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OZET

Parenteral beslenme alan prematiire bebekler aliiminyum toksisitesi riski ile karsi karsiyadir. Parenteral beslenme soliisyonlari hazirlanirken kullanilan diriinlerden,
karisim, dagitim ve uygulama iglemleri sirasinda kullanilan saklama kaplari, cihazlar ve malzemelerden kaynaklanabilecek aliiminyum kontaminasyonunu en aza
indirgemek gerekmektedir.
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ABSTRACT

Premature infants having received parenteral nutrition are faced with the risk of aluminum toxicity. It is necessary to minimize aluminum contamination that
might be caused by materials, tools, and containers used during mixing, distributing and applying processes and by products used while preparing parenteral

nutrition solutions.
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Hastalarda beslenme ve hastaligin seyrine etkilerini ilk vurgulayan M.0. V.
yy’da Hipokrates olmustur. Hipokrates beslenmenin Onemine deginmis
ve iyi beslenmenin hastalarda iyilesmeyi kolaylastirdigini belirtmistir (1).
Gindmiizdeki bilgi birikimi, hastanin beslenme durumunun, klinik gidisi 6nemli
Olctide etkiledigini gostermektedir.

Parenteral beslenme (PB) enteral beslenmeye engel bir sorunu olan
hastalarin beslenmesini miimkiin kilan énemli bir tedavi yontemidir. Temel
olarak belirli bir siire enteral (oral veya tiip) yoldan yeterli miktarda besin
alamayacak veya tolere edemeyecek hastalarda PB endikedir. ilk olarak 1964
yilinda bir kdpek yavrusunun tiim besin ihtiyaglarnin intravendz (IV) olarak
karsilanmasi ve yeterli biiylimesinin saglanmasi ile PB giindeme gelmistir.
Yag emilsiyonlarinin kesfedilmesiyle 1960’ yillardan sonra yayginlagsmaya
baglamistir (2,3). Aradan gegen siirede daha saglam ve giivenilir vendz yollarin
elde edilmesi, kristalize aminoasit solisyonlarinin hazirlanmasi, givenilir IV
yag preparatlarinin gelistirimesi, ihtiya¢ duyulan mineral ve vitaminlerin IV
formlarinin saglanmasi, solisyonlarin hazirlanma ve dagitiminda asepsi ve
antisepsinin saglanmasi, metabolik bozukluklarin diizeltilebilmesi, soliisyon
icindeki maddelerin presipitat olusturmadan stabilitesinin saglanabilmesi ile
PB etkinligi artmis ve Kliniklere yaygin olarak uygulanmaya baglanmistir.

Hizli biiyime seyri gosteren yenidoganlar, Ozellikle prematiire bebekler
beslenmenin en ¢ok Onem tasidigi
Yenidoganlarda yetersiz beslenmenin birgok kisa ve uzun dénem olumsuz

yas grubunu olusturmaktadir.
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sonuglan bilinmektedir. infeksiyonlara yatkinlik, serbest radikal iligkili hasar
ve ventilator gereksiniminde artis yetersiz beslenmenin kisa donem sonuglari
arasinda yer alirken, biyime yetersizli§i, norolojik gelisimde yavaslama,
kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik, kalp, bobrek ve pankreasta hicresel
biiyimede yetersizlik uzun donem sonuglan olarak gorilebilmektedir (4).
Kiigiik prematiire bebeklerin sagkalim oranlarinin artmasi, gastrointestinal
sistemin immatiritesi ve/veya eglik eden hastaliklar nedeniyle bu bebeklere
enteral beslenmenin erken ve yeterli diizeyde baslanamamasi, parenteral
beslenmenin (PB) énemini arttirmigtir.

Prematiire bebeklerin besin desteginin ayriimaz parcgasi olan PB soliisyonlarinin
hazirlanmasinda aliminyum (Al) ile kontamine driinler kullanimaktadir (5).
Bobrek fonksiyonlarinin immatiir olmasi, artan kalsiyum ve fosfor ihtiyacl,
solisyonlardaki mevcut Al miktan ile karsilastinidiginda dagilim hacminin
kiiclik olmasi ve beslenme gereksinimlerini kargilamak icin PB gerekliligi
sebebiyle preterm bebekler aliiminyum toksisitesi riski ile karsi karsiyadir (6).

