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OZET

OZTURK, E., Baz1 Parenteral Niitrisyon Soliisyonlarinin Makro Besin Ogesi Ve
Aliiminyum Iceriginin Belirlenmesi, Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Beslenme Bilimleri Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2019. Parenteral
niitrisyon (PN) soliisyonlarinin aliiminyum (Al) kontaminasyonu 30 yili askin
zamandir bilinmektedir. Al’nin 6zellikle damar yoluyla alim1 dokularda birikime yol
acmaktadir. Ayrica sinir sistemi, kas ve iskelet sistemi, solunum sistemi,
kardiovaskiiler sistem, hepatobiliyer sistem, endokrin sistem ve iireme sistemi gibi
sistemlere etki edebilmektedir. Bu c¢alismanin amaci Tirkiye’de kullanilan PN
soliisyonlarmin Al konsantrasyonlarinin yanisira makro besin 6gesi ve enerji
degerlerinin belirlenmesidir. Calismada 8 adet PN1, PN2, PN3, PN4, PN5, PN6, PN7
ve PN8 isimleriyle kodlanan ii¢ odali PN soliisyonu incelenmistir. Aliiminyum
konsantrasyonu, yiiksek performansli sivi kromatografisi (YPSK) yontemi ile analiz
edilmistir. Sollisyonlarin protein miktar1 Kjehldahl yontemi, yag miktar1 Soxhelet
yontemi ve sulu ekstraksiyon yontemi ile yapilmistir. Ayrica soliisyonlain nem ve kiil
tayini yapilmistir. Karbonhidrat kompozisyonu yiizde (%) olarak belirlenmistir. Enerji
degeri bomba kalorimetre ile Olgiilmiistir. PN soliisyonlarindaki glukoz
soliisyonlarinin ortalama Al konsantrasyonu 16,36+8,31 pug/L, amino asit
soliisyonlarmin ortalama Al konsantrasyonu 4,96+3,73 pg/L, lipit sollisyonunun
ortalama Al konsantrasyonu 9,09+11,23 pg/L bulunmustur. PN5 glukoz soliisyonunun
ve PN2 lipit soliisyonunun Al konsantrasyonu Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan limit olarak kabul edilen 25 pg/L’nin tizerinde tespit edilmistir. Makro besin
Ogeleri incelendiginde soliisyonlarin etiket bilgisi ile analizle belirlenen miktarlar
arasinda protein miktarlari i¢in PN1-7 soliisyonlarinda istatistiksel agidan anlaml bir
fark yokken (p>0,05) PN8 soliisyonunda anlamli derecede fark belirlenmistir
(p<0,05). Yag miktar1 i¢in Soxhelet yontemine gore PN1-8 soliisyonlarinda istatiksel
olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Yag miktar1 i¢in sulu hekzan ekstraksiyonu
yontemine gére PN2 ve PN5-8 soliisyonlarinda anlamli fark varken PN1, PN3 ve PN4
soliisyonlarinda anlamli fark yoktur (p>0,05). Enerji degerleri PN1-8 soliisyonlari i¢in
etiket bilgisiyle karsilagtirildiginda istatiksel agidan anlamli bir fark belirlenmistir
(p<0,05). Sonug olarak, literatiirde li¢ odali kullanima hazir PN soliisyonlarinin Al
konsantrasyonlarmin YPSK ile incelendigi calismaya rastlanmanustir. Incelenen
soliisyonlardan ikisinde FDA’nin limit olarak kabul ettigi degerden daha yiiksek
miktarda Al konsantrasyonu belirlenmistir. Ayrica PN soliisyonlarinin makro besin
Ogeleri incelendiginde enerji degerinin etiket bilgisine gore %30,04, yag miktarinin
%50,98, protein miktarinin %35,23 daha diisiik oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: parenteral niitrisyon, aliiminyum, aliiminyum konsantrasyonu,
besin ogesi
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ABSTRACT

