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ÖZET 

          Preterm bebeklerin hayata adaptasyonu için kullanılan parenteral beslenme 

sıvılarının alüminyum içerdiğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Alüminyumun 

vücutta birikerek, mental gelişimi bozduğu, kemik mineral yapısını etkilediği ve 

karaciğerde kolestaza neden olduğu bilinmektedir. Çalışmamızda preterm bebeklerde 

parenteral nütrisyon ile alüminyum bulaşını incelemek amaçlanmıştır. Gebelik 

haftası ≤32 olan ve/veya 1500 gram altında doğan toplam 45 bebek çalışmaya alındı. 

Hastalar verilen günlük parenteral nutrisyon içerikleri kayıt edildi. Hastaların kordon 

kanındaki ve 14. gün serumundaki alüminyum düzeyleri karşılatırdığımızda 

istatistiksel olarak anlamlı artış saptandı. Serum alüminyum düzeylerine etki eden 

faktörler incelendiğinde doğum kilosu, doğum haftası, anne yaşı ve cinsiyetle 

arasında anlamlı fark saptanmadı. Hastalara uygulanan antibiyotikleri alma süresi ile 

serum alüminyum düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı. Dopamin, dobutamin 

gibi inotrop ilaçlar ve serum alüminyum düzeyleri arasında anlamlı istatistiksel fark 

saptanmazken furosemid alım süresi ile serum alüminyum  düzeyi arasında anlamlı 

fark vardı. Parenteral beslenme süresi 10 günden uzun olan hastaların serum 

alüminyum düzeylerindeki artış belirgin yüksek saptandı ancak istatistiksel fark 

saptanmadı. Parenteral beslenme hacmi ile serum alüminyum düzeyi arasında 

anlamlı fark saptanmadı. Parenteral solüsyon içerikleri incelendiğinde ilk 7 gün TPN 

içerisindeki kalsiyum ve magnezyum miktarları ile 14.gün serum alüminyum 

düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki saptandı. Hastaların labaratvuar 

değerleri ile serum alüminyum düzeyi arasında anlamlı fark saptanmadı.  

Sonuç olarak çalışmamızda, parenteral beslenme verilen preterm bebeklerde 

serum alüminyum düzeyindeki artış istatistiksel olarak anlamlı saptandı. Parenteral 

beslenme süresi uzun olan bebeklerde serum alüminyum miktarlarında artış daha 

fazlaydı. Alüminyumun uzun dönem etkileri açısından araştırmamızın devam etmesi 

planlanmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Alüminyum, Toksitite, Preterm, Total Parenteral Beslenme 
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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. GİRİŞ 

Son yıllarda, yenidoğan yoğun bakımında gelişen teknik ve tedavi 

uygulamaları ile çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA <1500 gram) preterm bebeklerde 

sağ kalım önemli ölçüde artmıştır. Düşük doğum ağırlıklı bebeklerin hayata 

adaptasyonu için tam enteral beslenme sağlanıncaya kadar parenteral nütrisyon 

ihtiyacı vardır. Bu nedenle yaşamın erken dönemlerinde uygun TPN (Total 

Parenteral Nutrisyon) hayati öneme haizdir. Bununla birlikte TPN’ye bağlı birçok 

yan etki görülebilmektedir. TPN’ye bağlı bilinen en sık komplikasyonlar; kolestaz ve 

metabolik kemik hastalığıdır. Diğer bilinen bir komplikasyon ise nörolojik yan 

etkilerdir (1, 2, 3). 

Parenteral nütrisyon sıvılarının alüminyum içerdiğini gösteren çok sayıda 

çalışma yapılmıştır (3,4). Alüminyum, alım şekli ve maruz kalma süresine bağlı 

olarak vücutta birikerek çeşitli alüminyum toksikasyon bulgularına neden 

olmaktadır. 

Alüminyum içeren maddelerin intravenöz verilişi gastrointestinal sistemin 

koruyucu bariyerini geçerek böbrek, karaciğer, beyin ve diğer dokular tarafından 

depolandığı görülmüştür. Depo edilen alüminyum miktarının yaşa göre değiştiği 

bilinmektedir. Yenidoğan bebeklerde damar yolu ile verilen alüminyumun yaklaşık 

%75’nin depo edildiği bilinmektedir. Yarı ömrü 7 yıl olan alüminyumun depo 

edildikten sonra dokularda yıllarca kaldığı gösterilmiştir (5). 

Alınan alüminyum’un %95’inden fazlası böbreklerden atılırken az bir kısmı 

safra yolu ile vücuttan atılmaktadır. Hayatın erken dönemlerinde damar yolu ile 

verilen parenteral beslenme solüsyonlarında alınan alüminyumun böbrek 

fonksiyonları tam gelişmemiş prematüre bebekler için büyük bir toksitite riski 

oluşturmaktadır (5).  

Alüminyum; böbreklerde gerçekleşen 25 OH vitamin D’nin aktif formu olan 

1,25 hidroksi vitamin D’ye dönüşümünü, osteoblast proliferasyonunu bozarak 

kalsiyum emilimini ve fosfata yapışarak kemiğin fosfor emilimini engeller (6). 

Kemik tekrar yapım ve yıkım metabolizmasını alüminyum indirekt etkisi ile 

bozmaktadır. Paratiroit bezinde depolanarak, paratiroit hormon sekresyonunu 
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baskılarlar (7,8). Alüminyum toksititesine bağlı oluşan metabolik kemik hastalığı 

geri dönüşsüz hasar olduğu için olası risk faktörlerinin erken saptaması önemlidir.  

Parenteral nütrisyon ihtiyacı yüksek olan prematüre bebekler için parenteral 

beslenmenin yarar sağlarken parenteral sıvılardaki alüminyumun neden olduğu 

olumsuz etkiler nedeniyle detaylı incelemeler yapılmalı ve sıvılardaki alüminyum 

miktarı en aza indirilmesi hedeflenmelidir. Böbrek fonksiyonları tam gelişmemiş 

prematüre bebeklerde alınan alüminyumun etkileri daha belirgin olarak 

gözlenmektedir. Özellikle prematüre bebelerin ihtiyaç duyduğu fosfat tuzları ve 

kalsiyum miktarının yüksek olması, bebeklerin intravenöz sıvılar ile maruz kaldıkları 

alüminyum miktarlarında yüksek olmasına neden olduğunu gösteren çalışmalar 

vardır (9).  

Çalışmamızda prematüre bebeklerin hayata adaptasyonu için gerekli olan 

parenteral sıvı miktarlarını, bu sürenin vücutta biriken alüminyum düzeyine etkilerini 

ve serum alüminyum düzeylerinin biyokimyasal parametreler üzerine etkilerinin 

incelemesi amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 ALÜMiNYUM 

           2.1.1 Alüminyum Tarihçesi 

     Antik çağda Heredot alüminyum bileşikleri için alumen adından söz 

etmiştir. Marggraf 1754 yılında kil ve alüminyum bileşiklerinin aynı metale bağlı 

olduğunu saptamıştır. De Merveau 1786’da bu metale alumine demiştir. Sir 

Humpherey Davy ise 1807’de bu metale önceleri alumium, sonra aluminum ve daha 

sonra da aluminium adını vermiştir. Alüminyumun elektrolizinde demir katod 

kullanıldığı için demir alüminyum alaşımı elde etmiş, alüminyumu ayrıştıramamıştır. 

M.Pierre Berthier 1821 yılında Güney Fransa’da Les Baux kasabasında boksit 

madenini bulmuştur. Danimarkalı fizikçi Christian Oersted 1825 yılında, 

alüminyumu susuz alüminyum klorürden kalsiyum amalgamı ile redükleyerek ilk 

metalik alüminyumu üretmiştir (10).  

      Fransız araştırıcı Henry Sainte-Clarie Deville 1850 – 1860 yılları arasında 

3.Napolyon’un maddi desteği ile endüstriyel alüminyumun kazanılmasına temel 

adımları atmıştır. Deville tarafından 1855 yılında, ilk olarak üretilen alüminyum 

Paris’te bir fuarda teşhir edilmiştir. Modern alüminyum endüstrisinin doğum yılı 

1886 olmuştur. Fransa’da Paul T. Héroult ve Amerika’da Charles Martin Hall 

birbirlerinden bağımsız olarak kriyolitte çözünmüş alüminyumun elektrolitik 

parçalanması ile ilgili patent almışlardır (10). Günümüzde bütün cevherden 

alüminyum üreten tesisler bu patente göre üretim yapmaktadırlar. 

           2.1.2 Alüminyum  

Alüminyum litosferde en çok bulunan üçüncü elementtir. Periyodik sistemin 

3A grubunda bulunan metalik bir elementtir. Atom numarası 13, atom ağırlığı 27, 

yoğunluğu 25°C’de, 2,698 g/cm3, erime noktası 659,7°C, kaynama noktası 

2057°C’dir. Bütün bileşiklerinde +3 değerlidir. Alüminyum oksit mineral türlerinde, 

kayalarda ve toprak üzerinde silisyum oluşumu ile beraber alüminositrat (Al2O5Si) 

şeklinde bütün organizmalarda meydana gelir (11). Biyosferde oldukça yüksek 

oranlarda bulunan alüminyumun uzun yıllar boyunca insan sağlığı için zararsız bir 
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element olduğu sanılıyordu. Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarla alüminyumun 

toksik olduğunu tespit edilmiştir. Alüminyumun Alzheimer ve Amiyotropik lateral 

sklerosis gibi nörolojik hastalıklar, osteodistrofi ve demir eksikliğine bağlı mikrositik 

anemi gibi diğer hastalıkların etyolojisinde rol oynadığı saptanmıştır (12,13).  

Alüminyum; gastrointestinal sistem (GİS) ile (su, içecekler, ilaçlar, kozmetik 

ürünleri, yiyecekler) ya da solunum yoluyla vücuda alınmaktadır (14).  Son yıllarda 

yapılan çalışmalar, prematüre bebeklerin tedavisinde kullanılan parenteral beslenme 

solüsyonları içerisinde alüminyum bulunduğunu saptamıştır (15).  

Vücuda alınan metal elementlerin birçoğu GİS’den ve renal yoldan dışarı 

atılır. Bununla birlikte alüminyum başta beyin olmak üzere, kalp kası, kemikler ve 

akciğerler dâhil tüm vücutta birikerek toksik etkiler oluşturabilir. Sağlıklı insanlarda 

absorbe edilen alüminyum miktarı idrardan çıkan miktara bağlı olup, bu şekilde bu 

elementin normal seviyeleri korunur. Alüminyumun en önemli bağlanma yerleri 

fosfat, karboksilat, katekol, âminler, thiolatlar, aminoasit, nükleik asitler ve 

nükleotidlerdir. Yüksek miktarda alüminyum içeren diyet santral sinir sisteminde 

(özellikle beyin ve spinal kordta) alüminyum konsantrasyonunu artırır (16). 

Alüminyum eser elementler olan manganez ve demirin santral sistemindeki 

konsantrasyonunu değiştirir ve orada lipit peroksidasyonunun oluşmasına neden olur. 

Ayrıca alüminyum tuzları DNA ve RNA’ya bağlanarak hekzokinaz, asit ve alkalin 

fosfataz, fosfodiesteraz ve fosfooksidaz gibi enzimleri inhibe eder (17). Alüminyum 

glikozun kullanımındaki bozukluklarda, inozitol fosfatın birikimini stimüle etmede, 

serbest radikallerin sitotoksisitesinde ve lipit peroksidasyon oluşumunda, protein 

oksidasyonunda rol oynamaktadır (18). Ayrıca alüminyum reaktif oksijen oksijen 

türlerini üreterek lipit, protein ve DNA oksidasyonuna neden olmaktadır (19). 

 2.1.3.Alüminyumun Kimyası 

Alüminyumun canlıda invivo kullanılması Al⁺ ³’ün kimyasına bağlıdır. 

Alüminyum’un makro moleküler biyolojik yapılardaki zararlı etkilerinin ilk sırasında 

oksijenin alüminyuma olan afinitesi gelmektedir. Biyolojik sistemler sabit birkaç 

potansiyel ligandalar içerir ve bunlarda üçlü kompleks oluşumları da çok önemlidir. 

Al+3 güçlü bir hidrolitik eğilimi olduğundan fizyolojik pH da Al-ligand-hidroksid 

üçlü kompleksi oluşturur. Hidroliz olmaya meyilli olan Al⁺ ³ iyonu mononükleer 
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hidroksi komplekslerinin oluşumunu sağlayabilir ve alüminat (Al(OH)-4) oluşumuna 

öncülük eden Al(OH)3’ü çöktürür. Bu daha sonradan Al2(OH)2, Al3(OH)4 ve 

Al13(OH)32 gibi polinükleer komplekslerde oluşturabilir. Bu yapılar makro 

moleküler polimerin [Al(OH)3] prekürsörü olan oligomerik kompleksleri çok kısa 

bir süreçte oluşturabilirler (20, 21). Al(OH)3 maksimum konsantrasyonu nötral pHda 

yükselir. Serum pH değeri 7’nin üzerinde ise Al(OH)4 predominant alüminat 

iyonudur.  

            2.1.4. Alüminyum Fizyolojisi 

Alüminyumun toksik etkisi bitki ve hayvanlardaki birçok enzimin aktivitesini 

değiştirmektedir. Proteinlerin büyük bir kısmı nükleotid fosfat gibi substrat gerektiği 

ya da nükleotid fosfat ile regüle edildiğinden alüminyum bu proteinlerin normal 

fonksiyonlarını potansiyel olarak engelleyebilir (22). Alüminyum NTPaz, NTPDaz 

ve nükleotidler gibi bazı enzimlerde nükleotidlerin fosfat gruplarını transfer ya da 

hidroliz eder. 

Büyük biyomoleküller olan membran fosfolipitleri ve nükleik asitler gibi 

fosfat içeren ATP, Al⁺ ³ ün bağlı olduğu hücre içi yerlerdir. ATP bir adenin, bir riboz 

ve bir trifosfattan oluşan bir nükleotiddir ve hücrelerde Mg² ile bir kompleks halinde 

bulunur (23). 

Alüminyum birçok biyolojik oluşumlarda ATP ile Mg⁺ ² den daha stabil bir 

kompleks oluşturarak magnezyumun yerini geri dönüşümsüz olarak almaktadır. 

Hücrede yüksek alüminyum konsantrasyonu fosforilasyonu bastırır ve adenozin 

trifosfat/adenozin difosfat (ATP/ADP) oranının indirgenmesi ile sonuçlanır. 

Alüminyum çoğunlukla bazik terminal fosfat grupları arasında fosfatı nükleotide 

bağlar. Nükleotidler mono-, di- trifosfatlara benzer bazik durum gösterirler. Al+3 ün 

sulu solüsyonları nükleotid fosfatlar belirli bir pH da hidroksid ile üçlü kompleksler 

oluşturmaya yatkındır. Ayrıca Al⁺ ³ bağlı başka kompleksleri de oluşturabilir (24). 

