Natriumgliserofosfat) Ampul, Soluvit N Flakon, Vitalipid

Flakon, Cernevit Flakon, Tracutil Ampul.

e Hipotetik olarak olusturulmus 750 g, 1000 g, 1250 g ve 1500 g hasta
modelleri Uzerinden agagidaki formul Uzerinden hesaplanarak order

edildi ve aluminyum igerigi ayri ayri dlguldu.

= Hacim 125cc/kg/gin, Dekstroz %20 Solusyon 8mg/kg/dk,
Primene %10 Solusyon 4 g/kg/gin, Omegaven — Clineoleik Asit
Lipid %20 Solusyon 3,5 g/kg/gin, Sodyum 4 meqg/kg/gin,
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Potasyum 2 meqg/kg/gun, Fosfor 2mmol/kg/gin, Kalsiyum 2
cc/kg/giin, Magnezyum Silfat 0,6 cc/kg/gun, Eser Elementler 1
cc/kg/gun, Soluble Vitaminler 2 cc/kg/gun, Yagda Cozinen
Vitaminler 4 cc/kg/gun.

Hipotetik olarak 750 g, 1000 g, 1250 g ve 1500 g hasta modelleri
Uzerinden hazirlanan tim TPN modelleri hem EVA hem de Cam igine

hazirlanmistir.

750 g, 1250 g ve 1500 gamlik hipotetik hasta modellerinde
merkezimizde de hazirlandigi sekilde kalsiyum kaynagi olarak
kalsiyum glukonat; fosfor kaynagi olarak potasyum fosfat

kullaniimistir.

Hipotetik olarak hazirlanmig 1000 gramlik hasta modeli igin kalsiyum
glukonat ve sodyum fosfat, kalsiyum glukonat ve potasyum fosfat,
kalsiyum klorid ve sodyum fosfat, kalsiyum Klorid ve potasyum
fosfattan olusan 4 farkli TPN order edildi, her bir kombinasyon diger
hasta modellerinde oldugu gibi EVA ve cama hazirlandi. Tium bu son

drtnlerden alinan 1-5 cc’lik numulerden aliminyum miktari élguld.

Yenidogan hastalarin yogun bakim Unitesine yatiglarindan itibaren
parenteral medikal tedavi olarak sik uygulanan asagidaki ilaglardan

alinacak olan 1-5 cc’lik érneklerden aliminyum igerigi ayri ayri olgulda.

= Ampisilin 500 Mg Flakon, Gentamisin 80mg Ampul, Sefotaksim
500 Mg Flakon, Amikasin 100mg Ampul, Sefepim 500 Mg
Flakon, Meropenem 500 Mg Flakon, Vankomisin 500 Mg
Flakon, Kolistin 150 Mg Flakon, Linezolid 2 Mg/MI Flakon,
Siprofloksasin  2mg/MI Flakon, Flukonazol 2mg/MI Flakon,
Klasik Amfoterisin B 50mg/10ml Flakon, Lipozomal Amfoterisin
B 50mg/12ml Flakon, Kaspofungin 50mg/10ml Flakon, Kafein
60mg/3ml Flakon, Pentoksifilin 100mg/5ml Ampul, Furosemid
20mg/2ml Ampul, Vitamin K 2mg/0,2 MI Ampul.
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e TPN hazirlanmasinda yenidogan pratiginde rutin olarak kullanilan 20
adet Urdnden, bu UrUnlerden hazirlanmis son urun olan 14 adet
TPN’den ve rutinde kullanilan 18 adet farkli parenteral form ilagdan
alinan 1-5 cc’lik numulerden gerekli dlgimler yapildi. Toplam 52 adet
numunede aliiminyum miktarina ICP-MS yontemi ile ODTU AR-GE
Egitim ve Olgme Merkezi’nde bakilmistir.

3.2. YOntem

3.2.1. Cihaz ve Solusyonlar

Tam c¢ozeltiler Millipore Elix 10 UV, Milli-Q Syntesis (Millipore, Tokyo,
Japonya) marka saf su sistemi kullanilarak elde edilen reaktifleri saflastiriimis
su (18.2 MQ cm) ile hazirlanmigtir. Standart aliminyum ¢ozeltisi olarak (1000
mg/l) Merck sirketinden satin alinan c¢ozelti kullaniimigtir. DRC-ICP-MS
cihazinin optimizasyonu igin kullanilan standart c¢ozelti Perkin Elmer
(Concord, Ontario, Kanada)'den satin alinmistir. Utra saf nitrik asit (HNO3)
kullanilmigtir. Eser analizi icin gereken 2-Propanol, Argon (Ar) gazi (%99.999
saflik) ve Oksijen (O32) gazi (%99.999 saflik) kullaniimistir.

3.2.2. EnstrUmantasyon

Calismamizda dinamik reaksiyon hucresi ile techiz edilmis bir ELAN DRC
I ICP-MS cihazi (Perkin Elmer, Concord, Ontario, Kanada) kullaniimigtir.
Cihazimiz bir platin koni, bir kuvars enjektdor (2.0 mm delikli), bir PC3
puskirtme bdlmesi ve bir PFA nebulizator aleti ile teghiz edilmistir. Numune
¢ozeltiler bir peristaltik pompa ile puskurtme bolmesine pompalanmigtir.
Polipropilen (PP) otomatik numune tutucu ile c¢evrilmis bir AS-39+ oto
ornekleyici surekli analiz i¢in kullaniimistir. Politetrafloroetilen (PTFE) kaplar
ile donatiimig Multiwave 3000 mikrodalga sistemi (Anton Paar, Graz,
Avusturya) enjeksiyon torbasindan alinan o&rneklerin ayristiriimasi igin
kullaniimigtir. Kullanilan HPLC sistemi, bir LC-10AD pompasi, bir RF-10AXL
floresans detektord, bir SIL-10A otomatik 6rnekleyici, bir C-R7A plus
integrator ve bir SCL-10A sistem denetleyicisiden olugsmaktaydi. Ayirma
islemi, bir Develosil Shinal-Neo ve 1.0 ml/dk'lik bir akis oraninda Neo R3
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Eluent mobil fazi ile gergeklestiriimistir. Kolon sicakligi, oda sicakhgi
seviyesinde tutulmustur. Her cozelti 6rneginden elli mikrolitre ile birlikte
standart ¢ozelti enjekte edilmistir. Aluminyum selat 370 nm'de (emisyon
dalga boyu) ve 504 nm'de (emisyon dalga boyu) tespit edilmistir. Al tespiti
Shino-test prosedurlerine gore gergeklestirilmistir.

DRC-ICP-MS cihazi gunlik optimizasyon oncesi plazma ile en az 30
dakika sureyle caligtinlmigtir. Bu prosedlir numune girig sisteminin
optimizasyonu hedef almaktadir. Optimizasyon Standart Mod’da hucre gazi
(NH3) bosaltiimak suretiyle %0.5 HNOS3 sulu ¢dzeltisinde 1 pg/l Be, Co, In,
U, Mg, Rh, Pb, Na, Fe, Ca, K, Ba ve Ce ihtiva eden standart bir ¢ozelti
kullanilarak gerceklestiriimigtir. Semi-kantitatif yontem, bir ornek c¢ozeltisi
icinde yaklasik 81 elementin konsantrasyonun otomatik olarak belirlenmesine
imkan saglar. Bu yontem, bilinmeyen ¢ozeltilerin 6zelliklerinin belirlenmesini
saglayan bir yaklasim ortaya koymaktadir. Bu ¢alismada, 6rnek Codzeltilerin
Aluminyum icerikleri kantitatif analizden once vyari-kantitatif yontemle
belirlenmistir. Yari kantitatif analiz ICP-OES cihazinda 'DRC-ICP-MS Cihazi
Optimizasyonu’igin kullanilanla ayni standart ¢ozelti ile gergeklestiriimigtir.
Ardindan, yari kantitatif analiz sonuglarina goére standart ekleme ¢ozeltilerinin
Aliminyum konsantrasyonlari belirlenmigtir.

