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OZET

Preterm bebeklerin hayata adaptasyonu igin kullanilan parenteral beslenme
stvilarinin  aliiminyum igerdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Aliiminyumun
viicutta birikerek, mental gelisimi bozdugu, kemik mineral yapisini etkiledigi ve
karacigerde kolestaza neden oldugu bilinmektedir. Calismamizda preterm bebeklerde
parenteral niitrisyon ile aliiminyum bulasin1 incelemek amaglanmistir. Gebelik
haftas1 <32 olan ve/veya 1500 gram altinda dogan toplam 45 bebek calismaya alindi.
Hastalar verilen giinliik parenteral nutrisyon icerikleri kayit edildi. Hastalarin kordon
kanindaki ve 14. giin serumundaki aliiminyum diizeyleri karsilatirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Serum aliiminyum diizeylerine etki eden
faktorler incelendiginde dogum kilosu, dogum haftasi, anne yas1 ve cinsiyetle
arasinda anlamli fark saptanmadi. Hastalara uygulanan antibiyotikleri alma siiresi ile
serum aliiminyum diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi. Dopamin, dobutamin
gibi inotrop ilaglar ve serum aliiminyum diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel fark
saptanmazken furosemid alim siiresi ile serum aliiminyum diizeyi arasinda anlaml
fark vardi. Parenteral beslenme siiresi 10 giinden uzun olan hastalarin serum
aliminyum diizeylerindeki artis belirgin yiiksek saptandi ancak istatistiksel fark
saptanmadi. Parenteral beslenme hacmi ile serum aliiminyum diizeyi arasinda
anlaml fark saptanmadi. Parenteral soliisyon igerikleri incelendiginde ilk 7 giin TPN
icerisindeki kalsiyum ve magnezyum miktarlar1 ile 14.giin serum aliiminyum
diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptandi. Hastalarin labaratvuar

degerleri ile serum aliiminyum diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak caligmamizda, parenteral beslenme verilen preterm bebeklerde
serum aliiminyum diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli saptandi. Parenteral
beslenme siiresi uzun olan bebeklerde serum aliiminyum miktarlarinda artis daha
fazlaydi. Aliminyumun uzun doénem etkileri agisindan aragtirmamizin devam etmesi

planlanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Aliiminyum, Toksitite, Preterm, Total Parenteral Beslenme



ABSTRACT

There are studies showing that parenteral nutrition fluids used for adaptation
of preterm infants contain aluminum. It is known that aluminum accumulates in the
body, disrupts mental development, affects bone mineral structure and causes
cholestasis in the liver. In our study, we aimed to investigate parenteral nutrition and
aluminum transmission in preterm infants. A total of 45 babies born during
pregnancy week <32 and / or under 1500 gr were included in the study. Patients were
recorded daily parenteral nutritional content. A statistically significant increase was
observed when we compared the levels of aluminum in the cord blood and in the
14th day of the patients. When the factors affecting serum aluminum levels were
examined, no significant difference was found between birth weight, birth week,
mother age and gender. No statistically significant difference was found between the
duration of taking antibiotics and serum aluminum levels. There was no statistically
significant difference between inotropic drugs (such as dopamine, dobutamine) and
serum aluminum levels. A significant difference between the duration of furosemid
intake and the level of serum aluminum was found. The increase in serum aluminum
levels of patients who were longer than 10 days of parenteral nutrition was
significantly higher but no statistical difference was found.There was no significant
difference between parenteral nutrition volume and serum aluminum level. When the
contents of parenteral solutions were examined, a significant positive correlation was
found between the amounts of calcium and magnesium in the TPN for 14 days and
serum aluminum levels for 14 days. There was no significant difference between the

laboratory values and serum aluminum levels of the patients.

In conclusion, the increase in serum aluminum levels in preterm infants fed
parenteral nutrition was found to be statistically significant. In infants with longer

parenteral nutrition, the increase in serum aluminum levels was greater.

It is planned to continue our research in terms of long term effects of aluminum.

Key words: Aluminum, Toxicity, Preterm, Total Parenteral Nutrition
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1. GIRIS

Son yillarda, yenidogan yogun bakiminda gelisen teknik ve tedavi
uygulamalari ile ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA <1500 gram) preterm bebeklerde
sag kalim oOnemli oOl¢iide artmistir. Digik dogum agirlikli bebeklerin hayata
adaptasyonu icin tam enteral beslenme saglanincaya kadar parenteral niitrisyon
ihtiyact vardir. Bu nedenle yasamin erken donemlerinde uygun TPN (Total
Parenteral Nutrisyon) hayati 6neme haizdir. Bununla birlikte TPN’ye bagli birgok
yan etki goriilebilmektedir. TPN’ye bagli bilinen en stk komplikasyonlar; kolestaz ve
metabolik kemik hastaligidir. Diger bilinen bir komplikasyon ise nérolojik yan
etkilerdir (1, 2, 3).

Parenteral niitrisyon sivilarinin aliiminyum icerdigini gdsteren ¢ok sayida
calisma yapilmistir (3,4). Aliiminyum, alim sekli ve maruz kalma siiresine bagh
olarak wviicutta birikerek c¢esitli aliiminyum toksikasyon bulgularina neden

olmaktadir.

Alliminyum igeren maddelerin intravendz verilisi gastrointestinal sistemin
koruyucu bariyerini gegerek bobrek, karaciger, beyin ve diger dokular tarafindan
depolandig1 goriilmiistiir. Depo edilen aliiminyum miktarinin yasa gore degistigi
bilinmektedir. Yenidogan bebeklerde damar yolu ile verilen aliiminyumun yaklasik
%75’nin depo edildigi bilinmektedir. Yar1 omrii 7 yil olan aliiminyumun depo

edildikten sonra dokularda yillarca kaldigi gosterilmistir (5).

Alinan aliiminyum’un %95’inden fazlasi1 bobreklerden atilirken az bir kismi
safra yolu ile viicuttan atilmaktadir. Hayatin erken donemlerinde damar yolu ile
verilen parenteral beslenme soliisyonlarinda alman aliiminyumun bobrek
fonksiyonlar1 tam gelismemis prematiire bebekler icin biiyiik bir toksitite riski

olusturmaktadir (5).

Aliiminyum; bobreklerde gergeklesen 25 OH vitamin D’nin aktif formu olan
1,25 hidroksi vitamin D’ye doniisiimiinii, osteoblast proliferasyonunu bozarak
kalsiyum emilimini ve fosfata yapisarak kemigin fosfor emilimini engeller (6).
Kemik tekrar yapim ve yikim metabolizmasini aliiminyum indirekt etkisi ile

bozmaktadir. Paratiroit bezinde depolanarak, paratiroit hormon sekresyonunu



baskilarlar (7,8). Aliminyum toksititesine bagli olusan metabolik kemik hastaligi

geri doniigsiiz hasar oldugu icin olasi risk faktorlerinin erken saptamasi 6nemlidir.

Parenteral niitrisyon ihtiyaci yiiksek olan prematiire bebekler i¢in parenteral
beslenmenin yarar saglarken parenteral sivilardaki aliiminyumun neden oldugu
olumsuz etkiler nedeniyle detayli incelemeler yapilmali ve sivilardaki aliiminyum
miktar1 en aza indirilmesi hedeflenmelidir. Bobrek fonksiyonlar1 tam gelismemis
prematiire bebeklerde alinan aliminyumun etkileri daha belirgin olarak
gdzlenmektedir. Ozellikle prematiire bebelerin ihtiyag duydugu fosfat tuzlart ve
kalsiyum miktarinin yiiksek olmasi, bebeklerin intravendz sivilar ile maruz kaldiklar
aliminyum miktarlarinda yiiksek olmasina neden oldugunu gosteren calismalar

vardir (9).

Calismamizda prematiire bebeklerin hayata adaptasyonu i¢in gerekli olan
parenteral s1vi miktarlarini, bu siirenin viicutta biriken aliminyum diizeyine etkilerini
ve serum aliiminyum diizeylerinin biyokimyasal parametreler {izerine etkilerinin

incelemesi amaglandi.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 ALUMINYUM

2.1.1 Aliiminyum Tarihcesi

Antik c¢agda Heredot alliminyum bilesikleri i¢in alumen adindan séz
etmistir. Marggraf 1754 yilinda kil ve aliiminyum bilesiklerinin ayni1 metale bagh
oldugunu saptamigtir. De Merveau 1786’da bu metale alumine demistir. Sir
Humpherey Davy ise 1807°de bu metale 6nceleri alumium, sonra aluminum ve daha
sonra da aluminium admi vermistir. Aliiminyumun elektrolizinde demir katod
kullanildig1 i¢in demir aliiminyum alagimi elde etmis, aliiminyumu ayrigtiramamaistir.
M.Pierre Berthier 1821 yilinda Giiney Fransa’da Les Baux kasabasinda boksit
madenini bulmustur. Danimarkali fizik¢i Christian Oersted 1825 yilinda,
aliminyumu susuz aliiminyum kloriirden kalsiyum amalgami ile rediikleyerek ilk

metalik aliiminyumu tiretmistir (10).

Fransiz arastirict Henry Sainte-Clarie Deville 1850 — 1860 yillar1 arasinda
3.Napolyon’un maddi destegi ile endiistriyel aliiminyumun kazanilmasina temel
adimlar1 atmistir. Deville tarafindan 1855 yilinda, ilk olarak iretilen aliiminyum
Paris’te bir fuarda teshir edilmistir. Modern aliiminyum endiistrisinin dogum yili
1886 olmustur. Fransa’da Paul T. Héroult ve Amerika’da Charles Martin Hall
birbirlerinden bagimsiz olarak kriyolitte ¢oziinmiis aliiminyumun elektrolitik
parcalanmast ile ilgili patent almiglardir (10). Giinlimiizde biitiin cevherden

aliminyum tireten tesisler bu patente gore iiretim yapmaktadirlar.
2.1.2 Aliiminyum

Altiminyum litosferde en ¢ok bulunan ti¢iincii elementtir. Periyodik sistemin
3A grubunda bulunan metalik bir elementtir. Atom numarast 13, atom agirhigi 27,
yogunlugu 25°C’de, 2,698 g/cm3, erime noktast 659,7°C, kaynama noktasi
2057°C’dir. Biitlin bilesiklerinde +3 degerlidir. Aliiminyum oksit mineral tiirlerinde,
kayalarda ve toprak iizerinde silisyum olusumu ile beraber aliiminositrat (A1205Si)
seklinde biitiin organizmalarda meydana gelir (11). Biyosferde oldukca yiiksek

oranlarda bulunan aliiminyumun uzun yillar boyunca insan saglig1 i¢in zararsiz bir



element oldugu saniliyordu. Ancak son yillarda yapilan c¢aligmalarla aliminyumun
toksik oldugunu tespit edilmistir. Aliiminyumun Alzheimer ve Amiyotropik lateral
sklerosis gibi ndrolojik hastaliklar, osteodistrofi ve demir eksikligine bagli mikrositik

anemi gibi diger hastaliklarin etyolojisinde rol oynadig1 saptanmistir (12,13).

Aliiminyum; gastrointestinal sistem (GIS) ile (su, icecekler, ilaglar, kozmetik
tiriinleri, yiyecekler) ya da solunum yoluyla viicuda alinmaktadir (14). Son yillarda
yapilan ¢alismalar, prematiire bebeklerin tedavisinde kullanilan parenteral beslenme

soliisyonlari igerisinde aliiminyum bulundugunu saptamistir (15).

Viicuda alman metal elementlerin bircogu GiS’den ve renal yoldan disar
atilir. Bununla birlikte aliiminyum basta beyin olmak {izere, kalp kasi, kemikler ve
akcigerler dahil tiim viicutta birikerek toksik etkiler olusturabilir. Saglikli insanlarda
absorbe edilen aliiminyum miktar1 idrardan ¢ikan miktara bagli olup, bu sekilde bu
elementin normal seviyeleri korunur. Aliiminyumun en Oonemli baglanma yerleri
fosfat, karboksilat, katekol, aminler, thiolatlar, aminoasit, niikleik asitler ve
niikleotidlerdir. Yiiksek miktarda aliiminyum iceren diyet santral sinir sisteminde
(6zellikle beyin ve spinal kordta) aliiminyum konsantrasyonunu artirir (16).
Aliiminyum eser eclementler olan manganez ve demirin santral sistemindeki
konsantrasyonunu degistirir ve orada lipit peroksidasyonunun olusmasina neden olur.
Ayrica aliiminyum tuzlart DNA ve RNA’ya baglanarak hekzokinaz, asit ve alkalin
fosfataz, fosfodiesteraz ve fosfooksidaz gibi enzimleri inhibe eder (17). Aliiminyum
glikozun kullanimindaki bozukluklarda, inozitol fosfatin birikimini stimiile etmede,
serbest radikallerin sitotoksisitesinde ve lipit peroksidasyon olusumunda, protein
oksidasyonunda rol oynamaktadir (18). Ayrica aliiminyum reaktif oksijen oksijen

tiirlerini Uireterek lipit, protein ve DNA oksidasyonuna neden olmaktadir (19).
2.1.3.Aliiminyumun Kimyasi

Altiminyumun canlida invivo kullanilmasi Al* *’in kimyasina baglhdir.
Aliiminyum’un makro molekiiler biyolojik yapilardaki zararl etkilerinin ilk sirasinda
oksijenin aliiminyuma olan afinitesi gelmektedir. Biyolojik sistemler sabit birkag
potansiyel ligandalar igerir ve bunlarda ti¢lii kompleks olusumlart da ¢ok dnemlidir.
Al+3 giiglii bir hidrolitik egilimi oldugundan fizyolojik pH da Al-ligand-hidroksid

ticlii kompleksi olusturur. Hidroliz olmaya meyilli olan Al* 3 iyonu mononiikleer



hidroksi komplekslerinin olusumunu saglayabilir ve aliiminat (AI(OH)-4) olusumuna
onciilik eden AI(OH)3’1 ¢oktiirir. Bu daha sonradan AlI2(OH)2, AI3(OH)4 ve
Al13(OH)32 gibi poliniikleer komplekslerde olusturabilir. Bu yapilar makro
molekiiler polimerin [AI(OH)3] prekiirsorii olan oligomerik kompleksleri ¢ok kisa
bir siirecte olusturabilirler (20, 21). AI(OH)3 maksimum konsantrasyonu notral pHda
yiikselir. Serum pH degeri 7’nin lizerinde ise Al(OH)4 predominant aliiminat

iyonudur.
2.1.4. Aliiminyum Fizyolojisi

Aliiminyumun toksik etkisi bitki ve hayvanlardaki bir¢ok enzimin aktivitesini
degistirmektedir. Proteinlerin biiyiik bir kismi1 niikleotid fosfat gibi substrat gerektigi
ya da niikleotid fosfat ile regiile edildiginden aliiminyum bu proteinlerin normal
fonksiyonlarini potansiyel olarak engelleyebilir (22). Aliiminyum NTPaz, NTPDaz
ve niikleotidler gibi baz1 enzimlerde niikleotidlerin fosfat gruplarini transfer ya da

hidroliz eder.

Biiyiik biyomolekiiller olan membran fosfolipitleri ve niikleik asitler gibi
fosfat igeren ATP, Al* 3 iin bagl oldugu hiicre i¢i yerlerdir. ATP bir adenin, bir riboz
ve bir trifosfattan olusan bir niikleotiddir ve hiicrelerde Mg? ile bir kompleks halinde
bulunur (23).