Biyolojik sistemlerde AMP, ADP ve ATP ile alüminyumun şelasyonunu gösteren 

çalışmalarda potansiyometre kullanılarak bu elementin fosfat grupları ile oldukça 

stabil kompleksler oluşturduğu izlenmiştir. Ayrıca ATP dışında, ADP, AMP, 2,3-

difosfogliserat, inozitol fosfat, glikoz 6-fosfat vb. gibi insan fizyolojisinde önemli 

olan fosfat bağlı biyomolekülleri de etkilemektedir (25). 
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2.1.4.1.NTPaz lar (ATPaz, GTPaz) 

2.1.4.2.Ca2  + ATPazlar 

Ca2 + ATPaz membrana bağlı kalmodulin ile (CaM) regüle edilen bir 

enzimdir ve hücrelerden kalsiyumun atılımını sağlayarak intrasellüler kalsiyum 

seviyelerinin düşük olmasını sağlar. Elde edilen bilgilere göre alüminyumun direkt 

veya indirekt olarak birçok patolojik durumlar ile kalsiyum homeostazisini 

bozabildiğini desteklemektedir (26, 27). Dört haftalık bir periyotta alüminyum alımı 

(10mg/kg/gün) merkezi sinir sisteminde Ca2 + ATPazın aktivitesinde zararlı etkiler 

gösterir. Yapılan invitro deneylerde 10 μM alüminyumun sinaptosomal Ca2 + 

ATPazın aktivitesinde doza bağlı azalmalar görülmüştür (28). Alüminyum, plazma 

ve endoplazmik retikulum (ER) ATPaz ve mitokondriyal gibi farklı regülâtör 

sistemler ile intrasellüler kalsiyumun hareketini bozmaktadır. Ratlarda karaciğer ER 

Ca2 + ATPazın inhibisyonu alüminyum konsantrasyonuna bağlı bir saturasyon 

fenomenini temsil eder. Öte yandan alüminyumun ratlarda beyin ya da serebellumda 

Ca2+ üzerine etkileri doza bağımlı olduğu görülmüştür. İntrasellüler kalsiyum 

seviyelerinin artmasının büyük bir sonucu hücresel membrane bütünlüğüne zarar 

veren serbest radikallerin artmasıdır (27). 

2.1.4.3.Na + K + ATPaz 

Na + K + ATPaz (sodyum – potasyum – aktive edilmiş adenozin tri fosfat) 

sodyum pompalarının bir kısmını ve potasyumun içeri transportunu ve sodyumun 

bazı hücre tiplerinden dışarı çıkmasını sağlar ve beyinin hücresel membranında 

yüksek konsantrasyonlarda mevcuttur. Bu dokularda üretilen ATP nin yaklaşık %40-

50 sini kapsar ve membran akıcılığındaki değişikliğe yanıt verir (29). Bu aktivite 

taşıma mekanizmalarındaki karmaşıklığı ve sinir sistemindeki sinaptik transmisyon 

ve osmotik regülâsyonu korumanın yanında hücrelerde diğer bazı fonksiyonlarda da 

önemlidir. Zatta ve arkadaşlarının ratlar üzerinde yaptığı çalışmada alüminyumun 

bulunduğu durumlarda bu metalin Na + K + ATPaz üzerine inhibitör etkisi gösterdiği 

saptanmıştır (30). 

2.1.4.4.Mg2 + ATPaz 

Alüminyum bazı reaksiyonlarda magnezyumun yerini alarak enzimleri inhibe 

eden etki göstermektedir (31). Uzun süreli (90-120 gün) alüminyum alımından (100 
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mg AL/kg) sonra karaciğer ve beyindeki mitokondiyal Mg2 + ATPaz aktivitesinin 

inhibe edildiği saptanmıştır. Kalp mitokondrisinde ise bunun tersi olarak ATPaz 

aktivitesini artıran etkisi görülmüştür (32). Yapılan deneylerde lizozomların metal 

birikimlerinin gerçekleştiği yer olduğu saptanmıştır. Böylece lizozomlar hücreyi 

serbest metallerden veya birleşik metallerden kaynaklanan toksik etkilerden 

korumaktadır. Ratların karaciğer lizozomlarında yapılan bir çalışmada alüminyumun 

H + ATPaz aktivitesini engellediği görülmüştür (33). İntralizozomal pH asidiktir ve 

organellerin iç kısmına pompalanan H + ve membranın dış kısmında bulunan 

magnezyum ile aktive edilen bir enzimin proton pompası ile korumaktadır. 

Alüminyum substrat ATP ile güçlü kompleksler oluşturur ve Mg-ATP kompleksleri 

ile yarışır. Ayrıca H + ATPazın yapısal konformasyonunu engeller. 

2.1.4.5.Ca2+Mg2+ATPaz 

Koroner endotelyumda ATP’nin ADP’ye hidrolizini sağlayan Ca2 + ve Mg2+ 

ile aktive edilen ektonükleotidaz Ca2 + Mg2 + ATPaz olarak tanımlanmaktadır (34). 

Yapılan çalışmalarda HPLC metodu ile ratlarda koroner sirkülâsyonda ATP’nin 

hidrolizini test etmiştir. Bu metod rat kalbinde izolasyon çalışmalarında koroner 

atıklarında ATP’nin ve eş zamanlı olarak onun hidroliz ürünlerinin ölçülmesini 

sağlar. Çalışmalar sonunda görülmüş ki alüminyumun fazla alınması durumunda 

Ca2+Mg2+ATP’az ATPnin hidrolizini etkilemez.  

 2.1.4.6.GTPaz 

Guanin nükleotidler GTP gibi sinyal transdüksiyon oluşumunun regülâtörü 

olarak bilinir ve onların efektör bir sistem ile ya da fosforilsyon sonucu direk 

etkileşimlerinde kullanılabilir (35). G-proteinler (proteinlere bağlanan guanozin 

Nükleotid) magnezyuma bağımlı GDP /GTP değiş tokuşu ile aktifleşir. İntrinsik 

GTPaz aktivitesi GDP nin hareketsizliği durumunda aktifleşir. Trimerik G-protein 

üzerinde alüminyumun endojen Mg2+ ile yer değiştirmesi GTPaz aktivitesi ile 

gerçekleşir. Alüminyum; metal-GTP-kompleksine bağlanarak Mg2+ bağımlı GDP 

/GTP değişim reaksiyonlarını %25-60 oranında inhibe eder (36). Alüminyum ve 

magnezyumun yarışmalı mekanizma ile magnezyuma bağımlı bir yolda ras p 21’in 

GTPaz aktivitesinin pikomolar alüminyum konsantrasyonunda inhibe edildiği 

görülmektedir (37). Sonuç olarak; Alüminyum toksisitesinin potansiyel bir 
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biyokimyasal mekanizma ile alüminyum ve magnezyumun birbirinin yerine geçmesi 

ile oluştuğu saptanmıştır (38). G-protein sistemlerinde fosfoinositid sinyalizasyonu 

yolunda alüminyumun kendileri etkileri vardır. Alüminyum spesifik olarak fosfatidil 

inozitol 4,5-bifosfatta (PIP2) etkili olan Ca2 + bağımlı enzim fosfolipaz C yi inhibe 

eder. 

 2.1.5.Alüminyumun Kaynakları            

 2.1.5.1.Besinsel Kaynaklar 

Alüminyumlu topraklarda büyüyen yiyecekler alüminyum içerir. Toprak 

pH’sı 4,5–5’den daha düşük olduğu zaman alüminyum çözünür ve sulu topraklarda 

bitkiler kökleri ile absorbe edilir (39). Diyette alüminyumun önemli bir miktarı 

yiyeceklerle vücuda katılır. Alüminyum birçok yiyeceklerin yapımında ve içme 

sularında bulunmaktadır (40). Ayrıca peynir, süt ürünleri, maya tozu, kek karışımları, 

donmuş hamur, gözleme karışımları vb. gibi bazı yiyeceklerde alüminyum 

içermektedir (41). Bebeklerde alüminyumun az bir miktarı anne sütünden 

geçmektedir. Yapılan deneysel çalışmalarda gebe ratlara ve emziren ratlara deri 

altından Al26 enjekte edildiğinde transplasental yol veya anne sütü aracılığıyla 

alüminyumun rat yavrularına geçtiği izlenmiş (42). 

2.1.5.2.İyatrojenik Kaynaklar 

Alüminyum toksisitesi aslında diyaliz hastalarında ortadan kalkmıştır. 

Bununla birlikte alüminyum içeren suyun kontaminine olması ile seyrek olsa da 

alüminyum toksisitesi görülebilir (43). Bunlara ilaveten alüminyum içeren reçetesiz 

ilaçlar, bazı antiasitler, tamponlu aspirinler, antidiyare ürünleri, hemoroit ilaçları 

alüminyum içeren önemli kaynaklarlardır. (44). Yapılan çalışmalarda alüminyum 

içeren antiasitlerin kronik kullanımının diyaliz demans sendromuna neden 

olabileceği ve sendromun diyaliz yokluğunda renal azalma ile insanlarda 

görülebileceği saptanmıştır. Bazı hastalar antiasitler ve tamponlu ilaçlar ile günlük 

olarak 5 mg’dan daha fazla alüminyum alırlar (45). Alüminyum içeren adjuvanlar; 

rekombinant proteinler, virüs gibi partiküller, konjugat polisakkaritler ve DNA aşıları 

gibi aşı ürünlerinde geniş olarak kullanılmaktadır (46). Yaygın olarak kullanılan 

difteri, tetanoz, hepatit, kuduz ve şarbon hastalığı aşılarının tümünde alüminyum 

içermektedir. Birleşik Amerika da alüminyum seviyeleri aşının her bir dozu için 0,85 
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mg ile (FDA limit) sınırlandırılmıştır (47). Alüminyum bulaşı intravenöz solüsyonlar 

ile de olabilmektedir (48). Erken doğan bebeklerde ve beslenemeyen hastalarda 

kullanılan parenteral beslenme solüsyonlarında alüminyum bulaşı bildirilmiştir (15). 

FDA bebeklerde günlük alüminyum bulaşının 5 mcq/kg/gün limitini aşmamamsını 

önermektedir (15). Bildirilen son çalışmalarda antibiyotikler ve inotrop ilaçlarında 

bebeklerde alüminyumun bulaş kaynağı olduğu gösterilmiştir (49). 

 2.1.6.Alüminyumun Farmokokinetiği  

Alüminyumun vücuttaki absorbsiyonu çok düşük olarak bilinmektedir. 

Alüminyumun sistemik emilimi pek çok doğal koruma sistemi ile en aza 

indirilmiştir. Sağlıklı bir insanda normal beslenme ile 3-5 mg/gün alınan 

alüminyum’un %0,3-0,5’i emilmektedir  (7). Alüminyum pek çok ilaç gibi mideden 

asidik ve nötral pH emilmektedir. İnce barsaktaki alkali ortamda alüminyum 

çözülmeyen alüminyum tuzlarına dönüşmekte ve emilememektedir.  Midede yüksek 

pH çözünebilir bileşik haline gelirse ince barsak emilimi olabilmektedir (50). 

Portakal suyu, limon suyu gibi asidik içecek tüketimi alüminyumun noniyonize 

alüminyum sitrat dönüşerek emilimini artırmaktadır. Alümunyum emilerek sistemik 

dolaşıma katılmakta ve proteine bağlanarak böbreklerden atılmaktadır. Küçük bir 

kısmı safra ile atılmaktadır (7). Alüminyumun %95 fazladan fazlası böbreklerden 

bifazik patern ile atılmaktadır (5). Damar yolundan alımının ardından böbreklerden 

atılımı düşük oranda saptanırken, alüminyum atılımı 24-48 saatlerinde pik 

yapmaktadır. Fazla alım örneklerinde fekal atılım limiti aşıldığı ve fazla miktarda 

alınan alüminyumun emilerek sistemik dolaşıma katıldığı görülmüştür. Alüminyum 

içeren maddelerin intravenöz verilişin gastrointestinal sistemin koruyucu bariyerini 

geçerek böbrek, karaciğer, beyin ve diğer dokular tarafından emildiği bilinmektedir. 

Depo edilen alüminyum miktarı yaşa göre değişmektedir. Yenidoğanlarda damar 

yolu ile verilen alüminyumun %75’i depo edilmekteyken, yetişkinlerde %40’ı depo 

edilmektedir. Yarı ömrü 7 yıl olan alüminyum, depo edildikten sonra dokularda 

yıllarca kalmaktadır (5). 

2.1.7.Vücutta Alüminyumun Dağılımı 

Sağlıklı bir insanda toplam alüminyum miktarı yaklaşık 30-50 mg’dır (50). 

Vücuttaki bu total alüminyum farklı sistemik kompartımanlarda değişiklik gösterir 
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(51). Alüminyuma maruz kalmış insanlarda ve alüminyum tedavisi görmüş deney 

hayvanlarında alüminyumun çeşitli dokularda eşit olmayan dağılımı rapor edilmiş 

(52). Genelde insanlarda vücudun total alüminyum miktarının yarısı kemiklerde 

dörtte biri akciğerlerde bulunur. Ancak vücutta alüminyumun biriktiği önemli bir yer 

beyindir. Beyaz cisimde gri cisime göre yaklaşık iki kat kadar konsantrasyonda 

alüminyum içerir (53). Alüminyum insan iskeletinde gastrointestinal lenf nodülleri, 

adrenaller ve paratiroid bezlerinde daha düşüktür. Akciğerler, hiler lenf nodülleri, 

karaciğer ve dalak inhalasyon kaynaklı alüminyumun biriktiği ana organlardır (54). 

Alüminyumu tutan oral kaynaklar beyinde (özellikle hipokampüste), kemikte, 

böbreklerde, kas ve kalpte izlenmiştir. Kemikte alüminyumun en yüksek seviyelerine 

rastlanmıştır. Beyin de diğer birçok organlardan daha fazla alüminyum 

konsantrasyonlarına sahiptir. Deney hayvanlarında yapılan çalışmada kemikten sonra 

artmış alüminyum seviyelerinin farklı organlarda ki sırası böbrek korteks > böbrek 

medulla > karaciğer > testis > iskelet kası> kalp >beyindir. Kemik ve böbreklerde 

alüminyumun hareketi genellikle doza bağımlı değildir (55). Yaş ilerledikçe 

akciğerler, böbrekler ve beyinde alüminyum konsantrasyonun arttığı gözlenmiştir 

(56).  

2.1.8.Alüminyumun Hücrelere Katılımı 

Hedef organlarda birikmiş alüminyum hücre içerisinde düzgün bir şekilde 

dağılmamıştır. Alüminyum, lizozom, hücre çekirdeği ve kromatinde birikir. Çekirdek 

içerisindeki intranükleer alüminyum ve nörofibriler yumağın oluşumu (alüminyum 

nörotoksisitesinin bir işaretidir) arasında bir ilişkisi olduğu belirtilmiştir (57). 

Lizozomlardaki alüminyumun dementia ile birleşmiş olabileceği rapor edilmiştir. 

Alüminyum sitozolik, mitokondriyal, lizozomal ve çekirdek bileşenlerinde 

bulunmaktadır. Nöronal hücrelerde alüminyumun çekirdekte biriktiği gözlenmiştir. 

Alüminyumun vesiküler perinükleer dağılımı lizozomal bir marker olan katesin ile 

kısmen astrositlerde bulunmuştur (58). 

 

2.1.9. Alüminyum Toksikasyonu ve Sistemlere Etkisi 

Alüminyumun toksisitesi tam olarak ortaya çıkarılmasına rağmen işlevsel 

mekanizması yeterince anlaşılamamıştır. Alüminyumun beyin, karaciğer, kaslar ve 
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kemik iliği üzerindeki toksik etkileri ortaya çıkarılmıştır (59). Böbreklerde 

alüminyumun intralizozomal birikim mekanizması metallerin yok edilmesini sağlar. 

Fakat diğer dokularda bazı spesifik toksik etkisi bulunmaktadır. Eksternal dokularda 

alüminyumun yavaş yavaş birikmesi büyük çökeltilerin oluşumuna neden olarak 

hücrelerin işlevini bozabilir veya öldürebilir. 

Alüminyum toksikasyonunu saptayacak standart testler bulunmamaktadır. 