3.2.3. Numune Hazirlama ve Numunenin isleme Alinmasi

TPN son uruni ilk Grin ve parenteral ilag Grtnlerindeki tim AlGminyum
icerigi miktari standart ekleme yontemi kullanilarak belirlenmistir: 50 ml'lik bir
konik tupe beg mililitre numune eklendi. Daha sonra, tup isaretli yere kadar
%1 (h/h) HNOS3 sulu c¢ozeltisi ile dolduruldu ve numune c¢ozelti olarak
islemden gegcirildi. Bir %1 (h/h) HNO3 sulu c¢ozeltisi kér c¢ozelti olarak
degerlendirildi. U¢ adet 50 ml'lik konik tiplerin her birine bes mililitre numune
ilave edildi. Ardindan, %1 (h/h) HNOS3 sulu c¢ozeltisi ile seyreltilen standart
Aliminyum sollisyonu artan volimlerde eklendi. Standart Aliminyum
cOzeltisinin konsantrasyonu ve volimiu semi-kantitatif analize uygun olarak
secilmisti. Konik tlplere eklenen Aliminyum volimleri numune icerisinde
semi-kantitatif analiz ile belirlenen Aluminyum miktarina esgit, iki kati ve U¢

kati olarak ayarlandi. Son olarak, her bir konik tlp isaretli kisimlarina kadar
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%1 (h/h) HNOS3 sulu ¢ozeltisi ile dolduruldu ve iyice karistirildi. Elde edilen
¢ozeltiler sirasiyla iglendi.

Etilen Vinil Asetata ve cama hazirlanmig TPN son Urlnleri ile cam ve
PVC’de yer alan ilk drunlerle ilaglardaki Aliminyum igerigi standart ekleme
yontemi ile belirlenmistir. Numunenin 0.1 grami politetrafloroetilen (PTFE)
tipe konulmus ve 6 ml HNO3 ilave edilmistir. Numune mikrodalga sistemi ile
isitimis  ve aynistinimistir.  Mikrodalga 10 dakika sureyle 500 W’de
cahstirimig, daha sonra 1000 W’a yukseltilmis ve 25 dakika boyunca bu
dizeyde tutulmustur. PTFE kabi ile techiz edilmis bir Multiwave 3000
mikrodalga sistemi enjeksiyon torbasi numunelerinin ogutulmesi igin
kullaniimigtir. PTFE dudakl tip kege ile donatilan PTFE kaplari seramik kap
kilifina konulmus ve koruyucu kaplama igine vyerlestiriimigtir. Ardindan
mikrodalga haznesine yerlestiriimiglerdir. PTFE kaplarina uygulanacak
maksimum basing ve sicaklik sirasiyla 60 bar ve 240 °C’yi gegmeyecek
sekilde ayarlanmigtir. Sogutmanin ardindan, o6gutulen kisimlar 20 ml saf
suda ¢ozdurulmus ve elde edilen ¢ozelti 6gutilmis numune ¢ozeltisi olarak
kullaniimistir. Elli mikrolite 6guttlmis numune ¢ozeltisi 50 ml'lik konik tlpe
konulmustur. Sonrasinda tlip 1% (h/h) HNO3 sulu ¢ozeltisi ile isaretli kisma
kadar doldurulmus ve numune ¢ozeltisi olarak iglenmistir. %1 (h/h) HNO3
sulu ¢ozeltisi kér ¢ozelti olarak degerlendiriimistir. Ug adet 50 ml'lik konik
tiplerin her birine bes mililitre 50 mikrolitre 6gutilmis numune ¢ozeltisi ilave
edilmistir. Ardindan, %1 (h/h) HNOS3 sulu c¢ozeltisi ile seyreltilen bir dizi
standart Aluminyum c¢o6zeltisi artan volumlerde eklenmigtir. Standart
Aliminyum c¢o6zeltisinin konsantrasyonu ve voliumi semi-kantitatif analize
uygun olarak secilmistir. Konik tlplere eklenen Aliminyum volimleri numune
cOzelti icinde semi-kantitatif analiz ile belirlenen Aliminyum igerigine esit, iki
katl ve Ug¢ katidir. Son olarak, her bir konik tup isaretli kisma kadar %1 (h/h)
HNO3 sulu ¢ozeltisi ile doldurulmus ve iyice karistiriimisgtir.

3.2.4. ICP-MS Kosullarinin Optimizasyonu

RF glcl, nebulizatér gaz (Ar) akimi ve hicre gazi (NH3) akimi érnek
cozeltilerde daha genis Aliminyum iyon yogunlugu ve daha dusuk arka plan

esdeger konsantrasyon (BEC) saglamak icin optimize edilmistir. Buna ek
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olarak, arayuz konilerilerde karbon birikmesini dnlemek ve Aliminyum iyon
yogunlugunu stabil tutmak amaciyla numune besleme gazi (O,) siklonik
piskurtme bolmesindeki nebulizor gaz akimina ilave edilmistir.

DRC-ICP-MS kosullari Tablo 3’'de verildigi sekilde ayarlanmistir. Ayrica
AlGimnyum tayin sinin ICP-MS ic¢in 0,02 mg/l, semi-kantitatif yontemde
kullanilan ICP-OES i¢in 0,3 mg/l olarak degerlendirilmistir. TiUm Olgimler ayni
partiden bir ornek Uzerinden gerceklestiriimis ve test edilmigtir. Bildirilen

sonuglar ortalama deger hesaplanarak ifade edilmistir.

Tablo-3: Kantitatif Yontem igin DRC-ICP-MS Kosullari

Parametre Deger

RF power 1500 W
Plazma gazi (Ar) akim hizi 17 I/dak
Yardimci gaz (Ar) akim hizi 1.2 l/dak
Nebulizer gas (Ar) akim hizi 0.92 I/dak
iyon lens Oto-lens (V)
Bekleme suresi 500 ms/amu
Tarama/ okuma 20
Okumalar/ Tekrarlar 1

Tekrarlar 5

Tarama Modu

Tepe sigramali

Numune kullanim orani 1.0 ml/dak
Numune besleme gazi (O,) akim hizi 30 ml/dak
Kitle/* analit ZAl

Hicre gazi (NH3) akim hizi 0.50 ml/dak
RPa (Resource Protection Area) 0

RPq (Rejection Parameter q) 0.6

3.2.5. Laboratuvar Ortami

Numunelerin galigildidi laboratuvar Tiirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK)
tarafindan yapilan denetim sonucunda TS EN ISO/IEC 17025:2010
Standardina gore farkl alanlarda akredite bir laboratuvardir.

Numuneler temiz tezgah uzerinde hazirlanmigtir. Temiz tezgah ve

otomatik numune toplayicida 0.5 mm filtrelenmis hava ile laminer akim daima
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korunmustur. Ayrica su, solventler, reaktifler, kaplar ve diger aracglarda Al
kontaminasyonu olmamasi i¢in ¢alisma kapsamindaki deneyler boyunca

ekstra 6zen gosterilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 53 numune alindi. Bu numunelerin 271’i total parenteral
nutrisyon son UrUnleri hazirlanirken kullanilan ilk Granlerinden olusmakta idi.
Bu drUnlerin Uretici firmalar tarafindan uygulanan ambalajlama sekilleri, 5
tanesi PVC'de, 16 tanesi camda idi (Tablo 4). Bu ilk Urtnlerle hazirlanan 7
tane farkli TPN modeli ile son urlnler hem etilen vinil asetata (plastik tlrevi
ve kopolimeri) hem de cam siselere hazirlandi ve toplam 14 adet son Urln
olan TPN UrinU degerlendirmeye alindi (Tablo 6-12). Ayrica yenidogan
yogun bakim dnitesinde en sik kullanilan 18 adet ilagtaki aliuminyum

kontaminasyonu arastirildi (Tablo13).

Tablo-4: TPN hazirlanirken kullanilan ilk Grlnlerin paket icerikleri

Degerlendirilen Bilesenler icerik Paket
%5 Dekstroz Sol. Glukoz PVC
%210 Dekstroz Sol. Glukoz PVC
%20 Dekstroz Sol. Glukoz PVvC
%30 Dekstroz Sol. Glukoz PVC
%50 Dekstroz Sol. Glukoz CAM
Primene %10 Sol. Protein CAM
SMOF Lipid %20 Sol. Lipid PvC
Omegaven %10 Sol. Lipid CAM
Clinoleik Asit %20 Sol. Lipid CAM
Kalsiyum Glukonat %10 Kalsiyum Glukonat CAM
Serum Sale Sodyum Klorur CAM
Kalsiyum Klorid %5,5 Kalsiyum Klorid CAM
Potasyum Klorur %7,5 Potasyum Klorir CAM
Potasyum Klorur %22,5 Potasyum Klorur CAM
Potasyum Fosfat Potasyum Fosfat PVvC
Magnezyum Sulfat %20 Magnezyum Siilfat CAM
Sodyum Fosfat (Natriumgliserofosfat)  Sodyum Fosfat CAM
Soluvit N Multivitamin CAM
Vitalipid Multivitamin CAM
Cernevit Flakon Multivitamin CAM
Tracutil Ampul Eser Element CAM

Degerlendirmeye alinan toplam 21 adet ilk Grinun 19’inde aliiminyum
kontaminasyonu saptandi. Aliminyum kontaminasyonu saptanmayan 2 adet

uriin camda ambalajlanmis olan Omegaven ile %50 Dekstroz Solusyonlari
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idi. Kontaminasyon orani en yuksek olarak 7.26 mg/l saptanan urin, liyofilize
multivitamin olarak kullanilan Cernevit Flakon idi. ikinci en yiiksek saptanan
artin; eser element kaynagi olarak kullanilan Tracutil Ampul 5.59 mg/l idi.
Kalsiyum Glukonat Ampulde ise bakilan numuneler arasinda uglncu en

yuksek deger elde edildi ve 3.35 mg/l dl¢culdi (Tablo 5).