Aliiminyum birgok biyolojik olusumlarda ATP ile Mg* 2 den daha stabil bir
kompleks olusturarak magnezyumun yerini geri doniisiimsiiz olarak almaktadir.
Hiicrede yiiksek aliiminyum konsantrasyonu fosforilasyonu bastirir ve adenozin
trifosfat/adenozin difosfat (ATP/ADP) oraninin indirgenmesi ile sonuglanir.
Aliminyum ¢ogunlukla bazik terminal fosfat gruplari arasinda fosfati niikleotide
baglar. Niikleotidler mono-, di- trifosfatlara benzer bazik durum gosterirler. Al+3 {in
sulu soliisyonlar1 niikleotid fosfatlar belirli bir pH da hidroksid ile ti¢lii kompleksler
olusturmaya yatkindir. Ayrica Al* 3 bagh baska kompleksleri de olusturabilir (24).
Biyolojik sistemlerde AMP, ADP ve ATP ile aliiminyumun selasyonunu gosteren
caligmalarda potansiyometre kullanilarak bu elementin fosfat gruplar ile oldukca
stabil kompleksler olusturdugu izlenmistir. Ayrica ATP disinda, ADP, AMP, 2,3-
difosfogliserat, inozitol fosfat, glikoz 6-fosfat vb. gibi insan fizyolojisinde 6nemli

olan fosfat bagli biyomolekiilleri de etkilemektedir (25).



2.1.4.1.NTPaz lar (ATPaz, GTPaz)
2.1.4.2.Ca2 + ATPazlar

Ca2 + ATPaz membrana bagh kalmodulin ile (CaM) regiile edilen bir
enzimdir ve hiicrelerden kalsiyumun atilimini saglayarak intraselliiler kalsiyum
seviyelerinin diisiik olmasini saglar. Elde edilen bilgilere gore aliiminyumun direkt
veya indirekt olarak bircok patolojik durumlar ile kalsiyum homeostazisini
bozabildigini desteklemektedir (26, 27). Dort haftalik bir periyotta aliiminyum alimi
(10mg/kg/gilin) merkezi sinir sisteminde Ca2 + ATPazin aktivitesinde zararl etkiler
gosterir. Yapilan invitro deneylerde 10 pM aliiminyumun sinaptosomal Ca2 +
ATPazm aktivitesinde doza bagli azalmalar goriilmiistiir (28). Aliiminyum, plazma
ve endoplazmik retikulum (ER) ATPaz ve mitokondriyal gibi farkli regiilator
sistemler ile intraselliiler kalsiyumun hareketini bozmaktadir. Ratlarda karaciger ER
Ca2 + ATPazin inhibisyonu aliminyum konsantrasyonuna bagli bir saturasyon
fenomenini temsil eder. Ote yandan aliiminyumun ratlarda beyin ya da serebellumda
Ca2+ iizerine etkileri doza bagiml oldugu goriilmiistiir. intraselliiler kalsiyum
seviyelerinin artmasinin biiyiikk bir sonucu hiicresel membrane biitiinliigline zarar

veren serbest radikallerin artmasidir (27).
2.1.43.Na+ K + ATPaz

Na + K + ATPaz (sodyum — potasyum — aktive edilmis adenozin tri fosfat)
sodyum pompalarmin bir kismin1 ve potasyumun igeri transportunu ve sodyumun
baz1 hiicre tiplerinden disar1 ¢ikmasimi saglar ve beyinin hiicresel membraninda
yiiksek konsantrasyonlarda mevcuttur. Bu dokularda iiretilen ATP nin yaklasik %40-
50 sini kapsar ve membran akiciligindaki degisiklige yanit verir (29). Bu aktivite
tasima mekanizmalarindaki karmagiklig1 ve sinir sistemindeki sinaptik transmisyon
ve osmotik regiilasyonu korumanin yaninda hiicrelerde diger bazi fonksiyonlarda da
onemlidir. Zatta ve arkadaslarinin ratlar iizerinde yaptig1 ¢aligmada aliiminyumun
bulundugu durumlarda bu metalin Na + K + ATPaz {izerine inhibitdr etkisi gosterdigi

saptanmistir (30).
2.1.4.4.Mg2 + ATPaz

Aliiminyum bazi1 reaksiyonlarda magnezyumun yerini alarak enzimleri inhibe

eden etki gostermektedir (31). Uzun siireli (90-120 giin) aliiminyum alimindan (100



mg AL/kg) sonra karaciger ve beyindeki mitokondiyal Mg2 + ATPaz aktivitesinin
inhibe edildigi saptanmistir. Kalp mitokondrisinde ise bunun tersi olarak ATPaz
aktivitesini artiran etkisi gorilmiistiir (32). Yapilan deneylerde lizozomlarin metal
birikimlerinin gerceklestigi yer oldugu saptanmistir. Bdylece lizozomlar hiicreyi
serbest metallerden veya birlesik metallerden kaynaklanan toksik etkilerden
korumaktadir. Ratlarin karaciger lizozomlarinda yapilan bir ¢alismada aliiminyumun
H + ATPaz aktivitesini engelledigi goriilmiistiir (33). Intralizozomal pH asidiktir ve
organellerin i¢ kismma pompalanan H + ve membranin dis kisminda bulunan
magnezyum ile aktive edilen bir enzimin proton pompasi ile korumaktadir.
Aliminyum substrat ATP ile giiglii kompleksler olusturur ve Mg-ATP kompleksleri

ile yarisir. Ayrica H + ATPazin yapisal konformasyonunu engeller.
2.1.4.5.Ca2+Mg2+ATPaz

Koroner endotelyumda ATP’nin ADP’ye hidrolizini saglayan Ca2 + ve Mg2+
ile aktive edilen ektoniikleotidaz Ca2 + Mg2 + ATPaz olarak tanimlanmaktadir (34).
Yapilan c¢aligmalarda HPLC metodu ile ratlarda koroner sirkiildssyonda ATP’nin
hidrolizini test etmistir. Bu metod rat kalbinde izolasyon c¢alismalarinda koroner
atiklarinda ATP’nin ve es zamanl olarak onun hidroliz iirlinlerinin 6l¢iilmesini
saglar. Calismalar sonunda goriilmiis ki aliminyumun fazla alinmasi durumunda

Ca2+Mg2+ATP’az ATPnin hidrolizini etkilemez.
2.1.4.6.GTPaz

Guanin niikleotidler GTP gibi sinyal transdiiksiyon olusumunun regiilatorii
olarak bilinir ve onlarin efektdr bir sistem ile ya da fosforilsyon sonucu direk
etkilesimlerinde kullanilabilir (35). G-proteinler (proteinlere baglanan guanozin
Niikleotid) magnezyuma bagimli GDP /GTP degis tokusu ile aktiflesir. Intrinsik
GTPaz aktivitesi GDP nin hareketsizligi durumunda aktiflesir. Trimerik G-protein
tizerinde aliminyumun endojen Mg2+ ile yer degistirmesi GTPaz aktivitesi ile
gerceklesir. Aliiminyum; metal-GTP-kompleksine baglanarak Mg2+ bagimli GDP
/GTP degisim reaksiyonlarmi %25-60 oraninda inhibe eder (36). Aliiminyum ve
magnezyumun yarigmali mekanizma ile magnezyuma bagimli bir yolda ras p 21’in
GTPaz aktivitesinin pikomolar aliiminyum konsantrasyonunda inhibe edildigi

goriilmektedir (37). Sonug¢ olarak; Aliiminyum toksisitesinin potansiyel bir



biyokimyasal mekanizma ile aliiminyum ve magnezyumun birbirinin yerine ge¢mesi
ile olustugu saptanmistir (38). G-protein sistemlerinde fosfoinositid sinyalizasyonu
yolunda aliiminyumun kendileri etkileri vardir. Aliminyum spesifik olarak fosfatidil
inozitol 4,5-bifosfatta (PIP2) etkili olan Ca2 + bagimli enzim fosfolipaz C yi inhibe
eder.

2.1.5.Aliiminyumun Kaynaklar
2.1.5.1.Besinsel Kaynaklar

Aliiminyumlu topraklarda biiyliyen yiyecekler alliminyum igerir. Toprak
pH’s1 4,5-5’den daha diisiik oldugu zaman aliiminyum ¢6ziiniir ve sulu topraklarda
bitkiler kokleri ile absorbe edilir (39). Diyette aliiminyumun 6nemli bir miktari
yiyeceklerle viicuda katilir. Aliiminyum bir¢ok yiyeceklerin yapiminda ve i¢me
sularinda bulunmaktadir (40). Ayrica peynir, siit liriinleri, maya tozu, kek karigimlari,
donmus hamur, goézleme karigimlart vb. gibi bazi1 yiyeceklerde aliiminyum
icermektedir (41). Bebeklerde aliiminyumun az bir miktar1 anne siitlinden
gecmektedir. Yapilan deneysel ¢alismalarda gebe ratlara ve emziren ratlara deri
altindan Al26 enjekte edildiginde transplasental yol veya anne siitii araciligiyla

alliminyumun rat yavrularina gegtigi izlenmis (42).
2.1.5.2.1yatrojenik Kaynaklar

Aliiminyum toksisitesi aslinda diyaliz hastalarinda ortadan kalkmugtir.
Bununla birlikte aliminyum igeren suyun kontaminine olmasi ile seyrek olsa da
alliminyum toksisitesi goriilebilir (43). Bunlara ilaveten aliiminyum iceren regetesiz
ilaglar, baz1 antiasitler, tamponlu aspirinler, antidiyare iriinleri, hemoroit ilaglari
aliminyum iceren Onemli kaynaklarlardir. (44). Yapilan ¢aligmalarda aliiminyum
iceren antiasitlerin kronik kullaniminin diyaliz demans sendromuna neden
olabilecegi ve sendromun diyaliz yoklugunda renal azalma ile insanlarda
goriilebilecegi saptanmistir. Bazi hastalar antiasitler ve tamponlu ilaglar ile giinliik
olarak 5 mg’dan daha fazla aliiminyum alirlar (45). Aliiminyum igeren adjuvanlar;
rekombinant proteinler, viriis gibi partikiiller, konjugat polisakkaritler ve DNA asilar1
gibi ag1 irilinlerinde genis olarak kullanilmaktadir (46). Yaygin olarak kullanilan
difteri, tetanoz, hepatit, kuduz ve sarbon hastaligi asilariin tiimiinde aliiminyum

icermektedir. Birlesik Amerika da aliiminyum seviyeleri asinin her bir dozu i¢in 0,85



mg ile (FDA limit) sinirlandirilmistir (47). Aliiminyum bulasi intravendz soliisyonlar
ile de olabilmektedir (48). Erken dogan bebeklerde ve beslenemeyen hastalarda
kullanilan parenteral beslenme soliisyonlarinda aliiminyum bulas1 bildirilmistir (15).
FDA bebeklerde giinliik aliiminyum bulaginin 5 mcq/kg/giin limitini agmamamsini
onermektedir (15). Bildirilen son ¢alismalarda antibiyotikler ve inotrop ilaglarinda

bebeklerde aliminyumun bulas kaynagi oldugu gosterilmistir (49).
2.1.6.Aliiminyumun Farmokokinetigi

Aliminyumun viicuttaki absorbsiyonu ¢ok diisikk olarak bilinmektedir.
Aliiminyumun sistemik emilimi pek ¢ok dogal koruma sistemi ile en aza
indirilmistir. Saglikli bir insanda normal beslenme ile 3-5 mg/giin alinan
aliminyum’un %0,3-0,5’1 emilmektedir (7). Aliminyum pek ¢ok ilag gibi mideden
asidik ve notral pH emilmektedir. Ince barsaktaki alkali ortamda aliiminyum
¢Oziilmeyen alliminyum tuzlarina donlismekte ve emilememektedir. Midede yiiksek
pH c¢oziinebilir bilesik haline gelirse ince barsak emilimi olabilmektedir (50).
Portakal suyu, limon suyu gibi asidik icecek tiiketimi aliiminyumun noniyonize
aliminyum sitrat doniiserek emilimini artirmaktadir. Alimunyum emilerek sistemik
dolagima katilmakta ve proteine baglanarak bobreklerden atilmaktadir. Kiiciik bir
kismi safra ile atilmaktadir (7). Aliiminyumun %095 fazladan fazlasi bobreklerden
bifazik patern ile atilmaktadir (5). Damar yolundan aliminin ardindan bdbreklerden
atilim1  diisiik oranda saptanirken, aliiminyum atilimi 24-48 saatlerinde pik
yapmaktadir. Fazla alim 6rneklerinde fekal atilim limiti asildig1 ve fazla miktarda
alian alliminyumun emilerek sistemik dolasima katildig1 goriilmiistiir. Aliminyum
iceren maddelerin intravendz verilisin gastrointestinal sistemin koruyucu bariyerini
gecerek bobrek, karaciger, beyin ve diger dokular tarafindan emildigi bilinmektedir.
Depo edilen aliminyum miktar1 yasa gore degismektedir. Yenidoganlarda damar
yolu ile verilen aliiminyumun %75°1 depo edilmekteyken, yetiskinlerde %40°1 depo
edilmektedir. Yar1 o6mrii 7 yil olan aliiminyum, depo edildikten sonra dokularda

yillarca kalmaktadir (5).
2.1.7.Viicutta Aliminyumun Dagilimi

Saglikli bir insanda toplam aliiminyum miktar1 yaklasik 30-50 mg’dir (50).

Viicuttaki bu total aliiminyum farkli sistemik kompartimanlarda degisiklik gosterir



(51). Aliiminyuma maruz kalmis insanlarda ve aliiminyum tedavisi gérmiis deney
hayvanlarinda aliiminyumun ¢esitli dokularda esit olmayan dagilimi rapor edilmis
(52). Genelde insanlarda viicudun total aliiminyum miktarinin yaris1 kemiklerde
dortte biri akcigerlerde bulunur. Ancak viicutta aliiminyumun biriktigi énemli bir yer
beyindir. Beyaz cisimde gri cisime gore yaklasik iki kat kadar konsantrasyonda
aliminyum igerir (53). Aliiminyum insan iskeletinde gastrointestinal lenf nodiilleri,
adrenaller ve paratiroid bezlerinde daha diisiiktiir. Akcigerler, hiler lenf nodiilleri,
karaciger ve dalak inhalasyon kaynakli aliiminyumun biriktigi ana organlardir (54).
Aliiminyumu tutan oral kaynaklar beyinde (6zellikle hipokampiiste), kemikte,
bobreklerde, kas ve kalpte izlenmistir. Kemikte aliiminyumun en yiiksek seviyelerine
rastlanmistir. Beyin de diger bircok organlardan daha fazla aliiminyum
konsantrasyonlarina sahiptir. Deney hayvanlarinda yapilan calismada kemikten sonra
artmis aliiminyum seviyelerinin farkli organlarda ki siras1 bobrek korteks > bobrek
medulla > karaciger > testis > iskelet kasi> kalp >beyindir. Kemik ve bobreklerde
aliminyumun hareketi genellikle doza bagimli degildir (55). Yas ilerledikge

akcigerler, bobrekler ve beyinde aliiminyum konsantrasyonun arttigi gdzlenmistir
(56).

2.1.8.Aliiminyumun Hiicrelere Katilimi

Hedef organlarda birikmis aliiminyum hiicre icerisinde diizgiin bir sekilde
dagilmamigtir. Aliiminyum, lizozom, hiicre ¢ekirdegi ve kromatinde birikir. Cekirdek
igerisindeki intraniikleer aliiminyum ve ndrofibriler yumagin olusumu (aliiminyum
norotoksisitesinin bir isaretidir) arasinda bir iligskisi oldugu belirtilmistir (57).
Lizozomlardaki aliiminyumun dementia ile birlesmis olabilecegi rapor edilmistir.
Aliiminyum sitozolik, mitokondriyal, lizozomal ve ¢ekirdek bilesenlerinde
bulunmaktadir. Noronal hiicrelerde aliiminyumun cekirdekte biriktigi gdzlenmistir.
Aliiminyumun vesikiiler perintikleer dagilimi lizozomal bir marker olan katesin ile

kismen astrositlerde bulunmustur (58).