OZTURK, E., Determination Of Macronutrient Content And Aluminium
Content of Some Parenteral Nutrition Solutions, Hacettepe University, Graduate
School of Health Sciences, Master of Sciences Thesis in Nutritional Sciences
Program, Ankara, 2019. Aluminium (Al) contamination of parenteral nutrition (PN)
solutions has been known for over 30 years. Especially vascular intake of Al leads to
accumulation in tissues. In addition, the nervous system, musculoskeletal, respiratory
system, cardiovascular system, hepatobiliary system, endocrine system, reproductive
system can affect these systems. The purpose of this study was to determine the Al
concentration and macronutrient and energy content of PN solution used in Turkey. In
this study, 8 all-in-one PN solutions which named PN1, PN2, PN3, PN4, PN5, PNG,
PN7 and PN8 were examined. Aluminium concentration was analysed by high
performance liquid chromatography. The protein content of solutions was measured
by Kjehldahl method, oil content was anaysed by Soxhelet method and oil content was
measured by aqueous extraction method. Moisture and ash determined. Carbohydrate
composition is determined as the percentage (%) remaining from protein, oil, moisture
and ash compositions. Energy value was measured with a bomb calorimeter. It has
been found that mean Al concentration of glucose solutions of PN solutions was
16.36+8.31 pg/L, the mean Al concentration of amino acid solutions was 4.96+3.73
ug/L, the mean Al concentration of the lipid solution was 9.09+11.23 ug/L. The Al
concentration of a PN5 glucose and PN2 lipid solution is above 25 ug/L, which the
Food and Drug Administration (FDA) considers to be a limit. When the macronutrients
were analysed, there was no significant difference in the PN1-7 solutions for protein
amounts between the label information and the amounts determined by the analysis
(p>0.05), whereas there was a significant difference in the PN8 solution (p<0.05). For
the amount of fat, there was a significant difference in the PN1-8 solution according
to the Soxhelet method (p<0.05). According to the method of aqueous hekzan
extraction, there was a significant difference in PN2 and PN5-8 solutions (p<0.05), but
there was no significant difference in PN1, PN3 and PN4 solutions (p>0.05). There is
a significant difference in energy values for PN1-8 solutions compared to label
information (p<0.05). In conclusion, it was not finded any studies to examine Al
concentrations of all-in-one solutions with HPLC in the literature. In two of the
analysed solutions, a higher concentration of Al was observed than the value accepted
by the FDA. In addition, nutrients compared to the label information were 30.04%
lower in energy, 50.98% lower in fat and 5.3% lower in protein.

Key words: parenteral nutrition, aluminium, aluminium concentration, nutrient
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1.GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Parenteral niitrisyon (PN) 1960’11 yillarda kullanilmaya baslanan ve enteral
beslenmenin uygun olmadigi travma, elektif cerrahi ya da bagirsagin dinlendirilmesi
gibi durumlarda hastaya gerekli enerji, makro ve mikro besin dgelerini saglayan tedavi
yontemidir (1, 2). PN’de kullanilan elementel besin 6geleri; dekstroz, amino asitler,
elektrolitler, vitaminler ve genellikle emiilsifiye yag soliisyonlar1 i¢ceren hipertonik
soliisyonlardir (2). PN, hastanin yagsiz viicut kiitlesinin korunmasini, immiin sistemin
korunmasini, metabolik komplikasyonlarin ve oksidatif stresin azalmasini destekleyen

onemli bir tibbi beslenme tedavisidir (2).

Aliminyum (Al) hafif ve yumusak bir metal olup yer kabugunun agirlik¢a
%8’ini olusturur (3). Insan viicudundaki rolii tam olarak bilinmese de biyomolekiiler
reaksiyonlarda 6nemli rol aldig1 diisiiniilmektedir (3). Insanlarmn her giin 3 ila 20 mg
kadar Al aldig1 tahmin edilmektedir. Bu miktarin yaklasik 0,2-0,4 mg’si sudan, 2,5-
13 mg’si yiyecek ve igeceklerden gelmektedir (4). Ayrica uygulanan tedaviler,
kozmetik malzemeler, toz gibi etmenlerde Al maruziyetine neden olur (4, 5). Al, giin
icinde belirli miktarlarda alinmasina ragmen viicutta birikmemekte ve cesitli
mekanizmalarla da viicuttan atilimi saglanmaktadir (4, 6). Saglikli bireylerde
akcigerler, cilt, gastrointestinal sistem (GIS), Al’'nin %1’inden azinin emilimini
saglamakta ve emilen Al ’nin ise %99’u idrar ve az bir miktar safrayla atilmaktadir
(7, 8). GIS koruyucu rol iistlenir fakat bébrek yetmezligi, bobrek fonksiyonlarinin
yeterli olgunluga wulasmadigt yeni dogan donemi gibi donemlerde ve
komplikasyonlarda bu koruyucu bariyer gorevini iistlenen GIS gorevini yapamadig
ya da uzun siireli parenteral beslenme destegi gibi uygulamalarla bu sistemler
fonksiyon gosteremedigi zaman Al viicutta karacigerde, kemikte, dalakta, bobrekte ve
diger dokularda birikmeye baslar. Ayrica dokularda biriken Al kas ve iskelet sistemi,
solunum sistemi, kardiovaskiiler sistem, hepatobiliyer sistem, endokrin sistem, tireme
sistemi gibi sistemlere etki edebilmektedir (9-11). Ozellikle sinir sistemine etki ederek
Alzheimer hastaligina, Parkinson hastaligina, diyaliz ensefalopatisine, multiple
skleroza, otizm spektrum bozukluguna neden olabilmekte ve toksisiteye yol
acabilmektedir (4, 11, 12).