Tablo-5: Parenteral Beslenme Bilesenlerinin Aliminyum Konsantrasyonu

Degerlendirilen Bilesenler: Cins Aliminyum Konsantrasyonu (mg/l) (Ortalama)
%5 Dekstroz Sol. 1.42
%10 Dekstroz Sol. 0.45
%20 Dekstroz Sol. 2.35
%30 Dekstroz Sol. 1.68
%50 Dekstroz Sol. )
Primene %10 Sol. 1.64
SMOF Lipid %20 Sol. 2.20
Omegaven %10 Sol. )
Clinoleik Asit %20 Sol. 1.31
Kalsiyum Glukonat %10 3.35
Serum Sale 2.09
Kalsiyum Klorid %5,5 0.93
Potasyum Klorur %7,5 0.65
Potasyum Klorur %22,5 0.54
Potasyum Fosfat 0.41
Magnezyum Sulfat %20 0.39
Sodyum Fosfat 2.01
Soluvit N 2.82
Vitalipid 0.86
Cernevit Flakon 7.26
Tracutil Ampul 5.59

Son urun olarak 7 tane cama hazirlanmig, 7 tane etilen vinil asetata
(EVA) hazirlanmis TPN modellerinden alinan numunelerde aliminyum
kontaminasyonu degerlendirildi. Hipotetik 750 gram agirhgindaki yenidogan
icin hazirlanmig, kalsiyum glukonat ve potasyum fosfat kullanilarak order
edilen ve cama hazirlanan TPN modelinde aliminyum igerigi, her bir Griinden
kaynaklanan aluminyum igerigi toplanarak ongorulen aliminyum miktari
toplam 178.04 ug iken; toplam olgulen 242.27 ug olarak tespit edildi. Ayni
yenidoganin EVA’ya hazirlanan TPN’sinde toplam 6lgulen katki saptanabilir

araligin altinda idi (Tablo 6)
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Tablo-6: Cam ve EVA'ya hazirlanan kalsiyum glukonat ve potasyum fosfor igeren her bir
parenteral beslenme bileseninde tespit edilen aluminyum miktarlarina gére 750 gramlik
hipotetik yenidodanin gunliuk aliminyum alimi.

Degerlendirilen Bilegenler Hacim (ml) Al igerigi (ug) Al alimi (pg/kg/gtin)
Katki 1 (Hipotetik Agirlik 750 Q)

(Cam)

%20 Dekstroz Sol. 43.2 101.52 135.36
Primene %10 Sol. 30 49.2 65.60
Omegaven %10 Sol. 6.6 O] )
Clinoleik Asit %20 Sol. 6.6 8.64 11.52
Serum Sale 0.9 1.88 2.50
Potasyum Fosfat 15 0.61 0.81
Kalsiyum Glukonat %10 15 5.02 6.69
Magnezyum Sulfat %20 0.45 0.17 0.22
Tracutil 0.75 4.19 5.58
Soluvit 15 4.23 5.64
Vitalipid 3.0 2.58 3.44
Toplam Ongoriilen Katki 178.04 237.38
Toplam Olgiilen Katki 242.27 323.02
Katki 2 (Hipotetik Agirlik 750 Q)

(EVA)

%20 Dekstroz Sol. 43.2 101.52 135.26
Primene %10 Sol. 30 49.20 65.60
Omegaven %10 Sol. 6.6 O] )
Clinoleik Asit %20 Sol. 6.6 8.64 11.52
Serum Sale 0.9 1.88 2.50
Potasyum Fosfat 15 0.61 0.81
Kalsiyum Glukonat %10 15 5.02 6.69
Magnezyum Sulfat %20 0.45 0.17 0.22
Tracutil 0.75 4.19 5.58
Soluvit 15 4.23 5.64
Vitalipid 3 2.58 3.44
Toplam Ongériilen Katki 178.04 237.38

Toplam Olgiilen Katki

()

()

Calismamizda 1000 gramlik hipotetik yenidogan TPN modelleri toplamda

4 tane farkh igerik ile order edildi ve yine her biri hem cama hem EVA'ya

hazirlandi. Toplamda 1000 gramlik hasta modeli icin 8 adet TPN son

uranundeki aliminyum icerigine bakildi.

Kalsiyum glukonat ve potasyum fosfat ile order ediimis TPN son

urinlerinden cama hazirlanan numunede toplam ©Ongorulen aliminyum

kontaminasyonu 237.34 ug iken toplam odlgulen katki deger saptanabilir

degerin altinda idi. Ayni urinun EVA’ya hazirlanan 6rneginde toplam olgulen

aliminyum kontaminasyonu 44.76 ug olarak saptandi (Tablo 7).
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Tablo-7: Cam ve EVA'ya hazirlanan kalsiyum glukonat ve potasyum fosfor igeren her bir
parenteral beslenme bileseninde tespit edilen aliminyum miktarlarina gére 1000 gramlik
hipotetik yenidodanin gunluk aliminyum alimi.

Degerlendirilen Bilegenler Hacim (ml) Aligerigi (ug) Al igerigi (ng/kg/glin)
Katki 1 (Hipotetik Agirlik 1000 g)

(Cam)

%20 Dekstroz Sol. 57.6 135.36 135.36
Primene %10 Sol. 40 65.60 65.60
Omegaven %10 Sol. 8.75 ) )
Clinoleik Asit %20 Sol. 8.75 11.46 11.46
Serum Sale 1.2 2.50 2.50
Potasyum Fosfat 2 0.82 0.82
Kalsiyum Glukonat %10 2 6.70 6.70
Magnezyum Sulfat %20 0.6 0.23 0.23
Tracutil 1 5.59 5.59
Soluvit 2 5.64 5.64
Vitalipid 4 3.44 3.44
Toplam Ongériilen Katki 237.34 237.34
Toplam Olgiilen Katki ) ()
Katki 2 (Hipotetik Agirlik 1000 g)

(EVA)

%20 Dekstroz Sol. 57.6 135.36 135.36
Primene %10 Sol. 40 65.60 65.60
Omegaven %10 Sol. 8.75 ) )
Clinoleik Asit %20 Sol. 8.75 11.46 11.46
Serum Sale 1.2 2.50 2.50
Potasyum Fosfat 2 0.82 0.82
Kalsiyum Glukonat %10 2 6.70 6.70
Magnezyum Sulfat %20 0.6 0.23 0.23
Tracutil 1 5.59 5.59
Soluvit 2 5.64 5.64
Vitalipid 4 3.44 3.44
Toplam Ongériilen Katki 237.34 237.34
Toplam Olgiilen Katki 44.76 44.76

Calismamizda 1000 gramlik hipotetik yenidogan TPN modellerinden
kalsiyum glukonat ve sodyum fosfat ile order edilmis son urinlerden cama
hazirlanan numunede toplam 6ngérilen aliminyum kontaminasyonu 239.61
Mg iken toplam olculen aliminyum icerigi 61.82 ug olarak saptandi. Bu
urtnin EVA'ya hazirlanan 06rneginde toplam Olgulen aliminyum icerigi
901.60 pg olarak saptandi (Tablo 8).
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Tablo-8: Cam ve EVA'ya hazirlanan kalsiyum glukonat ve sodyum fosfor igeren her bir
parenteral beslenme bileseninde tespit edilen aliminyum miktarlarina gére 1000 gramlik
hipotetik yenidodanin gunluk aliminyum alimi.