Hastanın tıbbi geçmişi, klinik bulgu ve belirtileri, klinik uyum ve laboratuar uyumu 

ile tanı konulmaktadır. Mental durum değişikliği, kemik ağrısı, çok sayıda 

iyileşmeyen kırık gibi müphem bulgular gözlenebilir (7,5).  Böbrek hastalığı olan 

hastalarda plazma alüminyum düzeyi metabolik kemik hastalığı açısından kullanılan 

bir değerdir. Aynı şekilde alüminyum kan seviyesi toksitenin varlığını saptamak için 

zayıf bir göstergedir.  Toksisite riski altındaki grup için belirlenen referans aralığı 

potansiyel yan etkileri ve maruziyeti göstermez. Çünkü alüminyum her yerde 

bulunduğu için analiz örneklerindeki az miktarda kontaminasyon testte büyük 

değişikliklere neden olmaktadır. Dahası, hastalardan alınan alüminyum sirkadiyen 

ritme göre değişiklik göstermektedir (Gündüzleri daha yüksek, akşamları düşük 

saptanmaktadır).  İdrar konsantrasyonundaki alüminyum çalışılmış ancak alüminyum 

miktarı ile hastalık derecesi arasındaki bağlantı kurulamamıştır (7). Saçtaki 

alüminyum miktarı, alüminyum toksikasyonunu saptamak için kullanılan standart 

testler arasında değildir. 

 Deferoksamin infüzyon testi alüminyum yükünü göstermede kullanılan bir 

testtir. Deferoksamin şelasyon sağlayan alüminyumu dokulardan ayırarak serum 

alüminyum değerinin daha doğru ölçülmesini sağlamaktadır. Tanının parçası olarak 

bazal alüminyum düzeyi alınır, deferoksamin infüzyonu uygulanıldıktan sonra 

tekrarlayan serum alüminyum düzeyleri ölçülür. Eğer serum alüminyum düzeyi 

deferoksamin infüzyonundan sonra yükselmekte ise alüminyum toksikasyonu vardır. 

Ayrıca bu test diyalize giren hastaların alüminyum toksite düzeyini ölçmede 

kullanılır (7). 
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2.1.9.1. Nörolojik Bulgular 

Alüminyum birikimine bağlı olarak hafıza kaybı, titreme, irkilme, denge 

bozukluğu, merak kaybı, ataksi, myoklonik irkilme ve kusma görülebilmektedir (60). 

Serum alüminyum seviyesi daha yüksek olarak bilinen hemodiyalizli hastalarda 

görsel bellekte bir azalma gözlenmiş. Çocuklarda alüminyum toksisitesi sözlü ve 

motor becerinin gerilemesi ile olduğu bildirilmiştir (61).  

Nöral hastalıklara yol açan alüminyumun etkisi, farklı yollarla sinir sistemi 

ile ilişkili olabilmektedir. Bu farklı yollar:  

1) Glikoz metabolizması ile interfere olarak asetilkolinin prekürsörünü indirgenmiş 

forma dönüştürür ve katekolaminin katakol kısmı ile bağlanmasını sağlaması ile.  

2) Na+-K+-ATPaz ve Ca2+-Mg2+-ATPaz ın presineptik nöronal membran ile 

nörotransmitterlerin salınmasındaki değişikliklerden etkilenmesi ile.  

3) Kanalların üzerine veya içine kompetitif inhibitör faktör olarak bağlanıp 

intrasellüler homeostazisi düzenlemesini sağlaması ile 

4) cAMPnin artması ile  

5) Fosforilasyonun değişimi, proteolizis, transport ve sentezin sitoiskeletal 

proteinlerde değişimlerin etkisi ile 

6) Genomik yapıların genel olarak etkilenmesi ile  

7) Oksidatif hasar dâhil beyin fosfolipitlerinin lipit peroksidasyonu ile  olmaktadır 

(62). 

İnvitro bir çalışmada alüminyum asetilasetatın hücre membranlarında bulunan 

lipitlerin moleküler yapılarını ve biyofiziksel ve fizyolojik yapısını değiştirdiği 

görülmektedir (63). B-amiloidin oluşumu ve birikmesi alüminyum tarafından 

etkilenmektedir. Alüminyum tuzları amiloid fibril oluşumunu tersine 

döndürmektedir. 

Alüminyum aynı zamanda tau proteinlerinin (aksonun mikrotübüler yapısında 

bulunan protein) ve diğer nörofibriler proteinlerin agregasyonunu tetikler. Kalsiyum 

kalmodülin immünoreaktivite kaybı ve çok miktardaki alüminyum artışı Alzheimer’s 

hastalarında kalmodulinin aktif konformasyonunda değişikliklere neden olmaktadır 
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(64).  Aminerjik nörotransmitterler ve aminoasit nörotransmitterlerde meydana gelen 

bölgesel hasarlar alüminyuma bağlı nörotoksisitenin oluşumunda önemli katkı 

sağlamaktadır (65). 

2.1.9.2 Kemik ve Kas Sistem Etkileri 

Kronik alüminyum zehirlenmesinde asıl hedef daha çok iskelet sistemidir. 

Toksikasyonlarında genellikle iskelet sisteminde alüminyum birikir. Yapılan 

çalısmalarda alüminyumun ilk önce kemikte depo edildiğini fakat yaşlılıkta 

osteoporoz ile beraber kemiklerin demineralizasyonu ile alüminyumun beyin dâhil 

diğer organlara transfer olduğu rapor edilmiştir. Alüminyumun neden olduğu 

muskuloskeletal toksisitesinin genel özelliği osteomalazi, kemik ağrısı, patolojik 

kırıklardır ve D vitamini tedavisine yanıtsızdır (66). Kemikte aşırı alüminyum 

birikimi düşük kemik oluşumları ile ilişkilidir ve kırılmaları artırabilir. Osteoblast ve 

osteoklastların gelişimini inhibe ederek osteomalazi, adinamik kemik hastalıklarını 

oluşturduğu gözlenmiştir (67).  

 2.1.9.3. Solunum Sistemi 

İnhale edilmiş alüminyumun etkileri başlıca solunum sisteminde görülür. 

Deney hayvanlarında yapılan çalışmalarda alüminyumun bronkoalveolar lavaj 

sıvılarında ve granulomatöz reaksiyonlarında makrofajların proliferasyonuna neden 

olduğu rapor edilmiştir. Granulomatöz reaksiyonlar bazı durumlarda pnömoni ile 

birlikte olan dev vakuolar makrofajlarla karakterize edilir. Bu durum alüminyum ve 

BDP arasında ilişki olabileceğini düşündürmektedir. 

2.1.9.4.Kardiovasküler Sistem 

Alüminyumun birikmesine kalpte de rastlanmıştır. Hemodiyalizli hastalarda 

alüminyumun olduğu kısımda kardiyak hipertrofi gözlenmiş. Miyokardiyal hücre 

lizozomlarında alüminyum birikimi saptanmış. Hemodiyaliz hastalarında görülen 

kardiyomyopati ile alüminyum birikmesi arasında bir ilişki saptanmıştır (68). 

2.1.9.5.Hepatobiliyer Sistem 

Alüminyum makrofajlarda ve dev hücrelerde Morin floresans ile ölçülür. X 

ışınları ile mikro analiz de elektron probu ile alüminyum, makrofajlar ve kupfer 

hücrelerinin lizozomlarında dominant olarak gösterilmiştir. Alüminyumun yüksek 
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birikimine rağmen safra yolu ile atılımı olduğu için karaciğerler toksikasyondan çok 

etkilemez. İntrasellüler depolar çok artığı durumlarda hepotositlerde hasar görülür 

(69). Total parenteral beslenen hastalarda kolestazis, periportal inflamasyon, safra 

kanalı proliferasyonu ve hepatositlerin dejenerasyonu ile karakterize edilmiş 

karaciğer rahatsızlıklarının başladığı kabul edilir. Daha düşük dozlarda alüminyumun 

portal inflamasyon ile karakterize edilmiş hepatobiliyer disfonksiyon oluşturabilir. 

Alüminyumun karaciğerdeki anomalilikleri serum safra asit konsantrasyonun 

artması, glukonil transferaz aktivitesi artması, oksidaz seviyelerinin ve safra 

akıntısının artmasıdır. Ayrıca kolestaz ile ilgili olan safra asitleri ile taurin 

konjugasyonunun attığı rapor edilmiş (70). 

Sitokrom P-450 nin kaybı ile birlikte hemoksijenaz aktivitesi artar. Bununla 

birlikte redükte glutatyonun tüketimi azaldığı için parenteral alüminyum hepatik 

hasara neden olduğu rapor edilmiştir (71). Ratlarda oral olarak alınan alüminyumun 

karaciğerde ve alfa- aminolevinolinikasit dehidrataz (ALA) aktivitesinde azalmaya 

ve paralel olarak idrarda alfa−aminolevinolinik asitin artmasına neden olduğu 

gözlenmiştir. Alüminyum klorid karaciğerde ALA-sentetaz ve hem oksijenaz 

azalmasına neden olur. Spesifik alüminyum tuzları ile muamelenin 2. haftasında bazı 

morfolojik ve biyokimyasal değişimler gözlenmiş. Morfolojik değişimlere midzonal 

koagülasyon nekrosiz dâhildir. Glutamat oksaloasetat tranaminaz, glutamat pirüvat 

transaminaz, laktat dehidrogenaz, gama-glutamil transferaz ve alkalin fosfataz 

alüminyum tedavisinin 4. haftasında daha yüksek aktiviteye sahip olduğu 

gözlenmiştir (72).  

2.1.9.6.Endokrin Sistem 

İnsanlarda ve hayvanlarda paratiroid hormon seviyeleri alüminyum ile 

bozulur. Alüminyum kronik renal yetmezlik durumunu, sekonder hiperparatiroidizim 

ve paratiroid fonksiyonun gelişimini etkilediği gösterilmiştir (73).  

Alüminyum metabolizmasının etkilemesi ile ortaya çıkan paratiroid hormon 

toksisitesi birçok diyaliz hastalarında indirekt olarak alüminyumun indüklediği 

nörolojik hastalıklar, kemik hastalıkları ve anemi gibi rahatsızlıklara neden olabilir 

(74). Farklı bir invitro çalışmada alüminyumun adenilsiklaz aktivitesinin inhibisyonu 

aracılığıyla paratiroid hormon salgısının inhibisyonuna neden olduğu gösterilmiştir 
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(75). Paratiroid bezlerde alüminyumun çifte etkileri olabilir: Paratiroid hormonun 

hiperparatiroidizmde ilk aşamada ve sonrakinde hormonun serbest bırakılmasının 

engellenmesi ile doku seviyeleri artar (76). 

2.1.9.7.Üriner Sistem 

Böbreklerde hızla alüminyum birikir fakat aynı zamanda bu elementi azaltan 

mekanizmalarda mevcuttur. Ratlarda yapılan çalışmada, alüminyum ile muamelede 

alüminyuma cevap olarak anlamlı lizozomal zararlar gözlenmiştir. Alüminyumun 

indüklediği nefrotoksisitesi alüminyum enjeksiyonuna ara verdikten sonra reversibl 

olarak kreatinin klirensinin azaldığı gözlenmiştir (77). İçme sularındaki düşük 

alüminyum maruziyeti sonrası böbreklerin tubulo interstisiyal kısımları ve proksimal 

tubüllerde; tübüler atrofi görülmüştür. Tübüler atrofilerin interstisiyal fibrosisin odak 

noktaları kuşatmasıyla oluştuğu görülmüştür. Glomerüllerin bazıları kısmi sklerosis 

ve merkezi mesangial hipersellülariteye uğradığı rapor edilmiştir. Alüminyum 

nitrilotriasetat intraperitoral olarak enjekte edildiğinde böbreklerde akut proksimal 

tubüler nekrosiside gözlenmiş (77). İçme sularındaki alüminyum sülfat böbreklerde 

ALA-dehidrataz aktivitesini inhibe eder (78). Alüminyum klorid böbreklerin asit 

salgılama fonksiyonunu güçlendirir. 

2.1.9.8 Kan ve Hemopoetik Sistem 

Mikrositik hipokromik anemi alüminyum toksisitesinin göstergesidir. Ratlara 

alüminyum klorür verilmesinden üç hafta sonra hemoglobin, hematokrit, ortalama 

korpusküler hemoglobin kütlesi ve ortalama korpusküler hemoglobin 

konsantrasyonunun azaldığı görülmüştür. Ayrıca eritrositlerde, kan damarlarında ve 

dalakta da demir konsantrasyonlarında azalma görülmüştür. Kanda artmış eritrosit 

protoporfirinlerin alüminyuma maruz kalmanın en hassas indikatörü olarak kabul 

edilir (79). Kronik renal yetmezlikte aşırı alüminyum yüklenmesi ve uygun diyet 

alımı ile hastalarda hipokromik aneminin yaygın olduğuna dikkat çekilmiş. Anemi 

belirtilerin yokluğunda bile alüminyum alımı eritrosit üretimi ve hücre yıkımının 

etkisiyle hematopoezi artırabilir (80). 

Alüminyumun neden olduğu aneminin mekanizması henüz tam olarak 

bilinmemektedir ve alüminyumun alfa- aminolevülinik asit dehidrataz aktivitesini 

yükselttiğini kanıtlamıştır. İnvitro yapılan çalışmalarda düşük alüminyum 
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konsantrasyonu ile ilişkili olarak ALA-D nin aktive edildiği ve yüksek 

konsantrasyonlarda ise inhibe edildiği gözlenmiştir. Alüminyum demir ile birleşmeye 

de engel olabilir. Bu tip anemi genellikle kemik hastalıkları ya da ensefalopati gibi 

diğer alüminyum toksisitesinde oluşur. Hemodiyaliz hastalarında alüminyum 

toksisitesi semptomları olmaksızın hemoglobin sentezinin inhibisyonu gözlenmiş 

(81). Ayrıca alüminyumun eritropoetine direnç gösterdiği rapor edilmiştir. Friend 

lökemi virüs hücreleri ile yapılan invitro çalısmalarda alüminyum ile muamele 

edilince ferritin ya da hemin içinde birleşme olmaksızın aşırı demir birikmesi 

gözlenmiştir. Alüminyumun neden olduğu bu anemi eritropoietin tedavisine 

dirençlidir fakat anemi ve eritropoetine direncin ikisi de deferoxamine ile 

alüminyumun şelasyonu ile değişir (82).  
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2.2.1 PREMATÜRİTE 

2.2.1. Tanımlar 

Normal gebelik (gestasyon) süresi, annenin son adet kanamasının ilk 

gününden doğuma kadar geçen süredir. Bu süre normalde 40 haftadır ve 37 ile 42 

hafta arasında değişebilmektedir. Term yenidoğanlar bu süreyi tamamlayarak 

dünyaya gelmiş olan bebeklerdir. Gestasyon süresi 37 tamamlanmış haftadan kısa 

olan yenidoğanlar preterm veya prematüre, 42 tamamlanmış haftadan geç doğanlar 

ise postterm (postmatür) olarak kabul edilmektedir (83). Gestasyon haftası prenatal 

olarak son adet tarihi, fetüs hareketlerinin ilk hissedildiği hafta (genellikle 16-18. 

haftada), kalp seslerinin ilk duyulduğu hafta (doppler ultrasonografi ile muayenede 

10-12. haftada) ve ultrason muayenesi (20. haftadan önce yapıldığında) ile 

belirlenebilir. Gestasyon yaşının prenatal en güvenilir belirlenmesi ilk trimesterda 

yapılır.  

Postnatal değerlendirme ise doğumhanede hızlı değerlendirme, yeni Ballard 

skoru ve direkt oftalmoskopik değerlendirme gibi yöntemlerle saptanabilmektedir 

(84). Prematüre tanımı gebelik süresi ya da doğum ağırlığına göre alt gruplarda 

incelenmektedir (85). Bunlar; 

Gebelik süresine göre; 

Geç (sınırda) preterm: Gebelik süresi 34 hafta ile 36 hafta+6 gün arasında olan 

bebekler. 