2.1.9. Aliiminyum Toksikasyonu ve Sistemlere Etkisi

Altiminyumun toksisitesi tam olarak ortaya ¢ikarilmasina ragmen islevsel

mekanizmasi yeterince anlasilamamistir. Aliiminyumun beyin, karaciger, kaslar ve
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kemik iligi tizerindeki toksik etkileri ortaya ¢ikarilmistir (59). Bobreklerde
aliminyumun intralizozomal birikim mekanizmasi metallerin yok edilmesini saglar.
Fakat diger dokularda baz1 spesifik toksik etkisi bulunmaktadir. Eksternal dokularda
aliminyumun yavas yavas birikmesi biiylik c¢okeltilerin olusumuna neden olarak

hiicrelerin islevini bozabilir veya dldiirebilir.

Aliminyum toksikasyonunu saptayacak standart testler bulunmamaktadir.
Hastanin tibbi geg¢misi, klinik bulgu ve belirtileri, klinik uyum ve laboratuar uyumu
ile tant konulmaktadir. Mental durum degisikligi, kemik agrisi, ¢ok sayida
iyilesmeyen kirik gibi miiphem bulgular gézlenebilir (7,5). Bobrek hastaligi olan
hastalarda plazma aliiminyum diizeyi metabolik kemik hastaligi agisindan kullanilan
bir degerdir. Ayni sekilde aliiminyum kan seviyesi toksitenin varligini1 saptamak icin
zayif bir gostergedir. Toksisite riski altindaki grup i¢in belirlenen referans araligi
potansiyel yan etkileri ve maruziyeti gostermez. Ciinkii aliiminyum her yerde
bulundugu i¢in analiz Orneklerindeki az miktarda kontaminasyon testte biiyiik
degisikliklere neden olmaktadir. Dahasi, hastalardan alinan aliiminyum sirkadiyen
ritme gore degisiklik gostermektedir (Glindiizleri daha yiiksek, aksamlar1 diisiik
saptanmaktadir). Idrar konsantrasyonundaki aliiminyum ¢alisiimis ancak aliiminyum
miktar1 ile hastalik derecesi arasindaki baglantt kurulamamistir (7). Sactaki
aliminyum miktari, aliminyum toksikasyonunu saptamak ic¢in kullanilan standart

testler arasinda degildir.

Deferoksamin infiizyon testi alliminyum yiikiinii gostermede kullanilan bir
testtir. Deferoksamin selasyon saglayan aliiminyumu dokulardan ayirarak serum
alliminyum degerinin daha dogru dlgiilmesini saglamaktadir. Taninin pargasi olarak
bazal aliiminyum diizeyi alinir, deferoksamin inflizyonu uygulanildiktan sonra
tekrarlayan serum aliiminyum diizeyleri 6l¢iilir. Eger serum aliiminyum diizeyi
deferoksamin inflizyonundan sonra ylikselmekte ise aliiminyum toksikasyonu vardir.
Ayrica bu test diyalize giren hastalarin aliiminyum toksite diizeyini 6lgmede

kullanilir (7).
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2.1.9.1. Norolojik Bulgular

Aliiminyum birikimine bagl olarak hafiza kaybi, titreme, irkilme, denge
bozuklugu, merak kaybi, ataksi, myoklonik irkilme ve kusma goriilebilmektedir (60).
Serum aliiminyum seviyesi daha yiiksek olarak bilinen hemodiyalizli hastalarda
gorsel bellekte bir azalma gozlenmis. Cocuklarda aliiminyum toksisitesi sozlii ve

motor becerinin gerilemesi ile oldugu bildirilmistir (61).

Noral hastaliklara yol acan aliiminyumun etkisi, farkli yollarla sinir sistemi

ile iligkili olabilmektedir. Bu farkl1 yollar:

1) Glikoz metabolizmas: ile interfere olarak asetilkolinin prekiirsoriinii indirgenmis

forma doniistiiriir ve katekolaminin katakol kismi ile baglanmasini saglamasi ile.

2) Na+-K+-ATPaz ve Ca2+-Mg2+-ATPaz in presineptik noronal membran ile

norotransmitterlerin salinmasindaki degisikliklerden etkilenmesi ile.

3) Kanallarin iizerine veya icine kompetitif inhibitor faktor olarak baglanip

intraselliiler homeostazisi diizenlemesini saglamasi ile
4) cAMPnin 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 olmaktadir
(62).

Invitro bir ¢aligmada aliiminyum asetilasetatin hiicre membranlarinda bulunan
lipitlerin molekiiler yapilarin1 ve biyofiziksel ve fizyolojik yapisini degistirdigi
goriilmektedir (63). B-amiloidin olusumu ve birikmesi aliiminyum tarafindan
etkilenmektedir. ~ Aliiminyum tuzlart amiloid fibril olusumunu tersine

dondirmektedir.

Aliiminyum ayni1 zamanda tau proteinlerinin (aksonun mikrotiibiiler yapisinda
bulunan protein) ve diger norofibriler proteinlerin agregasyonunu tetikler. Kalsiyum
kalmodiilin immiinoreaktivite kayb1 ve ¢ok miktardaki aliiminyum artis1 Alzheimer’s

hastalarinda kalmodulinin aktif konformasyonunda degisikliklere neden olmaktadir
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(64). Aminerjik nérotransmitterler ve aminoasit ndrotransmitterlerde meydana gelen
bolgesel hasarlar aliiminyuma bagli norotoksisitenin olusumunda Onemli katki

saglamaktadir (65).
2.1.9.2 Kemik ve Kas Sistem Etkileri

Kronik aliiminyum zehirlenmesinde asil hedef daha ¢ok iskelet sistemidir.
Toksikasyonlarinda genellikle iskelet sisteminde aliiminyum birikir. Yapilan
calismalarda aliiminyumun ilk once kemikte depo edildigini fakat yashlikta
osteoporoz ile beraber kemiklerin demineralizasyonu ile aliiminyumun beyin dahil
diger organlara transfer oldugu rapor edilmistir. Aliminyumun neden oldugu
muskuloskeletal toksisitesinin genel 6zelli§i osteomalazi, kemik agrisi, patolojik
kiriklardir ve D vitamini tedavisine yanitsizdir (66). Kemikte asir1 aliiminyum
birikimi diisiik kemik olusumlar ile iliskilidir ve kirilmalar: artirabilir. Osteoblast ve
osteoklastlarin gelisimini inhibe ederek osteomalazi, adinamik kemik hastaliklarini

olusturdugu gozlenmistir (67).
2.1.9.3. Solunum Sistemi

Inhale edilmis aliiminyumun etkileri baslica solunum sisteminde goriiliir.
Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda aliiminyumun bronkoalveolar lavaj
stvilarinda ve granulomatdz reaksiyonlarinda makrofajlarin proliferasyonuna neden
oldugu rapor edilmistir. Granulomatéz reaksiyonlar bazi durumlarda pnomoni ile
birlikte olan dev vakuolar makrofajlarla karakterize edilir. Bu durum aliiminyum ve

BDP arasinda iliski olabilecegini diislindiirmektedir.
2.1.9.4.Kardiovaskiiler Sistem

Aliiminyumun birikmesine kalpte de rastlanmistir. Hemodiyalizli hastalarda
aliminyumun oldugu kisimda kardiyak hipertrofi gozlenmis. Miyokardiyal hiicre
lizozomlarinda aliiminyum birikimi saptanmis. Hemodiyaliz hastalarinda goriilen

kardiyomyopati ile aliiminyum birikmesi arasinda bir iligki saptanmistir (68).
2.1.9.5.Hepatobiliyer Sistem

Aliiminyum makrofajlarda ve dev hiicrelerde Morin floresans ile 6l¢iiliir. X
isinlart ile mikro analiz de elektron probu ile aliiminyum, makrofajlar ve kupfer

hiicrelerinin lizozomlarinda dominant olarak gosterilmistir. Aliiminyumun yiiksek
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birikimine ragmen safra yolu ile atilimi oldugu i¢in karacigerler toksikasyondan ¢ok
etkilemez. Intraselliiler depolar ¢ok artigi durumlarda hepotositlerde hasar goriiliir
(69). Total parenteral beslenen hastalarda kolestazis, periportal inflamasyon, safra
kanali proliferasyonu ve hepatositlerin dejenerasyonu ile karakterize edilmis
karaciger rahatsizliklarinin basladigi kabul edilir. Daha diisiik dozlarda aliiminyumun
portal inflamasyon ile karakterize edilmis hepatobiliyer disfonksiyon olusturabilir.
Aliminyumun karacigerdeki anomalilikleri serum safra asit konsantrasyonun
artmasi, glukonil transferaz aktivitesi artmasi, oksidaz seviyelerinin ve safra
akintisinin artmasidir. Ayrica kolestaz ile ilgili olan safra asitleri ile taurin

konjugasyonunun attig1 rapor edilmis (70).

Sitokrom P-450 nin kaybi ile birlikte hemoksijenaz aktivitesi artar. Bununla
birlikte rediikte glutatyonun tiiketimi azaldigi i¢in parenteral aliiminyum hepatik
hasara neden oldugu rapor edilmistir (71). Ratlarda oral olarak alinan aliiminyumun
karacigerde ve alfa- aminolevinolinikasit dehidrataz (ALA) aktivitesinde azalmaya
ve paralel olarak idrarda alfa—aminolevinolinik asitin artmasina neden oldugu
gozlenmigtir. Aliiminyum klorid karacigerde ALA-sentetaz ve hem oksijenaz
azalmasina neden olur. Spesifik aliiminyum tuzlar1 ile muamelenin 2. haftasinda bazi
morfolojik ve biyokimyasal degisimler gozlenmis. Morfolojik degisimlere midzonal
koagiilasyon nekrosiz dahildir. Glutamat oksaloasetat tranaminaz, glutamat piriivat
transaminaz, laktat dehidrogenaz, gama-glutamil transferaz ve alkalin fosfataz
aliminyum tedavisinin 4. haftasinda daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu
gbzlenmistir (72).

2.1.9.6.Endokrin Sistem

Insanlarda ve hayvanlarda paratiroid hormon seviyeleri aliiminyum ile
bozulur. Aliiminyum kronik renal yetmezlik durumunu, sekonder hiperparatiroidizim

ve paratiroid fonksiyonun gelisimini etkiledigi gosterilmistir (73).

Aliiminyum metabolizmasinin etkilemesi ile ortaya ¢ikan paratiroid hormon
toksisitesi bircok diyaliz hastalarinda indirekt olarak aliiminyumun indiikledigi
norolojik hastaliklar, kemik hastaliklar1 ve anemi gibi rahatsizliklara neden olabilir
(74). Farkli bir invitro ¢alismada aliiminyumun adenilsiklaz aktivitesinin inhibisyonu

araciligiyla paratiroid hormon salgisinin inhibisyonuna neden oldugu gosterilmistir
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(75). Paratiroid bezlerde aliiminyumun ¢ifte etkileri olabilir: Paratiroid hormonun
hiperparatiroidizmde ilk asamada ve sonrakinde hormonun serbest birakilmasinin

engellenmesi ile doku seviyeleri artar (76).
2.1.9.7.Uriner Sistem

Bobreklerde hizla aliiminyum birikir fakat ayn1 zamanda bu elementi azaltan
mekanizmalarda mevcuttur. Ratlarda yapilan ¢aligmada, aliiminyum ile muamelede
alliminyuma cevap olarak anlamli lizozomal zararlar goézlenmistir. Aliiminyumun
indiikledigi nefrotoksisitesi aliminyum enjeksiyonuna ara verdikten sonra reversibl
olarak kreatinin Klirensinin azaldig1 goézlenmistir (77). I¢me sularindaki diisiik
aliminyum maruziyeti sonrasi bobreklerin tubulo interstisiyal kisimlar1 ve proksimal
tubiillerde; tiibiiler atrofi goriilmiistiir. Tiibiiler atrofilerin interstisiyal fibrosisin odak
noktalar1 kusatmasiyla olustugu goriilmistiir. Glomeriillerin bazilar1 kismi sklerosis
ve merkezi mesangial hiperselliillariteye ugradigi rapor edilmistir. Aliminyum
nitrilotriasetat intraperitoral olarak enjekte edildiginde bobreklerde akut proksimal
tubiiler nekrosiside gozlenmis (77). Igme sularindaki aliiminyum siilfat bobreklerde
ALA-dehidrataz aktivitesini inhibe eder (78). Aliminyum klorid bobreklerin asit

salgilama fonksiyonunu giiclendirir.
2.1.9.8 Kan ve Hemopoetik Sistem

Mikrositik hipokromik anemi aliiminyum toksisitesinin gostergesidir. Ratlara
aliminyum kloriir verilmesinden ii¢ hafta sonra hemoglobin, hematokrit, ortalama
korpuskiiler ~hemoglobin  kiitlesi ve ortalama korpuskiiler = hemoglobin
konsantrasyonunun azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica eritrositlerde, kan damarlarinda ve
dalakta da demir konsantrasyonlarinda azalma goriilmiistiir. Kanda artmis eritrosit
protoporfirinlerin aliiminyuma maruz kalmanin en hassas indikatorii olarak kabul
edilir (79). Kronik renal yetmezlikte asir1 aliminyum yiiklenmesi ve uygun diyet
alimi ile hastalarda hipokromik aneminin yaygin olduguna dikkat ¢ekilmis. Anemi
belirtilerin yoklugunda bile aliiminyum alimi eritrosit iiretimi ve hiicre yikiminin

etkisiyle hematopoezi artirabilir (80).

Aliiminyumun neden oldugu aneminin mekanizmas: heniiz tam olarak
bilinmemektedir ve aliiminyumun alfa- aminoleviilinik asit dehidrataz aktivitesini

yiikselttigini  kamtlamistir. Invitro yapilan c¢alismalarda diisiik  aliiminyum
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konsantrasyonu ile iliskili olarak ALA-D nin aktive edildigi ve yliksek
konsantrasyonlarda ise inhibe edildigi gézlenmistir. Aliminyum demir ile birlesmeye
de engel olabilir. Bu tip anemi genellikle kemik hastaliklar1 ya da ensefalopati gibi
diger aliiminyum toksisitesinde olusur. Hemodiyaliz hastalarinda aliiminyum
toksisitesi semptomlart olmaksizin hemoglobin sentezinin inhibisyonu gdzlenmis
(81). Ayrica aliminyumun eritropoetine direng gosterdigi rapor edilmistir. Friend
lokemi viriis hiicreleri ile yapilan invitro calismalarda aliiminyum ile muamele
edilince ferritin ya da hemin iginde birlesme olmaksizin asir1 demir birikmesi
gozlenmistir. Aliminyumun neden oldugu bu anemi eritropoietin tedavisine
direnglidir fakat anemi ve eritropoetine direncin ikisi de deferoxamine ile

alliminyumun selasyonu ile degisir (82).
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2.2.1 PREMATURITE

2.2.1. Tamimlar

Normal gebelik (gestasyon) siiresi, annenin son adet kanamasinin ilk
giiniinden doguma kadar gecen siiredir. Bu siire normalde 40 haftadir ve 37 ile 42
hafta arasinda degisebilmektedir. Term yenidoganlar bu siireyi tamamlayarak
diinyaya gelmis olan bebeklerdir. Gestasyon siiresi 37 tamamlanmis haftadan kisa
olan yenidoganlar preterm veya prematiire, 42 tamamlanmis haftadan ge¢ doganlar
ise postterm (postmatiir) olarak kabul edilmektedir (83). Gestasyon haftasi prenatal
olarak son adet tarihi, fetiis hareketlerinin ilk hissedildigi hafta (genellikle 16-18.
haftada), kalp seslerinin ilk duyuldugu hafta (doppler ultrasonografi ile muayenede
10-12. haftada) ve ultrason muayenesi (20. haftadan o6nce yapildiginda) ile
belirlenebilir. Gestasyon yasinin prenatal en giivenilir belirlenmesi ilk trimesterda

yapilir.