Degerlendirilen Bilegenler Hacim (ml) Aligerigi (ug) Al igerigi (ug/kg/giin)
Katki 1 (Hipotetik Agirlik 1000 g)

(Cam)

%20 Dekstroz Sol. 57.6 135.36 135.36
Primene %10 Sol. 40 65.60 65.60
Omegaven %10 Sol. 8.75 O] )
Clinoleik Asit %20 Sol. 8.75 11.46 11.46
Serum Sale 0.9 1.88 1.88
Potasyum Klorlr %7,5 2 1.30 1.30
Sodyum Fosfat 1.2 2.41 2.41
Kalsiyum Glukonat %10 2 6.70 6.70
Magnezyum Sulfat %20 0.6 0.23 0.23
Tracutil 1 5.59 5.59
Soluvit 2 5.64 5.64
Vitalipid 4 3.44 3.44
Toplam Ongériilen Katki 239.61 239.61
Toplam Olgiilen Katki 61.82 61.82
Katki 2 (Hipotetik Agirlik 1000 g)

(EVA)

%20 Dekstroz Sol. 57.6 135.36 135.6
Primene %10 Sol. 40 65.60 65.60
Omegaven %10 Sol. 8.75 ) O]
Clinoleik Asit %20 Sol. 8.75 11.46 11.46
Serum Sale 0.9 1.88 1.88
Potasyum Klorir %7,5 2 1.30 1.30
Sodyum Fosfat 1.2 2.41 241
Kalsiyum Glukonat %10 2 6.70 6.70
Magnezyum Sulfat %20 0.6 0.23 0.23
Tracutil 1 5.59 5.59
Soluvit 2 5.64 5.64
Vitalipid 4 3.44 3.44
Toplam Ongériilen Katki 239.61 239.61
Toplam Olglilen Katki 901.60 901.60

Calismamizda 1000 gramlik hipotetik yenidogan TPN modellerinden
kalsiyum kloriir ve sodyum fosfat ile order edilmig son Urinlerden cama
hazirlanan numunede toplam dngorilen aliminyum kontaminasyonu 233.84
Mg iken toplam olgllen aliminyum icerigi 158.47 ug olarak saptandi. Bu
darinin EVA'ya hazirlanan oOrneginde toplam Olgulen aliminyum icerigi
508.64 ug olarak saptandi (Tablo 9).
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Tablo-9: Cam ve EVA'ya hazirlanan kalsiyum klorir ve sodyum fosfor igeren her bir
parenteral beslenme bileseninde tespit edilen aliminyum miktarlarina gére 1000 gramlik
hipotetik yenidodanin gunluk aliminyum alimi.

Degerlendirilen Bilegenler Hacim (ml) Aligerigi (ug) Aligerigi (ug/kg/gtn)
Katki 1 (Hipotetik Agirlik 1000 g)

(Cam)

%20 Dekstroz Sol. 57.6 135.36 135.36
Primene %10 Sol. 40 65.6 65.6
Omegaven %10 Sol. 8.75 O] )
Clinoleik Asit %20 Sol. 8.75 11.46 11.46
Serum Sale 0.9 1.88 1.88
Potasyum Klorir %7.5 2 1.30 1.30
Sodyum Fosfat 1.2 241 2.41
Kalsiyum Klorir %5.5 1 0.93 0.93
Magnezyum Sulfat %20 0.6 0.23 0.23
Tracutil 1 5.59 5.59
Soluvit 2 5.64 5.64
Vitalipid 4 3.44 3.44
Toplam Ongoériilen Katki 233.84 233.84
Toplam Olgiilen Katki 158.47 158.4
Katki 2 (Hipotetik Agirlik 1000 g)

(EVA)

%20 Dekstroz Sol. 57.6 135.36 135.36
Primene %10 Sol. 40 65.6 65.6
Omegaven %10 Sol. 8.75 ) O]
Clinoleik Asit %20 Sol. 8.75 11.46 11.46
Serum Sale 0.9 1.88 1.88
Potasyum Klorir %7.5 2 1.30 1.30
Sodyum Fosfat 1.2 241 2.41
Kalsiyum Klorir %5.5 1 0.93 0.93
Magnezyum Sulfat %20 0.6 0.23 0.23
Tracutil 1 5.59 5.59
Soluvit 2 5.64 5.64
Vitalipid 4 3.44 3.44
Toplam Ongériilen Katki 233.84 233.84
Toplam Olgiilen Katki 508.64 508.64

Calismamizda 1000 gramlik hipotetik yenidogan TPN modellerinden
kalsiyum klorur ve potasyum fosfat ile order edilmis son Urunlerden cama
hazirlanan numunede toplam dngérilen aliminyum kontaminasyonu 231.57
Mg iken toplam olgllen aliminyum igerigi 366.74 ug olarak saptandi. Bu
darinin EVA'ya hazirlanan oOrneginde toplam Olgulen aliminyum icerigi
440.34 pg olarak saptandi (Tablo 10).
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Tablo-10: Cam ve EVA'ya hazirlanan kalsiyum klorir ve potasyum fosfat iceren her bir
parenteral beslenme bileseninde tespit edilen aliminyum miktarlarina gére 1000 gramlik
hipotetik yenidodanin gunluk aliminyum alimi.

Degerlendirilen Bilegenler Hacim (ml) Al igerigi (ug) Al igerigi (ug/kg/gtin)
Katki 1 (Hipotetik Agirlik 1000 g)

(Cam)

%20 Dekstroz Sol. 57.6 135.36 135.36
Primene %10 Sol. 40 65.60 65.60
Omegaven %10 Sol. 8.75 O] )
Clinoleik Asit %20 Sol. 8.75 11.46 11.46
Serum Sale 1.2 2.50 2.50
Potasyum Fosfat 2 0.82 0.82
Kalsiyum Klorir %5.5 1 0.93 0.93
Magnezyum Sulfat %20 0.6 0.23 0.23
Tracutil 1 5.59 5.59
Soluvit 2 5.64 5.64
Vitalipid 4 3.44 3.44
Toplam Ongériilen Katki 231.57 231.57
Toplam Olgiilen Katki 366.74 366.74
Katki 2 (Hipotetik Agirlik 1000 g)

(EVA)

%20 Dekstroz Sol. 57.6 135.36 135.36
Primene %10 Sol. 40 65.60 65.60
Omegaven %10 Sol. 8.75 ) )
Clinoleik Asit %20 Sol. 8.75 11.46 11.46
Serum Sale 1.2 2.50 2.50
Potasyum Fosfat 2 0.82 0.82
Kalsiyum Klorir %5.5 1 0.93 0.93
Magnezyum Sulfat %20 0.6 0.23 0.23
Tracutil 1 5.59 5.59
Soluvit 2 5.64 5.64
Vitalipid 4 3.44 3.44
Toplam Ongériilen Katki 231.57 231.57
Toplam Olgiilen Katki 440.34 440.34

Calismamizda 1250 gramlik hipotetik yenidogan TPN modellerinden
kalsiyum glukonat ve potasyum fosfat ile order edilmis son urtnlerden cama
hazirlanan numunede toplam 6ngérilen aliminyum kontaminasyonu 297.63
Mg iken toplam Olgulen aliminyum igerigi 93.43 ug olarak saptandi. Bu
arinin EVA'ya hazirlanan 06rneginde toplam Olgulen aliminyum icerigi
563.85 g olarak saptandi (Tablo 11).
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Tablo-11: Cam ve EVA'ya hazirlanan kalsiyum glukonat ve potasyum fosfat igceren her bir
parenteral beslenme bileseninde tespit edilen aliminyum miktarlarina goére 1250 gramlik
hipotetik yenidodanin gunluk aliminyum alimi.

Degerlendirilen Bilegenler Hacim (ml) Aligerigi (ug) Aligerigi (ug/kg/gtn)
Katki 1 (Hipotetik Agirlik 1250 g)

(Cam)

%20 Dekstroz Sol. 72 169.2 135.36
Primene %10 Sol. 50 82 65.6
Omegaven %10 Sol. 11.5 O] )
Clinoleik Asit %20 Sol. 115 15.06 12.04
Serum Sale 15 3.13 2.50
Potasyum Fosfat 25 1.02 0.81
Kalsiyum Glukonat %10 2.5 8.3 6.64
Magnezyum Sulfat %20 0.8 0.31 0.24
Tracutil 1.3 7.26 5.80
Soluvit 25 7.05 5.64
Vitalipid 5 4.3 3.44
Toplam Ongériilen Katki 297.63 238.10
Toplam Olgiilen Katki 93.43 74.74
Katki 2 (Hipotetik Agirlik 1250 g)

(EVA)

%20 Dekstroz Sol. 72 169.2 135.36
Primene %10 Sol. 50 82 65.6
Omegaven %10 Sol. 11.5 ) )
Clinoleik Asit %20 Sol. 115 15.06 12.04
Serum Sale 15 3.13 2.50
Potasyum Fosfat 25 1.02 0.81
Kalsiyum Glukonat %10 2.5 8.3 6.64
Magnezyum Sulfat %20 0.8 0.31 0.24
Tracutil 1.2 7.26 5.80
Soluvit 25 7.05 5.64
Vitalipid 5 4.3 3.44
Toplam Ongériilen Katki 297.63 238.10
Toplam Olgiilen Katki 563.85 450.40

Calismamizda 1500 gramlik hipotetik yenidogan TPN modellerinden
kalsiyum glukonat ve potasyum fosfat ile order edilmis son urtnlerden cama
hazirlanan numunede toplam ongorulen aliuminyum kontaminasyonu 356.51
Mg iken toplam olcllen aliminyum icerigi 115.56 ug olarak saptandi. Bu
arinin EVA'ya hazirlanan 06rneginde toplam Olgulen aliminyum icerigi
101.76 ug olarak saptandi (Tablo 12).