Orta derece preterm: Gebelik süresi 32 hafta ile 33 hafta+6 gün arasında olan 

bebekler. 

İleri derecede preterm: Gebelik süresi < 32 hafta olan bebekler. 

Aşırı preterm: Gebelik süresi ≤ 25 hafta olan bebekler. 

Doğum ağırlığına göre; 

Düşük doğum ağırlıklı (DDA): Doğum kilosu < 2500 gram olan bebekler. 

Çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA): Doğum kilosu < 1500 gram olan bebekler. 

Aşırı düşük doğum ağırlıklı (ADDA): Doğum kilosu < 1000 gram olan bebekler. 
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2.2.2 Prematürite Sıklığı 

Amerikan Pediatri Akademisinin (AAP) son değerlendirmesine göre dünya 

genelinde prematürite sıklığı yaklaşık % 11 civarındadır (86). Preterm doğan 

bebeklerden 32-36. gebelik haftası arasında olanlar preterm sıklığının %  84’ünü, 28-

32. gebelik haftası arasında olanlar % 10’unu ve < 28. gebelik haftasında doğanlar % 

5’ini oluşturmaktadır (87,88). Dünya Sağlık Örgütü’nün 2015 yılında yayınladığı 

verilere göre her yıl, yaklaşık 15 milyon prematüre bebek doğmaktadır. Erken doğum 

oranı 184 ülkede yapılan incelemelerde % 5 ile % 18 arasında değişmektedir. 

Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırması verilerine göre, Türkiye’de düşük doğum 

ağırlıklı bebeklerin oranı % 11 olarak bildirilmiştir (89). 

 

2.2.3 Prematürite Nedenleri 

Prematüre doğuma neden olan etmenleri üç başlık altında toplayabiliriz:  

 Anneye Ait Nedenler  

Anne yaşının <18 yaş veya >35 yaş olması  

Anne ağırlığının <50 kg, boyunun <150 cm olması  

Düşük sosyoekonomik ve eğitim düzeyi  

Annenin resmi olarak evli olmaması 

Doğum yapmamış olması 

Gebelikte yedi kilogramdan az ağırlık artışı  

Önceden erken doğum öyküsü  

Annede kronik bir hastalık varlığı  

Preeklampsi - eklampsi varlığı  

Toksik madde, sigara, alkol veya ilaç (anti metabolitler, varfarin, fenitoin)  kullanımı  

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

enfeksiyonu, koriyoamnionit gibi) 

Fiziksel veya ruhsal travma  
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 Fetüse Ait Nedenler  

Kromozom bozuklukları veya çeşitli sendromlar  

Fetal distres 

Eritroblastozis fetalis 

Çoğul gebelik  

Doğumsal enfeksiyonlar  

 Doğumla İlgili Nedenler  

 Plasenta ile ilgili nedenler (plasenta previa, ablasyo plasenta, plasental yetersizlik) 

 Amnion zarı ile ilgili nedenler  

Uterusun yapısal bozuklukları (serviks yetersizliği gibi) 

Göbek kordonunun yapısal bozukluklar 

2.2.4. Prematüre Bebeklerin Sorunları 

2.2.4.1.  Respiratuar Distres Sendromu (RDS)  

RDS temel olarak akciğerlerde yapısal immatüriteye eşlik eden alveolar 

sürfaktan eksikliğinden kaynaklanır. Sürfaktan gebeliğin 24-28. haftalarında 

sentezlenmeye başlar. Endojen sürfaktan sentezi hava yolu epitelinde bulunan, tip II 

pnömosit olarak adlandırılan hücrelerce yapılır. Sürfaktan alveollerin açık kalmasını 

sağlar. Eksikliğinde yaygın atelektaziler ve buna bağlı olarak da ventilasyon 

perfüzyon dengesinin ve gaz değişiminin bozulması söz konusudur.  

National Institute of Child Health and Human Development Neonatal 

Research Network verilerine göre 28 GH’ın altındaki bebeklerde görülme insidansı 

% 93’tür (90). RDS riskini etkileyen faktörler Tablo-1 gösterilmiştir (91, 92). 

Doğumdan sonraki saatler içinde ortaya çıkan takipne, inleme, retraksiyon, burun 

kanadı solunumu, siyanoz ve artmış oksijen ihtiyacı gibi solunum sıkıntısı 

bulgularına eşlik eden radyolojik bulgular RDS göstergesidir. Bu değişiklikler 

hipoksemi, hiperkarbi ve metabolik asidozla sonuçlanmaktadır. Akciğer grafisinde 

atelektazi, hava bronkogramları, yaygın retikülogranüler görünüm veya buzlu cam 
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görünümü olabilir. RDS’nin ağırlığıyla akciğer grafisi bulguları paralel 

olmayabilmektedir (93). 

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

                      RDS riskini arttıranlar                        RDS riskini azaltanlar 

Prematürelik Kronik intrauterin stres 

Erkek cinsiyet Uzamış membran rüptürü 

Ailesel yatkınlık Maternal hipertansiyon 

Eylem başlamadan sezaryen                                   

yapılması 

Maternal narkotik/kokain                             

kullanımı 

Perinatal asfiksi IUGR veya SGA doğum 

Koriyoamnionit Kortikosteroidler 

Hidrops fetalis Hipertiroidi 

Maternal diyabet Tokolitik ajanlar 

 

2.2.4.2. Bronkopulmoner Displazi (BPD) 

BPD, preterm bebeklerde görülen akciğer dokusunda inflamasyon, fibrozis ve 

gelişim bozukluğu ve/veya duraklaması sonucunda ortaya çıkan kronik akciğer 

hastalığıdır (94,95). BPD, postnatal 28. günden sonra ek oksijen ihtiyacının devam 

etmesi ve akciğer grafisinde persistan değişikliklerin olması veya postkonsepsiyonel 

36. haftada halen ek oksijen ihtiyacının olması şeklinde tanımlanabilir. BPD; 

gestasyon haftası ve hastanın ihtiyacı olan oksijen desteği süresine göre hafif BPD, 

orta BPD ve ağır BPD olarak 3 gruba ayrılmıştır (Tablo 2) (96).  

Günümüzde, BPD tedavisinde kullanılan yöntemlerin çoğu bulguların 

azaltılmasına yönelik olup, hastalığı ortadan kaldırmamaktadır. Birçok tedavi 

şeklinin de kendine özgü yan etkileri olduğundan, BPD’li infantların tedavileri 

hastalığın şiddeti ve bireysel özellikler dikkate alınarak belirlenir. BPD tedavisinde 
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oksijen tedavisi, diüretikler, bronkodilatör ilaçlar, mukolitik ilaçlar, glukokortikoidler 

kullanılabilir (97). 

Tablo 2. BPD tanım ve sınıflaması (96). 

 

2.2.4.3. Nekrotizan Enterokolit (NEK) 

Nekrotizan enterokolit bağırsakların kısmi veya tam iskemisi ile karakterize, 

prematüre bebeklerin en acil gastrointestal sistem hastalığıdır (98, 99). Yenidoğan 

yoğun bakım ünitelerinde izlenen bebeklerin % 1-10’unda gelişmekte olup, olguların 

% 90’ı prematüre, % 10’nu ise term bebeklerdir (100). NEK sıklığı azalan doğum 

ağırlığı ve gestasyonel yaşla ters orantılı olarak artmaktadır.  

NEK evreleri: 

        Klinik evreleme ilk defa Bell ve arkadaşları (101) tarafından yapılmış, daha 

sonra Walsh ve Kliegman (102) tarafından radyolojik bulgular evrelendirmeye 

eklenmiştir (Tablo 3).          

 

Değerlendirme 

zamanı 

Gebelik yaşı <32 hafta ise; Gebelik yaşı  ≥32.hafta ise; 

Postmenstüral 36. haftada veya 

taburculuk sırasında (hangisi daha 

erkense) 

Postnatal >28.gün <56.gün veya 

taburculuk sırasında (hangisi daha 

erkense) 

 

Hafif BPD 

En az 28 gün ≥%21 oksijen 

gereksinimi + postmenstürel 36. 

haftada veya taburculuk sırasında 

(hangisi daha erkense) oda havası 

solumak 

En az 28 gün ≥%21 oksijen 

gereksinimi + postnatal 56. gün 

veya taburculuk sırasında (hangisi 

daha erkense) oda havası solumak 

Orta BPD <%30 oksijen gereksinimi <%30 oksijen gereksinimini 

Ağır BPD ≥%30 oksijen gereksinimi ve/veya 

pozitif basınç (PBV veya NCPAP) 

gereksinimi 

≥%30 oksijen gereksinimi 

ve/veya pozitif basınç (PBV veya 

CPAP) gereksinimi 
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  Tablo 3. NEK tanısında Modifiye Bell sınıflaması. 

 

2.2.4.4. Prematüre Retinopatisi (ROP) 

Prematüre retinopatisi; erken doğan ve düşük doğum ağırlıklı bebekleri 

etkileyen, retinal damarların normal olmadığı proliferatif bir retinopatidir. Hastalıkta 

meydana gelen temel patolojik değişiklik, erken doğum nedeniyle retinada gelişimini 

tamamlamamış vaskülarizasyon sonucu gelişen lokal iskemi ve bunu takip eden 

neovaskülarizasyonun olmasıdır. Büyük ölçüde engellenebilir görsel sakatlık 

nedenlerinden biri olmasına rağmen, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde, çocukluk 

çağının en önemli körlük nedenlerindendir  (103). 

Hastalık vasküler proliferasyon derecesine göre 5 evreye ayrılmıştır (Tablo 4) (104). 

 

               

Evre  

NEK 

sınıflaması 

Sistemik belirtiler Abdominal belirtiler Radyolojik belirtiler 

IA Şüpheli Isı düzensizlikleri, apne, 

bradikardi,  letarji 

Gastrik rezidü, 

abdominal distansiyon, 

kusma, gaitada gizli kan 

Normal /intestinal 

genişleme, hafif ileus 

IB Şüpheli    Evre IA ile aynı    Kanlı gaita       Evre IA ile aynı 

IIA Kesin    Evre IA ile aynı Evre IB +  ileus, batında 

hassasiyet 

İntestinal genişleme,  

ileus, pnömatozis 

intestinalis 

IIB Kesin Evre II A + hafif 

metabolik asidoz ve 

trombositopeni 

Evre IIA + batında 

hassasiyet ve renk 

değişikliği, batında kitle 

Evre IIA +asit 

IIIA İleri Evre IIB + apne, 

hipotansiyon, bradikardi, 

kombine asidoz, DİK, 

nötropeni 

  Evre IIB + peritonit, 

batında hassasiyet 

Evre IIA + asit 

IIIB İleri, 

bağırsak 

perforasyonu 

    Evre IIIA ile aynı Evre IIIA ile aynı Evre IIIA +  

pnömoperitoneum 
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    Tablo 4. ROP evreleri (104). 

            

2.2.4.5. Patent Duktus Arteriosus (PDA) 

Patent Duktus Arteriozus, doğum sonrasında sistemik ve pulmoner arteriyel 

dolaşım arasındaki normal fetal vasküler bağlantının kapanmaması durumudur. PDA, 

2000 canlı doğumda bir görülür ve konjenital kalp hastalıklarının % 5-10’unu 

oluşturur (105). Prematüre bebeklerde PDA’nın insidansı % 20-60 arasında değişir 

ve bu insidans gebelik haftası ve doğum ağırlığı ile ters orantılıdır (106). Etiyolojik 

faktörler arasında en önemlisi gestasyonel yaş ve/veya düşük doğum ağırlığıdır. 

Term bir bebekte PDA saptandığı zaman, hem mukoid epitelyal tabakada hem de 

müsküler medyada duktusun duvarı eksiktir. Prematür bir bebekte, PDA genellikle 

normal bir yapıya sahiptir; patentlik hipoksinin ve immatüritenin sonucudur.  

Duktus arteriyozus, vücut ağırlığı 1500 gramın üzerinde olan yenidoğanlarda 

% 95 oranında 96 saat içinde kapanır (106). Prematüre bebeklerde doğumdan sonraki 

günlerde uygulanan sıvı hızı, furosemid kullanımı, fototerapi tedavisi, hipokalsemi 

ve teofilin tedavisi PDA sıklığında artışa yol açar (107). RDS, maternal rubella, 

genetik faktörler, yüksek seviyelerde yaşama (düşük oksijen konsantrasyonu) ve ek 

kardiyak patolojiler de PDA riskini arttırabilmektedir. 

                Evre 1  (Demarkasyon Hattı): Avasküler ve vasküler retina bölgesi arasında 

demarkasyon hattının oluşması. 

Evre 2 (Ridge): Demarkasyon hattının yükseklik ve genişlik 

kazanmasıyla karakterize ridge oluşumu 

Evre3 (Ekstraretinal Fibrovasküler 

Proliferasyon): 

Ridge’e tutunan neovasküler yapıların vitreus içine 

doğru ilerlemesi 

Evre 4: Kısmi retina dekolmanı 

Evre 5: Tam retina dekolmanı 
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2.2.4.6. İntraventriküler Kanama (İVK) 

Prematüre bebeklerde görülebilen nörogelişimsel sorunların önemli 

nedenlerinden biri intraventriküler kanamalardır. Prematürelerde aktif hücre 

proliferasyonunun fazla olduğu ve damarlanması yoğun olan germinal matriks 

bölgesi kanama için riskli bir bölgedir. Germinal matriks 36.gebelik haftasından 

sonra geriler. Bu nedenle gebelik haftası ne kadar küçükse kanama riski o kadar 

fazladır. Germinal matriks kanamalarının insidansı <1500 gram bebeklerde % 20-25 

arasındadır. Kanamaların çoğu ilk 48 saatte gerçekleşirken % 90’ı ilk haftada oluşur. 

İlk kez 1978 yılında Papile ve ark. tarafından yapılan sınıflandırılma değişik 

kliniklerde küçük modifikasyonlar yapılarak yaygın bir biçimde kullanılmaktadır 

(108). 

Grade 0: Germinal matrikste veya intraventriküler kanama yok.  

Grade I: Periventriküler germinal matriks bölgesinde kanama.  

Grade II: Lateral ventrikül içinde ventriküler dilatasyon olmaksızın kanama.  

Grade III: Lateral ventrikülde ventriküler dilatasyona neden olmuş kanama.  

Grade IV: Ventriküler kanamaya ilave olarak intraparankimal kanama.  

İVK’nın tedavisinde primer amaç korunmadır. Gebelik haftası azaldıkça İVK 

riski arttığından birinci hedef prematüre doğumları önlemek olmalıdır. Prematüre 

doğumlarda antenatal kortikosteroid kullanılması, doğumda göbek kordonunun geç 

klemplenmesi, anne transportu ile yüksek riskli bebeklerin uygun merkezlerde 

doğmasının ve yönetilmesinin sağlanması önerilmektedir.  

2.2.4.7. Sepsis 

Neonatal sepsis yaşamın ilk ayındaki sistemik enfeksiyon belirtileri ile 

karakterize klinik bir sendromdur. Yenidoğan sepsisi ortaya çıkma zamanına göre 

erken neonatal sepsis, geç neonatal sepsis ve çok geç neonatal sepsis olarak ayrılır. 

Yenidoğan sepsisinin özellikleri Tablo 5’de gösterilmiştir. 
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Tablo 5. Yenidoğan sepsisinin özellikleri (109).  