PN soliisyonlarinin Al toksisitesine yol actigit 30 yili askin siiredir
bilinmektedir. {1k olarak 1986°da Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan PN
soliisyonlarindan Al’nin elimine edilmesi gerekliligine deginilmistir ve 1991°de
Amerikan Klinik Beslenme Dernegi (ASCN) ve Amerikan Enteral Parenteral
Beslenme Dernegi (ASPEN) tarafindan alt sinir degerleri belirlenmistir (13). 2004’de
FDA tarafindan PN soliisyonlarinin ve genel ilave maddeleri olan vitaminlerin,
minerallerin ve eser clementlerin Al igeriginin etiketlerde belirtilmesi zorunlu
kilinmistir. Bu kararla amino asitler, dekstrozlar, yag emiilsiyonlari, steril su, tuz ve
elektrolit soliisyonlar1 gibi genis volimlii parenteral soliisyonlarin Al igerigi
25ug/L’den az olmasi gerektigi ve kalsiyum tuzlari, potasyum tuzlari, sodyum tuzlari,
magnezyum tuzlari, ¢oklu elektrolit soliisyonlari, parenteral multivitaminler ve iz
elementler gibi kiicikk hacimli parenteral soliisyonlarin igindeki maksimum Al

iceriginin etiketinde belirtilmesi gerekliligi de zorunlu kilinmistir (8).
1.2. Amag ve Varsayim

Bu calisgmada Tiirkiye’de kullanilan sekiz adet ii¢ii bir arada parenteral
niitrisyon sollisyonlarinin aliiminyum konsantrasyonlarinin ve makro besin dgesi

bilesenlerinin incelenmesi hedeflenmistir.
Varsayimlar;

1. Incelenen parenteral niitrisyon soliisyonlarinin glukoz soliisyonlarinin

aliminyum igerigi 25 pg/L'den farklidir.

2. Incelenen parenteral niitrisyon soliisyonlarinin aminoasit soliisyonlarinin

aliminyum igerigi 25 pg/L'den farklidir.

3. Incelenen parenteral niitrisyon soliisyonlarinin lipit soliisyonlarinin

aliminyum igerigi 25 pg/L'den farklidir.

4. Incelenen parenteral niitrisyon soliisyonlarinin makro besin dgesi etiket

bilgisi degerleri ve besin dgesi analiz sonucu arasinda anlamli bir fark yoktur.



2. GENEL BILGILER
2.1. Parenteral Niitrisyon

Niitrisyonel gereksinimlerin aliminm en giivenli yolu GIS’dir. Fakat GiS’in
kullanilamadig1, enteral beslenmenin uygun olmadig travma, elektif cerrahi ya da
bagirsagin dinlendirilmesi gibi durumlarda hastaya gerekli enerji, makro ve mikro
besin 6geleri intravendz yolla verilebilmektedir. Bu terapotik yontem daha onceleri
hiperalimentasyon olarak isimlendiriliyor iken giinimiizde PN olarak

isimlendirilmektedir.

Parenteral niitrisyonda yapilan uygulamalar PN soliisyonlarinin uygulandigi
damar yolunun ismini alarak iki farkli sekilde isimlendirilmektedir. Periferik
parenteral niitrisyon (PPN), yedi giinden az niitrisyon destegi (ND) alacak hastalarda
osmoloritesi (<900 mOsmol/L) diisiik olacak sekilde hazirlanan soliisyonlarin
periferik yoldan hastaya verilmesidir (14, 15). PPN’de soliisyonun ozmolaritesi, pH’s1,
inflizyon hizi, katater yapisi ve ¢api bilyliik 6nem arz etmektedir (14). Hiperozmolar
soliisyonlar tromboflebite neden olabilmektedir ve bu sebeple yedi giinden fazla ND
alacak hastalarda santral vendz yol tercih edilir. Santral vendz yolun tercih edildigi
parenteral niitrisyona santral parenteral niitrisyon (SPN) denir. SPN’de vena cava

stiperior ya da sag atrium damar yolu olarak tercih edilmektedir (14-16).

PPN perifer damar yolu uygulamasi i¢in deneyimli personel gerektirmeyen
kolay uygulanabilir bir yontemdir. Giris yerinde flebit olmas1 durumunda kolay tespit
edilip 6nlem alinabilmesi avantaj iken soliisyonlarin ozmolaritesi, inflizyon hiz1 gibi
etmenlere dikkat edilmesi dezavantaj sayilabilmektedir. SPN’de kateterizasyon
deneyimli tibbi personel gerektiren bir girisimdir. SPN uygulamalarinda
kateterizasyon kaynakli olusan septik komplikasyonlara sebebiyet verebilir. Ancak
SPN’da yiiksek ozmalaritede ve daha yiiksek inflizyon hizinda hastaya PN soliisyonu
verilebilmektedir (17, 18).