42



Tablo-12: Cam ve EVA'ya hazirlanan kalsiyum glukonat ve potasyum fosfat igceren her bir
parenteral beslenme bileseninde tespit edilen aliminyum miktarlarina goére 1500 gramlik
hipotetik yenidodanin gunliuk aliminyum alimi.

Degerlendirilen Bilegenler Hacim (ml) Al igerigi (ug) Al igerigi (ug/kg/gtin)
Katki 1 (Hipotetik Agirlik 1500 g)

(Cam)

%20 Dekstroz Sol. 86.4 203.04 135.36
Primene %10 Sol. 60 98.4 65.60
Omegaven %10 Sol. 13.5 O] )
Clinoleik Asit %20 Sol. 13.5 17.68 11.78
Serum Sale 1.8 3.76 2.50
Potasyum Fosfat 3 1.23 0.82
Kalsiyum Glukonat %10 3 10.05 6.70
Magnezyum Sulfat %20 0.9 0.35 0.23
Tracutil 15 8.38 5.58
Soluvit 3 8.46 5.64
Vitalipid 6 5.16 3.44
Toplam Ongoriilen Katki 356.51 237.67
Toplam Olgiilen Katki 115.56 77.04
Katki 2 (Hipotetik Agirlik 1500 g)

(EVA)

%20 Dekstroz Sol. 86.4 203.04 135.36
Primene %10 Sol. 60 98.4 65.60
Omegaven %10 Sol. 13.5 ) )
Clinoleik Asit %20 Sol. 13.5 17.68 11.78
Serum Sale 1.8 3.76 2.50
Potasyum Fosfat 3 1.23 0.82
Kalsiyum Glukonat %10 3 10.05 6.70
Magnezyum Sulfat %20 0.9 0.35 0.23
Tracutil 15 8.38 5.58
Soluvit 3 8.46 5.64
Vitalipid 6 5.16 3.44
Toplam Ongériilen Katki 356.51 237.67
Toplam Olgiilen Katki 121.76 81.17

Yenidogan yogun bakim unitesinde dolayisi ile prematire yenidoganlarda
yatislarindan sonra siklikla kullanilan parenteral ilag formlarinda bakilan
aluminyum kontaminasyonu en yiksek 5.67 mg/l olarak klasik amfoterisin b
flakonda saptandi. ikinci en yiiksek deger kafein flakonda 5.59 mg/l olarak
Olguldl. Bakilan 18 adet ilacin 9 tanesinde aluminyum kontaminasyonu
OlcUlebilir degerin altinda idi (Tablo 13).
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Tablo-13: Parenteral ilag Bilesenlerinin Aliiminyum Konsantrasyonu

Aliminyum Konsantrasyonu

Degerlendirilen Bilesenler: Cins Paket
Ortalama mg/L

Ampisilin 500 mg Flakon CAM 1.83
Gentamisin 80 mg Ampul CAM 1.79
Sefotaksim 500 mg Flakon CAM O]
Amikasin 100 mg Ampul CAM 1.70
Sefepim 500 mg Flakon CAM 0.38
Meropenem 500 mg Flakon CAM )
Vankomisin 500 mg Flakon CAM )
Kolistin 150 mg Flakon CAM O]
Linezolid 2 mg/ml Flakon NON-PVC O]
Siprofloksasin 2 mg/ml Solusyon PVvC O]
Flukonazol 2 mg/ml Flakon CAM O]
Klasik Amfoterisin B 50 mg/10ml Flakon CAM 5.67
Lipozomal Amfoterisin B 50 mg/12ml Flakon = CAM 0.13
Kaspofungin 50 mg/10ml Flakon CAM )
Kafein Sitrat 60 mg/3ml Flakon CAM 5.59
Pentoksifilin 200 mg/5ml Ampul CAM O]
Furosemid 20 mg/2ml Ampul CAM 0.58
Vitamin K 2 mg/0,2ml Ampul CAM 3.54

Tum bu sonuglar 1siginda; hipotetik olarak 1000 gramlik bir prematire

yenidoganin, yenidogan yogun bakim unitesine yatigindan itibaren TPN

baslandidi, erken neonatal sepsis tanisi ile ikili antibiyoterapisi baglandigi ve

kafein sitrat tedavisi aldigi dusunudlurse gunliuk en duasuk total Aliminyum

maruziyeti 48.52 pg/kg/gin ile en yiksek 905.36 ug/kg/glin arasinda

olabilecegini ongorebiliriz. Yatis suresi ve parenteral tedavilere maruziyeti

g6z 6nunde bulunduruldugunda 14 gun yatisi olan bir prematutrenin kimulatif

Aliminyum maruziyeti 679.28 pg/kg ile 12675.04 ug/kg gibi ¢ok yuksek

degerlere ulagabilir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Hizli buylme seyri gosteren yenidoganlar, 6zellikle prematire bebekler
beslenmenin en ¢ok o6nem tasidigi yas grubunu olusturmaktadir.
Yenidoganlarda yetersiz beslenmenin birgok kisa ve uzun donem olumsuz
sonuglari bilinmektedir. infeksiyonlara yatkinlik, serbest radikal iligkili hasar
ve ventilator gereksiniminde artig yetersiz beslenmenin kisa ddonem sonugclari
arasinda yer alirken, blyume yetersizligi, norolojik gelisimde yavaslama,
kardiyovaskuler hastaliklara yatkinlik, kalp, bobrek ve pankreasta hucresel
bayUmede yetersizlik uzun donem sonuglari olarak gorulebilmektedir (24).
Dusik dogum agirlikli premature bebeklerin sagkalim oranlarinin artmasi,
gastrointestinal sistemin immaturitesi ve/veya eslik eden hastaliklar nedeniyle
bu bebeklere enteral beslenmenin erken ve yeterli duzeyde baglanamamasi,
total parenteral beslenmenin dnemini arttirmistir. Premature bebeklerin besin
desteginin ayrilmaz parcasi olan TPN solUsyonlarinin hazirlanmasinda
aliminyum ile kontamine Urunler kullanilabilmektedir (140). Bobrek
fonksiyonlarinin immatir olmasi, artan kalsiyum ve fosfor ihtiyaci,
solusyonlardaki mevcut aliuminyum miktari ile karsilagtirildiginda dagilhm
hacminin kug¢lk olmasi ve beslenme gereksinimlerini karsilamak igin total
parenteral beslenme gerekliligi sebebiyle preterm bebekler aliminyum
toksisitesi riski ile karsi karsiyadir (141). Olusacak olan aliminyum
toksisitesine bagl olarak uzun donem basgta norolojik sorunlar olmak Uzere
cesitli morbiditeler ortaya ¢iktigi bildiriimektedir. Ayrica artmis aliuminyum
alimi metabolik kemik hastaligi, anemi, kolestaz gelisimi icin bir risk faktoru
olusturmaktadir (137).

Ulkemizde bulunan ve yenidogan yodun bakim Unitelerinde sik kullanilan
TPN solusyonlari ile ilaglarin Uzerinde icerdigi aliminyum miktari
yazmamaktadir. Bu Urlnlerin birgogunda aliminyum bulundugu bilinmekte ve
ayni UrUnlerin yurt disindaki formlarinda aliminyum icerigi belirtimektedir.
Kullanilan Urdnlerin  ambalaj sekli (cam veya plastik) de aliminyum

maruziyetini arttirmaktadir (8).
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Gida ve llac idaresi (FDA) parenteral katki kontaminasyonundan
kaynaklanan  aliminyum  maruziyetinin ~ <5ug/kg/gin  miktari  ile
sinirlandirilmasini tavsiye etmistir (9). Ancak klinik uygulamadaki miktar
muhtemelen bunun (zerinde bulunmaktadir. Premature bebeklerde
aliminyum toksisitesini arastiran sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (8).
Ulkemizdeki drtnlerin  aliminyum igerigini arastiran ¢alisma ise
bulunmamaktadir. Bu anlamda galismamiz yapilmis ilk ¢alismadir.