Postnatal degerlendirme ise dogumhanede hizli degerlendirme, yeni Ballard
skoru ve direkt oftalmoskopik degerlendirme gibi yontemlerle saptanabilmektedir
(84). Prematiire tanim1 gebelik siiresi ya da dogum agirhgma gore alt gruplarda
incelenmektedir (85). Bunlar;

Gebelik siiresine gore:

Ge¢ (simirda) preterm: Gebelik siiresi 34 hafta ile 36 hafta+6 giin arasinda olan
bebekler.

Orta derece preterm: Gebelik siiresi 32 hafta ile 33 haftat+6 giin arasinda olan
bebekler.

fleri derecede preterm: Gebelik siiresi < 32 hafta olan bebekler.
Asir1 preterm: Gebelik siiresi < 25 hafta olan bebekler.

Dogum agirhgina gore:

Diisiik dogum agirhikli (DDA): Dogum kilosu < 2500 gram olan bebekler.
Cok diisiik dogum agirhikli (CDDA): Dogum kilosu < 1500 gram olan bebekler.

Asiri diisiik dogum agirhikli (ADDA): Dogum kilosu < 1000 gram olan bebekler.
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2.2.2 Prematiirite Sikhig:

Amerikan Pediatri Akademisinin (AAP) son degerlendirmesine gore diinya
genelinde prematiirite sikligr yaklasik % 11 civarindadir (86). Preterm dogan
bebeklerden 32-36. gebelik haftasi arasinda olanlar preterm sikliginin % 84’inii, 28-
32. gebelik haftasi arasinda olanlar % 10’unu ve < 28. gebelik haftasinda doganlar %
5’ini olusturmaktadir (87,88). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2015 yilinda yayimladig
verilere gore her yil, yaklasik 15 milyon prematiire bebek dogmaktadir. Erken dogum
oran1 184 iilkede yapilan incelemelerde % 5 ile % 18 arasinda degismektedir.
Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi verilerine gore, Tirkiye’de diisiik dogum

agirlikli bebeklerin oran1 % 11 olarak bildirilmistir (89).

2.2.3 Prematiirite Nedenleri

Prematiire doguma neden olan etmenleri {i¢ baslik altinda toplayabiliriz:

e Anneye Ait Nedenler
Anne yaginin <18 yas veya >35 yas olmasi
Anne agirliginin <50 kg, boyunun <150 cm olmasi
Diisiik sosyoekonomik ve egitim diizeyi
Annenin resmi olarak evli olmamasi
Dogum yapmamis olmasi
Gebelikte yedi kilogramdan az agirlik artisi
Onceden erken dogum ykiisii
Annede kronik bir hastalik varlig
Preeklampsi - eklampsi varligi
Toksik madde, sigara, alkol veya ilag (anti metabolitler, varfarin, fenitoin) kullanimi

Annede enfeksiyon varligi (L. monocytogenes, B grubu streptokok, idrar yolu

enfeksiyonu, koriyoamnionit gibi)

Fiziksel veya ruhsal travma
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e Fetiise Ait Nedenler
Kromozom bozukluklari veya ¢esitli sendromlar
Fetal distres
Eritroblastozis fetalis
Cogul gebelik
Dogumsal enfeksiyonlar
e Dogumla Ilgili Nedenler
Plasenta ile ilgili nedenler (plasenta previa, ablasyo plasenta, plasental yetersizlik)
Amnion zart ile ilgili nedenler
Uterusun yapisal bozukluklari (serviks yetersizligi gibi)
Gobek kordonunun yapisal bozukluklar
2.2.4. Prematiire Bebeklerin Sorunlarn
2.2.4.1. Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

RDS temel olarak akcigerlerde yapisal immatiiriteye eslik eden alveolar
stirfaktan eksikliginden kaynaklanir. Siirfaktan gebeligin 24-28. haftalarinda
sentezlenmeye baslar. Endojen siirfaktan sentezi hava yolu epitelinde bulunan, tip II
pnomosit olarak adlandirilan hiicrelerce yapilir. Siirfaktan alveollerin acik kalmasini
saglar. Eksikliginde yaygin atelektaziler ve buna bagli olarak da ventilasyon

perfiizyon dengesinin ve gaz degisiminin bozulmasi s6z konusudur.

National Institute of Child Health and Human Development Neonatal
Research Network verilerine goére 28 GH’1n altindaki bebeklerde goriilme insidansi
% 93’tlir (90). RDS riskini etkileyen faktorler Tablo-1 gosterilmistir (91, 92).
Dogumdan sonraki saatler iginde ortaya ¢ikan takipne, inleme, retraksiyon, burun
kanadi solunumu, siyanoz ve artmis oksijen ihtiyact gibi solunum sikintisi
bulgularina eslik eden radyolojik bulgular RDS go6stergesidir. Bu degisiklikler
hipoksemi, hiperkarbi ve metabolik asidozla sonuglanmaktadir. Akciger grafisinde

atelektazi, hava bronkogramlari, yaygin retikiilograniiler goriiniim veya buzlu cam
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goriiniimii ~ olabilir. RDS’nin  agirhigiyla akciger grafisi bulgular1t paralel

olmayabilmektedir (93).

Tablo 1. RDS riskini etkileyen faktorler (91, 92).

RDS riskini arttiranlar RDS riskini azaltanlar
Prematiirelik Kronik intrauterin stres
Erkek cinsiyet Uzamis membran riiptiirii
Ailesel yatkinhk Maternal hipertansiyon
Eylem baslamadan sezaryen Maternal narkotik/kokain
yapilmasi kullanim
Perinatal asfiksi IUGR veya SGA dogum
Koriyoamnionit Kortikosteroidler
Hidrops fetalis Hipertiroidi
Maternal diyabet Tokolitik ajanlar

2.2.4.2. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

BPD, preterm bebeklerde goriilen akciger dokusunda inflamasyon, fibrozis ve
gelisim bozuklugu ve/veya duraklamasi sonucunda ortaya ¢ikan kronik akciger
hastaligidir (94,95). BPD, postnatal 28. giinden sonra ek oksijen ihtiyacinin devam
etmesi ve akciger grafisinde persistan degisikliklerin olmas1 veya postkonsepsiyonel
36. haftada halen ek oksijen ihtiyacinin olmasi seklinde tamimlanabilir. BPD;
gestasyon haftas1 ve hastanin ihtiyaci olan oksijen destegi siiresine gore hafif BPD,

orta BPD ve agir BPD olarak 3 gruba ayrilmistir (Tablo 2) (96).

Glinlimiizde, BPD tedavisinde kullanilan yontemlerin ¢ogu bulgularin
azaltilmasma yonelik olup, hastaligi ortadan kaldirmamaktadir. Birgok tedavi
seklinin de kendine 0zgli yan etkileri oldugundan, BPD’li infantlarin tedavileri

hastaligin siddeti ve bireysel 6zellikler dikkate alinarak belirlenir. BPD tedavisinde
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oksijen tedavisi, ditiretikler, bronkodilator ilaglar, mukolitik ilaglar, glukokortikoidler
kullanilabilir (97).

Tablo 2. BPD tamim ve siniflamasi (96).

Gebelik yas1 <32 hafta ise;

Gebelik yas1 >32.hafta ise;

Degerlendirme Postmenstiiral 36. haftada veya Postnatal >28.giin <56.giin veya
zamant taburculuk sirasinda (hangisi daha  taburculuk sirasinda (hangisi daha
erkense) erkense)
En az 28 giin >%21 oksijen En az 28 giin >%21 oksijen
Hafif BPD gereksinimi + postmenstiirel 36. gereksinimi + postnatal 56. giin
haftada veya taburculuk sirasinda  veya taburculuk sirasinda (hangisi
(hangisi daha erkense) oda havas1  daha erkense) oda havasi solumak
solumak
Orta BPD <9%30 oksijen gereksinimi <%30 oksijen gereksinimini
Agir BPD >%30 oksijen gereksinimi ve/veya >%30 oksijen gereksinimi

pozitif basing (PBV veya NCPAP)

gereksinimi

ve/veya pozitif basing (PBV veya
CPAP) gereksinimi

2.2.4.3. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

Nekrotizan enterokolit bagirsaklarin kismi veya tam iskemisi ile karakterize,
prematiire bebeklerin en acil gastrointestal sistem hastaligidir (98, 99). Yenidogan
yogun bakim iinitelerinde izlenen bebeklerin % 1-10’unda gelismekte olup, olgularin
% 90’1 prematiire, % 10’nu ise term bebeklerdir (100). NEK siklig1 azalan dogum

agirlig1 ve gestasyonel yasla ters orantili olarak artmaktadir.
NEK evreleri:

Klinik evreleme ilk defa Bell ve arkadaslar1 (101) tarafindan yapilmis, daha
sonra Walsh ve Kliegman (102) tarafindan radyolojik bulgular evrelendirmeye
eklenmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. NEK tanisinda Modifiye Bell simiflamasi.

NEK Sistemik belirtiler Abdominal belirtiler Radyolojik belirtiler
Evre smiflamasi
1A Stipheli Is1 diizensizlikleri, apne, Gastrik rezidii, Normal /intestinal
bradikardi, letarji abdominal distansiyon, genisleme, hafif ileus
kusma, gaitada gizli kan
1B Siipheli Evre IA ile ayni Kanli gaita Evre IA ile ayn1
1A Kesin Evre IA ile ayn1 Evre IB + ileus, batinda  Intestinal genisleme,
hassasiyet ileus, pnomatozis
intestinalis
11B Kesin Evre Il A + hafif Evre IIA + batinda Evre l1A +asit
metabolik asidoz ve hassasiyet ve renk
trombositopeni degisikligi, batinda kitle
1A Tleri Evre I1B + apne, Evre I1B + peritonit, Evre IIA + asit
hipotansiyon, bradikardi, batinda hassasiyet
kombine asidoz, DIK,
notropeni
1B fleri, Evre IIIA ile ayn1 Evre IIIA ile ayni Evre 1A +
bagirsak pnémoperitoneum
perforasyonu

2.2.4.4. Prematiire Retinopatisi (ROP)

Prematiire retinopatisi; erken dogan ve diisik dogum agirlikli bebekleri

etkileyen, retinal damarlarin normal olmadig: proliferatif bir retinopatidir. Hastalikta

meydana gelen temel patolojik degisiklik, erken dogum nedeniyle retinada gelisimini

tamamlamamis vaskiilarizasyon sonucu gelisen lokal iskemi ve bunu takip eden

neovaskiilarizasyonun olmasidir. Biiylik o6l¢iide engellenebilir gorsel sakatlik

nedenlerinden biri olmasina ragmen, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, ¢ocukluk

caginin en dnemli korliikk nedenlerindendir (103).

Hastalik vaskiiler proliferasyon derecesine gore 5 evreye ayrilmistir (Tablo 4) (104).

22



Tablo 4. ROP evreleri (104).

Evre 1 (Demarkasyon Hatti): Avaskiiler ve vaskiiler retina bolgesi arasinda

demarkasyon hattinin olusmasi.

Evre 2 (Ridge): Demarkasyon hattinin yiikseklik ve genislik

kazanmasiyla karakterize ridge olusumu

Evre3 (Ekstraretinal Fibrovaskiiler Ridge’e tutunan neovaskiiler yapilarin vitreus igine
Proliferasyon): dogru ilerlemesi
Evre 4: Kismi retina dekolmani
Evre 5: Tam retina dekolmani

2.2.4.5. Patent Duktus Arteriosus (PDA)

Patent Duktus Arteriozus, dogum sonrasinda sistemik ve pulmoner arteriyel
dolasim arasindaki normal fetal vaskiiler baglantinin kapanmamasi durumudur. PDA,
2000 canli dogumda bir goriliir ve konjenital kalp hastaliklarinin % 5-10’unu
olusturur (105). Prematiire bebeklerde PDA’nin insidans1 % 20-60 arasinda degisir
ve bu insidans gebelik haftasi ve dogum agirligi ile ters orantilidir (106). Etiyolojik
faktorler arasinda en Onemlisi gestasyonel yas ve/veya diisiik dogum agirligidir.
Term bir bebekte PDA saptandigi zaman, hem mukoid epitelyal tabakada hem de
miiskiiler medyada duktusun duvari eksiktir. Prematiir bir bebekte, PDA genellikle

normal bir yapiya sahiptir; patentlik hipoksinin ve immatiiritenin sonucudur.

Duktus arteriyozus, viicut agirligr 1500 gramin {izerinde olan yenidoganlarda
% 95 oraninda 96 saat i¢cinde kapanir (106). Prematiire bebeklerde dogumdan sonraki
giinlerde uygulanan sivi hizi, furosemid kullanimi, fototerapi tedavisi, hipokalsemi
ve teofilin tedavisi PDA sikliginda artisa yol acar (107). RDS, maternal rubella,
genetik faktorler, yiiksek seviyelerde yasama (diisiik oksijen konsantrasyonu) ve ek

kardiyak patolojiler de PDA riskini arttirabilmektedir.
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2.2.4.6. Intraventrikiiler Kanama (IiVK)

Prematiire bebeklerde goriilebilen norogelisimsel sorunlarin  6nemli
nedenlerinden biri intraventrikiiler kanamalardir. Prematiirelerde aktif hiicre
proliferasyonunun fazla oldugu ve damarlanmasi yogun olan germinal matriks
bolgesi kanama ig¢in riskli bir bolgedir. Germinal matriks 36.gebelik haftasindan
sonra geriler. Bu nedenle gebelik haftasi ne kadar kiiglikse kanama riski o kadar
fazladir. Germinal matriks kanamalarinin insidans1 <1500 gram bebeklerde % 20-25

arasindadir. Kanamalarin ¢ogu ilk 48 saatte gerceklesirken % 90’1 ilk haftada olusur.

Ik kez 1978 yilinda Papile ve ark. tarafindan yapilan siniflandirilma degisik
Kliniklerde kiiciik modifikasyonlar yapilarak yaygin bir bigimde kullanilmaktadir
(108).

Grade 0: Germinal matrikste veya intraventrikiiler kanama yok.

Grade I: Periventrikiiler germinal matriks bolgesinde kanama.

Grade I1: Lateral ventrikiil i¢inde ventrikiiler dilatasyon olmaksizin kanama.
Grade I11: Lateral ventrikiilde ventrikiiler dilatasyona neden olmus kanama.

Grade IV: Ventrikiiler kanamaya ilave olarak intraparankimal kanama.

IVK’nin tedavisinde primer amag korunmadir. Gebelik haftas1 azaldikga IVK
riski arttigindan birinci hedef prematiire dogumlar1 nlemek olmalidir. Prematiire
dogumlarda antenatal kortikosteroid kullanilmasi, dogumda gébek kordonunun geg
klemplenmesi, anne transportu ile yliksek riskli bebeklerin uygun merkezlerde

dogmasinin ve yonetilmesinin saglanmasi onerilmektedir.
2.2.4.7. Sepsis

Neonatal sepsis yasamin ilk ayindaki sistemik enfeksiyon belirtileri ile
karakterize klinik bir sendromdur. Yenidogan sepsisi ortaya ¢ikma zamanina gore
erken neonatal sepsis, ge¢ neonatal sepsis ve ¢ok ge¢ neonatal sepsis olarak ayrilir.

Yenidogan sepsisinin ozellikleri Tablo 5°de gosterilmistir.
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Tablo 5. Yenidogan sepsisinin ézellikleri (109).