Niitrisyon destegi alacak olan hastalara hazir olarak ticari {riinler
kullanilabiliyorken, dolum odalarinda dolum cihazi ile hastaya 6zel PN soliisyonlar1

hazirlanabilmektedir. Ancak hastane kosullar1 yeterli olmayan, deneyimli ve egitilmis



personeli olmayan ve aseptik dolum odalar1 olmayan hastanelerde iigii bir arada (UBA)
soliisyonlar siklikla tercih edilmektedir (Sekil 2.1). UBA soliisyonlar aseptik
kosullarda, steril soliisyonlardan olusan, uzun raf émiirlii ticari formiilalardir. UBA’da
solsiiyonlarin ayr1 bolmelerde bulunmasi oda 1sisinda uzun siire depolanmasina olanak
saglamaktadir. UBA soliisyonlar kullanimdan hemen dnce her bir bolmesi patlatilarak
karistirilir ve en gec 24 saat icinde hastaya verilmelidir. UBA soliisyonlar terapotik ve
farmasotik olarak hastaya uygun olmali, mikrobiyal saflig1 bozan kontaminantlar ve
pirojenler igermemeli, dogru oran ve dozda bilesen igermeli ve bu bilesenlerin
gecimliligi kanitlanmig olmalidir (19, 20). Ayrica soliisyonlarin igerigi ile etiket bilgisi
benzer ve eksiksiz olmali, uygun sartlarda depolanmali ve uygulanmalidir (19, 20).
UBA sistemin kullanilmasiyla soliisyonun hazirlanmasi ve hastaya verilmesi gibi
asamalarda maliyet daha azdir. Coklu sise uygulamalarina gore UBA sistemler kolay
uygulanabilir olmasinin yani sira %12-40 oraninda tasarruf saglamakta ve en dnemlisi
kontaminasyonun azalmasini saglamaktadir (19, 21). Evde ND alan hastalar igin de
kolaylik teskil etmektedir. Hiperglisemi ve elektrolit dengesizlikleri gibi metabolik
komplikasyonlarda azalmaya yol agarak monitorizasyon maliyetinde azalma
saglamaktadir (19).

)
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Sekil 2.1. Ucii bir arada parenteral niitrisyon soliisyonu
2.1.1. Parenteral Niitrisyonun Tarihcesi

Parenteral niitrisyon uygulamalar1 gilinlimiizden yaklagik 350 yil oncesine
dayanmaktadir. Modern anlamda etkinligi kanitlanmis ilk PN uygulamalar1 ise

1900’1i yillardan beri kabul gérmektedir. Damar yolu ile besin bileseninin verildigi



ilk calismalardan birinde Sir Cristopher Wren 1668°de kopekler {izerinde alkoliin oral
yolla alimi ile damar yoluyla verilmesi kiyaslandiginda benzer etkiler goriildiigiinii
belirtmistir (22). Dr. Friedrich 1904°te bir erkek hastaya ilk kez yag, glukoz elektrolit
ve pepton inflizyonlarimi subkutan olarak uygulamistir ve bu tedavi Dr. Friedrich
tarafindan hasta i¢in zor ve aci verici bir siire¢ olarak belirtilmistir (1). Uygulamanin
yapildig1 donemde farmasotik ve mikrobiyolojik bilgi yetersizligi, sterilizasyonun
saglanamamasi, ND’yi olumsuz etkileyen faktorlerdendir. (23). Ilerleyen zamanlarda
ise subklavian venin kaniile edilebilecegi gosterilmistir (24). Diliie ve genis hacimli
sollisyonlar periferik yolla veriliyorken, daha konsantre ve diisiik hacimli
soliisyonlarin santral yolla verilebilmesi saglanmis ve bu gelismeyle beraber konsantre
soliisyonlar iizerine yogunlasilmistir. ilk basarili modern klinik beslenme uygulamasi
1968’de Dubrick ve arkadaslar1 tarafindan yavru kopekler ve gastrointestinal
hastaliklara sahip insanlar iizerinde gergeklestirilmistir. Damar yolu ile yapilan bu
uygulamalarda gelismenin ve pozitif azot dengesinin saglandigi rapor edilmistir (22).
Uygulamalar sirasinda g¢esitli formiilasyonlar denenmistir. 1983’de g¢esitli lipit,

dekstroz ve aminoasitlerin karisimlart FDA tarafindan onaylanmistir (25).