Bu calismada yenidogan yogun bakim Unitemizde yatarak tedavi goren
32 gestasyon haftasi ve altinda dogan premattre bebekler i¢in hazirlanan
total parenteral nutrisyonda yer alan her bir Grundeki aliminyum miktari, son
urin olarak hipotetik 4 hasta modeli icin camda ve EVA'de olmak Ulzere
hazirlanan total parenteral nutrisyon solUsyonlarinda aluminyum miktari ve
medikal tedavi amaci ile yenidogan yogun bakim Unitesinde en sik kullanilan
ilaglardaki aliminyum miktari ICP-MS yontemi ile ¢calisiimistir. Calismamizda
aliminyum maruziyetine dikkat c¢ekmeyi ve maruziyetin azaltilmasi
konusunda gerekli O6nlemlerin alinmasina dair Onerilerde bulunmayi
hedefledik.

Merkezimizde gergeklegstirilen bu calismadan elde edilen sonuglara ve
daha once yayimlanan uluslararasi raporlara gore, kalsiyum ve fosfat tuzlari,
levocarnitine, sistein ve eser elementleri aliminyum kontaminasyonunun
temel kaynaklandir (8, 9, 142). Calismamizda literatirden farkli olarak
PVC’de ambalajlanmis olan dekstroz sollisyonlari aliminyum ile kontamine
olarak saptanmistir. Kontaminasyon orani kalsiyum ve fosfat tuzlarina gore
yuksek olmasa da prematire bir yenidoganin gunliuk TPN’sindeki kumulatif
hacmin yaklagik olarak %40-50’si glukoz oldugu g6z dninde bulundurulursa
aliminyum kontaminasyonunda onemli bir etkiye sahip oldugu soéylenebilir.
PVC’ye ambalajlanmis olan %20 dekstroz solisyonda aliminyum
kontaminasyonu 2.35 mg/l saptanirken cama ambalajlanmis olan %50
dekstroz sollsyonunda aliminyum kontaminasyonu saptanabilir degerin
altinda oldugu géruldi. PVC’ye ambalajlanan dekstroz sollsyonlari arasinda
en dusuk deger %10 Dekstroz Solusyonda saptandi ve 0.45 mg/l olarak

Olculdu. 1000 gramlik hipotetik yenidogan igin %20 dekstroz ile hazirlanan
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TPN solisyonunda aliminyum kontaminasyonu, %50 dekstroz ile
hazirlanacak olan solusyona goére 135.36 pg/kg/gin daha fazla olacagi
soylenebilir. FDA tarafindan Aliminyum maruziyetinin 5pg/kg/gun ile
sinirlandirilmasi 6nerisi gdéz 6nunde bulundurulursa bu sonug¢ aliminyum
kontaminasyonunu ciddi oranda arttirmaktadir. Bu sonuglar 1s1ginda TPN son
urinde yuksek oranda hacime sahip olan dekstroz solisyonlarindan
kaynaklanan aliuminyum kontaminasyonunun azaltiimasi igin ¢alismamizda
aluminyum kontaminasyonu saptanmayan camda ambalajlanmig olan %50
dekstroz soltsyonlarinin kullaniimasi ek bir éneri olabilir.

TPN orderinda en yuksek ikinci hacime sahip olan protein solusyonunda
1.64 mg/l, tc¢ilinct en yiksek hacime sahip olan lipid solisyonunda 1.31 mg/I
aliminyum kontaminasyonu saptadik. Bu durumun kumulatif aliminyum
maruziyetine ciddi bir katkisinin oldugu ortadadir. Bu sonuglar yapilan diger
calismalar ile uyumludur (8, 9, 142). Aliuminyum kontaminasyonu lipit
solusyonlarindan clinoleik asit (1.31 mg/l) ve SMOF lipitte (2.20 mg/l)
saptarken, omegaven sollisyonunda saptamadik.

Calismamizda fosfat tuzlari da aliminyum kontaminasyonu agisindan
degerlendirildi ve sodyum fosfat tuzlari potasyum fosfat tuzlarina oranla 5 kat
daha yuksek oranda aluminyum ile kontamine olarak saptandi. Sodyum
fosfatta 2.01 mg/l deger elde edilirken potasyum fosfatta 0.41 mg/l deger elde
edildi. Konu ile ilgili olarak literatlirde farkh sonuglar elde edilmis ¢alismalar
mevcuttur. Calismamizla fosfat tuzlari agisindan benzer sonuglar elde eden
Rabinow ve arkadaslarinin (143) yapmis oldugu bir ¢alismada sodyum fosfat
tuzlarindan kontaminasyon potasyum fosfat tuzlarina oranla yuksek
saptanmistir. Yine 1989 yilinda Koo ve arkadaslari tarafindan yapilmig bir
calismada sodyum fosfat tuzlarinda Aliminyum kontaminasyonu potasyum
fosfat tuzlarina oranla 69 mg/l daha yuksek saptanmistir (135). Poole ve
arkadaslarinin (9) yapmis oldugu calismada ise Aliminyum kontaminasyonu
sodyum fosfat tuzlarinda potasyum fosfat tuzlarina oranla daha dusik oranda
saptanmistir. Driscoll ve arkadaslarinin 2005 yilinda yapmis oldugu baska bir
calismada fosfat tuzu olarak potasyum fosfat yerine sodyum fosfat tuzlarinin

kullanilmasi TPN’ye olan aluminyum kontaminasyonu katkisini azaltacagini
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belirtiimistir (41). Calismamizda 1000 gramlik hipotetik yenidogan igin
sodyum fosfat ile hazirlanan TPN solisyonunda aliminyum kontaminasyonu,
potasyum fosfat ile hazirlanan solusyona gore 1,60 pg/kg/gin daha fazla
hesaplanmigtir. FDA tarafindan Aliminyum maruziyetinin 5ug/kg/gun ile
sinirlandirilmasi énerisi géz o6ntnde bulundurulursa bu oran aliminyum
kontaminasyonuna ciddi bir katkidir. Calismamizdaki bu sonuglar is1ginda
ulkemizde TPN hazirlanirken aliminyum yukunu azaltmak igin potasyum
fosfat preparatlarinin kullanimi éneriyoruz. .

Calismamizda kalsiyum tuzlari da ayrica degerlendirilmistir. Kalsiyum
glukonatta o6lculen aliminyum kontaminasyonu 3.35 mg/l olarak saptanirken;
kalsiyum kloridde ise aliminyum kontaminasyonu 0.93 mg/l olarak dl¢uldu.
1000 gramlik hipotetik yenidogan icin kalsiyum glukonat ile hazirlanan TPN
solisyonunda aliminyum kontaminasyonu, kalsiyum klorid ile hazirlanan
solusyona goére 2,49 ug/kg/gin daha fazla hesaplanmistir. FDA tarafindan
Aliminyum maruziyetinin 5 pg/kg/gun ile sinirlandirilmasi onerisi géz 6nunde
bulundurulursa bu oranin aliminyum kontaminasyonuna ciddi bir katkisi
olacagi soylenebilir. Klinik uygulamada, TPN katkilarindan aliminyum alimini
azaltmak igin cesitli stratejiler belirlenmigtir. Cesitli yazarlar, parenteral
beslenme karigimlarda kullanilan kalsiyum tuzu sunumlarinin degistiriimesi;
kalsiyum glukonat yerine kalsiyum Kklorid formun tercih edilmesini
desteklemektedir (138, 144, 145). Kalsiyum klorid tuzlarinin kirletici olarak
aliminyum igerigi daha dusuktir ve nihai aliminyum igeriginin %27'e kadar
azaltilmasina yardimci olabilecegini ¢calismamizda saptadigimiz degerlerle
ongorduk. Bu oran konu ile ilgili yapilmis farkh iki ¢calismada %34 olarak
saptanmigtir (138, 146). Diger yazarlar ise, asiri klortrin metabolik kemik
hastaliklarinin gelisiminde de rol oynayan metabolik asidoz gelisimi igin risk
teskil edebilecegi gerekgesi ile bu mudahalenin yararhdindan konusunda
suphe duymaktadir. Ayrica kalsiyum klorid, kalsiyum kullanilabilirligini ve
fosfat ile etkilesimini de etkileyebilecegi belirtimektedir (138, 147).
Calismamizda protein ve %20 dekstroz sollisyonundan sonra aliminyum
kontaminasyonunun baslica kaynaklarindan biri olarak kalsiyum glukonati

tespit ettik. Ulkemizde kalsiyum tuzlari tarafimizca tespit edilen yiiksek
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aluminyum igerigine sahip olan kalsiyum glukonat bigiminde bulunmaktadir.
Bulgularimiza dayanarak gdyle bir varsayimda bulunabiliriz; kalsiyum klorid
tuzlarinin kullanimi 6zellikle duguk dogum agirlikli prematire yenidoganlarda
parenteral aliminyum aliminin azaltlmasi icin ek bir yol olarak
incelenebilecek ilgi ¢ekici bir arastirma konusu olabilir. Calismamizdaki bu
sonuglar 1s1ginda ulkemizde TPN hazirlanirken aliUminyum yukunu azaltmak
icin kalsiyum klorid preparatlarinin kullanimi éneriyoruz.