Erken sepsis Geg sepsis Cok ge¢
(ilk 3 giin) (4-30.giin) baslangicli sepsis
(>30gtin)
Risk faktorleri Siklikla var Genellikle yok Degisken
Gegis yolu Vertikal Vertikal veya postnatal gevreden Cevreden
Klinik Fulminan seyirli, coklu Sinsi/akut, menenyjit sik, fokal Sinsi
ozellikler organ tutulumu enfeksiyon,
Olim %5-20 %5 Diisiik
Etkenler GBS, Koagiilaz negatif Koagiilaz negatif
E.coli, stafilokoklar, stafilokoklar,
Viridan streptokok, S.aureus, S.aureus,
Enterokoklar, Candida, Candida,
Koagiilaz negatif E.coli, E.coli,
stafilokoklar, GBS, Klebsiella,
S. aureus, Enterokoklar, Pseudomonas
H.influenza, L.monocytogenes, Klebsiella,

L.monocytogenes,
Klebsiella

Pseudomonas

2.2.4.8. Prematiire Osteopenisi

Prematiire yenidoganda goriilen, gebelik yas1 veya viicut agirligi benzer
prematiirelere gore kemik mineral igeriginin azalmast durumuna prematiire
osteopenisi denir (110). Prematiire osteopenisinin sikligi gebelik yasi ve dogum
agirhigr ile ters orantili, dogum sonrasi hastaliklarla dogru orantili olarak artmaktadir
(111, 112). Bununla birlikte beslenme stratejilerinin degismesi, kalsiyum, fosfor
desteginin arttirilmasi, beslemeye erken baslanmasi ve mekanik ventilasyon boyunca
paralizi uygulamasinin azaltilmasinin giincel insidansi azalttig1 diisiiniilmektedir

(113, 114).
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Klinik Bulgular:

Klinik bulgular subklinik tablodan patolojik fraktiire kadar uzanan genis bir
yelpazeyi kapsar. Prematiire osteopenisi, postnatal 6-12. haftalarda klinik bulgu verir.
Klinikte diigiik tartt alimi, biliylime yetersizligi, solunum zorlugu ve asir1 gogiis
duvar1 kompliyans1 nedeniyle ventilator desteginden ayrilamama gibi durumlarla
prezante olabilir (115). Klasik rikets bulgular1 ise genis 6n fontanel, kranyotabes, el
bileginde ve kostokondral eklemlerde genisleme, uzun kemiklerde fraktiir, kostalarda
yumusama veya kiriga bagli solunum yetmezligi, lineer biiylimede ve dis gelisiminde
gecikme gortilebilir (116). Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde %10-32 oraninda
kemik fraktiirleri rapor edilmistir (117).

Tamisal yontemler:

Prematiire osteopenisi tedavisi ve tanistyla ilgili uygulamalarda genis
farkliliklar mevcuttur. Risk altindaki bebeklerde kullanilan tarama testlerinin se¢imi,
zamanlamasi, testlerin yorumlanmasi ve tedavi gerektirecek diizeyin belirlenmesi

konusunda tam bir netlik heniiz olusmamustir.
Tedavi ve Onlem:

Prematiire osteopenisi yonetiminde en 6nemli faktér hastalik olusmadan
onlem almaktir. Erken enteral beslenme, parenteral beslenme siiresinin azaltilmasi,
anne siitlinlin gliclendirilmesi ve desteklenmis preterm formulalarin kullanilmasi
osteopeni gelisimini azaltir. Suplementasyon olmaksizin anne siitiiyle beslenen
pretermlerin %40’1nda, suplementasyonlu formula ile beslenenlerin ise %16’sinda
rikets bulgular1 goriiliir. Preterm ge¢is formulalarinin ve gii¢lendirilmis anne siitiiniin
kullanimiyla daha hizli mineralizasyon saglanir (118, 119). Osteopeni acisindan
riskli bebeklerin dogum sonrasinda beslenmesi diizenlenmeli ve ihtiyaglar

dogrultusunda yeterli vitamin ve mineral destegi saglanmalidir.

Aliiminyumun kemik gelisimi tizerindeki etkisi genistir (1). Kemik dokuda
yiksek miktarda aliiminyum bulundugu zaman mineralizasyon bozulur.
Aliminyum’un kemik minerlizasyona olan etkisi bobreklerde 1-25 hidroksi vitamin
D nin 25-hidroksi vitamin D’ye (vitamin D biyolojik aktif formu) doniigimiini
azaltarak olur (6). Aliminyum kemigin kalsiyum emilimini osteoblast

proliferasyonunu bozarak yapmaktadir. Ayrica fosfora yapisarak kemik iizerinde
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fosfat eksikligi neden olmaktadir (1). Kemik remodeling sistemi aliiminyumun
indirekt etkisi ile yetersiz kalir. Aliminyum Paratiroid bezinde depolayarak paratiroit
hormon sekresyonunu baskilarlar (7,8). Bu nedenle parenteral nutrisyonlarin

alliminyum miktarinin fazla olmasi metabolik kemik hastalig1 artirmaktadir.
2.2.5.Prematiire Bebeklerde Aliiminyum Calismalari

Gebelik siiresi 34 hafta tizerindeki 227 preterm bebekte aliiminyum etkisini
incelemek {izere yapilan bir ¢alismada, TPN igerisindeki Aliiminyum diizeylerine
gore hastalar iki gruba ayrilmistir. Aliiminyumdan zengin (45 mcg/kg/giin) ve
aliminyumu azaltilmis (4-5 mcg/kg/giin) parenteral beslenme alan iki grubun 10
giinden uzun siire TPN aldiklarindaki mental gelisim durumlar1 karsilagtirilmistir.
Aliminyumdan zengin parenteral niitrisyon alan bebeklerin mental gelisiminde 10

puan azalma saptandigi bildirilmistir (4).

Aliiminyuma asir1  maruz birakilan  sicanlarda yapilan c¢aligmada;
Aliminyuma maruz kalan deney sicanlarinda PTH, kalsitonin, osteokalsin,
prokolojen karboksiterminal propeptit ve kemik alkalen fosfataz seviyeleri anlamli
derecede diisiik iken femoral metafizdeki kemik mineral yogunlugu énemli derecede
diisiik bulunmustur. Bu durum aliiminyum maruziyetinde kemik yapiminin inhibe

oldugu ve kemik kaybini artirdigi seklinde yorumlanmistir (120).

Mouser ve arkadaslarimin yaptigi calismada parenteral beslenme verilen
bebeklerde aliiminyum bulaginin, parenteral beslenme soliisyon igerikleri ayr1 olarak
incelendigide, aliiminyum bulaginin %81 oraninda kalsiyum glukonat ile oldugu

saptanmistir (121).

Bir baska caligmada farkli kilolardaki iki grup prematiire bebegin parenteral
beslenme igerikleri karsilastirildiginda diisiik kilolu bebeklerin  parenteral
beslenmesinde kalsiyum ihtiyaci fazla oldugu ve en fazla aliiminyum bulasina
kalsiyumun neden olmasi nedeniyle diisiik dogum agirlikli bebeklerde aliiminyum
temasinin daha fazla oldugu goriilmistiir (9). Fosfat ihtiyacin1 sodyum fosfat ile
karsilandiginda aliiminyum maruziyeti potasyum fosforlu parenteral beslenme

stvisindan daha az oldugu bildirilmistir (9).

Hastalara verilen parenteral beslenme igeriklerinin incelendigi bir diger

calismada (dekstroz, aminoasit soliisyonu, potasyum fosfat, kalsiyum glukonat ve

27



benzeri) aliiminyum igerikleri ayr1 olarak incelemis; kalsiyum, fosfat, potasyum ve

eser elementler aliminyum bulaginin ana kaynaklari olarak saptanmistir (9).

Parenteral nutrisyon soliisyonlar1 i¢erisindeki kompnentlerin iretici firma tarafindan
hesaplanan aliiminyum miktarlari, caligmada Olgiilen aliminyum diizeyleri ile
karsilastirilmis. Calismada o6lgiilen aliiminyum degerleri firmalarin hesaplarindan

daha diisiik oranlarda saptanmistir (Tablo 6) (122).

Tablo 6. Standart parenteral beslenme soliisyonlarinin aliiminyum icerikleri
(122).

icerik Uretici firma Al igergi, mg/L
Steril su Baxter <5 <25
TrophAmine 10% B. Braun <5 <25
Kalsiyum glukonat American 3234 <6594
Pharmaceutical
Partners

Sodyum fosfat American Regent 622 <25,000
Sodyum asetat Hospira 83 <360
Sodyum klorid Hospira <5 <210
Magnesyum sulfat Hospira 14 <280

Pediatrik MVE Baxter 14 <150

Al= Aliminyum; MVE=multi vitamin enjeksiyonu; PN=parenteral nutrition.
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Parenteral soliisyon torbasi, serum seti ve parenteral sivi igeriklerinin toplam
tahmini aliiminyum degerleri karsilagtiran bir calismada en yiikksek Aliiminyum
diizeyinin serum setinde oldugu goriilmiis, yine bu calismada aliiminyum diizeyi

diisiik olan parenteral sivilarin kalsiyum glukonat icermedigi saptanmistir (123).

Tablo 7. Likit ilaglarin sulandirilarak hazirlandiktan sonra icerdikleri

aliiminyum miktarlar (123).

Tgerik Konsantrasyon,  Al, mcg/L, + Sulandirma Sulandirma Sulandirma Sulandirma
mg/mL SDa sonrasi sonrast
oranlari teorikolarak Slgiilen

Al kons., Al(Syringe),

mcg/L+SDa  mcg/L + SD

Amikasin sulfat 50 0.9% NaCl 50 mg/20 mL 251.5+£22,1
2121 + 475 212.1+47,5

Aminofilin 24 0.9% NaCl 10 mg/10 mL 9.7+3,9 345+3,1
96.8 £ 39,0

Deksametazon 2 0.9% NaCl 20 mg/20 mL 1832 +25
2969 + 744 1484 + 372

Dobutamin 125 522,7+224,8 %5dex +%0,9 250 mg/20 mL 522.7+224.8 4752 +105,1

Nacl

Dopamin 5 %5dex +%0,9 50 mg/10 mL 695.3£29,0

339,5+ 48,3 339.5+483
Nacl

Gentamisin 40 0.9% NaCl 40 mg/20 mL 164.4 +61,7
933,1+46,8 933+4,7

Furosemid 10 0.9% NaCl 2 mL/20 mL 5444103
356,5+ 54,1 357+54

Midazolam 5 — — 722.4+152
153,5+59,0 153.5+59,0

Morfin 10 0.9% NaCl 10 mg/10 mL 70.3+22.6
631,7+75,5 63.2+7,6

Ranitidin 25 528,1+115,1 0.9% NaCl 50 mg/10 mL 96.2 £23,6

105.6 + 23,0

llaglarin igerisindeki aliiminyum miktarlarii incelemek iizere yapilan
caligmada deksametazon ve amikasin ilaglarinin aliminyum igerigi en yiiksek olarak
saptanmig, sulandirilip hazirlanirken aliiminyum miktarinda artma  gozlenmistir

(123).

Ticari Urunler arasinda, likit formdaki amikasin sulfat, deksametazon,

gentamisin, dobutamin, morfin siilfat ve ranitidinin aliiminyum konsantrasyonu >500
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mcg/L saptanmis. Solid formdaki ampisillin ve sefuroksimin aliiminyum seviyesi

>100 mcg/g, oksasilin ise 60 mcg/g civarinda saptanmig (123).

Tablo 7’de goriildiigii tizere amikasin siilfat preperati i¢erisindeki aliiminyum
litrede 21214475 pg olarak saptanmig, serum fizyolojik ile sulandirilmasi sonrasi
teorik olarak hesaplanan aliminyum 212,1 + 47,5 mcg/L iken o6lgiilen aliiminyum
251,5 £ 22,1 mcg/L saptanmistir. Deksametazon preperati icerisindeki aliiminyum
litrede 2969 + 744 ug olarak saptanmis, serum fizyolojik ile sulandirilmasi sonrasi
teorik olarak hesaplanan aliiminyum 1484 + 372 mcg/L iken, dlgiilen aliiminyum

1832 + 25mcg/L saptanmustir (123).

Yapilan ¢aligmada ampisilin preperati igerisindeki aliiminyum 161.3 + 20.8
mcg/g olarak saptanmis sulandirma sonrasi teorik olarak 6.5 £ 0.8 mcg/L beklenirken
53.5 + 18.7 mcg/L olarak dl¢iilmiis, enjektor i¢inde Slgiilen aliimiyum miktar1 75.9 +
7.4 olarak saptanmis (Tablo 8)(123).

Tablo 8. Solid ilaglarin sulandirilarak hazirlandiktan sonra icerdikleri

aliiminyum miktarlari(123).

ilaclar Teorik
olarak Al, Sulandirma
Sulandirma
meg/g, £ Sulandirma  sulandrima Suladirma  sonrasi dlgiilen
Icerik sonrasi
SDa sonrasi sonrasl, icerik Al(enjektorde
volum, mL
volum, mcg/L olgiilen), mcg/L
mcg/L
Ampisilin 19 161.3 £20.8 40 6.5+0.8 53.5+18.7 0.9% NaCl 759+74
Sefuroksim 750 mg 1254+£1.0 50 6.3+0.1 188 +1.0  0.9% NaCl 19.0+£9.1
Oksasilin 500 mg 59.0£2.9 10 0.6 =0.03 522+6.0 0.9% NaCl 26.7+7.1
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Hasta secimi
Calismamiz tek merkezli prospektif olarak dizayn edildi.

Hasta popiilasyonu: Hastanemizde dogan ve yenidogan klinigimizde tedavi goren,
gebelik haftast <32 olan ve/veya 1500 gram altinda olan tiim bebekler calismaya

alindi.

Tiim bebeklerde dogum esnasinda kordon kani 6rnegi alindi. Yenidogan
kliniginde yasaminin ilk 14 giinii sonunda; en az 7 giin boyunca parenteral niitrisyon
tedavisi verilen bebeklerden kan 6rnegi alindi. 14. giin aliminyum diizeyleri, TPN
alan bebeklerde TPN Kesildikten 4 saat sonra alindi. Bebeklerin kordon kani ve 14.
giin kanlarindan aliminyum diizeyleri karsilastirildi. Bebekler parenteral nutrisyon

aldiklar giinlere gore gruplandirilarak degerlendirildi.

Orneklem biiyiikliigii: Alimunyum diizeyinde bagimli grupta orta etki
biiylikliigiindeki farkin istatistiksel olarak anlamli kabul edilmesi Ongoriilerek
orneklem biyiikliigli t testi ile hesaplandi. %95 Power 0,05 alfa anlamlilik

seviyesinde toplam orneklem biiyiikliigii 45 olarak belirlendi.

Hastalar ile ilgili Klinik Bilgilerin Toplanmasi

Caligmaya alinan bebeklerin ve annelerinin demografik bilgileri kaydedildi.
Bebeklerin gebelik yasi; cinsiyeti; ebeveynlerin yasi; antenatal steroid uygulanip
uygulanmadigi, erken membran riiptiirii, annede gestasyonel diyabet, annede
preeklampsi, dogum kilosu, dogum sekli, perinatal asfiksi, hastanede yatis siiresi,
oksijen alma, mekanik ventilatore bagl kalma ve CPAP uygulanma siiresi,dopamin,
dobutamin, antibiyotik tedavisi verilip verilmedigi, respiratuar distres sendromu,
bronkopulmoner displazi, sepsis, nekrotizan enterokolit ve intraventrikiiler kanama
tanilari1 alip almadig: ve giinliik aldiklar1 parenteral niitrisyon sivisi ve igerigi ve

toplam alma siiresi prospektif olarak kaydedildi.
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Etik onam: Calisma i¢in Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’ndan 01.11.2016 tarihinde (1312 / 2016) onay alindi (Bknz:EK1). Calismaya
dahil edilen bebeklerin ebeveynlerine yazili ve sozlii bilgi verilerek yazili onam

alindi. Tez konusu onami alindi (Bknz: EK2).
3.1. 3.3. Hastalarla flgili Laboratuar Verilerinin Toplanmasi

Bebeklerin kordon kanindaki serum aliiminyum ve postnatal 14. giindeki
serum aliiminyum diizeyleri kaydedildi. Bebeklerin bakilmis olan hemogram ve

biyokimya degerleri bebek dosyalarindan kaydedildi.