PN soliisyonlar, elementel besin 6geleri, dekstroz, amino asitler, elektrolitler,
vitaminler ve emiilsifiye yag soliisyonlar1 igeren hipertonik soliisyonlardir. PN,
hastanin yagsiz viicut kiitlesinin ve immiin sistemin korunmasini, metabolik
komplikasyonlarin ve oksidatif stresin azalmasini destekleyen 6nemli bir tibbi
beslenme tedavisi olup multidisipliner ekipler tarafindan etkin bir sekilde
uygulanmaktadir. PN soliiyonlari, erisim yollar1 ve uygulama metodlar1 giiniimiizde

hala gelistirilmektedir.
2.1.2. Parenteral Niitrisyon Soliisyonlarinda Enerji

Var olan komplikasyonlar, sepsis ve cerrahi girisimler gibi durumlarin
olusturdugu stres ile beraber sitokinler, lenfokinler gibi endokrin sistem hormonlari
etkilenmekte, lipoliz ve glukoneogenezin artmasiyla insiilin direnci ve hiperglisemi
goriilebilmektedir. Bu mekanizmaya ek olarak protein sentezi ve proteoliz de
etkilenmektedir. Bu durum katabolizma, hiper-metabolizmaya neden olabilmekte ve
viicudun substrat kullaniminda degisikliklere yol agabilmektedir. Ozellikle glukoz

bagimli hayati organlarin karbonhidrat depolarinin devamliliginin saglanmasi



gerekmektedir. Hastanin gereksinimleri i¢in metabolizmadaki degisiklikler ve var olan
komplikasyonlar goz 6niinde bulundurulmalidir. Enerji aliminda amag negatif enerji
dengesinin Oniline ge¢mek, doku kayiplarini azaltmak ve/veya onlemek, iyilesme
doneminde olan hastanin kas kiitlesini korumak ve/veya yerine koymak, cocuklarda
biliyiime gelismeyi saglamaktir. Hastanin viicut kompozisyonu, malniitrisyon, Kritik
hastalik, stres gibi faktorler goz Oniinde bulundurularak enerji gereksinimi

hesaplanmalidir (19).

Enerji harcamasi; yas, cinsiyet, viicut kompozisyonu, bazal metabolizma hizi
(BMH), besinlerin termik etkisi dikkate alinarak hesaplanir. Bu hesaplama igin altin
standart indirekt kalorimetre olsa da pratikte daha basit hesaplama yontemleri
kullanilmaktadir. En sik kullanilan yontem ise 25 — 30 kcal/kg/giin‘diir (26). Ayrica
enerji harcamasi hesaplamasinda BMH igin tercih edilen formiil Harris-Benedict ve
Shofield’in yani sira en dogru kestirimde bulunan formiil Mifflin-St Jeor denklemi
olarak kabul gérmektedir (26-28).

2.1.3. Parenteral Niitrisyon Soliisyonlarinda Karbonhidrat

Niitrisyon desteginde, PN i¢in karbonhidratlar protein dis1 toplam enerjinin
%50-60’1m1 olusturmalidir. Enteral niitrisyonda polisakkaritler, oligosakkaritler,
stikroz, glukoz gibi ¢esitli karbonhidrat kaynaklari kullanilabiliyorken, PN’de sadece
glukoz kullanilabilmektedir. Onceleri 6zellikle diyabetik hastalar i¢in fruktoz ve
sorbitol, ksilitol gibi polioller PN soliisyonlarinda kullaniliyordu. Ayrica amino
asitlerin amino gruplart ile friiktoz ve poliollerin reaksiyona girmemesi yani maillard
reaksiyonu gostermemesi nedeniyle PN soliisyonlarinda karbonhidrat kaynagi olarak
yer veriliyordu. Fakat yapilan calismalarda bazi hastalarda laktik asidoza, {irik asit
tiretiminde artisa, karaciger yetmezligine ve ozmotik dilireze yol actig1 ve fruktoz ve
poliollerin glukoza kiyasla bir istiinliigiiniin olmadig1 goriilmistiir. Bu nedenle
giniimiizde PN soliisyonlarinda karbonhidrat kaynagi olarak sadece glukoz
kullanilmaktadir (29-31).

Glukoz viicutta biitiin hiicreler tarafinda kullanilabilen PN soliisyonlarinin ana
karbonhidrat kaynagidir. Fakat PN soliiyonlarindaki glukoz miktarina ve hastanin

enerji gereksinimine gore soliisyondaki glukozun orani glukoz metabolizmasini ve



oksidasyon hizin1 etkilemektedir. Glukoz metabolizmasi stres durumundan
etkilenmekte ve glukoz dongiisii 2-3 kat artabilmektedir. Glukoz dongiisiiniin
artmasiyla glukoz aerobik glikoliz sonrasi laktata donlismekte ve laktat, hepatik
glikoneogenezde kullanilmaktadir. Bu durum sonucunda glukozun oksidasyonu
glukoz dongiisiiyle beraber artmakta, glukoz iiretiminde farkli yolaklar tizerinden artis

goriilmekte ve glukoz yiiklerindeki artisla ilave bir stres olugsmaktadir (32).