 

 

 Erken sepsis  

(ilk 3 gün) 

 

 

Geç sepsis 

(4-30.gün) 

 

 

 

Çok geç  

başlangıçlı sepsis  

(>30gün) 

Risk faktörleri  

 

Sıklıkla var  Genellikle yok  Değişken  

Geçiş yolu  Vertikal   Vertikal veya postnatal çevreden  Çevreden  

Klinik 

özellikler 

 Fulminan seyirli, çoklu 

organ tutulumu 

 Sinsi/akut, menenjit sık, fokal 

enfeksiyon,  

 Sinsi  

Ölüm  

 

%5-20  %5  Düşük  

   Etkenler   GBS, 

E.coli, 

Viridan streptokok,  

Enterokoklar, 

Koagülaz negatif  

stafilokoklar,  

S. aureus, 

H.İnfluenza, 

L.monocytogenes, 

Klebsiella  

 Koagülaz negatif 

 stafilokoklar, 

S.aureus, 

Candida, 

E.coli, 

GBS, 

Enterokoklar,  

L.monocytogenes, Klebsiella, 

Pseudomonas 

 Koagülaz negatif  

stafilokoklar, 

S.aureus, 

Candida, 

E.coli, 

Klebsiella, 

Pseudomonas 

 

2.2.4.8. Prematüre Osteopenisi 

Prematüre yenidoğanda görülen, gebelik yaşı veya vücut ağırlığı benzer 

prematürelere göre kemik mineral içeriğinin azalması durumuna prematüre 

osteopenisi denir (110). Prematüre osteopenisinin sıklığı gebelik yaşı ve doğum 

ağırlığı ile ters orantılı, doğum sonrası hastalıklarla doğru orantılı olarak artmaktadır 

(111, 112). Bununla birlikte beslenme stratejilerinin değişmesi, kalsiyum, fosfor 

desteğinin arttırılması, beslemeye erken başlanması ve mekanik ventilasyon boyunca 

paralizi uygulamasının azaltılmasının güncel insidansı azalttığı düşünülmektedir 

(113, 114). 
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Klinik Bulgular: 

            Klinik bulgular subklinik tablodan patolojik fraktüre kadar uzanan geniş bir 

yelpazeyi kapsar. Prematüre osteopenisi, postnatal 6-12. haftalarda klinik bulgu verir. 

Klinikte düşük tartı alımı, büyüme yetersizliği, solunum zorluğu ve aşırı göğüs 

duvarı kompliyansı nedeniyle ventilatör desteğinden ayrılamama gibi durumlarla 

prezante olabilir (115). Klasik rikets bulguları ise geniş ön fontanel, kranyotabes, el 

bileğinde ve kostokondral eklemlerde genişleme, uzun kemiklerde fraktür, kostalarda 

yumuşama veya kırığa bağlı solunum yetmezliği, lineer büyümede ve diş gelişiminde 

gecikme görülebilir (116). Çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde %10-32 oranında 

kemik fraktürleri rapor edilmiştir (117). 

Tanısal yöntemler: 

Prematüre osteopenisi tedavisi ve tanısıyla ilgili uygulamalarda geniş 

farklılıklar mevcuttur. Risk altındaki bebeklerde kullanılan tarama testlerinin seçimi, 

zamanlaması, testlerin yorumlanması ve tedavi gerektirecek düzeyin belirlenmesi 

konusunda tam bir netlik henüz oluşmamıştır.  

Tedavi ve Önlem:  

Prematüre osteopenisi yönetiminde en önemli faktör hastalık oluşmadan 

önlem almaktır. Erken enteral beslenme, parenteral beslenme süresinin azaltılması, 

anne sütünün güçlendirilmesi ve desteklenmiş preterm formulaların kullanılması 

osteopeni gelişimini azaltır. Suplementasyon olmaksızın anne sütüyle beslenen 

pretermlerin %40’ında, suplementasyonlu formula ile beslenenlerin ise %16’sında 

rikets bulguları görülür. Preterm geçiş formulalarının ve güçlendirilmiş anne sütünün 

kullanımıyla daha hızlı mineralizasyon sağlanır (118, 119). Osteopeni açısından 

riskli bebeklerin doğum sonrasında beslenmesi düzenlenmeli ve ihtiyaçları 

doğrultusunda yeterli vitamin ve mineral desteği sağlanmalıdır.  

Alüminyumun kemik gelişimi üzerindeki etkisi geniştir (1). Kemik dokuda 

yüksek miktarda alüminyum bulunduğu zaman mineralizasyon bozulur. 

Alüminyum’un kemik minerlizasyona olan etkisi böbreklerde 1-25 hidroksi vitamin 

D nin 25-hidroksi vitamin D’ye (vitamin D biyolojik aktif formu) dönüşümünü 

azaltarak olur (6). Alüminyum kemiğin kalsiyum emilimini osteoblast 

proliferasyonunu bozarak yapmaktadır. Ayrıca fosfora yapışarak kemik üzerinde 
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fosfat eksikliği neden olmaktadır (1). Kemik remodeling sistemi alüminyumun 

indirekt etkisi ile yetersiz kalır. Alüminyum Paratiroid bezinde depolayarak paratiroit 

hormon sekresyonunu baskılarlar (7,8). Bu nedenle parenteral nutrisyonların 

alüminyum miktarının fazla olması metabolik kemik hastalığı artırmaktadır. 

2.2.5.Prematüre Bebeklerde Alüminyum Çalışmaları 

 Gebelik süresi 34 hafta üzerindeki 227 preterm bebekte alüminyum etkisini 

incelemek üzere yapılan bir çalışmada, TPN içerisindeki Alüminyum düzeylerine 

göre hastalar iki gruba ayrılmıştır. Alüminyumdan zengin (45 mcg/kg/gün) ve 

alüminyumu azaltılmış (4-5 mcg/kg/gün) parenteral beslenme alan iki grubun 10 

günden uzun süre TPN aldıklarındaki mental gelişim durumları karşılaştırılmıştır. 

Alüminyumdan zengin parenteral nütrisyon alan bebeklerin mental gelişiminde 10 

puan azalma saptandığı bildirilmiştir (4).   

            Alüminyuma aşırı maruz bırakılan sıçanlarda yapılan çalışmada; 

Alüminyuma maruz kalan deney sıçanlarında PTH, kalsitonin, osteokalsin, 

prokolojen karboksiterminal propeptit ve kemik alkalen fosfataz seviyeleri anlamlı 

derecede düşük iken femoral metafizdeki kemik mineral yoğunluğu önemli derecede 

düşük bulunmuştur. Bu durum alüminyum maruziyetinde kemik yapımının inhibe 

olduğu ve kemik kaybını artırdığı şeklinde yorumlanmıştır (120). 

            Mouser ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada parenteral beslenme verilen 

bebeklerde alüminyum bulaşının, parenteral beslenme solüsyon içerikleri ayrı olarak 

incelendiğide, alüminyum bulaşının %81 oranında kalsiyum glukonat ile olduğu 

saptanmıştır (121).  

            Bir başka çalışmada farklı kilolardaki iki grup prematüre bebeğin parenteral 

beslenme içerikleri karşılaştırıldığında düşük kilolu bebeklerin parenteral 

beslenmesinde kalsiyum ihtiyacı fazla olduğu ve en fazla alüminyum bulaşına 

kalsiyumun neden olması nedeniyle düşük doğum ağırlıklı bebeklerde alüminyum 

temasının daha fazla olduğu görülmüştür (9). Fosfat ihtiyacını sodyum fosfat ile 

karşılandığında alüminyum maruziyeti potasyum fosforlu parenteral beslenme 

sıvısından daha az olduğu bildirilmiştir (9). 

            Hastalara verilen parenteral beslenme içeriklerinin incelendiği bir diğer 

çalışmada (dekstroz, aminoasit solüsyonu, potasyum fosfat, kalsiyum glukonat ve 
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benzeri) alüminyum içerikleri ayrı olarak incelemiş; kalsiyum, fosfat, potasyum ve 

eser elementler alüminyum bulaşının ana kaynakları olarak saptanmıştır (9). 

 Parenteral nutrisyon solüsyonları içerisindeki kompnentlerin üretici firma tarafından 

hesaplanan alüminyum miktarları, çalışmada ölçülen alüminyum düzeyleri ile 

karşılaştırılmış. Çalışmada ölçülen alüminyum değerleri firmaların hesaplarından 

daha düşük oranlarda saptanmıştır (Tablo 6) (122). 

Tablo 6. Standart parenteral beslenme solüsyonlarının alüminyum içerikleri 

(122). 

İçerik   

 

Üretici firma        Al içerği, mg/L 

Ölçülen   Hesaplanan  

Steril su   Baxter  <5  <25 

Dekstroz 70%   Hospira  7  <25 

TrophAmine 10%  

 

 B. Braun  <5  <25 

Lipid  20%   Fresenius Kabi   15  <25 

Kalsiyum glukonat  

 

 American 

Pharmaceutical 
Partners 

 

 

 

3234    <6594 

Potasyum fosfat  

 

 American 
Pharmaceutical 

Partners 

 

 

 

8280  <32,800 

Sodyum fosfat  

 

 American Regent  622  <25,000 

Potasyum asetat  

 

 Hospira  42  <200 

Sodyum asetat   Hospira  83  <360 

Potasyum klorid  

 

 Hospira  <5  <100 

Sodyum klorid   Hospira  <5  <210 

Çinko   Hospira  41  <150 

Magnesyum sulfat  

 

 Hospira  14  <280 

Selenyum   American Regent  87  <2500 

Pediatrik  MVE   Baxter  14  <150 

Pediatric eser element  

 

 American Regent  414  <5000 

 Al= Alüminyum; MVE=multi vitamin enjeksiyonu; PN=parenteral nutrition. 
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Parenteral solüsyon torbası, serum seti ve parenteral sıvı içeriklerinin toplam 

tahmini alüminyum değerleri karşılaştıran bir çalışmada en yüksek Alüminyum 

düzeyinin serum setinde olduğu görülmüş, yine bu çalışmada alüminyum düzeyi 

düşük olan parenteral sıvıların kalsiyum glukonat içermediği saptanmıştır (123). 

 

Tablo 7. Likit ilaçların sulandırılarak hazırlandıktan sonra içerdikleri 

alüminyum miktarları (123). 

İçerik Konsantrasyon, 

mg/mL 

 

Al, mcg/L, ± 

SDa 

Sulandırma  Sulandırma 

oranları 

Sulandırma 

sonrası 

teorikolarak 

Al kons., 

mcg/L ± SDa 

Sulandırma 

sonrası 

ölçülen 

Al(Syringe), 

mcg/L ± SD 

Amikasin sulfat 50 
2121 ± 475 

0.9% NaCl 50 mg/20 mL 
212.1 ± 47,5 

251.5 ± 22,1 

Aminofilin 24 
96.8 ± 39,0 

0.9% NaCl 10 mg/10 mL 9.7 ± 3,9 34.5 ± 3,1 

Deksametazon 2 
2969 ± 744 

0.9% NaCl 20 mg/20 mL 
1484 ± 372 

1832 ± 25 

Dobutamin 12.5 522,7 ± 224,8 %5dex +%0,9 

Nacl 

250 mg/20 mL 522.7 ± 224,8 475.2 ± 105,1 

Dopamin 5 
339,5 ±  48,3 

%5dex +%0,9 

Nacl 

50 mg/10 mL 
339.5 ± 48,3 

695.3 ± 29,0 

Gentamisin 40 
933,1 ± 46,8 

0.9% NaCl 40 mg/20 mL 
93.3 ± 4,7 

164.4 ± 61,7 

Furosemid 10 
356,5 ± 54,1 

0.9% NaCl 2 mL/20 mL 
35.7 ± 5,4 

54.4 ± 10,3 

Midazolam 5 
153,5 ± 59,0 

— — 
153.5 ± 59,0 

722.4 ± 15,2 

Morfin 10 
631,7 ± 75,5 

0.9% NaCl 10 mg/10 mL 
63.2 ± 7,6 

70.3 ± 22,6 

Ranitidin 25 528,1 ± 115,1 0.9% NaCl 50 mg/10 mL 
105.6 ± 23,0 

96.2 ± 23,6 

 

İlaçların içerisindeki alüminyum miktarlarını incelemek üzere yapılan 

çalışmada deksametazon ve amikasin ilaçlarının alüminyum içeriği en yüksek olarak 

saptanmış, sulandırılıp hazırlanırken alüminyum miktarında artma  gözlenmiştir 

(123). 

Ticari ürünler arasında, likit formdaki amikasin sulfat, deksametazon, 

gentamisin, dobutamin, morfin sülfat ve ranitidinin alüminyum konsantrasyonu >500 
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mcg/L saptanmış. Solid formdaki ampisillin ve sefuroksimin alüminyum seviyesi  

>100 mcg/g, oksasilin ise 60 mcg/g civarında saptanmış (123).     

Tablo 7’de görüldüğü üzere amikasin sülfat preperatı içerisindeki alüminyum 

litrede 2121±475 µg olarak saptanmış, serum fizyolojik ile sulandırılması sonrası 

teorik olarak hesaplanan alüminyum 212,1 ± 47,5 mcg/L iken ölçülen alüminyum 

251,5 ± 22,1 mcg/L saptanmıştır. Deksametazon preperatı içerisindeki alüminyum 

litrede 2969 ± 744 µg olarak saptanmış, serum fizyolojik ile sulandırılması sonrası 

teorik olarak hesaplanan alüminyum 1484 ± 372 mcg/L iken, ölçülen alüminyum 

1832 ± 25mcg/L saptanmıştır (123). 

 Yapılan çalışmada ampisilin preperatı içerisindeki alüminyum 161.3 ± 20.8 

mcg/g olarak saptanmış sulandırma sonrası teorik olarak 6.5 ± 0.8 mcg/L beklenirken 

53.5 ± 18.7 mcg/L olarak ölçülmüş, enjektör içinde ölçülen alümiyum miktarı 75.9 ± 

7.4 olarak saptanmış (Tablo 8)(123). 

Tablo 8. Solid ilaçların sulandırılarak hazırlandıktan sonra içerdikleri 

alüminyum miktarları(123). 

 

 

 

 

                      

İlaçlar 

Içerik 
mcg/g, ± 

SDa 

Sulandırma 

sonrası 

volum, mL 

Teorik 

olarak 

Sulandırma  

sonrası 

volum, 

mcg/L 

Al, 

sulandrıma 

sonrası, 

mcg/L 

Suladırma 

içerik 

Sulandırma 

sonrası ölçülen 

Al(enjektörde 

ölçülen), mcg/L 

Ampisilin 1 g 161.3 ± 20.8 40 6.5 ± 0.8 53.5 ± 18.7 0.9% NaCl 75.9 ± 7.4 

Sefuroksim 750 mg 125.4 ± 1.0 50 6.3 ± 0.1 18.8 ± 1.0 0.9% NaCl 19.0 ± 9.1 

Oksasilin 500 mg 59.0 ± 2.9 10 0.6 ± 0.03 52.2 ± 6.0 0.9% NaCl 26.7 ± 7.1 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1 Hasta seçimi 

Çalışmamız tek merkezli prospektif olarak dizayn edildi. 

Hasta popülasyonu: Hastanemizde doğan ve yenidoğan kliniğimizde tedavi gören, 

gebelik haftası ≤32 olan ve/veya 1500 gram altında olan tüm bebekler çalışmaya 

alındı.  

Tüm bebeklerde doğum esnasında kordon kanı örneği alındı. Yenidoğan 

kliniğinde yaşamının ilk 14 günü sonunda; en az 7 gün boyunca parenteral nütrisyon 

tedavisi verilen bebeklerden kan örneği alındı. 14. gün alüminyum düzeyleri, TPN 

alan bebeklerde TPN kesildikten 4 saat sonra alındı. Bebeklerin kordon kanı ve 14. 

gün kanlarından alüminyum düzeyleri karşılaştırıldı. Bebekler parenteral nutrisyon 

aldıkları günlere göre gruplandırılarak değerlendirildi.  