Aliiminyum i¢in almman kanlar jelsiz biyokimya alinarak santrifiij edilerek

serumu ayrildi. Alinan 3 cc serum, soguk zincirde -80 C°“de saklandi.

Hastalarin  sonuglar1  degerlendirilirken; serum aliiminyum  diizeyi

SHIMADZU Marka ASC 7000 Model Atomik Absorbsiyon cihaz1 ile analiz edildi.
Caliymaya alinmama Kriterleri:
1. Gebelik siiresi >32 hafta veya dogum agirligi1 >1500 gr olan bebekler,

2. Yasamin ilk 14.glinlinde total parenteral beslenme verilme siiresi 7 giinden az olan

bebekler,
3. Ebeveynlerin ¢alismaya katilmak i¢in onam vermemesi,

4. Hayat1 tehdit eden major konjenital anomalisi (siyanotik konjenital kalp hastaligi,

hidrosefali, genetik sendromlar v.b.),
5. Calisma i¢in alinacak 6rnekler tamamlanmadan bebeklerin kaybedilmesi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15,0 for Windows programi kullanild:.
Degerlendirme sonuglariin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler igin say1
ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum
olarak wverildi. Bagimli gruplarda sayisal degiskenler farklar1 normal dagilim
kosulunu sagladiginda Paired Sample t test, normal dagilim kosulunu
saglamadiginda Wilcoxon test ile incelendi. Sayisal degiskenlerin iliskisi parametrik

test kosulu saglandiginda Pearson Korelasyon Analizi ile, saglanmadiginda
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Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Bagimsiz gruplarda sayisal degiskenlerin
karsilastirmalart normal dagilim kosulu saglandiginda iki grupta Student t test, ikiden
cok grupta One Way ANOVA testi ile, normal dagilim kosulu saglanmadiginda iki
grupta Mann Whitney U testi, ikiden ¢ok grupta Kruskal Wallis testi ile yapildi.
[statistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastanemizde, Kasim 2016 — Mart 2018 tarihleri arasinda 4200 bebek dogdu.
Gebelik haftas1 < 32 hafta ve/veya 1500 gram altinda olan toplam 113 bebek vardi.
Dogum sonrasi 30 hastanin hastanemizden dis bir tiniteye sevk edilmesi, izlem
sirasinda 11 hastanin kaybedilmesi, 9 hastanin konjenital anomalisi olmas1 ve 18
hastadan da kord kanindan 6rnek alinamamasi nedeniyle bu hastalar ¢alisma disinda
birakildi. Calisma kriterlere uyan 45 bebek ile tamamlandi. Caligmaya alinan

bebeklerin demografik 6zellikleri Tablo 9’da sunuldu.

Hastalarin demografik verileri incelendiginde dogum kilosu ortalama 1219 +
432 gram, gebelik siiresi ortalama 29,0 £ 2,3 hafta olarak saptandi. Hastalarin %
62,2’si erkek, % 37,8’si kiz ve % 88,9’un dogum sekli sezaryen idi. Annelerin yas
ortalamasit 30,3 £ 6 yil, antenatal steroid uygulanma oran1 % 86,7 idi. Hastalarin %
8’1 gebelik haftasina gore diisiik dogum agirlikli (SGA), % 13’1 ise gebelik haftasina
gore biiyiik dogum agirlikli (LGA) idi.

Tablo 9. Calismaya dahil edilen bebeklerin demografik 6zelliklerinin dagilim.

Demografik Ozellikler
Dogum agirhgr* (gr) 1219,2 +432,5
Gebelik yas1* (hafta) 29,0+23
Cinsiyet (Erkek / Kiz) (%) 62,2 /37,8
Dogum sekli (Normal / Sezaryen) (%) 11,1/88,9
Maternal yas, yil* 30,3+6,0
Intrauterin biiyiime SGA, n (%) 4(7)

AGA, n (%) 35 (77)

LGA, n (%) 6 (13)
Antenatal steroid, n (%) 39 (86,7)

*Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.
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Bebeklerin izlemi sirasinda; 2 bebegin furosemid ihtiyaci, 2 bebegin
dobutamin ihtiyaci ve 3 bebegin dopamin ihtiyaci 3 giinden uzun siirmistii.
Bebeklere verilen antibiyotikler degerlendirildiginde ampisilin + gentamisin 7
giinden uzun siire alan 17 hasta varken ampisilin + amikasin tedavisi alanlarin sayisi

18 idi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin izlemdeki tedavi gereksinimleri.

Tedavi N (hasta sayisi)
Dopamin >3 giin 3
Furosemid >3 giin 2
Dobutamin >3 giin 2
Ampisilin +amikasin >7 giin 18
Ampisilin +gentamisin >7 giin 17

Bebeklere izlemde verilen parenteral beslenme soliisyonlarinin igerikleri
kilogram/giin olarak kayit edildi, 7. giin ve 14. giinde toplam degerleri, ortalama
degerleri ve standart sapmalar1 hesaplandi ve tablo 11°de sunuldu. Hastalarin 7 giin
boyunca aldiklar1 parenteral beslenme soliisyon voliimii 825,5 + 119,9 ml/kg/7giin,
14 giin boyunca aldiklar1 toplam parenteral sivi voliimii 1486,1 + 432 ml/kg/14giin
olarak saptandi. Hastalarin 7 giin boyunca aldiklar1 protein miktar1 ortalama 19 + 5,3
gr/kg/7glin, 14 boyunca aldig1 33,9 + 13,3 gr/kg/14giin idi. Lipid miktarlar1 ise 7
giin boyunca aldiklar1 ortalama 12,1 + 3,9 gr/kg/7giin, 14 boyunca aldig1 20,7 + 10,9
gr/kg/14glin; dekstroz miktar1 7 boyunca ortalama 57,6 = 21,3 gr/kg/7giin, 14 giin
boyunca aldig1r 98,3 + 41,7 gr/kg/14giin olarak hesaplandi. Hastalarin aldiklar
kalsiyum soliisyonu 7 giin boyunca ortalama 350,8 + 644,3 mg/kg/7¢giin, 14 giin
boyunca aldig1 406,7 = 132,2 mg/kg/14giin; potasyum soliisyonu 7 giin boyunca
ortalama 5,7 =+ 4,4 meq/kg/7giin, 14 giin boyunca aldig1 10,7 £ 5,6 meq/kg/14giin
saptandi.  Hastalarin aldiklar1 sodyum soliisyonu 7 giin boyunca 14,5 + 6,1
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meq/kg/7giin, 14 giin boyunca 28,99 + 16,31 meq/kg/14giin; fosfat 7 giin boyunca
84,4 + 81,3 meq /kg/7giin, 14 giin boyunca 203,7 = 163 meq/kg/14giin; magnezyum
stilfat 7 giin boyunca ortalama 36 + 55,5 mg/kg/7giin, 14 giin boyunca 114 + 133,5
mg/kg/14giin idi.

Eser elementlerden vitalipid’in 7 giin boyunca ortalama alim miktar1 3,4 + 2,5
cc /kg/7gilin, 14 giin boyunca 7,3 + 4,4 cc /kg/14giin; soluvit 7 giin boyunca ortalama
alim miktar1 3,4 + 2,3 cc/kg/7 giin, 14 giin boyunca 7,6 + 4,5 cc/kg/14giin idi.

Tablo 11. TPN miktarlar ve iceriginin dagilim miktarlari.

Mean+SD Mean+SD

7.giin boyunca™ 14.giin boyunca *

Protein (gr/kg) 19,0 £5,3 33,9+13,3

Dekstroz (mg/kg) 57,6 +21,3 98,3+ 41,7

Potasyum (meq/kg) 5,7+44 10,7 £5,6

Fosfor (meg/kg) 84,4 +81,3 203,7+163

Vitalipid (cc/kg) 34+2,5 73+44

* Bebeklere 14 giin boyunca verilen toplam miktar

*Bebeklere 7 giin boyunca verilen toplam miktar
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Hastalarin 0.giin ve 14.giinde alinan hemogram ve biyokimya parametreleri

sonuglar1 karsilatirildi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin 0.giin ve 14 giin laboratuvar degerleri.

0,4+0,1

Hastalarin kordon kanlarindan 6l¢iilen aliiminyum degeri 3,35 + 1,73 ug/L
saptanirken 14. giinde Olgiilen aliiminyum diizeyleri 4,79 + 3,54 ng/L olarak
saptandi. Aliminyum diizeyinde anlamli bir artis miktart 1,44 + 3,86 (0,28-2,60)
ng/L olarak belirlendi (p=0,021).
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Bebeklerin  kordon kani ile 14 giin serum aliiminyum degerleri

karsilagtirildiginda, 14.giin serum aliiminyum diizeyinin 6nemli oranda arttig1
goriildii (Tablo 13).

Tablo 13. Calismaya alinan bebeklerin kordon kam ve 14. giin serum

aliiminyum diizeyleri.

Kordon 14.giin
14. giin serum - kordon
kaninda serumda
kam farki
(ng/L) (ng/L)
Ort. + SD Ort. + SD Ort. = SD (% 95 CI) P

Serum

3,35+ 1,73 4,79 + 3,54 1,44 + 3,86 (0,28-2,60) | 0,021
alilminyum diizeyi

Sekil 1. Kordon kani ve 14. giin serum aliiminyum diizeyleri grafigi

Ortalama - %95 CI
T

T |
Kordon Kani Aliiminyum Diizeyi 14. giin Alimtinyum Dizeyi
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Serum aliiminyum diizeylerine etki eden faktorler incelendiginde dogum sekillerin
etkisi tablo 14’de sunuldu. Dogum sekillerinin serum aliiminyum diizeyine etkisi

saptanmadai.

Tablo 14. Dogum sekli ve aliiminyum diizeyi arasindaki iliski.

Sezaryen dogum NSD P
(n:40) (ng/L) (n:5) (ng/L)
Aliiminyum Kordon kam1 3,37+ 1,82 3,19+ 0,68 0,639
diizeyi
14.giin 4,88+3,71 4,06 £ 1,66 0,843

Hastalarin cinsiyetlerinin, dogum haftasinin (<26 GH, 26-29 GH, 29-32 GH)
ve dogum agirhiginin (< 1000 gr, 1000-2000 gr, 2000-3000 gr) aliiminyum {izerine

anlamli etkisi saptanmadi (Tablo 15).

Kontrol giinleri 7. giin ve 10. giin olarak degerlendirildiginde, TPN alma
stiresi ile serum aliiminyum diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Parenteral beslenme
stiresi ile alliminyum diizeyleri karsilastirildiginda; 7 glinden uzun parenteral
beslenme verilen bebeklerin aliiminyum diizeyindeki artis daha fazla saptanmasina
ragmen, 7 giin siireyle parenteral beslenme verilenlere gore anlamli bir istatistiksel

fark saptanmadi (p=0,609) (Tablo 15) (Grafik -2).
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Tablo 15. Plazma aliiminyum seviyesine etki eden faktorler

Cins Erkek 3,45+1,56 4,59 +4,27 1,14+ 4,47 0,303

Gebelik haftas1 <26 GH 393+£290  7.45+4.36 3,52+£5,85 0,272

29-32 GH 3,14+ 142  4,16+3,35 1,02+3,45

1000-2000gr 3,09+ 1,42 3,85+2,14 0,76 £2,57

TPN alma =7 giin (n=5) 3,38+ 0,80 3,86 £ 1,34 0,49 £2,06 0,609

siiresi giin

TPN alma <10 giin (n=12)  3,44+1,73 3,73£1,65 0,28+2,90 0,441

siiresi giin

*Degerler Ortalama+Standart sapma (ortanca) olarak verilmistir.

40



Sekil 2. TPN alma siiresine gore serum aliiminyum diizeyindeki degisiklik

grafigi.

? 1,79ug/L
1,8
1,6
1,4
1,2

1
0,8
0,6 0,49ug/L
0,4

0,2

0

7GUN TPN ALAN >7 GUN TPN ALAN

*Serum aliiminyum artis miktari=14 giin serum aliiminyum — kordon kanindaki aliiminyum diizeyi

Hastalarin kordon ve 14. giinde 6l¢iilen aliiminyum degerleri arasinda anlaml
fark saptanmasi iizerine aliiminyuma etki eden faktorler incelendi. Dopamin,
dobutamin ve furasemid alan bebeklerin sayis1 almayan bebeklere oranla c¢ok az

oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli veriler elde edilemedi (Tablo 16).
Serum  alliminyum  artis  miktar1  {izerine  bebeklere  verilen
ampisilin+gentamisin tedavisinin etkisi incelendiginde; ampisilin + gentamisin 7

giinden az alan ve 7 giinden fazla alan iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmadi
(Tablo 16).
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Tablo 16. Plazma aliiminyum seviyesine etki eden faktorler.

Ozellikler Aliiminyum  Aliiminyum Aliiminyum Artis P

0.giin(ng/L)  14.giin (ng’L)  Miktar1 *(ug/L)

>7 giin 1=18) 2,56+ 1,03  4,24+3.20 1,68 £ 3,69

>7 glin (n=17)

>3 giin (n=2)

>3 giin (n=3)  2,57+043 583098  326+1.22

>3 giin (n=2) 2,32+0,03 6,08 1,24 3,76 £ 1,22

*Serum aliminyum artig miktari=14 giin serum aliiminyum — kordon kanindaki aliiminyum diizeyi

Aliiminyum diizeyindeki artisa etki eden diger faktorler detayli olarak
incelendiginde dogum agirhigi, gebelik haftasi, anne yasi, mekanik venlitasyonda

kalis siiresi ve TPN alig siiresi arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo 17. Plazma aliiminyum diizeyine etki eden faktorler.

Serum Aliiminyum diizeyi Aliiminyum FarkK'
14. giin
rho P Rho P
Dogum agirhg: -0,247 0,102 -0,188 0,216
Gebelik haftasi -0,197 0,194 -0,152 0,318
Anne yasi 0,166 0,275 0,187 0,220
MYV siiresi 0,115 0,450 0,096 0,530
CPAP siiresi 0,066 0,666 0,159 0,297
Transfontanel US 0,126 0,409 -0,025 0,871
Hastanede kalinan siire 0,180 0,253 0,049 0,759
TPN alma suresi 0,075 0,634 0,091 0,561

Serum aliiminyum artig miktari=14 giin serum Aliiminyum — kordon kanindaki Aliiminyum diizeyi

MV=Mekanik Ventilasyon, CPAP= Continous Pozitif Airway Pressure( Siirekli Pozitif Havayolu Basinci) ,
TPN=Total Parenteral Nutrisyon, US= Ultrason

Hastalara verilen ilaglar ile aliiminyum diizeyi arasindaki iliski incelendiginde
ampisilin, gentamisin, amikasin, sefotaksim, vankomisin, tazosin kullanimi ile

aliminyum diizeyindeki artis arasinda anlamli fark saptanmamustir (Tablo 18).

Dopamine ve dobutamin kullanim giinii ile aliiminyum arasinda anlamli fark
saptanmaz iken, furosemid kullanimi ile aliiminyum diizeyindeki artis arasinda

anlaml fark saptanmistir (p=0,012) (Tablo 18).

43



Tablo 18. Plazma aliiminyum diizeyine etki eden ilaglar.

Serum Aliiminyum diizeyi
Aliiminyum Fark”
14. giin

Ampisilin -0,169 0,266 0,082 0,592

Amikasin 0,141 0,354 0,203 0,181

Vankomisin 0,109 0,477 0,091 0,553

Antibiyotik siiresi -0,224 0,140 -0,238 0,115

Dobutamin 0,238 0,115 0,225 0,137

*Serum aliiminyum artis miktari=14 giin serum aliiminyum — kordon kanindaki aliminyum diizeyi

Hastalarin parenteral besin igerikleri incelendiginde; 7. giinde total verilen
kalsiyum ile magnezyum degerleri ile 14. giin serum aliiminyum diizeyi arasinda

iliski saptanirken (p=0,044 ve p=0,008), 14. giinde bu iliski saptanmadi (Tablo 19).
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Tablo 19. Parenteral beslenme sivisi icerisindeki soliisyonlar ve aliiminyum

diizeyi arasindaki iliski.