Aliminyum yumusak ve hafif bir metaldir. Yerkabugunun agirlikgca %8'ini
olusturur, oksijen ve silikondan sonra en bol bulunan elementidir (7).
insan viicudundaki fonksiyonlar ise bilinmemekle birlikte, biyomolekiiler
reaksiyonlarda dnemli rol oynayabilecegi ileri stirilmastir (8).

insan viicuduna giinlilk su ve gida ile 3-20 mg Al aliminin oldugu tahmin
edilmektedir. Ancak bu miktarin 0.2-0.4 mg kadarindan igme suyu sorumlu
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tutulmaktadir (9). Buna ragmen Al viicutta birkmemektedir. insanlarda oral
yol ile alinan Al'nin emilimini engellemek ve atilimini saglamak icin gesitli
mekanizmalar bulunmaktadir. Gastrointestinal sistemde Al'nin %1’inden azi
emilmekte olup, emilen Al'nin de %99'u idrar, cok daha azi ise safra yoluyla
atiimaktadir (10). Bununla birlikte koruyucu gastrointestinal mekanizmalar
atlandiginda  (parenteral solusyonlar gibi), bdbrekler islevlerini yerine
getiremediginde (bobrek yetmezligi, yenidogan donemi gibi) ve maruziyetin
yiksek oldugu durumlarda (uzamig PB destegi gibi) Al viicutta birikme
egilimindedir (11).

Aliminyum elementinin insan saghg: ile iligkisi, ginimuizde endustriyel
gelismeler ve cevrede yaygin bulunmasi nedeni ile gittikce Gnem
kazanmaktadir. 1972 yilinda devamli hemodiyaliz tedavisi géren hastalarin
cogunda diyaliz demansi ve diyaliz ensefalopati sendromu adi verilen bir
beyin hastaligi goriilmesi aliminyum ile iligkilendirilmis, aliminyumun insan
saghgl tzerindeki olumsuz etkisi ile ilgili arastirmalar baslamistir (12). Bu
arastirmalanin sonunda devamli diyaliz tedavisi goren hastalarin gogunda,
diyaliz demansi, diyaliz ensefalopati sendromu ve Alzheimer hastaligi, diyaliz
osteomalazisi ve adinamik kemik hastaligi gibi bazi ciddi rahatsizliklara neden
oldugu saptanmustir (13,14).

Parenteral beslenme soliisyonlarindan kaynaklanan Al maruziyetine bagh
klinik bulgular 30 yii agkin siredir bildiriimektedir (15,16). Parenteral
beslenme soliisyonlarinin bilesenlerinden kalsiyum, ilave maddeler olarak
kullanilan fosfat tuzlan, heparin ve insan albumini yiiksek konsantrasyonda
aliminyum igerir. Paranteral soliisyonlann uzun sire kullamimi ile bdbrek
fonksiyonu normal olan hastalarda bile aliminyumun birikimi gdsterilmistir.
Bunun iizerine 1986 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA), Endokrin
ve Metabolik Uriinler Danisma Paneli'nde PB soliisyonlarinin bilesenlerinden
aliminyumun elimine edilmesini 6nermistir (17).

FDA, Al'nin kontrol edilebilmesi igin, paranteral solisyonlarin total aliminyum
iceriginin tam olarak etiketlerin tizerine yazilmasini saglik otoritelerine zorunlu
kilmisti. Bu uygulamanin PB soliisyonlarinda kullanilacak soliisyonlar ve
genelde aliminyum kaynagi olan vitaminler, mineraller ve eser elementler
gibi ilave maddeler igin de gecerli olmasi gerektigi bildirilmistir. Ruhsat
asamasinda, dreticilerin Grtnlerinin aliminyum icerigini tayin etmek icin,
gecerliligi gosterilmis analiz yontemlerini saglamalarini, aliminyum igerigi
icin kullanilan 6lgii birimini standardize ederek hata ve karigikigr onlemeleri
gerektigini belirtmiglerdir (17,18).

Avrupa’da, soliisyonlardaki Al kontaminasyonunun Gst sinirlar hakkinda bir
onerge bulunmamaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ise, uzun sire PB
alan ve Al toksisitesi riski altinda olan hastalar igin ASPEN (American Society
for Parenteral and Enteral Nutrition), FDA ve ASCN (American Society for
Clinical Nutrition) galigmalar yaparak Al igin bir dizi esik deger belirlemislerdir
(9). Biyilk hacimli PB soliisyonlarindaki Al konsatrasyonunun sinir 25 ug/L
olarak bildirilmistir. Bebekler ve bdbrek yetmezligi olan hastalara, Al birikimini
ve toksisitesini 6nlemek igin tavsiye edilen maksimum ginliik doz ise 4-5 ug/
kg olarak belirlenmistir (19,20).