Glukoz 3,4 kcal/g enerji verir. Glukoz oksidasyon hizin1 dengede tutmak igin
giinlik alim 7 g/kg’1 gecmeyecek sekilde ve onerilen doz 3,0-3,5 g/kg/giin olacak
sekilde ayarlanmalidir. Bunun haricinde siirekli inflizyonla PN alan hastalarin 4-5
mg/kg/dk (0,25-0,30 g/kg/saat), aralikli infiizyonla PN alan hastalarda ise 8-10
mg/kg/dk’y1 (0,5-0,6 g/kg/saat) agmayacak sekilde inflizyon hizi ayarlanmalidir.
Belirtilen hizlarin tizerine ¢ikildiginda glukoz oksidasyon hizi artmaktadir (19).

2.1.4. Parenteral Niitrisyon Soliisyonlarinda Protein

Cerrahi ameliyatlar, travmalar, ates, yanik, enfeksiyon gibi komplikasyonlar
negatif azot dengesine neden olabilmektedir. Negatif azot dengesi ve katabolizma
alblimin, prealbumin gibi viseral proteinlerin azalmasina, C-reaktif protein ve
fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin artmasina yara iyilesmelerinde gecikmeye, kas
dokusu kayiplarina ve kas islevi bozukluklarina neden olur. PN’de proteinin birincil
amaci bu negatif azot dengesini 6nlemektir. Katabolizmanin, negatif azot dengesinin
oniine gecebilmek i¢in yeterli protein alimi, protein gereksiniminin arttigi1 durumlarda
yiiksek protein alimi1 saglanmalidir (33). Proteinler 4 kcal/g enerji verir ve protein
gereksinimi yeni doganlarda 2,4 g/kg/giin, ilk 6 ayda 1,85 g/kg/giin, saglikli geng
bireyde 0,8 g/kg/glin, hafif katabolizmada 0,6 -1,0 g/kg/giin, orta katabolizmada 1-1,5
g/kg/glin’diir. Hiperkatabolizma varliginda ise 1,5 — 2,0 g/kg/giin olacak sekilde
verilir. Bu miktar toplam enerjinin %15-20’sini olusturmalidir. Protein gereksinimi
dengesi saglanirken ayni zamanda nitrojen dengesi de saglanmalidir ve protein disi

enerjinin azota oran1 130:1 — 170:1 olmalidir (19, 33).

PN’de kristalize amino asit soliisyonlar1 kullanilir ve amino asit dengesi

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin



Onerilerine gore ayarlanmaktadir. Bu Onerilerde esansiyel aminoasitler yoniinden ve

enerji alim1 yoniinden yeterli olmasi 6n kosul olarak kabul géormektedir (33).

[zoldsin, 16sin, lizin, metiyonin, fenilalanin, treonin, triptofan, valin esansiyel
amino asitlerdir ancak anabolik amino asitler de 6zel durumlarda esansiyel amino asit
olarak rol oynar. Glutamin yanik, kemik iligi transplantasyonu gibi ciddi katabolik
hastaliklarda, intestinal sistem bozukluklarinda, immiin yetmezlikte, ileri derece
malignansili hastalarda elzem amino asittir (34, 35). Arjinin travma ve travma sonrast
immiin yaniti iyilestirmede, yara iyilesmesinde gorev alan anabolik amino asittir (36).
Ayrica dalli zincirli amino asitler olan valin, 16sin, izoldsin karaciger hastaliklari,
sepsis, travmada (37); histidin ve kolin uzun siireli PN’de azot dengesini korumada ve
protein sentezini iyilestirmede (16); serin bobrek hastaliklarinda anabolik amino asit
olarak rol alan diger amino asitlerdir (38). Var olan komplikasyona ya da hastalik
durumuna gore ilgili amino asit soliisyonlarin icerigi degistirilebilmekte ve Onerilen

doz miktarinda artirilmaya gidilebilmektedir.
2.1.5. Parenteral Niitrisyon Soliisyonlarinda Lipit

Lipitler hiicre zarlarinin yapisinda yer almaktadirlar. Ayrica inflamatuar
mediyatorlerin diizenlenmesi, gen ekspresyonu iizerine etki ederek immiin siireglerde
rol oynamaktadir ve dnemli bir enerji kaynagidirlar (15). Ozellikle glukoz intoleransi
gelisen durumlarda glukozdan gelen enerji yerine kullanilanilir. PN’de travma ve stres
durumunda lipit oksidasyonunun %25’e kadar arttig1 bilinmektedir ve ekzojen yag
emiilsiyonlari, endojen yag ve silomikronlar gibi viicutta kullanilmaktadir (39). PN’da
lipit uygulamasi, serbest yag asitlerinin kullanimimi 6nlemeleri ve yetersiz glukoz
yanitina sahip hastalarda enerji kaynagi olmalar1 adina énem arz etmektedir. Ozellikle
malniitrisyonlu ve cerrahi islem gec¢irmis hastalarda lipit emiilsiyonlar1 protein

koruyucu etki gostermektedir (40).