Serum Aliiminyum diizeyi N
Aliiminyum Fark
14. giin

Voliim 7 giin# 0,085 0,580 0,152 0,320

Lipid 7 giin# -0,036 0,815 -0,043 0,77

Kalsiyum 7 giin# -0,302 0,044 -0,135 0,376

Potasyum fosfor 7 giin# -0,002 0,989 -0,022 0,888

Natriyum fosfat 7 giin# 0,116 0,449 0,101 0,509

Vitalipid 7 giin# 0,139 0,361 0,010 0,950

Volum 14 giin * 0,169 0,266 0,201 0,185

Lipid 14 giin* 0,157 0,303 0,064 0,674

Kalsiyum 14 giin* 0,076 0,618 0,252 0,095

Potasyum fosfat 14 giin* 0,145 0,343 0,096 0,530

Natrium fosfat 14 giin* -0,058 0,707 0,032 0,832

Vitalipid 14 giin* 0,070 0,648 0,053 0,729

*14. Giin serum aliiminyum- kordon kan aliiminyum diizeyi
# 7 glin kg basina verilen total miktar olarak verilmigtir

* 14 giin kg bagina verilen total miktar olarak verilmistir



Hastalarin laboratuvar bulgular1 ve serum aliiminyum diizeyleri arasindaki iligki

incelendiginde degerler arasinda iliski saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Laboratuvar bulgulari ve 14.giin serum aliiminyum diizeyi arasinda

iliski.

Aliiminyum 14. Giin Aliiminyum fark*

Glikoz14 0,227 0,133 0,100 0,511

Kreatl4 0,134 0,381 0,139 0,362

Ast14 0,202 0,183 0,042 0,785

Fosforl4 -0,121 0,430 -0,160 0,295

Potasyuml14 -0,357 0,016 -0,326 0,029

Magnezyum14 -0,407 0,005 -0,336 0,024

Dbil14 -0,084 0,582 -0,145 0,342

Hb14 0,111 0,468 0,031 0,841

*Serum aliiminyum artis miktari=14 giin serum Aliiminyum — kordon kanindaki Aliiminyum diizeyi



Hastalarin 14.giin aliiminyum diizeyi ile parathormon ve D vitamin diizeyleri

karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 21).

Tablo 21. Aliiminyum diizeylerinin PTH, D vitamini diizeyi iliskisi.

Aliiminyum diizeyi
Kordon kam 14.giin kam Fark
Rho P Rho P rho P
Parathormon | -0,334 0,345 -0,018 0,960 0,139 0,701
D vitamin 0,122 0,738 -0,188 0,603 -0,224 0,533

Hastalarin Kisa Siireli izlem Sonuclar:

Bebeklerin yatarken aldiklari tanilar incelendiginde intraventrikiiler kanama
(IVK) %48,9, nekrotizan enterokolit (NEK) % 44, prematiire retinopatisi (ROP) %
51,1, patent duktus arteriozus (PDA) % 28,9 ve bronkopulmoner displazi (BPD)

gelisme durumu % 41,5 olarak saptandi.

Bebeklerin 25’ine (% 55,6) mekanik ventilasyon, 12’sine (% 26,7) nazal
CPAP ve 8’ine (% 17,8) ise oksijen destegi verildi. Bebeklerin 12’inde ( % 26,7)
Evre 1 IVK saptanirken, 7’sinde (% 15,6) Evre 2 IVK, 2’sinde (%4,4) Evre 3 IVK,
1’inde (% 2,2) ise Evre 4 IVK saptand1. Bebeklerin 10°u (% 22, 2) hafif derece RDS
tanist alirken, 1371 (% 28, 9) orta derece RDS, 4’1 (% 8, 9) agir derece RDS tanisi
aldi.

Bebeklerin 16’s1 (% 35, 6) Evre 1, 2’si (% 4,4) Evre 2 ve 2’si (% 4,4) ise
Evre 3 NEK tanis1 aldi. Hastalarin izleminde yapilan ROP muaynelerinde 17 hastada
(% 37, 8) Evre 1, 4 hastada (% 8, 9) Evre 2, 2 hastada (% 4, 4) Evre 3 saptandi.
Bebeklerin 13°ii PDA tanis1 alirken 6 hastaya (% 13, 3) medikal kapatma uygulandi.
Bebeklerin 32’sine (% 71, 1) klinik sepsis diigiiniilerek tedavi verilirdi, 12’sinin (%
26, 7) kan kiiltiiriinde etken iiretildi. Bebeklerin 3’tinde (% 6, 7) agir BPD gelisirken,
6 hastada (% 13, 3) orta derece BPD, 11 hastada (% 24, 4) hafif derece BPD
saptand1.(Tablo 22).
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Tablo 22. Calismadaki bebeklerin hastanede yatarken aldiklar tanilar.

RDS

IVK

BPD

Sepsis

N %
12 26,7
Yok 18 40,0

Orta 13 28,9

Yok 23 51,1

Evre 2 7 15,6

Evre 4 1 2,2

16 35,6
2 44
17 37,8
2 44
Var tedavi verilmedi 7 15,6
Yok 25 55,6

Orta 6 13,3

Klinik 32 71,1
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5. TARTISMA

Son yillarda, yenidogan yogun bakim uygulamalarinda teknik ve tedavide
yeni gelismeler ile ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA <1500 gram) preterm
bebeklerde sag kalim onemli Glglide artmistir. Diisiik dogum agirlikli bebeklerin
hayata adaptasyonu ic¢in tam enteral beslenme saglanincaya kadar TPN destegine
ihtiyaci vardir. Bu nedenle yasamin erken donemlerinde uygun TPN hayati 6neme
haizdir. Bununla birlikte TPN’ye bagl birgok yan etki goriilebilmektedir (1,2,3).
Konu ile ilgili yapilan son caligmalarda parenteral niitrisyon soliisonlarmin ve
ilaglarin igerisindeki aliiminyum diizeyleri gdosterilmistir (123). Buna ragmen
yenidogan déneminde parenteral sivi ve ilaglar igerisindeki aliiminyum diizeyleri ile
ilgili az sayida calisma bulunmaktadir ve bu c¢alismalarda bebeklerin serum
aliminyum diizeyleri incelenmemistir. Calismamiz ilk kez yenidogan donemindeki
bebeklerde serum aliiminyum diizeyinin dl¢lilmesi ve aliiminyum diizeyine etki eden

risk faktorleri ve parenteral niitrisyon ile iliskisini degerlendirme 6zelligine sahiptir.

Bebekler tizerindeki aliiminyum toksititesini onleme adina Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA: Food and Drug Administration) Ocak 2000°de,
Total Parenteral Nutrition sivilarindaki aliiminyum maruziyetini kiigiikk hacimli
parenteral sivilardaki ve biiylik hacimli parenteral sivilardaki olmak {iizere iki
boliimde giincellemistir. Biiylik hacimli parenteral sivilarin icerisindeki aliiminyum
diizeyinin 25ug/L altinda olmasi1 gerektigini belirtmistir. Yenidoganin parenteral
beslenme soliisyonlar1 gibi kiiclik hacimli parenteral sivilarda ise giinliik aliiminyum

alim limitini, 5 mcg/kg olarak belirlemistir (124, 125, 126).

Calismamizda hastalarin kordon kanindan 6l¢iilen serum aliiminyum diizeyi
3,35 + 1,73 pg/L saptanirken, 14.gilinde 6l¢iilen serum aliiminyum diizeyi 4,79 + 3,54
ng/L olarak saptandi. Aliiminyumdaki artis miktar1 1,44 + 3,86 png/L idi. Bebeklerin
kordon kani ile 14. gilin serum aliiminyum diizeyleri karsilastirildiginda 14.giin serum

aliminyum diizeyinin 6nemli oranda arttig1 saptand.

Parenteral beslenme sivilarindan alinan aliiminyum maruziyeti ve aliiminyum
atitliminin bozuk olma potansiyelinden dolay1 ¢alismalar yenidogana odaklanmustir.

Yapilan caligmalarda preterm bebeklerin daha uzun siire parenteral beslenmeye
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ihtiya¢ duyduklar1 ve aliiminyumu viicuttan uzaklastiracak renal sistemleri immatiir
oldugu i¢in daha yiiksek aliiminyuma maruz kaldigini gostermistir. Aliiminyum
diizeyi FDA Onerisinin {izerinde saptanan parenteral sivilar ve aliiminyum diizeyi
FDA oOnerisinin altinda saptanan parenteral sivilar karsilastirildiginda, aliiminyum
diizeyi yiiksek olan parenteral sivilar icerisindeki kalsiyum ve fosfat soliisyonu
belirgin olarak fazla saptanmistir (9). Mouser ve arkadaslarinin yaptigi parenteral
stvilarda iizerindeki ¢alismada aliiminyum bulaginin %81 kalsiyum glukonat ile
oldugu bildirilmistir (121). Kalsiyum ve fosforun baslica aliiminyum bulas kaynagi
oldugunu gosterdigi bilgisini destekleyen baska calismalar da mevcuttur (123).
Caligmamizdaki sonuglar degerlendirildiginde ilk 7 giin TPN igerisindeki kalsiyum
ve magnezyum miktarlar ile 14.giin serum aliiminyum diizeyleri arasinda pozitif
yonde anlamli bir iligki saptandi. Fosfat sollisyonu, diger parenteral soliisyon
igerikleri (lipid, protein, sodyum, potasyum kloriir, vitalipid, soluvit) ile serum

aliminyum diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Parenteral siv1 icerisindeki Aliiminyum diizeyleri ve dogum agirlig1 arasinda
iliskiyi inceleyen calismalar mevcuttur (122). Bu c¢alismalarda dogum agirligi
ozellikle 1000 gr altindaki bebeklerin parenteral sivilarinda bakilan aliiminyum
diizeyi daha yiiksek saptanmistir Bunun nedeni olarak artmis kalsiyum ihtiyacinin
saglandig1r kalsiyum glukonattaki aliiminyum diizeyinin yiiksek olmasi iizerinde
durulmustur. Ancak aliiminyum diizeyi ile dogum agirhig arasinda iligki
saptanmamistir (122). Gestasyon haftasi ile serum aliiminyum diizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmamistir (122). Calismamizda dogum agirhgi ve gestasyon
haftasi ile serum aliiminyum diizeyi degerlendirildiginde serum aliiminyum diizeyi
ile bebeklerin dogum agirligr ve gestasyon haftasi arasinda istatstiksel anlamli bir

korelasyon saptanmadi.

Total parenteral sivinin alim siiresi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada parenteral
soliisyon alma siiresi ile aliiminyum diizeyi arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(127). Barsak hastaligi nedeniyle uzun siire tedavi goren c¢ocuklarda yapilan
caligmada aliiminyum alma siiresinin degil parenteral sivi hacminin etkili oldugu
gosterilmigtir (127). Calismamizda parenteral siviy1r 7 giin ve 7 giliniin lizerinde alan

bebeklerin aliiminyum diizeyleri karsilastirildi. Parenteral beslenme siiresi uzun olan
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bebeklerde serum aliiminyum diizeyi daha yiiksek saptanmakla beraber istatistiksel
olarak anlamli fark elde edilmedi. Parenteral beslenmeyi 7 gilinden uzun alan
bebeklerde aliiminyum diizeyindeki artis yiiksek (1,79 + 3,94 pg/L) saptanirken, 7
giinden az alan bebeklerde artis miktar1 diisiik (0,49 + 2,06 pg/L) idi. TPN hacmi ile

serum aliiminyum arasinda anlaml1 iligki saptanmadi.

Yenidogan bebeklerde siklikla uygulanan ilaglarin; dopamin, dobutamin,
ampisilin, amikasin, gentamisin ve furosemid gibi aliminyum igerdigini gosteren
calisma mevcuttur. Ilaclarin igerisindeki aliiminyum diizeyi arastirilan ¢alismada en
yiiksek aliiminyum igerigine sahip olan ilaglarin amikasin ve deksametazon oldugu

bildirilmigtir (123).

Yenidoganlarin parenteral sivi komponent igeriklerinin ve ilaglarinin icerdigi
aliminyum diizeylerini incelemek iizere 2009’da Brezilyada yapilan calismada;
Dopamin ilaci igerisinde Ol¢iilen aliminyum miktart 695,3 + 29 mcg/L, Dobutamin
ilaci igerisinde Olgiilen aliiminyum miktar1 4752 =+ 105,1 mcg/L olarak
belirlenmistir. Ayrica sulandirma esnasinda aliiminyum bulaginin  artigit da
bildirilmistir (123). Calismamizda 3 giin {izeri dopamin ve dobutamin alan hastalar
ile 3 giinden az alan hastalar karsilastirildiginda yeterli sayida hasta olmadigi icin
istatistiksel veriler elde edilemedi. Ancak gerek Dopamin gerekse dobutamin
tedavisini 3 gilinden fazla alan bebeklerde bebeklerin 14. giin serum Aliiminyum

diizeyi artig oraninin yiiksek oldugu belirlenmistir.

Dobutamin tedavisini 3 glinden uzun sure alan hastalarda serum aliiminyum
artis miktar1 3,26 £1,22 nug/L, 3 giinden az alanlarda 1,31 £3,96 png/L saptanirken
Dobutamin tedavisini 3 giinden uzun siireli alan hastalarda aliiminyum artis miktari

ise 2,59 +£0,45 pg/L, 3 glinden az alanlarda 1,39 £3,94 pg/L saptanmistir (123).

Aliiminyum diizeyinini Amikasin i¢in 251,5 £ 22,1 mcg/L ve Gentamisin igin
164,4 + 61,7 mcg/L olarak 6l¢iildiigii bildirilmistir (123). Calismamizda Ampisilin,
Gentamisin, Amikasin tedavisini 7 giiniin altinda ve 7 giinden fazla alan bebekler

karsilasitirildi anlamli fark saptanmad.

Furosemid ilact igerisinde Olglilen aliiminyum 54,4 + 10,3 mcg/L,
Deksametazon ilact igerisinde Olgiilen aliiminyum 1832 + 25 mcg/L bildirilmistir

(123). Calismamizda aliiminyum diizeyini artirmada furosemid verilme siiresinin
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etkili oldugu gozlendi, 3 giiniin lizerinde furosemid alan hastalarda serum aliiminyum

diizeyi daha yiiksek saptandi.

Gestasyon haftast 34 hafta tizerindeki 227 preterm bebekte aliiminyum
etkisini incelemek Tlizere yapilan bir calismada, TPN igerisindeki Aliiminyum
diizeylerine gore hastalar iki gruba ayrilmistir. Aliiminyumdan zengin (45
mcg/kg/giin) ve aliminyumu azaltilmig (4-5 mcg/kg/giin) parenteral beslenme alan
her iki grubun, 10 giinden uzun siire TPN aldiklarinda, mental gelisim durumlari
karsilastirilmistir. Aliminyum zengin parenteral niitrisyon alan hastalarin mental
gelisiminde 10 puan azalma saptanmig, mental Developmental Indeks Skor puanlar
(MDI) 88 altinda saptanmustir (3). Bu ¢alismanin énemli bir eksigi sadece parenteral
stvilardaki aliiminyum konsantrasyonuna odakli olup diger kaynaklari icermemis ve
idrar kan aliiminyum konsantrasyonlarini oOlgmemistir. Calismamiz  serum
aliminyum diizeyleri ile ¢alisilmis olup hastalarin 18. ayda Mental gelisim (Bayley)

incelenmesi yapilmasi planlanmaktadir.