Tum bu o6nerilere karsilik yapilan galigmalarla, hastalann besin ihtiyaglarini
karsilayacak PB soliisyonlarinda Al diizeyinin FDAnin onerdigi dst limitin
(5ug/kg/giiny altina gekimesinin imkansiz oldugu gésterilmistir. Adventier
ve arkadaslan yaptiklan calismada, 1990, 1995 ve 2003 yillarinda Paris
Necker-Enfants Malades Hastanesi’'nde kullanilan PB soliisyonlarindaki
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Al kontaminasyonunu yillara gére karsilagtrmiglardir (21). Yillar icinde
kontaminasyonun dolayisiyla Al aliminin azaldigini ancak yine de plazma Al
degerlerinin ve Al atiliminin belirtilen sinirlanin iizerinde kaldigini géstermiglerdir.
2006 yilinda yapilan bir galigmada pediatrik PB soliisyonlarinda, dreticilerin
belirttigi Al konsantrasyonlarina gore beklenen ginliik Al maruziyeti
hesaplanmigtir (22). Secilen Griinler en diisiik Al konsantrasyonuna sahip
irtinler olmasina ragmen, beklenen Al maruziyeti 59 ug/kg/giin olarak
hesaplanmig ve FDA ‘nin belirttigi limitin 12 kati oldugu gortilmiigtir. 2010
yilinda yapilan baska bir galigmada ise 40 yenidoganin PB soliisyonlarindan
ornek alinmis ve Al diizeyleri 6lgiilmiistiir. Olgiilen gergek diizeyler beklenen
diizeylere gére daha disik bulunmasina ragmen FDA ‘nin belirttigi limitin
3-5 kati olarak saptanmuistir (23). Takip eden diger bir calismada en az Al
kontaminasyonu igeren Uriinlerle hazirlanan PB orneklerinde Al dizeyleri
Olcilmustar. Yenidoganlanin maruz kaldig Al miktarinda (8.8-12.9 ug/kg/giin)
anlamh azalma (%41-44) saptanmig, ancak FDAnin belirttigi limitin tizerinde
kalinmistir (24).

Parenteral beslenme soliisyonlarindan kaynaklanan Al maruziyeti icin en riskli
hasta gurubunu, bbrek immatiritesine ek olarak, artmig kalsiyum ve fosfor
gereksinimlerini karsilamak icin PB soliisyonlarina konulan drtinler nedeniyle
prematiire bebekler olusturmaktadi. Parenteral beslenme destegi alan
prematiire bebeklerde Al toksistesi tanimlanmistir (15). Premature bebeklerde
toksisite, gebelik haftasi ile ters korelasyon gosterir (21).

Yenidoganlar iizerinde yapilan ilk arastirma Sedman tarafindan 1985 yilinda
yapiimistir (15). PB destegi alan gebelik haftalan 32-36 hafta arasinda olan 18
prematiire bebegin ve PB almayan 8 term bebegin plazma ve idrar Al diizeyleri
karsilagtinimigtir. PB alan prematiire bebeklerde plazma Al 36.78 + 45.30
ug/L, PB almayan term bebeklerde plazma Al 5.17 + 3.1 ug/L bulunmus
(p<0.0001), PB alan premature bebeklerde idrar Al/kreatinin 5.4 + 4.6 ve PB
almayan term bebeklerde ise bu oran 0.64 + 0.75) saptanmistir. iki grubun
Al/kreatinin oranlan birbirinden farkh bulunmustur (p<0.01). Ayni ¢alismada
kaybedilen 23 bebegin otopsilerinde kemik Al diizeylerine bakilmig ve en az 3
hafta siireyle PB alan 6 hastanin diger 17 hastaya gore doku Al diizeyleri 10
kat daha ytiksek saptanmigtir.

Koo (25), 1986 yilinda yaptigi calismada, gebelik haftalan 29-41 hafta,
dogum agirliklar 880-3630 g arasinda olan, 5-175 giin PB destegi alan 20
bebegi dederlendirmeye almisdir. On hastaya yiiksek Al icerikli (306 + 26
ug/L) PB, 10 hastaya ise diigik Al icerikli (144 + 16 ug/L) PB vermisdir.
Serum Al diizeyleri 6-318 ug/L arasinda ( median 37 ug/L ) degisirken,
caligma esnasinda ve gruplar arasinda arasinda farkliik gozlenmemigdir.
idrar Al/kreatinin orani ise PB alimiyla artmis ve yiksek Al igerikli PB alan
grupta anlaml yiksek bulunmustur. Ancak term ve preterm bebekler arasinda
fark saptanmamigtir. Vertebra otopsisi yapilan 2 vakanin preperatlanda Al
gosterilmistir. Dokuda Al depolanmasi, yiiksek serum Al diizeyleri ve Al yiikiine
ragmen idrarda diistik Al atiimi, bebeklerde Al'nin renal atilim mekanizmasinin
gelisimini tamamlamadigini gostermektedir.