Lipit emiilsiyonlar1 PN’de toplam enerjinin %20-40’1m1 saglamalidir.
Glukozdan saglanan enerjinin lipitten saglanan enerjiye orami 3/1 olacak sekilde
ayarlanmalidir. Ayrica ¢ikilabilecek maksimum doz 1,0-1,2 g/kg/giin’diir. infiizyon
hiz1 < 23 mg/kg/dk olacak sekilde ayarlanmalidir. Verilen enerjinin % 2-4’1i esansiyel

yag asitlerinden gelen enerji olmali ve toplam yag kompozisyonunun %8-10’unu



olusturmalidir. Protein dis1 enerjinin ise % 40-70’1 yaglardan karsilanacak sekilde

ayarlanmalidir (15).
2.2. Aliiminyum ve Kimyasal Ozellikleri

Al giimiisi-beyaz renkte yumusak ve sekillendirilebilen bir metaldir. Periyodik
tabloda 3A grubunun ikinci sirasinda bulunur. 13. element olan Al’nin atom numarasi
13, molekiiler agirlig1 26.98 g/mol’diir. Yogunlugu 2,7 g/cm®tiir. Erime noktas1 660°C
ve kaynama noktast 2467°C’dir. Alev almaz ve manyetik Ozellik gostermez
karakterdedir. Genellikle iki oksidasyon durumunda bulunur: Al® ve Al %) (41, 42).

Al oksijen ve silisyumdan sonra yer kabugunda en ¢ok bulunan tgiincii
elementtir ve yer kabugunun yaklasik %8’ini olusturur. Cok reaktif bir element oldugu
icin dogada serbest metal olarak bulunmaz. Oksijen, silisyum, flor gibi diger
elementlerle bilesik olusturmus halde, dogal olarak bazi minerallerin, madenlerin,

topraklarin, kaya ve killerin yapisinda bulunur (43, 44).

Al’nin en 6nemli kaynagi %40-60 aliimina (aliiminyum oksit) iceren boksittir.
Diger kaynaklari ise kriyolit, aliiminyum floriir, fluorspar, korindom ve kaloin
mineralleridir (45). Cesitli aliminyum bilesikleri besin eklentileri, ambalajlama,
renklendiriciler, ilaglar, aritma sistemleri, kagit yapimi, ates sondiiriiciileri, dolgular
gibi ¢esitli lriinlerde farkli amagclar i¢in kullanilmaktadir. Ayrica aliiminyum
alagimlar1 otomobil, ugak, makine, pisirme kaplari, saklama kaplari, cam malzeme,

seramik, lastik, su ge¢irmez tekstil iiretiminde de kullanilmaktadir.
2.3. Aliiminyum Metabolizmasi
2.3.1. Aliiminyumun Emilimi

Al emilimi GiS’in s1v1 kosullarindan &zelliklede pH’dan ve var olan kompleks
ligandlardan etkilenmektedir. Mide pH’s1 yaklasik olarak ikidir. Bu kosullarda Al*3
olarak kisaltilan Al*3.6(H20), monomolekiiler heksahidrat olarak bulunur ve serbest
Al olarak adlandirilir (46).

Gastrointestinal sistemden Al’nin emilimi tam olarak aydinlatilamamakla

birlikte ana mekanizmasinin hem paraseliiler yolla pasif olarak, hem de enterositler
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boyunca transeliiler yolla pasif, kolaylastirilmis ve aktif transportla gerceklestigi
belirtilmektedir. Al’nin emiliminin %1’den diisiik oldugu bilinmektedir. Emilen Al
kanda cesitli ligandlara baglanmaktadir. Al viicutta serbest iyon olarak (AI®*.6(H20))
¢ok az bulunmaktadir ve genellikle organik asitler, amino asitler, niikleotitler,
fosfatlar, karbonhidratlar ve makro molekiiller gibi bir¢ok molekiille kompleks
olusturmaktadir (10, 47).

Al emildikten sonra plazmada taginimi transferrin ile olmaktadir ve dokulara
girisi transferrin aracili yolaklarla gerceklestirilmektedir. Fe*? iyonik formunun
varligi, daha emilebilir olmasindan kaynakli olarak Al’nin intestinal emilimini ve
mukozal hiicrelerden kana gegisini azaltmaktadir (48, 49). Demir (Fe) yetersizliginde
transferrinin doygunlugu azaltmakta ve daha fazla Al emilmektedir. Ayrica Fe
yetersizliginde Al’nin dokulardaki yarilanma 6mriiniin daha uzun oldugu bulunmustur

(50, 51).