Örneklem büyüklüğü: Alimunyum düzeyinde bağımlı grupta orta etki 

büyüklüğündeki farkın istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmesi öngörülerek 

örneklem büyüklüğü t testi ile hesaplandı. %95 Power 0,05 alfa anlamlılık 

seviyesinde toplam örneklem büyüklüğü 45 olarak belirlendi.  

 

Hastalar ile ilgili Klinik Bilgilerin Toplanması 

Çalışmaya alınan bebeklerin ve annelerinin demografik bilgileri kaydedildi. 

Bebeklerin gebelik yaşı; cinsiyeti; ebeveynlerin yaşı; antenatal steroid uygulanıp 

uygulanmadığı, erken membran rüptürü, annede gestasyonel diyabet, annede 

preeklampsi, doğum kilosu, doğum şekli, perinatal asfiksi, hastanede yatış süresi, 

oksijen alma, mekanik ventilatöre bağlı kalma ve CPAP uygulanma süresi,dopamin, 

dobutamin, antibiyotik tedavisi verilip verilmediği, respiratuar distres sendromu, 

bronkopulmoner displazi, sepsis, nekrotizan enterokolit ve intraventriküler kanama 

tanılarını alıp almadığı ve günlük aldıkları parenteral nütrisyon sıvısı ve içeriği ve 

toplam alma süresi prospektif olarak kaydedildi. 
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Etik onam: Çalışma için Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik 

Kurulu’ndan 01.11.2016 tarihinde (1312 / 2016) onay alındı (Bknz:EK1). Çalışmaya 

dahil edilen bebeklerin ebeveynlerine yazılı ve sözlü bilgi verilerek yazılı onam 

alındı. Tez konusu onamı alındı (Bknz: EK2).  

3.1. 3.3. Hastalarla İlgili Laboratuar Verilerinin Toplanması   

Bebeklerin kordon kanındaki serum alüminyum ve postnatal 14. gündeki 

serum alüminyum düzeyleri kaydedildi. Bebeklerin bakılmış olan hemogram ve 

biyokimya değerleri bebek dosyalarından kaydedildi.  

Alüminyum için alınan kanlar jelsiz biyokimya alınarak santrifüj edilerek 

serumu ayrıldı. Alınan 3 cc serum, soğuk zincirde -80 𝐶°‘de saklandı.  

Hastaların sonuçları değerlendirilirken; serum alüminyum düzeyi 

SHIMADZU Marka ASC 7000 Model Atomik Absorbsiyon cihazı ile analiz edildi. 

Çalışmaya alınmama kriterleri: 

1. Gebelik süresi >32 hafta veya doğum ağırlığı >1500 gr olan bebekler, 

2. Yaşamın ilk 14.gününde total parenteral beslenme verilme süresi 7 günden az olan 

bebekler,  

3. Ebeveynlerin çalışmaya katılmak için onam vermemesi, 

4. Hayatı tehdit eden major konjenital anomalisi (siyanotik konjenital kalp hastalığı, 

hidrosefali, genetik sendromlar v.b.), 

5. Çalışma için alınacak örnekler tamamlanmadan bebeklerin kaybedilmesi.  

3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analiz için SPSS 15,0 for Windows programı kullanıldı. 

Değerlendirme sonuçlarının tanımlayıcı istatistikleri; kategorik değişkenler için sayı 

ve yüzde, sayısal değişkenler için ortalama, standart sapma, minumum, maksimum 

olarak verildi. Bağımlı gruplarda sayısal değişkenler farkları normal dağılım 

koşulunu sağladığında Paired Sample t test, normal dağılım koşulunu 

sağlamadığında Wilcoxon test ile incelendi. Sayısal değişkenlerin ilişkisi parametrik 

test koşulu sağlandığında Pearson Korelasyon Analizi ile, sağlanmadığında 
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Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Bağımsız gruplarda sayısal değişkenlerin 

karşılaştırmaları normal dağılım koşulu sağlandığında iki grupta Student t test, ikiden 

çok grupta One Way ANOVA testi ile, normal dağılım koşulu sağlanmadığında iki 

grupta Mann Whitney U testi, ikiden çok grupta Kruskal Wallis testi ile yapıldı.  

İstatistiksel alfa anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Hastanemizde, Kasım 2016 – Mart 2018 tarihleri arasında 4200 bebek doğdu. 

Gebelik haftası ≤ 32 hafta ve/veya 1500 gram altında olan toplam 113 bebek vardı. 

Doğum sonrası 30 hastanın hastanemizden dış bir üniteye sevk edilmesi, izlem 

sırasında 11 hastanın kaybedilmesi, 9 hastanın konjenital anomalisi olması ve 18 

hastadan da kord kanından örnek alınamaması nedeniyle bu hastalar çalışma dışında 

bırakıldı. Çalışma kriterlere uyan 45 bebek ile tamamlandı. Çalışmaya alınan 

bebeklerin demografik özellikleri Tablo 9’da sunuldu.  

Hastaların demografik verileri incelendiğinde doğum kilosu ortalama 1219 ± 

432 gram, gebelik süresi ortalama 29,0 ± 2,3 hafta olarak saptandı. Hastaların % 

62,2’si erkek, % 37,8’si kız ve % 88,9’un doğum şekli sezaryen idi. Annelerin yaş 

ortalaması 30,3 ± 6 yıl, antenatal steroid uygulanma oranı % 86,7 idi. Hastaların % 

8’i gebelik haftasına göre düşük doğum ağırlıklı (SGA), % 13’ü ise gebelik haftasına 

göre büyük doğum ağırlıklı (LGA) idi.  

 

Tablo 9. Çalışmaya dahil edilen bebeklerin demografik özelliklerinin dağılımı.  

Demografik Özellikler  

Doğum ağırlığı* (gr) 1219,2 ± 432,5 

Gebelik yaşı* (hafta) 29,0 ± 2,3 

Cinsiyet (Erkek / Kız) (%) 62,2 / 37,8 

Doğum şekli (Normal / Sezaryen) (%) 11,1 / 88,9 

Maternal yaş, yıl* 30,3 ± 6,0 

     Intrauterin büyüme SGA, n (%) 4 (7) 

 AGA, n (%) 35 (77) 

 LGA, n (%) 6 (13) 

Antenatal steroid, n (%) 39 (86,7) 

*Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
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Bebeklerin izlemi sırasında; 2 bebeğin furosemid ihtiyacı, 2 bebeğin 

dobutamin ihtiyacı ve 3 bebeğin dopamin ihtiyacı 3 günden uzun sürmüştü.  

Bebeklere verilen antibiyotikler değerlendirildiğinde ampisilin + gentamisin 7 

günden uzun süre alan 17 hasta varken ampisilin + amikasin tedavisi alanların sayısı 

18 idi (Tablo 10).  

  

               Tablo 10. Hastaların izlemdeki tedavi gereksinimleri. 

  

Tedavi  N (hasta sayısı) 

Dopamin >3 gün  3 

Furosemid >3 gün  2 

Dobutamin >3 gün 2 

Ampisilin +amikasin >7 gün 18 

Ampisilin +gentamisin >7 gün 17 

 

 

Bebeklere izlemde verilen parenteral beslenme solüsyonlarının içerikleri 

kilogram/gün olarak kayıt edildi, 7. gün ve 14. günde toplam değerleri, ortalama 

değerleri ve standart sapmaları hesaplandı ve tablo 11’de sunuldu. Hastaların 7 gün 

boyunca aldıkları parenteral beslenme solüsyon volümü 825,5 ± 119,9 ml/kg/7gün, 

14 gün boyunca aldıkları toplam parenteral sıvı volümü 1486,1 ± 432 ml/kg/14gün 

olarak saptandı.  Hastaların 7 gün boyunca aldıkları protein miktarı ortalama 19 ± 5,3 

gr/kg/7gün,  14 boyunca aldığı 33,9 ± 13,3 gr/kg/14gün idi. Lipid miktarları ise 7 

gün boyunca aldıkları ortalama 12,1 ± 3,9 gr/kg/7gün, 14 boyunca aldığı 20,7 ± 10,9 

gr/kg/14gün; dekstroz miktarı 7 boyunca ortalama 57,6 ± 21,3 gr/kg/7gün, 14 gün 

boyunca aldığı 98,3 ± 41,7 gr/kg/14gün olarak hesaplandı.  Hastaların aldıkları 

kalsiyum solüsyonu 7 gün boyunca ortalama 350,8 ± 644,3 mg/kg/7gün, 14 gün 

boyunca aldığı 406,7 ± 132,2 mg/kg/14gün;  potasyum solüsyonu 7 gün boyunca 

ortalama 5,7  ± 4,4 meq/kg/7gün, 14 gün boyunca aldığı 10,7 ± 5,6 meq/kg/14gün 

saptandı.  Hastaların aldıkları sodyum solüsyonu 7 gün boyunca 14,5 ± 6,1 
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meq/kg/7gün, 14 gün boyunca 28,99 ± 16,31 meq/kg/14gün; fosfat 7 gün boyunca 

84,4 ± 81,3 meq /kg/7gün, 14 gün boyunca 203,7 ± 163 meq/kg/14gün; magnezyum 

sülfat 7 gün boyunca ortalama 36 ± 55,5 mg/kg/7gün, 14 gün boyunca 114 ± 133,5 

mg/kg/14gün idi. 

Eser elementlerden vitalipid’in 7 gün boyunca ortalama alım miktarı 3,4 ± 2,5 

cc /kg/7gün, 14 gün boyunca 7,3 ± 4,4 cc /kg/14gün; soluvit 7 gün boyunca ortalama 

alım miktarı 3,4 ± 2,3 cc/kg/7 gün, 14 gün boyunca 7,6 ± 4,5 cc/kg/14gün idi. 

 

  Tablo 11. TPN miktarları ve içeriğinin dağılım miktarları. 

 Parenteral sıvı içerikleri 

(kilogram başına incelendi) 

                   Total TPN miktarları 

 

Mean±SD 

7.gün boyunca     

Mean±SD 

14.gün boyunca ˟ 

Volüm (ml/kg) 825,5 ± 119,9 1486,1 ± 432 

Protein (gr/kg) 19,0 ± 5,3 33,9 ± 13,3 

Lipid (gr/kg) 12,1 ± 3,9 20,7 ± 10,9 

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

Kalsiyum (mg/kg) 350,8 ± 644,3 406,7 ± 132,2 

Potasyum (meq/kg) 5,7 ± 4,4 10,7 ± 5,6 

Sodyum (meq/kg) 14,5 ± 6,1 28,9 ± 16,3 

Fosfor (meq/kg) 84,4 ± 81,3 203,7 ± 163 

Magnezyum sulfat (mg/kg) 36 ± 55,5 114 ± 133,5 

Vitalipid (cc/kg) 3,4 ± 2,5 7,3 ± 4,4 

Soluvit (cc/kg) 3,4 ± 2,3 7,6 ± 4,5 

            ˟ Bebeklere 14 gün boyunca verilen toplam miktar 

                  Bebeklere 7 gün boyunca verilen toplam miktar 
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 Hastaların 0.gün ve 14.günde alınan hemogram ve biyokimya parametreleri 

sonuçları karşılatırıldı (Tablo 12). 

 

      Tablo 12. Hastaların 0.gün ve 14 gün laboratuvar değerleri.  

 Ortalama ±SS 

(24. Saat) 

Ortalama ±SS 

(14.gün) 

Glikoz (mg/dl) 96,7 ± 41,6 85,2 ± 18,7 

Üre (mg/dl) 47,6 ± 5,5 35 ± 7,7 

Kreatin (mg/dl) 1 ± 1,2 0,51 ± 0,16 

Alt (U/L) 16,4 ± 19,1 14,9 ± 10,8 

Ast (U/L) 40,7 ± 22,1 20,7 ± 12,2 

Ca (mg/dl) 8,3 ± 1,1 9,2 ± 0,8 

Fosfor (mg/dl) 4,3 ± 1,1 4,8 ± 1,4 

Sodyum (mmol/l) 138,6 ± 16 140,3 ± 3,5 

Potasyum (mmol/l) 5 ± 0,8 4,9 ± 0,8 

Klor (mmol/l) 107,6 ± 5,2 106,2 ± 5,04 

Magnezyum (mg/dl) 2 ± 0,3 1,8 ± 0,3 

Tbilirubin (mg/dl) 6,3 ± 6,9 3,5 ± 2,6 

D.bil (mg/dl) 0,4 ± 0,1 0,6 ± 0,6 

Hb (gr/dl) 15,5 ± 3,2 12 ± 2,9 

Hct (%) 47,6 ± 5,5 35 ± 7,7 

 

Hastaların kordon kanlarından ölçülen alüminyum değeri 3,35 ± 1,73 µg/L 

saptanırken 14. günde ölçülen alüminyum düzeyleri 4,79 ± 3,54 µg/L olarak 

saptandı. Alüminyum düzeyinde anlamlı bir artış miktarı 1,44 ± 3,86 (0,28-2,60) 

µg/L olarak belirlendi (p=0,021).  
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Bebeklerin kordon kanı ile 14 gün serum alüminyum değerleri 

karşılaştırıldığında, 14.gün serum alüminyum düzeyinin önemli oranda arttığı 

görüldü (Tablo 13).  

Tablo 13. Çalışmaya alınan bebeklerin kordon kanı ve 14. gün serum 

alüminyum düzeyleri.  

 Kordon 

kanında 

(µg/L) 

14.gün 

serumda 

(µg/L) 

14. gün serum - kordon 

kanı farkı 
 

 Ort. ± SD Ort. ± SD Ort. ± SD (% 95 CI) P 

Serum 

alüminyum düzeyi  
3,35 ± 1,73 4,79 ± 3,54 1,44 ± 3,86 (0,28-2,60) 0,021 

 

Şekil 1.  Kordon kanı ve 14. gün serum alüminyum düzeyleri grafiği
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Serum alüminyum düzeylerine etki eden faktörler incelendiğinde doğum şekillerin 

etkisi tablo 14’de sunuldu. Doğum şekillerinin serum alüminyum düzeyine etkisi 

saptanmadı. 

 

Tablo 14. Doğum şekli ve alüminyum düzeyi arasındaki ilişki. 

 

 

Sezaryen doğum NSD              P 

(n:40) (µg/L) (n:5) (µg/L) 

Alüminyum 

düzeyi 

Kordon kanı 3,37 ± 1,82 3,19 ± 0,68        0,639 

14.gün 4,88 ± 3,71 4,06 ± 1,66        0,843 

  

Hastaların cinsiyetlerinin, doğum haftasının (≤ 26 GH, 26-29 GH, 29-32 GH) 

ve doğum ağırlığının (≤ 1000 gr, 1000-2000 gr, 2000-3000 gr) alüminyum üzerine 

anlamlı etkisi saptanmadı (Tablo 15). 

Kontrol günleri 7. gün ve 10. gün olarak değerlendirildiğinde, TPN alma 

süresi ile serum alüminyum düzeyleri arasında fark saptanmadı. Parenteral beslenme 

süresi ile alüminyum düzeyleri karşılaştırıldığında; 7 günden uzun parenteral 

beslenme verilen bebeklerin alüminyum düzeyindeki artış daha fazla saptanmasına 

rağmen, 7 gün süreyle parenteral beslenme verilenlere göre anlamlı bir istatistiksel 

fark saptanmadı (p=0,609) (Tablo 15) (Grafik -2). 
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Tablo 15. Plazma alüminyum seviyesine etki eden faktörler 

 

   Özellikler  Alüminyum 

0.gün(µg/L) 

Alüminyum 

14. gün(µg/L) 

Alüminyum 

Artış 

Miktarı(µg/L) 

   P 

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

           Kadın 3,30 ± 1,85 4,92 ± 3,09 1,62 ± 3,52  

Gebelik haftası                             ≤26 GH                             3,93 ± 2,90 7,45 ± 4,36 3,52 ± 5,85 0,272 

26-29 GH 3,55 ± 1,61 4,70 ± 2,83 1,15 ± 3,21  

29-32 GH 3,14 ± 1,42 4,16 ± 3,35 1,02 ± 3,45  

Doğum kilosu:  ≤ 1000 gr                 3,77 ± 2,26 6,38 ± 4,94 2,61 ± 5,45 0,653 

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

 2000-3000gr 3,37 ± 0,39 4,49 ± 1,75 1,12 ± 2,13  

TPN alma 

süresi gün 

= 7 gün (n=5) 3,38 ± 0,80 3,86 ± 1,34 0,49 ± 2,06 0,609 

> 7 gün (n=38) 3,20 ± 1,54 4,99 ± 3,79 1,79 ± 3,94 

TPN alma 

süresi gün 

≤10 gün (n=12) 3,44±1,73 3,73±1,65 0,28±2,90 0,441 

>10 gün (n=33) 3,32±1,76 5,18±3,96 1,86±4,11 

*Değerler Ortalama±Standart sapma (ortanca) olarak verilmiştir. 
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Şekil 2. TPN alma süresine göre serum alüminyum düzeyindeki değişiklik 

grafiği.