Bishop 1997 yilinda gebelik haftasi 34 haftanin, dogum agirhgr 1850 g’nin
altinda PB gereksinimi olan 277 prematiire bebede, 5-16 giin siireyle, standart
veya Al azaltlmig PB soliisyonlan vermisdir. Standart PB soliisyonlarinin
ortalama Al igerigi 45 ug/kg/gin iken, Al azaltlmig PB soliisyonlarinin
ortalama Al igerigi 4-5 pg/kg/giin olarak belirtmisdir (26). Takipte kalan 182
vaka 18. aylarinda Bayley Bebekler i(;in Geligimi Degerlendirme Olgegine
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tabi tutulmugtur. Standart PB destegi alan yenidoganlarda Bayley bilissel
gelisim 6lgek puani, her PB giind igin 1 puan disik bulunmustur. Ayni hasta
grubundan 59 vakanin 15 yil sonra kemik mineralizasyonlar, Dual-energy
radiograph absorptiometry (DEXA) ile de@erlendirilmistir. Standart PB destegi
alan adolesanlarda diger gruba gore diisiik mineral icerigi ve kemik alani
bulunmustur. Dusiik lomber vertebra ve kalca kemik kiitlesi, bu hastalar icin
daha sonra osteoporoz ve kalga kingr icin bir risk fakioru olarak bildirmistir
(27). Bu bulgular, uzamig PB destegi alan prematirelerde Al maruziyetinin,
norolojik gelisimde ve kemik gelisiminde olumsuz bir fakior oldugunu
gostermektedir.

Kalsiyum glukonat (CaGlu), PB solisyonlarindaki Al kontaminasyonunun en
onemli kaynagi olarak tanimlanmustir. Kalsiyum glukonat iceren PB destegi alan
preterm yenidoganlarda yiiksek serum, idrar Al diizeyleri ve kemiklerinde Al
depolanmasi gosterilmistir (28-30). Bu nedenle yenidogan PB sollisyonlarinin
CaGlu yerine alternatif kalsiyum kaynaklan ile hazirlanmasi fikri giindeme
gelmistir. Migaki ve arkadaglari, PB hazirlanirken CaGlu ve potasyum fosfat
(KPhos) yerine, kalsiyum klorid (CaCl) ve sodyum fosfat (NaPhos) kullanarak
PB Al diizeyinin 6nemli 6lgiide azaltilabilecedini gostermislerdir (31).

Saklama kaplannin PB soliisyonlarindaki Al diizeyine etkisi Bohrer ve
arkadaglan tarafindan giindeme getirilmistir (32). Yaptiklan calismada cam
kaplarda saklanan driinlerin Al iceri§i 1000 ug/Lye kadar ulasirken, plastik
kapta muhafaza edilenleri Al igeriginin <20 ug/L kadar oldugunu tespit
etmislerdir. Saklama kaplarinda kalis siresinin de Al dizeyini etkiledigini
gostermiglerdir.

Bir calismada ise preterm yenidoganlar igin kullanilan PB soliisyonlarinin
hazirlanmasinda kullanilan tim driinler ve cihazlann Al igerigi analiz edilmistir.
Ticari formilasyonlar, riinler birlestirildikten sonra kullanilan cgantalar,
ilaclar, inflizyon setleri, biretler ve sinngalar, PB soliisyonlaninin Al igerigi
Uzerine etkileri acisindan incelenmistir. Ticari formilasyon ve drinlerde Al
icerigi saptanmusti. Ayni zamanda, infiizyon setleri, biretler ve sinngalarda
da kullanim esnasinda kontaminasyona sebep olabilecek miktarda Al
icerigi oldugu gosterilmigtir. Sonuc olarak kangim, dagitim ve uygulama
islemleri sirasinda Al diizeyinin anlamli olarak arttigi ve hastaya verilen PB
solisyonunun igindeki Al iceriginin %56’sinin Griinlerden, %35'inin kansim
islemi sirasinda, %9’unun ise uygulama iglemleri esnasinda kontamine oldugu
bildirilmigtir (33).

Parenteral beslenen preterm bebekler aliminyum toksisitesi riski ile kars
karsiyadir. Norolojik gelisimde bozulmaya sebep olan bu durum, ileride
cocuklarin biyolojik yapilanini, diisiinme yetilerini, hareketlerini, duyularini,
duygularini, aileleri ve toplum ile iligkilerini etkileyebilecek bir tehlikedir.

Aliminyumun organizmaya girmesine kismen engel olmak ve paranteral
soliisyonlarinin - daha saglikli kullammlanni  saglamak icin, paranteral
beslenmeden tolere edilen en kisa sire igerisinde enteral beslenmeye
gecilmeli ve devam ettirilmeli, PB hazirlanirken kullanilan diriinlerin en digik Al
icerigine sahip olmasina 6zen gdstermeli, paranteral beslenme sollisyonlarinin
hazirlandiklar cihazlardan, konduklari saklama kaplarindan ve uygulandiklan
malzemelerden kaynaklanabilecek Al kontaminasyonu degerlendirilmelidir ve

uygun énlemler alinmalidir.
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