Compounder sistem ile hazirlanan TPN son Grunlerinin paketlendigi
posetlerle ilgili son yillarda yapilan ¢alismalar EVA veya ¢ok tabakali yuksek
gaz bariyerli kopolimer (S71) ambalajlar 6nermektedir (148).

TPN drunleri hazirlanirken kullanilan elektrolit, ve eser elementlerin
cam buretler ve siringalarin plastik (polietilen) olan UrlUnlerle degistiriimesinin
aliminyum kontaminasyonunu azaltacagina dair literatlirde t¢ adet calisma
mevcuttur (149-155). Bohrer ve arkadaslarinin 2001 yilinda yapmis oldugu
bir calismada aminoasit solusyonlarinin cama paketlenen numunelerinde
aliminyum kontaminasyonu yuksek olarak saptanmistir (151). Bohrer ve
arkadaslarinin (152) yapmis oldugu diger bir calismada tuz, glukoz ve
albumin solusyonlari Uzerine yapmig oldugu bir c¢alismada glukoz
solusyonlarinin cama paketlenen numunelerinde aliminyum
kontaminasyonu, plastikte olan numunelere oranla 10 kat daha fazla
saptanmigstir. Ayni ¢alismada camdaki tuz sollUsyonlarinda aliminyum
kontaminasyonu plastikte olan numunelere gore %10 daha fazla
bulunmustur. Calismamizda hipotetik olarak hazirlanmis 7 tane farkli TPN
modelinin hem camda hem EVA’da bakilan orneklerinde literatlirin aksine
camdaki numunelerde aliminyum kontaminasyonu 6 tane ornekte dusik
saptanmigtir. Bu durum kullanilan camlarin kimyasal madde direngli
olmasindan kaynaklanabilecegi yorumu yapilabilir. Calismamizda EVA'ya
hazirlanan son Urlnlerde aliminyum kontaminasyonunun yuksek saptanmig
olup literatirde bu durum ile ilgili yapilmis bir calisma ya da veri
bulunmamaktadir. Etilen vinil asetat ile ilgili literatirde TPN drtnlerine

aluminyum kontaminasyonu konusunda c¢alisma yoktur. Calismamiz bu
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anlamda aliminyum kontaminasyonunun plastik tirevi olan etilen vinil
asetata hazirlanan TPN son uUrunlerinde yuksek saptandigi ilk galigsmadir.

Calismamizda total parenteral nutrisyona aliminyum kontaminasyonu
4 hipotetik dusuk dogum agirlikh bebek g6z 6ntinde bulundurularak yapilmis
olmasina ragmen, viacut agirhdi ile dekstroz, protein, kalsiyum ve fosfat
ihtiyacindaki degigsikliklere gore aluminyum orani degisiklik gostermistir.
Gunku ihtiyaclara ve vucut agirligina gore kullanilan katki maddelerinin
miktarlarinda farklilik olmaktadir. FDA onayli guvenli aliminyum esiginin
asllmasi konusunda en buyuk riski distk dogum agirlikli bebekler igin
tasarlanan TPN son drtnleri tagsimaktadir. Her ne kadar 7 adet farkli TPN son
arinu camda ve EVA'da degerlendiriise de bu konuda yapilmig calisma
sayisinin az olmasi g6z onunde bulundurulursa ¢alismamiz bu konuda
aluminyum kontaminasyonunun son drtinlerde camda ve plastik tirevlerinde
kargilastiriimasi konusunda ilk c¢alisma niteligi tagimaktadir ve bu konu
hakkinda bir baglangi¢ yaklagimi sunmaktadir.

Klein tarafindan yapilan bir ¢galismada (156) parenteral nutrisyon sivilari
disinda hemodiyalizat sivilarinda, albimin solusyonlarindan ve heparinde
aliminyum kontaminasyonu saptanmis ve 6zellikle hemodiyaliz ve albimin
ile plazmaferez islemi uygulanan bebeklerde olusabilecek komplikasyonlara
dikkat cekilmistir. Tsou ve arkadaslari ile Krischbaum ve arkadaslarinin
yaptigi iki farkli ¢alismada ise antiasit tedavisi alan bdbrek fonksiyonlari
normal bebeklerde plazma aliuminyum konsantrasyonunun arttigi ve
aluminyum toksisitesine bagli klinik tablolarin ortaya ¢ikabileceg@i vurgulanmig
ve antiasitlerin aliminyum icerigine dikkat cekilmigtir (157, 158). Lione’nin
yapmis oldugu baska bir ¢calismada (159) renal fonskiyonlari bozulmus olan
hastalarda alUminyum tuzlarinin kullanimina bagh olusabilecek toksisite
vurgulanmistir. Von Stockhausen ve arkadaslarinin yapmig oldugu bir
calismada (160) ise yenidogan yogun bakim Unitesinde tedavi goren
prematire bebeklerin tedavileri suresince oncelikle parenteral nutrisyon
kaynakli olmak Uzere, intraven6z uygulanan diger sivilar, albumin, kalsiyum
glukonat ve diger enteral mamalara bagl aliminyuma maruz kaldigi

vurgulanmigtir.
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Calismamizda prematlre hastalarda siklikla kullanilan ve yenidogan
yogun bakim Unitelerine kabullerinden kisa sure sonra gunler iginde
parenteral olarak alma ihtimalleri olan ilaglarda  aliminyum
kontaminasyonunu ayrica arastirdik. Bakilan 18 drinin 9 tanesinde
aliminyum kontaminasyonu saptandi. Aliminyum igerigi sirasi ile en ylksek
klasik amfoterisin b, kafein sitrat ve vitamin K’da saptandi. Klasik amfoterisin
B'de aliminyum igerigi 5.67 mg/l olarak saptandi. Prematirelerde renal
immaturite g6z ©onunde bulundurulacak olursa, klasik amfoterisin b’nin
antifungal olarak kullaniimasi aliminyum yudkinlu daha da arttiracak ve
toksisitenin  olugsmasini  hizlandiracaktir. Bu anlamda aluminyum
kontaminasyonu 0.13 mg/l gibi ¢ok dusuk saptanan lipozomal amfoterisin
b’nin yenidoganlarda antifungal olarak tercih edilmesi 6nem kazanmaktadir.
Kafein sitrat (5.59 mg/l) klasik amfoterisin b’den sonra en yuksek aliminyum
kontaminasyonu saptanan ikinci preparatti. Vitamin K'da ise 3.54 mg/l
degerinde aliminyum kontaminasyonu saptandi. Ayrica ampisilin (1.83 mg/l),
gentamisin (1.79 mg/l), amikasin (1.70 mg/l), sefepim (0.38 mg/l) ve
furosemid (0.58 mg/l) ampulde aliminyum kontaminasyonu saptandi.
Sefotaksim, meropenem, vankomisin, Kkolistin, linezolid, siprofloksasin,
flukonazol, kaspofungin ve pentoksifilin de aliminyum kontaminasyonu
saptanabilir degerin altinda idi. Bu sonuglar dogrultusunda yenidogan yogun
bakim dnitelerinde en sik kullanilan parenteral form ilaglarda aliminyum
kontaminasyonunu deQerlendiren bagka bir calisma literatirde yer
almamaktadir. Calismamiz bu agidan da yenidoganlarda kullanilan tim
parenteral Urinlerde aliminyum kontaminasyonu konusu hakkinda yapilacak
yeni ve daha genis ¢calismalara baslangi¢ yaklagsimi sunmaktadir.

Tum bu bulgular dogrultusunda; hipotetik olarak 1000 gramlik bir
prematurenin, yenidogan yogun bakim Unitesine yatigindan itibaren TPN
baslandidi, erken neonatal sepsis tanisi ile ampisilin ve gentamisin ikili
antibiyoterapisi baglandigi ve kafein sitrat tedavisi aldigi disunultrse gunlik
en duslk total Aliminyum maruziyeti 48.52 ug/kg/gun ile en yiuksek 905.36
pMg/kg/gun arasinda olabilecegini  ongorebiliiz. Bu sonuca TPN
solusyonlarinin katkisi 44.76 pg/kg/gin ile 901.60 pg/kg/gin, ampisilinin
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katkisi 0.74 ug/kg/gin, gentamisinin katkisi 0.22 pg/kg/gun, kafein sitratin
katkisi ise 2.80 pg/kg/gundur. Yatis suresi ve parenteral tedavilere maruziyeti
g6z 6nunde bulunduruldugunda 14 gun yatisi olan bir premattrenin kimulatif
Aliminyum maruziyeti 679.28 pg/kg ile 12675.04 ug/kg gibi ¢ok yuksek
degerlere ulasabilir. Bu anlamda prematire bebeklere order edilecek TPN ve
tum parenteral ila¢ tedavileri aliminyum igerigi acisindan en dusuk urtnlerle
hazirlanmali ve bu konuya dikkat edilmemesi durumunda Aliminyum
maruziyetinin uzun sdreli yatisi olan olgularda ¢ok ylksek degerlere
ulasabilecegi akildan ¢ikariimamalidir.