 

  Serum alüminyum artış miktarı=14 gün serum alüminyum – kordon kanındaki alüminyum düzeyi 

 

Hastaların kordon ve 14. günde ölçülen alüminyum değerleri arasında anlamlı 

fark saptanması üzerine alüminyuma etki eden faktörler incelendi. Dopamin, 

dobutamin ve furasemid alan bebeklerin sayısı almayan bebeklere oranla çok az 

olduğu için istatistiksel olarak anlamlı veriler elde edilemedi (Tablo 16). 

Serum alüminyum artış miktarı üzerine bebeklere verilen 

ampisilin+gentamisin tedavisinin etkisi incelendiğinde; ampisilin + gentamisin 7 

günden az alan ve 7 günden fazla alan iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı 

(Tablo 16). 

 

 

 

 

 

 

0,49µg/L

1,79µg/L

0

0,2
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1
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Tablo 16. Plazma alüminyum seviyesine etki eden faktörler. 

Özellikler   Alüminyum 

0. gün(µg/L) 

Alüminyum 

14. gün (µg/L) 

Alüminyum Artış 

Miktarı  *(µg/L) 

  P 

Ampisilin+ 

Amikasin 

≤7 gün (n=27) 3,88 ± 1,91 5,16 ± 3,76 1,28 ± 4,03 0,643 

>7 gün (n=18) 2,56 ± 1,03 4,24 ± 3,20 1,68 ± 3,69  

Ampisilin+ 

Gentamisin 

≤7 gün (n=28) 3,89 ± 1,88 

2,46 ± 0,97 

5,04 ± 3,74 

4,37 ± 3,25 

1,15 ± 4,01 

1,91 ± 3,66 

0,386 

>7 gün (n=17) 

Dobutamin  ≤3 gün (n=43) 3,38 ± 1,76 

2,68 ± 0,54 

4,77 ± 3,62 

5,27 ± 0,09 

1,39 ± 3,94 

2,59 ± 0,45 

- 

>3 gün (n=2) 

Dopamin  ≤3 gün (n=42) 3,41 ± 1,78 4,72 ± 3,65 1,31 ± 3,96         - 

>3 gün (n=3) 2,57 ± 0,43 5,83 ± 0,98 3,26 ± 1,22 

Furosemid 

 

 ≤3 gün (n=43) 3,40 ± 1,76 4,73 ± 3,60 1,33 ± 3,91          - 

>3 gün (n=2) 2,32 ± 0,03 6,08 ± 1,24 3,76 ± 1,22 

  Serum alüminyum artış miktarı=14 gün serum alüminyum – kordon kanındaki alüminyum düzeyi 

          Alüminyum düzeyindeki artışa etki eden diğer faktörler detaylı olarak 

incelendiğinde doğum ağırlığı, gebelik haftası, anne yaşı, mekanik venlitasyonda 

kalış süresi ve TPN alış süresi arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 

Tablo 17. Plazma alüminyum düzeyine etki eden faktörler. 

 Serum Alüminyum düzeyi 

              14. gün 

            Alüminyum Fark ⃰

   rho    P Rho P 

Doğum ağırlığı -0,247 0,102 -0,188 0,216 

Gebelik haftası -0,197 0,194 -0,152 0,318 

Anne yaşı 0,166 0,275 0,187 0,220 

MV süresi 0,115 0,450 0,096 0,530 

CPAP süresi 0,066 0,666 0,159 0,297 

Transfontanel US 0,126 0,409 -0,025 0,871 

Hastanede kalınan süre 0,180 0,253 0,049 0,759 

TPN alma suresi 0,075 0,634 0,091 0,561 

  Serum alüminyum artış miktarı=14 gün serum Alüminyum – kordon kanındaki Alüminyum düzeyi 

MV=Mekanik Ventilasyon, CPAP= Continous Pozitif Airway Pressure( Sürekli Pozitif Havayolu Basıncı) , 

TPN=Total Parenteral Nutrisyon, US= Ultrason 

 

Hastalara verilen ilaçlar ile alüminyum düzeyi arasındaki ilişki incelendiğinde 

ampisilin, gentamisin, amikasin, sefotaksim, vankomisin, tazosin kullanımı ile 

alüminyum düzeyindeki artış arasında anlamlı fark saptanmamıştır (Tablo 18). 

Dopamine ve dobutamin kullanım günü ile alüminyum arasında anlamlı fark 

saptanmaz iken, furosemid kullanımı ile alüminyum düzeyindeki artış arasında 

anlamlı fark saptanmıştır (p=0,012) (Tablo 18). 
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Tablo 18. Plazma alüminyum düzeyine etki eden ilaçlar. 

 Serum Alüminyum düzeyi 

14. gün 
Alüminyum Fark⃰ 

 Rho P Rho P 

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

Gentamisin -0,136 0,373 -0,010 0,947 

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

Sefotaksim 0,091 0,551 -0,009 0,952 

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

Tazosin -0,190 0,211 -0,261 0,084 

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

Dopamin 0,243 0,108 0,261 0,084 

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

Furosemid   0,296 0,048 0,372 0,012 

  Serum alüminyum artış miktarı=14 gün serum alüminyum – kordon kanındaki alüminyum düzeyi 

Hastaların parenteral besin içerikleri incelendiğinde; 7. günde total verilen 

kalsiyum ile magnezyum değerleri ile 14. gün serum alüminyum düzeyi arasında 

ilişki saptanırken (p=0,044 ve p=0,008), 14. günde bu ilişki saptanmadı (Tablo 19). 
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Tablo 19. Parenteral beslenme sıvısı içerisindeki solüsyonlar ve alüminyum 

düzeyi arasındaki ilişki. 

 Serum Alüminyum düzeyi 

14. gün 
Alüminyum Fark ⃰ 

 Rho P rho P 

Volüm 7 gün# 0,085 0,580 0,152 0,320 

Protein 7 gün# -0,043 0,779 -0,128 0,402 

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

Dextroz 7 gün# 0,091 0,554 0,229 0,131 

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

Potasyum klorür 7 gün# -0,163 0,290 -0,118 0,444 

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

Serum sale 7 gün# -0,143 0,349 -0,057 0,708 

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

Magnezyum sulfat 7 gün# -0,294 0,050 -0,391 0,008 

Vıtalipid 7 gün# 0,139 0,361 0,010 0,950 

Soluvit 7 gün# -0,014 0,926 -0,029 0,850 

Volum 14 gün ˟ 0,169 0,266 0,201 0,185 

Protein 14 gün ˟ 0,046 0,762 -0,018 0,904 

Lipid 14 gün˟ 0,157 0,303 0,064 0,674 

Dextroz 14 gün˟ 0,171 0,261 0,258 0,087 

Kalsiyum 14 gün˟ 0,076 0,618 0,252 0,095 

Potasyum klorur 14 gün˟ -0,115 0,450 -0,018 0,905 

Potasyum fosfat 14 gün˟ 0,145 0,343 0,096 0,530 

Serum sale 14 gün˟ 0,060 0,694 0,080 0,602 

Natrıum fosfat 14 gün˟ -0,058 0,707 0,032 0,832 

Magnezyum 14 gün˟ -0,169 0,267 -0,212 0,161 

Vitalipid 14 gün˟ 0,070 0,648 0,053 0,729 

Soluvit 14 gün˟ -0,001 0,993 0,019 0,900 

  14. Gün serum alüminyum- kordon kan alüminyum düzeyi  

# 7 gün kg başına verilen total miktar olarak verilmiştir 

˟ 14 gün kg başına verilen total miktar olarak verilmiştir 
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Hastaların laboratuvar bulguları ve serum alüminyum düzeyleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde değerler arasında ilişki saptanmadı (Tablo 20). 

 

Tablo 20. Laboratuvar bulguları ve 14.gün serum alüminyum düzeyi arasında 

ilişki.  

 Alüminyum 14. Gün Alüminyum fark ⃰ 

 Rho P Rho P 

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

Üre14  0,191 0,210 -0,059 0,699 

Kreat14  0,134 0,381 0,139 0,362 

Alt14  0,224 0,139 -0,197 0,195 

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

Kalsiyum14  -0,138 0,366 -0,169 0,267 

Fosfor14  -0,121 0,430 -0,160 0,295 

              Sodyum14  0,039 0,800 -0,048 0,755 

Potasyum14 -0,357 0,016 -0,326 0,029 

Klor14 0,110 0,472 0,148 0,333 

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

 Tbilirub14 0,028 0,856 0,089 0,562 

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

Alp14 0,107 0,483 0,083 0,586 

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

               Hct14 0,169 0,268 0,101 0,508 

   Serum alüminyum artış miktarı=14 gün serum Alüminyum – kordon kanındaki Alüminyum düzeyi 
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Hastaların 14.gün alüminyum düzeyi ile parathormon ve D vitamin düzeyleri 

karşılaştırıldığında anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 21).  

Tablo 21. Alüminyum düzeylerinin PTH, D vitamini düzeyi ilişkisi. 

                 Alüminyum düzeyi 

 Kordon kanı      14.gün kanı                               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 

            

                   Hastaların Kısa Süreli İzlem Sonuçları  

Bebeklerin yatarken aldıkları tanılar incelendiğinde intraventriküler kanama 

(İVK) %48,9, nekrotizan enterokolit (NEK) % 44, prematüre retinopatisi (ROP) % 

51,1, patent duktus arteriozus (PDA) % 28,9 ve bronkopulmoner displazi (BPD) 

gelişme durumu % 41,5 olarak saptandı. 

 Bebeklerin 25’ine (% 55,6) mekanik ventilasyon, 12’sine (% 26,7) nazal 

CPAP ve 8’ine (% 17,8) ise oksijen desteği verildi. Bebeklerin 12’inde ( % 26,7) 

Evre 1 İVK saptanırken, 7’sinde (% 15,6) Evre 2 İVK, 2’sinde (%4,4) Evre 3 İVK, 

1’inde (% 2,2) ise Evre 4 İVK saptandı. Bebeklerin 10’u (% 22, 2) hafif derece RDS 

tanısı alırken, 13’ü (% 28, 9) orta derece RDS, 4’ü (% 8, 9) ağır derece RDS tanısı 

aldı.  

Bebeklerin 16’sı (% 35, 6) Evre 1, 2’si (% 4,4) Evre 2 ve 2’si (% 4,4) ise 

Evre 3 NEK tanısı aldı. Hastaların izleminde yapılan ROP muaynelerinde 17 hastada 

(% 37, 8) Evre 1, 4 hastada (% 8, 9) Evre 2, 2 hastada (% 4, 4) Evre 3 saptandı. 

Bebeklerin 13’ü PDA tanısı alırken 6 hastaya (% 13, 3) medikal kapatma uygulandı. 

Bebeklerin 32’sine (% 71, 1) klinik sepsis düşünülerek tedavi verilirdi, 12’sinin (% 

26, 7) kan kültüründe etken üretildi. Bebeklerin 3’ünde (% 6, 7) ağır BPD gelişirken, 

6 hastada (% 13, 3) orta derece BPD, 11 hastada (% 24, 4) hafif derece BPD 

saptandı.(Tablo 22). 
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Tablo 22. Çalışmadaki bebeklerin hastanede yatarken aldıkları tanılar. 

 

 

N % 

Mekanik ventilatör 

desteği 

Oksijen 8 17,8 

CPAP 12 26,7 

SIMV 25 55,6 

RDS 

Yok 18 40,0 

Hafif 10 22,2 

Orta 13 28,9 

Ağır 4 8,9 

IVK  

Yok 23 51,1 

Evre 1 12 26,7 

Evre 2 7 15,6 

Evre 3 2 4,4 

Evre 4 1 2,2 

NEK 

Yok 25 55,6 

Evre 1 16 35,6 

Evre 2 2 4,4 

Evre 3 2 4,4 

ROP 

Yok 22 48,9 

Evre 1 17 37,8 

Evre 2 4 8,9 

Evre 3 2 4,4 

PDA 

Yok 32 71,1 

Var tedavi verilmedi 7 15,6 

Var tedavi aldı 6 13,3 

 

BPD 

Yok 25 55,6 

Hafif 11 24,4 

Orta 6 13,3 

Ağır 3 6,7 

Sepsis 
Klinik 32 71,1 

Kanıtlanmış 12 26,7 
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5. TARTIŞMA 

Son yıllarda, yenidoğan yoğun bakım uygulamalarında teknik ve tedavide 

yeni gelişmeler ile çok düşük doğum ağırlıklı (ÇDDA <1500 gram) preterm 

bebeklerde sağ kalım önemli ölçüde artmıştır. Düşük doğum ağırlıklı bebeklerin 

hayata adaptasyonu için tam enteral beslenme sağlanıncaya kadar TPN desteğine  

ihtiyacı vardır. Bu nedenle yaşamın erken dönemlerinde uygun TPN hayati öneme 

haizdir.  Bununla birlikte TPN’ye bağlı birçok yan etki görülebilmektedir (1,2,3). 

Konu ile ilgili yapılan son çalışmalarda parenteral nütrisyon solüsonlarının ve 

ilaçların içerisindeki alüminyum düzeyleri gösterilmiştir (123). Buna rağmen 

yenidoğan döneminde parenteral sıvı ve ilaçlar içerisindeki alüminyum düzeyleri ile 

ilgili az sayıda çalışma bulunmaktadır ve bu çalışmalarda bebeklerin serum 

alüminyum düzeyleri incelenmemiştir. Çalışmamız ilk kez yenidoğan dönemindeki 

bebeklerde serum alüminyum düzeyinin ölçülmesi ve alüminyum düzeyine etki eden 

risk faktörleri ve parenteral nütrisyon ile ilişkisini değerlendirme özelliğine sahiptir. 

Bebekler üzerindeki alüminyum toksititesini önleme adına Amerika Birleşik 

Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA: Food and Drug Administration) Ocak 2000’de, 

Total Parenteral Nutrition sıvılarındaki alüminyum maruziyetini küçük hacimli 

parenteral sıvılardaki ve büyük hacimli parenteral sıvılardaki olmak üzere iki 

bölümde güncellemiştir. Büyük hacimli parenteral sıvıların içerisindeki alüminyum 

düzeyinin 25µg/L altında olması gerektiğini belirtmiştir. Yenidoğanın parenteral 

beslenme solüsyonları gibi küçük hacimli parenteral sıvılarda ise günlük alüminyum 

alım limitini, 5 mcg/kg olarak belirlemiştir (124, 125, 126). 