Aliminyum maruz kalmis karaciger dokusunda safra kanalikiilii
mikrovililerinin atrofisi, koledok kanalinda yapisal degisiklikler parenteral niitrisyon
iligkili  karaciger yetmezligi riskini artirir. Bu yilizden safra asit transport
aktivitesindeki yapisal farkliliklar ayn1 yas grubu ve benzer beslenme 6ykiisii olup
farkli siddette PN (Parenteral Nutrisyon) iliskili karaciger yetmezligi 6ykiisiini
aciklar (2). Bir bagka aliiminyuma bagli hepatotoksitite ise hiicreler arasi reaktif
oksijen molekiilleri hepatositlerde lipogeneze karsi metabolik shift tetkikler (128).
Aliiminyum l-karnitin {iretimini azaltip mitokondride yag asitlerinin oksidasyonunu
bozar bu dislipidemiye sebep olup karacigerde yag birikimi yapip kolestaza sebep
olur. Yenidogan doneminde Aliiminyum diizeylerinin karaciger fonksiyonlar
tizerine etkisini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Karaciger hasarmin bir
gostergesi olarak SGOT, SGPT artis1 kabul edildiginde yenidogan bebeklerde 14.
giin serum aliiminyum ile SGOT ve SGPT arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Bebeklerin izleminde karaciger hasarini diisiindiirecek bir artis da goriilmedi.

Altiminyumun kemik gelisimi iizerindeki etkisi genistir. Kemik dokusunda
yiiksek miktarda aliiminyum bulundugu zaman kemik mineralizasyonu bozulur (7,8).

Aliiminyumun kemik minerlizasyona olan etkisi, bobreklerde 25 hidroksi vitamin D

52



nin, 1-25-hidroksi vitamin D’ye (vitamin D biyolojik aktif formu) doniisimiinii
azaltarak olur (9). Aliminyum ayni zamanda osteoblast proliferasyonunu bozarak
kalsiyum emilinin bozar ve fosfora yapisarak kemik iizerinde fosfat eksikligi neden

olur (9).

Metabolik kemik hastalii, uzun siireli parenteral beslenme kullaniminin
bilinen bir komplikasyonudur. Ilk olarak 1982°de eriskinlerde raporlanmustir.
Aliiminyum bulasia bagli metabolik kemik hastalig1 6 aydan uzun siire parenteral
beslenen hastalarin yaklasik %84 {inde goriilmektedir (8). Toksikasyonun isaret ve
bulgular1 hiperkalsiiiri, yiiksek ALP seviyesi ve siddetli kemik agrisidir (8).
Erigkinler tizerinde yapilan caligmalarda serum aliiminyum degeri 30 pg/L astigi

zaman kemigin trabekiiler yapisinda aliiminyuma bagli lekelenmeler bildirilmistir
(5).

Uzun siireli parenteral beslenme alan hastalarin 15 yillik izlem sonuglarinda;
aliminyum alimi 55 pg/kg/giin ilizerinde olan hastalarin kalca kemiginden bakilan
mineral miktarinda %7,6 azalma goriilmiistiir (1). Bu bulgular hayatin erken
doneminde aliiminyum maruziyetinin osteoporoz ve kalga kirigr gibi

komplikasyonlara neden oldugunu desteklemektedir (1).

Bagka bir calismada barsak yetersizligi olup parenteral beslenme gerekliligi
olan ¢ocuklar ve saglikli control ¢ocuklar grubu grubu; yasa, cinsiyet ve irka gore
capraz kesitli olarak incelenmistir. Yapilan calismada kemik mineral igerigi ve
yogunlugu barsak yetmezligi olup parenteral beslenen pediatrik hastalarda daha
diisiik saptanmustir (1). Bu ¢alismada kontrol grubuna kiyasla;, PN bagimlisi
intestinal yetmezligi olan hastalarda kemik mineral icerigi %12 daha azaldig

goriilmiistiir (1).

Aliiminyuma hayatin erken doéneminde maruz kalmak ile kemik kitlesi
arasinda kuvvetli bir iligki vardir (6). Kemik mineral yogunlugu, ¢ocukluk ve
adelosan donemde artis goOsterip sonrasinda duraklama donemine girdigi i¢in bu
donemde aliiminyuma maruz kalmak osteoporoz i¢in daha biiytik risk icermektedir.
Erken donemde aliiminyuma maruz kalan c¢ocuklarda kemik minerilizasyonunda
azalma ve kiriklarda artig goriilmektedir (6). Erken aliminyum maruziyetinin kemik

saghig lzerindeki Oonemi Fewtrell ve arkadaslari tarafindan belirtilmistir (1).
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Caligmamizdaki hastalarin ileriye yonelik kemik mineral yogunlugunu olgmeyi

planlamaktadir.

Altiminyum bobreklerde 1-25 hidroksi vitamin D nin 25-hidroksi vitamin
D’ye (vitamin D biyolojik aktif formu) doniisiimiinii azaltir ve Paratiroit bezinde
depolanarak Paratiroit hormon sekresyonunu baskilarlar (7,8). Yenidoganlarda
konuyla ilgili yapilan ¢alisma bulunmamasina ragmen yapilan az sayida ¢alismada,
parenteral beslenme ile alliminyum bulag1 yiiksek saptanan hastalarda aliiminyum
bulasi az olana oranla paratiroit hormon diizeyi disiik saptanmustir (127).
Calismamizda ise serum aliiminyum diizeyi ile D vitamini ve PTH arasinda iliski

saptanmadi.
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6. SONUC

TPN alan Bebeklerin kordon kani ile 14 giin serum aliiminyum degerleri
karsilastirildiginda 14.giin serum aliiminyum diizeyinin énemli oranda arttig1
saptandi.

. Bebeklerin dogum sekillerinin serum aliiminyum diizeyine etkisi saptanmadi.
Hastalarin cinsiyetlerinin, dogum haftasinin (<26 GH, 26-29 GH, 29-32 GH)
ve dogum agirhgmin (< 1000 gr, 1000-2000 gr, 2000-3000 gr), gebelik
haftasinin aliiminyum iizerine anlamli etkisi saptanmadi.

TPN siiresi ile aliiminyum diizeyleri karsilagtirildiginda; 7 giinden uzun
parenteral beslenme verilen bebeklerin aliiminyum diizeyindeki artis daha
fazla saptanmasina ragmen, istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Bebeklere izlemde verilen antibiyotik tedavileri (ampisilin, gentamisin,
amikasin) ve inotrop tedavileri (dopamin, dobutamin) uygulama giinleri ile
serum aliiminyum diizeyleri arasindaki anlamli iligski saptanmada.

Furosemid alimu ile serum aliiminyum diizeyinde arasinda istatistiksel olarak
pozitif iliski mevcut olup 3 giiniin iizerinde furosemid alan hastalarda serum
aliiminyum diizeyi daha yliksek saptandi.

Hastalarin laboratuvar bulgulari ve serum aliiminyum diizeyleri arasindaki
iliski incelendiginde anlaml: fark saptanmadi.

. D vitamini ve PTH ile serum aliiminyum diizeyi arasinda anlamli fark
saptanmadi.

Bebeklerin TPN icerikleri parenteral besin igerikleri incelendiginde 7.giinde
total verilen kalsiyum ile magnezyum degerleri ile serum aliiminyum diizeyi

arasinda iliski saptanirken, 14. giinde bu iligki saptanmadi.

10. TPN voliimii ile serum aliiminyum degeri arasinda anlamli fark saptanmada.
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EK 1. ETIK KURUL ONAYI

T.C
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
istanbul ili Beyoglu Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
Saghk Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Say1:1312 Tarih: 01/11/2016
Konu: Onay Yazisi

Uzm.Dr.Adil Umut ZUBARIOGLU

“Total parenteral beslenmenin, <32. GH ve dogum agirlig1 <1500 gr olan bebeklerde plazma
alimunyum diizeyine etkileri” isimli ¢aligmamzin evraklar incelendi ve etik sakinca

bulunmadigina oy ¢oklugu ile karar verilmistir.

Prof. Dr.Yiiksel Altuntas
Etik Kurul Bagkani
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Say1 :46418926-020
Konu : Dr. Semra BAHAR' in tez konusu hk.

TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastaliklari uzmanlik grencisi Dr. Semra BAHAR!' in tez
konusu belirlenmis olup, séz konusu tezin degerlendirilebilmesi igin Tez Konusu Degerlendirme

Hakem Jiiri tiyesi belirlenmesi ve Hakem Tarafindan Degerlendirilmesi hususunda;
Geregini arz ederim
e-imzahdir

Prof. Dr. Hact Mustafa OZDEMIR
SUAM Miidiirii

Ek:Tez Konusu Onay Formu

Bilgi igin: Prof. Dr.Hac1 Mustafa OZDEMIR
Unvam: SUAM Madara

Adres:Mekieb-i Tibbiye-i Sahane Kampist, Tibbiye Cad. No:38 Selimiye
Telefon:216 346 36 38 Faks216 346 36 40
Elektronik A3:hup:/fsbu edutr
lu belge, 5070 sayili Elektronik imza Kanununa gére Giivenli Elektronik imza ile imzalanmistir



TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanlik Ogrencisinin
Adi Soyadi:

Semra Bahar
0536 2090824

Telefon: semraabahar@gmail.com
E-Posta:
Uzmanlik Dalr: Cocuk Saglifi ve Hastaliklan

Egitim Kurumu:

Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal SUAM

Uzmanlik Egitimine 30.01.2014
Baglama Tarihi:
Uzmanlik Egitimini Temmuz 2018

Bitirme Tarihi:

Tez Damgmaninin
Adi Soyads:
Telefon:

E-Posta:

Dog. Dr. Ali BULBUL
0505 265 4425
drbulbul@yahoo.com

1-Tez Baghg/Konusu: Total parenteral beslenmenin, <32.GH veya dogum agirlit <1500 gr

olan bebeklerde plazma alimunyum diizeyine etkileri

2-Aragtirma sorusu: Total parenteral beslenme plazma aliminyum diizeyini etkiliyor mu?

3-Aragtirmanin amaci: Total parenteral beslenmenin, <32.GH ve dogum agirhg <1500 gr olan

bebeklerde plazma alimunyum diizeyinlerinde yaratti fark belirlemektir,

4-Aragtirma materyalleri, popiilasyonu: <32.GH veya 1500 gr dogum agirhgn ile doparak
yenidogan yogun bakim iinitesinde total parenteral beslenme tedavisi alan prematiire bebeklerde
yapilacaktir. Olgularin dogum aninda kord kant alinarak yasamun ilk 14 giinii icerisinde en az 7

parenteral nutrisyon tedavisi alan bebeklerde, yasamin 14.gintinde serum aliminyum diizeyi

kontrol edildi.
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5-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri: KABUL KRITERLERI:

1. <32.GH ve <1500 gr dogum agirlig1 olan prematiire bebekler

2. Yagamn ilk 14 ginii igerisinde en az 7 giin boyunca yenidogan yogun bakim tinitesinde
yatirilarak total parenteral beslenme almak

3. Aile tarafindan onam verilmis olmasi

DISLANMA KRITERLERI:

1. >32, GH olan veya >1500 gr dogum agirlit olan bebekler

2. Yagamun ilk 14 giinii igerisinde 7 giinden az siire ile total parenteral beslenme almig olmak
3. Ailesinin ¢aligmaya katilmak i¢in onam vermemesi

4. Hayat: tehdit eden konjenital anomaliye sahip olma

5. Caligma igin alimacak rnekler tamamlanmadan bebegin kaybedilmesi

6-Aragtirmanin birincil sonug degiskenleri: Kordon kami ve 14. Giin alinan hasta kanmndaki

altiminyum dizeyleri,

7-Aragtirmanin tiril ve tasarimi: Caligmamiz, prospektif ve tek merkezli klinik aragtirma olarak
tasarlanmugtir. <32.GH veya 1500 gr dogum aguhig ile dogarak yenidogan yogun bakim
tinitesinde total parenteral beslenme tedavisi alan prematiire bebeklerde altiminyumun diizeylerin
kordon kani ve 14. giin kargilastirilmast incelenecektir. Hastalarin prenatal, natal, postnatal
anamnezleri, dermografik ¢zellikleri, parenteral soliisyon icerikleri, laboratuvar 6zelliklerini

degerlendirdigimiz form her hasta igin ayri ayr olusturulacaktir.

8- Aragtirma hipotezi: Yenidogan yogun bakim Unitesinde total parenteral beslenme tedavisi alan
bebeklerde bakilan alimunyum diizeyleri FDA( Food and Drug Administration) dnerdigi 5 mg
/kg/giin ¢ok Uzerinde saptanmigtir. Prematiire bebeklerde total parenteral beslenme destegine
daha fazla ve daha uzun siire ihtiya¢ duymaktadir. Renal fonksiyon gelismemis olan prematiire
bebeklerde altimunyum toksititesi ve birikimi ihtimali daha fazladir, Yiiksek doz aliimunyum
diizeyi santral sinir sistemi, kemik, karaciger hasar1 ve anemi yapmaktadir. Bu nedenle prematiire
bebeklerde plazma aliimunyum diizeyinleri dnem tagimaktadir, Caligmamizin parenteral
beslenme soltisyonlarinin aliiminyum diizeylerine etkisini inceleme agisindan literatiire katkida

bulunacagini diigiintiyoruz.

9-Omeklem sayist ve belirleme yontemi: Altmunyum diizeyinde bagimh grupta orta etki
bitytiklugiindeki farkin istatistiksel olarak anlamli kabul edilmesi 6ngérilerek &reklem
biiyikligu hesaplanmistir. %95 Power ve 0,05 alfa anlamlihk seviyesinde toplam omeklem

biiytikliigi 45 olarak belirlenmistir,
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10-Aragtirmada kullanilacak istatistik yontemler; Istatistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows
programu  kullamlacak. Degerlendirme sonuglarinin  tanimlayic:  istatistikleri; kategorik
degiiskenler igin say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum,
maksimum olarak verilecek. Bagimli gruplarda sayisal degiskenler farklart normal dagilim
kogulunu sagladifinda Paired Sample t test, normal dagilim kosulunu saglamadifinda Wilcoxon
test ile incelenecek. Sayisal degiskenlerin iligkisi parametrik test kosulu saglandiginda Pearson
Korelasyon Analizi ile, saglanmadifinda Spearman Korelasyon Analizi ile incelenecek, Bagimsiz
gruplarda sayisal degiskenlerin kar$1lza$t1rmafar1 normal dagilim kosulu saglandifinda iki grupta
Student t test, ikiden c¢ok gruptal One Way ANOVA testi ile, normal dagihm kosulu
saglanmadifinda iki grupta Mann Whitney U testi, ikiden ¢ok grupta Kruskal Wallis testi ile

yapilacak. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilecek.

11-Aragtirmanin orijinalligi ve bilime katkisinin agiklamasi: literatiirde prematiire bebeklerde
serum aliimunyum diizeyi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu yéntyle bir ilk

olma tzelligine sahiptir. Uluslar arasi diizeyde yaym yapilmasi planlanmaktadir.

12-Agiklamak istediginiz diger konular:

Tez danigmant

Kontrol edilmistir ve uygunduy

Imza
*Form bilgisayar ortammda doldurulmalidir, L_/{;}

*Tez konusu onay formu tez danigman ve istatistik uzmanindan danismanlik alinarak
uzmanlik dgrencisi tarafindan dolduruldukian sonra egitim kurumun yénetiminden uyguniuk
alvur. Daha sonra form anabilim dali tez konusu degerlendirme editoriine gonderilir. Editor
Jormut tez konusu degerlendirme hakemlerine gonderir. Hakemlerin ve editor diizeltme istegi

durumunda uzmanlik 6grencisi ve lez danmgmanina iade, olumlu goriisii durumunda onay igin
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