Yenidoganlarda aliminyum maruziyeti Ulkemizde bilinmeyen ve dikkat
edilmeyen bir sorundur. Bu galismayi, bu konuya dikkat cekmek amaci ile
yaptik.

Calismamizda;

e TPN hazirlanirken kullanilan %20 dekstroz solisyonunda
aluminyum kontaminasyonunu 2.35 mg/l gibi yuksek bir deger
saptadik. TPN orderinda dekstroz solusyonlarinin yuksek hacime
sahip oldugu g6z onunde bulundurulursa  aliminyum
kontaminasyonu bu anlamda dikkate alinmahdir. %20 dekstroz
yerine ¢ok daha diusuk oranda aliminyum ile kontamine saptanan
%10 dekstroz veya saptanabilir degerin altinda aliminyum ile
kontamine olan %50 dekstroz solisyonu TPN’lerde kullanilabilir.

e TPN orderinda en yuksek ikinci hacime sahip olan protein
solisyonunda 1.64 mg/l, t¢incu en yiuksek hacime sahip olan lipid
solusyonlarindan SMOF lipitte 2.20 mg/l, Clinoleik Asitte 1.31 mg/I
aliminyum kontaminasyonu saptadik. Bu durumun kumdalatif
aliminyum maruziyetine ciddi bir katkisinin oldugu sonucuna
vardik.

e TPN hazirlanirken kullanilan sodyum fosfat (2.01 mg/l) tuzlarinda
aluminyum kontaminasyonunu potasyum fosfat (0.41 mg/l)
tuzlarina gére 1,60 mg/l daha yliksek saptadik. Bu sonucun FDA
tarafindan Onerilen aliminyum maruziyeti icin 5 pg/kg/gun’lik

sinirinin asiimasi konusunda ciddi bir katki olabilecegdi sdylenebilir.
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Aluminyum kontaminasyonuna onemli derecede katkisi olan
kalsiyum tuzlarindan kalsiyum glukonatin (3.35 mg/l) yerine
kalsiyum kloridin (0.93 mg/l) tercih edilmesi kimulatif aliminyum
maruziyetini 2.42 mg/I'e kadar azaltilabilece@i vurgusu yapilmistir.
Son Urdn olarak hazirlanmig TPN solUsyonlarinda toplam
aliminyum igerigi 6ngorulenin de Uzerinde olabilecegi, bu durum
kullanilan paketleme tarine gore farklihlk gdsterebilecedi ve
kontaminasyonu ayrica kullanilan serum setlerinin, siringalarin ve
baretlerin de artabilecegi sonucuna varilmistir.

Literatirde TPN solusyonlarini paketlemede kullanilan EVA'nin
aliminyum kontaminasyonuna katkisi agisindan vyapilmis bir
¢alisma olmamasi nedeni ile galismamiz bu anlamda bir baslangig
noktasi niteligindedir ve cama gore aluminyum kontaminasyonunu
arttirmasi literature olan ilk katkidir.

Bugune kadar bu konu ile ilgili yapilan caligmalar arasinda
parenteral ilaglarda aliminyum kontaminasyonunu arastiran bagka
bir caligma yoktur.

Parenteral ilaclarda baktigimiz aliminyum kontaminasyonu 18
arinidn 9 tanesinde saptandi. Aliminyum icerigi en yuksek 5.67
mg/l olarak klasik amfoterisin b’de saptadik. Prematurelerde renal
immaturite g6z onunde bulundurulacak olursa, klasik amfoterisin
b'nin antifungal olarak kullaniimasi aliminyum yldkind daha da
arttiracak ve toksisitenin olusmasini hizlandiracaktir. Bu anlamda
aliminyum kontaminasyonu 0.13 mg/l gibi ¢ok dusuk saptanan
lipozomal amfoterisin b’'nin yenidoganlarda antifungal olarak tercih
edilmesi 6nem kazanmaktadir. Ayrica kafein sitrat (5.59 mg/l),
vitamin K (3.54 mg/l), ampisilin (1.83 mg/l), gentamisin (1.79 mg/l),
amikasin (1.70 mg/l), sefepim (0.38 mg/l) ve furosemid ampulde
(0.58 mg/l) aliminyum kontaminasyonu saptadik. Bu anlamda
yenidogan yogun bakim Unitelerinde en sik kullanilan parenteral
form ilaclarda aliminyum kontaminasyonunu dederlendiren bagka

bir galigma literatirde yer almamaktadir. Calismamiz bu agidan da
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yenidoganlarda aliminyum kontaminasyonu konusu hakkinda
yapilacak yeni ve daha genis calismalara baslangi¢ yaklasimi
sunmaktadir.

Perinatal bakim alanindaki gelismelerle preterm bebeklerde
sagkalim oranlarini arttirmasi nedeni ile artik prematuarelerin temel
sorunu mortaliteleri degil, morbiditeleri olmustur. Onemli neonatal
morbiditeleri; bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler hemoraji,
nekrotizan enterokolit olarak sayilacak olursa bu klinik tablolara
uzun donem komplikasyonu olarak hali hazirdaki norolojik
problemlerine ilaveten aliminyum toksisitesine bagli olusacak
norobilissel ve kognitif problemler 6nem kazanmaktadir. Bu
anlamda 1000 gramlik bir hipotetik hasta modelinde hastanede
yatisinin devam ettigi slre boyunca kalabilecegi aliminyum
maruziyeti hesaplanabilmis ve dngorulebilmistir. Bu konunun klinik
anlamda goz ardi ediliyor olmasi uzun donemde olusabilecek olan
komplikasyonlarin ciddiyetini daha da arttirmaktadir.
Yenidoganlarda kullanilan tim parenteral Grunlerin  aliminyum
icerigi belirlenmeli ve aliminyum miktari etiket kismina belirtiimesi
zorunlu olmalidir.

Yenidoganlara TPN hazirlanirken aliminyum igerigi en dusuk
arnler tercih edilmeli ve kiumulatif doz TPN order etilketine
yazilmahdir.

TPN kaynakh aliminyum kontaminasyonu ve ayrica kullanilan
diger tUm parenteral Urtnlerdeki 6ngoérilen kimdulatif aliminyum
maruziyeti dikkate alinarak yenidogan bebeklerin gunluk orderlari
ve tedavileri duzenlenmeli, ayrica FDA tarafindan onerilen 5
Ma/kg/gun’lik degerin Uzerine ¢ikmamasina dikkat edilmelidir.
Calismamizin raporu Saglik Bakanhgrna gonderilecek, Saglik
Bakanlig'nin bu konu hakkinda bilgilendiriimesi saglanacak;
yenidoganlarda kullanilan Urdnlerin Gzerine alGimnyum igerigini

gOsteren etiketlerin bulunmasi 6nerilecektir.
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Sonu¢ olarak parenteral olarak beslenen ve tedavi géren preterm
bebekler aliminyum toksisitesi riski ile kargi karsiyadir. Norolojik gelisimde
bozulmaya sebep olan bu durum, ileride gocuklarin biyolojik yapilarini,
dusunme yetilerini, hareketlerini, duyularini, duygularini, aileleri ve toplum ile
iligkilerini etkileyebilecek bir tehlikedir. Aliminyumun organizmaya girmesine
kismen engel olmak ve paranteral solusyonlarinin daha saglikh kullanimlarini
saglamak igin, parenteral beslenmeden tolere edilen en kisa sure igerisinde
enteral beslenmeye gecilmeli ve devam ettiriimeli, TPN hazirlanirken
kullanilan drtnlerin en dusik aliminyum icerigine sahip olmasina 6zen
goOstermeli, parenteral beslenme solusyonlarinin hazirlandiklari cihazlardan,
konduklari saklama kaplarindan ve uygulandiklari malzemelerden
kaynaklanabilecek aliminyum kontaminasyonu degerlendirilmelidir ve uygun

onlemler alinmalidir.
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