Çalışmamızda hastaların kordon kanından ölçülen serum alüminyum düzeyi 

3,35 ± 1,73 µg/L saptanırken, 14.günde ölçülen serum alüminyum düzeyi 4,79 ± 3,54 

µg/L olarak saptandı. Alüminyumdaki artış miktarı 1,44 ± 3,86 µg/L idi. Bebeklerin 

kordon kanı ile 14. gün serum alüminyum düzeyleri karşılaştırıldığında 14.gün serum 

alüminyum düzeyinin önemli oranda arttığı saptandı.  

Parenteral beslenme sıvılarından alınan alüminyum maruziyeti ve alüminyum 

atılımının bozuk olma potansiyelinden dolayı çalışmalar yenidoğana odaklanmıştır. 

Yapılan çalışmalarda preterm bebeklerin daha uzun süre parenteral beslenmeye 
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ihtiyaç duydukları ve alüminyumu vücuttan uzaklaştıracak renal sistemleri immatür 

olduğu için daha yüksek alüminyuma maruz kaldığını göstermiştir. Alüminyum 

düzeyi FDA önerisinin üzerinde saptanan parenteral sıvılar ve alüminyum düzeyi 

FDA önerisinin altında saptanan parenteral sıvılar karşılaştırıldığında, alüminyum 

düzeyi yüksek olan parenteral sıvılar içerisindeki kalsiyum ve fosfat solüsyonu 

belirgin olarak fazla saptanmıştır (9). Mouser ve arkadaşlarının yaptığı parenteral 

sıvılarda üzerindeki çalışmada alüminyum bulaşının %81 kalsiyum glukonat ile 

olduğu bildirilmiştir (121). Kalsiyum ve fosforun başlıca alüminyum bulaş kaynağı 

olduğunu gösterdiği bilgisini destekleyen başka çalışmalar da mevcuttur (123). 

Çalışmamızdaki sonuçlar değerlendirildiğinde ilk 7 gün TPN içerisindeki kalsiyum 

ve magnezyum miktarları ile 14.gün serum alüminyum düzeyleri arasında pozitif 

yönde anlamlı bir ilişki saptandı. Fosfat solüsyonu, diğer parenteral solüsyon 

içerikleri (lipid, protein, sodyum, potasyum klorür, vitalipid, soluvit) ile serum 

alüminyum düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

 Parenteral sıvı içerisindeki Alüminyum düzeyleri ve doğum ağırlığı arasında 

ilişkiyi inceleyen çalışmalar mevcuttur (122). Bu çalışmalarda doğum ağırlığı 

özellikle 1000 gr altındaki bebeklerin parenteral sıvılarında bakılan alüminyum 

düzeyi daha yüksek saptanmıştır Bunun nedeni olarak artmış kalsiyum ihtiyacının 

sağlandığı kalsiyum glukonattaki alüminyum düzeyinin yüksek olması üzerinde 

durulmuştur. Ancak alüminyum düzeyi ile doğum ağırlığı arasında ilişki 

saptanmamıştır (122). Gestasyon haftası ile serum alüminyum düzeyleri arasında 

anlamlı fark saptanmamıştır (122). Çalışmamızda doğum ağırlığı ve gestasyon 

haftası ile serum alüminyum düzeyi değerlendirildiğinde serum alüminyum düzeyi 

ile bebeklerin doğum ağırlığı ve gestasyon haftası arasında istatstiksel anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı.  

Total parenteral sıvının alım süresi ile ilgili yapılan bir çalışmada parenteral 

solüsyon alma süresi ile alüminyum düzeyi arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(127). Barsak hastalığı nedeniyle uzun süre tedavi gören çocuklarda yapılan 

çalışmada alüminyum alma süresinin değil parenteral sıvı hacminin etkili olduğu 

gösterilmiştir (127). Çalışmamızda parenteral sıvıyı 7 gün ve 7 günün üzerinde alan 

bebeklerin alüminyum düzeyleri karşılaştırıldı. Parenteral beslenme süresi uzun olan 
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bebeklerde serum alüminyum düzeyi daha yüksek saptanmakla beraber istatistiksel 

olarak anlamlı fark elde edilmedi. Parenteral beslenmeyi 7 günden uzun alan 

bebeklerde alüminyum düzeyindeki artış yüksek (1,79 ± 3,94 µg/L) saptanırken, 7 

günden az alan bebeklerde artış miktarı düşük (0,49 ± 2,06 µg/L) idi. TPN hacmi ile 

serum alüminyum arasında anlamlı ilişki saptanmadı.  

Yenidoğan bebeklerde sıklıkla uygulanan ilaçların; dopamin, dobutamin, 

ampisilin, amikasin, gentamisin ve furosemid gibi alüminyum içerdiğini gösteren 

çalışma mevcuttur. İlaçların içerisindeki alüminyum düzeyi araştırılan çalışmada en 

yüksek alüminyum içeriğine sahip olan ilaçların amikasin ve deksametazon olduğu 

bildirilmiştir (123).  

Yenidoğanların parenteral sıvı komponent içeriklerinin ve ilaçlarının içerdiği 

alüminyum düzeylerini incelemek üzere 2009’da Brezilyada yapılan çalışmada; 

Dopamin ilacı içerisinde ölçülen alüminyum miktarı 695,3 ± 29 mcg/L, Dobutamin 

ilacı içerisinde ölçülen alüminyum miktarı 475,2 ± 105,1 mcg/L olarak 

belirlenmiştir. Ayrıca sulandırma esnasında alüminyum bulaşının artığı da 

bildirilmiştir (123). Çalışmamızda 3 gün üzeri dopamin ve dobutamin alan hastalar 

ile 3 günden az alan hastalar karşılaştırıldığında yeterli sayıda hasta olmadığı için 

istatistiksel veriler elde edilemedi. Ancak gerek Dopamin gerekse dobutamin 

tedavisini 3 günden fazla alan bebeklerde bebeklerin 14. gün serum Alüminyum 

düzeyi artış oranının yüksek olduğu belirlenmiştir.  

Dobutamin tedavisini 3 günden uzun sure alan hastalarda serum alüminyum 

artış miktarı 3,26 ±1,22 µg/L, 3 günden az alanlarda 1,31 ±3,96 µg/L saptanırken 

Dobutamin tedavisini 3 günden uzun süreli alan hastalarda alüminyum artış miktarı 

ise 2,59 ±0,45 µg/L, 3 günden az alanlarda 1,39 ±3,94 µg/L saptanmıştır (123).  

Alüminyum düzeyinini Amikasin için 251,5 ± 22,1 mcg/L ve Gentamisin için 

164,4 ± 61,7 mcg/L olarak ölçüldüğü bildirilmiştir (123). Çalışmamızda Ampisilin, 

Gentamisin, Amikasin tedavisini 7 günün altında ve 7 günden fazla alan bebekler 

karşılaşıtırıldı anlamlı fark saptanmadı.  

Furosemid ilacı içerisinde ölçülen alüminyum 54,4 ± 10,3 mcg/L, 

Deksametazon ilacı içerisinde ölçülen alüminyum 1832 ± 25 mcg/L bildirilmiştir 

(123). Çalışmamızda alüminyum düzeyini artırmada furosemid verilme süresinin 
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etkili olduğu gözlendi, 3 günün üzerinde furosemid alan hastalarda serum alüminyum 

düzeyi daha yüksek saptandı. 

Gestasyon haftası 34 hafta üzerindeki 227 preterm bebekte alüminyum 

etkisini incelemek üzere yapılan bir çalışmada, TPN içerisindeki Alüminyum 

düzeylerine göre hastalar iki gruba ayrılmıştır. Alüminyumdan zengin (45 

mcg/kg/gün) ve alüminyumu azaltılmış (4-5 mcg/kg/gün) parenteral beslenme alan 

her iki grubun, 10 günden uzun süre TPN aldıklarında, mental gelişim durumları 

karşılaştırılmıştır. Alüminyum zengin parenteral nütrisyon alan hastaların mental 

gelişiminde 10 puan azalma saptanmış, mental Developmental Indeks Skor puanları 

(MDI) 88 altında saptanmıştır (3). Bu çalışmanın önemli bir eksiği sadece parenteral 

sıvılardaki alüminyum konsantrasyonuna odaklı olup diğer kaynakları içermemiş ve 

idrar kan alüminyum konsantrasyonlarını ölçmemiştir. Çalışmamız serum 

alüminyum düzeyleri ile çalışılmış olup hastaların 18. ayda Mental gelişim (Bayley) 

incelenmesi yapılması planlanmaktadır. 

 Alüminyum maruz kalmış karaciğer dokusunda safra kanalikülü 

mikrovililerinin atrofisi, koledok kanalında yapısal değişiklikler parenteral nütrisyon 

ilişkili karaciğer yetmezliği riskini artırır. Bu yüzden safra asit transport 

aktivitesindeki yapısal farklılıklar aynı yaş grubu ve benzer beslenme öyküsü olup 

farklı şiddette PN (Parenteral Nutrisyon) ilişkili karaciğer yetmezliği öyküsünü 

açıklar (2). Bir başka alüminyuma bağlı hepatotoksitite ise hücreler arası reaktif 

oksijen molekülleri hepatositlerde lipogeneze karşı metabolik shift tetkikler (128). 

Alüminyum l-karnitin üretimini azaltıp mitokondride yağ asitlerinin oksidasyonunu 

bozar bu dislipidemiye sebep olup karaciğerde yağ birikimi yapıp kolestaza sebep 

olur. Yenidoğan döneminde Alüminyum düzeylerinin karaciğer fonksiyonları 

üzerine etkisini değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır. Karaciğer hasarının bir 

göstergesi olarak SGOT, SGPT artışı kabul edildiğinde yenidoğan bebeklerde 14. 

gün serum alüminyum ile SGOT ve SGPT arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Bebeklerin izleminde karaciğer hasarını düşündürecek bir artış da görülmedi.  

Alüminyumun kemik gelişimi üzerindeki etkisi geniştir. Kemik dokusunda 

yüksek miktarda alüminyum bulunduğu zaman kemik mineralizasyonu bozulur (7,8).   

Alüminyumun kemik minerlizasyona olan etkisi, böbreklerde 25 hidroksi vitamin D 
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nin, 1-25-hidroksi vitamin D’ye (vitamin D biyolojik aktif formu) dönüşümünü 

azaltarak olur (9). Alüminyum aynı zamanda osteoblast proliferasyonunu bozarak 

kalsiyum emilinin bozar ve fosfora yapışarak kemik üzerinde fosfat eksikliği neden 

olur (9).  

Metabolik kemik hastalığı, uzun süreli parenteral beslenme kullanımının 

bilinen bir komplikasyonudur. İlk olarak 1982’de erişkinlerde raporlanmıştır. 

Alüminyum bulaşına bağlı metabolik kemik hastalığı 6 aydan uzun süre parenteral 

beslenen hastaların yaklaşık %84 ünde görülmektedir (8). Toksikasyonun işaret ve 

bulguları hiperkalsiüri, yüksek ALP seviyesi ve şiddetli kemik ağrısıdır (8). 

Erişkinler üzerinde yapılan çalışmalarda serum alüminyum değeri 30 µg/L aştığı 

zaman kemiğin trabeküler yapısında alüminyuma bağlı lekelenmeler bildirilmiştir 

(5).  

Uzun süreli parenteral beslenme alan hastaların 15 yıllık izlem sonuçlarında; 

alüminyum alımı 55 µg/kg/gün üzerinde olan hastaların kalça kemiğinden bakılan 

mineral miktarında %7,6 azalma görülmüştür (1). Bu bulgular hayatın erken 

döneminde alüminyum maruziyetinin osteoporoz ve kalça kırığı gibi 

komplikasyonlara neden olduğunu desteklemektedir (1). 

Başka bir çalışmada barsak yetersizliği olup parenteral beslenme gerekliliği 

olan  çocuklar ve sağlıklı control çocuklar grubu grubu; yaşa, cinsiyet ve ırka göre 

çapraz kesitli olarak incelenmiştir. Yapılan çalışmada kemik mineral içeriği ve 

yoğunluğu barsak yetmezliği olup parenteral beslenen pediatrik hastalarda daha 

düşük saptanmıştır (1). Bu çalışmada kontrol grubuna kıyasla; PN bağımlısı 

intestinal yetmezliği olan hastalarda kemik mineral içeriği %12 daha azaldığı 

görülmüştür (1). 

Alüminyuma hayatın erken döneminde maruz kalmak ile kemik kitlesi 

arasında kuvvetli bir ilişki vardır (6). Kemik mineral yoğunluğu, çocukluk ve 

adelosan dönemde artış gösterip sonrasında duraklama dönemine girdiği için bu 

dönemde alüminyuma maruz kalmak osteoporoz için daha büyük risk içermektedir. 

Erken dönemde alüminyuma maruz kalan çocuklarda kemik minerilizasyonunda 

azalma ve kırıklarda artış görülmektedir (6). Erken alüminyum maruziyetinin kemik 

sağlığı üzerindeki önemi Fewtrell ve arkadaşları tarafından belirtilmiştir (1). 
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Çalışmamızdaki hastaların ileriye yönelik kemik mineral yoğunluğunu ölçmeyi 

planlamaktadır. 

Alüminyum böbreklerde 1-25 hidroksi vitamin D nin 25-hidroksi vitamin 

D’ye (vitamin D biyolojik aktif formu) dönüşümünü azaltır ve Paratiroit bezinde 

depolanarak Paratiroit hormon sekresyonunu baskılarlar (7,8). Yenidoğanlarda 

konuyla ilgili yapılan çalışma bulunmamasına rağmen yapılan az sayıda çalışmada, 

parenteral beslenme ile alüminyum bulaşı yüksek saptanan hastalarda alüminyum 

bulaşı az olana oranla paratiroit hormon düzeyi düşük saptanmıştır (127).  

Çalışmamızda ise serum alüminyum düzeyi ile D vitamini ve PTH arasında ilişki 

saptanmadı. 
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6. SONUÇ 

1. TPN alan Bebeklerin kordon kanı ile 14 gün serum alüminyum değerleri 

karşılaştırıldığında 14.gün serum alüminyum düzeyinin önemli oranda arttığı 

saptandı. 

2. Bebeklerin doğum şekillerinin serum alüminyum düzeyine etkisi saptanmadı. 

3. Hastaların cinsiyetlerinin, doğum haftasının (≤ 26 GH, 26-29 GH, 29-32 GH) 

ve doğum ağırlığının (≤ 1000 gr, 1000-2000 gr, 2000-3000 gr), gebelik 

haftasının alüminyum üzerine anlamlı etkisi saptanmadı. 

4. TPN süresi ile alüminyum düzeyleri karşılaştırıldığında; 7 günden uzun 

parenteral beslenme verilen bebeklerin alüminyum düzeyindeki artış daha 

fazla saptanmasına rağmen, istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

5. Bebeklere izlemde verilen antibiyotik tedavileri (ampisilin, gentamisin, 

amikasin) ve inotrop tedavileri (dopamin, dobutamin) uygulama günleri ile 

serum alüminyum düzeyleri arasındaki anlamlı ilişki saptanmadı. 

6. Furosemid alımı ile serum alüminyum düzeyinde arasında istatistiksel olarak 

pozitif ilişki mevcut olup 3 günün üzerinde furosemid alan hastalarda serum 

alüminyum düzeyi daha yüksek saptandı. 

7. Hastaların laboratuvar bulguları ve serum alüminyum düzeyleri arasındaki 

ilişki incelendiğinde anlamlı fark saptanmadı. 

8. D vitamini ve PTH ile serum alüminyum düzeyi arasında anlamlı fark 

saptanmadı. 

9. Bebeklerin TPN içerikleri parenteral besin içerikleri incelendiğinde 7.günde 

total verilen kalsiyum ile magnezyum değerleri ile serum alüminyum düzeyi 

arasında ilişki saptanırken, 14. günde bu ilişki saptanmadı. 

10. TPN volümü ile serum alüminyum değeri arasında anlamlı fark saptanmadı. 
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