AD’nin aktif transportunun bir kismi kalsiyumun aktif transportu araciligiyla
gerceklesmektedir ve D vitamini metabolitleri Al emilimini arttirmaktadir. D vitamini

yetersizliginde Al emiliminin anlamli derecede az oldugu goriilmiistiir (52, 53).

Emilim siirecini ayrica bagirsagin  boliimleri, GIS ve kandaki Al
konsantrasyonu, GIS pH’s1 ve diyet faktodrleri etkilemektedir (47, 54). Asidik pH’larda
Al’nin ¢oziintirliigli daha fazladir ve pH 4°te, pH 7’ye gore daha fazla emilim oldugu
goriilmistiir (54). Proksimal duedenum daha yiiksek pH’ya sahip oldugundan
bagirsaklarin diger boliimlerine gore daha yiiksek emilime sahip olabilecegi
distiniilmektedir (54). Ayrica diyetteki Al miktarin artmasiyla Al’nin emiliminde

artig olmaktadir (55).

Bircok meyve ve sebzede dogal olarak bulunan ya da farmasoétik ilaglarda
bulunan sitrik asit varligr da Al emilimini artiran faktorlerdendir. Asidik yapisindan
dolay1 Al'nin ¢oziintirliigiinii artirarak ve Al ile baglanip viicutta tasimabilirligini

saglayip emilimini artirarak etki ettigi diistiniilmektedir (56).

Oral yolla alinan Al biiyiik oranda fosfor emilimini azaltmaktadir. Bu sebeple

hiperfosfatemi hastalarinda Al i¢eren preperatlar ve tedaviler kullanilmaktadir. Benzer
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sekilde Al floriir emilimini de azaltmaktadir. Buna bagli olarak fosfor ve floriiriin fazla
alim1 Al emilimini azaltmaktadir. Ayrica diyette var olan silikatlar pH 6,6’dan daha
alkali olan ortamlarda Al’nin baslica kompleks olusturdugu fosfatin yerini alir ve

aliminyumun emilimini azaltir (47).
2.3.2. Aliminyumun Doku Dagilim

Al saglikli bireylerin dokularinda normal olarak 30-50 mg kadar bulunmaktadir
(57). Akciger 20 mg/kg, kemik 1 mg/kg, karaciger ve dalak 1 mg/kg, bobrek 0,5
mg/kg, kalp 0,45 mg/kg, kas 0,4 mg/kg, beyin 0,35 mg/kg ve kan 0,02 mg/kg Al igerir
(kemik dokusu kuru agirlikta, diger dokular yas agirlikta 6lglilmiistiir) (58). Viicut Al
yiikiiniin kemik %60, akciger %25, kas %10, karaciger %3, beyin %1, kalp %0,3,
bobrek %0,25 ve dalak %0,2’sini olugturmaktadir (59). Viicut Al yiikiiniin yaklagik
yarisi kemiklerde bulunmaktadir. Al ilk 6nce ve en yiiksek miktarda kemiklerde
birikmekte ve demineralizasyonla kemik dokusundaki Al diger doku ve organlara
dagilmaktadir. Kemiklerden sonra en ¢ok Al igeren doku ise akcigerlerdir. Solunum
yoluyla Al maruz kalmak akcigerde Al birikiminin en 6nemli etmenlerindendir. Ayrica
ciltte, gastrointestinal sistemde, lenf diiglimlerinde, bobrekdistii ve paratiroit bezlerinde
de Al bulunmaktadir (60). Diger dokulardaki Al’nin baslica kaynagi ise besinlerle,
suyla, ilag ve kozmetik malzeme kullanimiyla alimdir. Yasla birlikte uzun siire
maruziyet ve birikim olmasi ve ayrica Al maruziyetinin artmasi dokulardaki Al

konsantrasyonunu artirmaktadir (60, 61).
2.3.3. Aliiminyumun Viicuttan Atilimi

Doku ve organlardaki emilen Al’nin atilimi i¢in primer organ bobrektir ve
Al’nin yaklasik %951 tireyle atilmaktadir (10). Safrayla atim yaklasik %1 kadardir
(62). Emilmeyen Al ise fegesle atilmaktadir. Ayrica ter, cilt, sag¢ ve tirnaklarla da az
bir miktar atilmaktadir (63). Normal bobrek fonksiyonu olan ve medikal tedavi
almayan bireylerde idrarla Al atilim1 ~50 pg/giin’diir ve yapilan ¢alismalarda oral Al
alimiyla idrarla atilim arasinda pozitif korelasyon oldugu belirtilektedir (57). Fakat
parenteral niitrisyon gibi medikal tedavi alan bireylerde daha fazla Al konsaminasyonu
oldugu i¢in giinliik idrarla atilim 0,1-3,8 mg’1 bulabilmektedir (64). Maruziyet arttikca
Al atitlminin da arttigi goriilmiistiir (64). Ayrica bobreklerden Al atilimi miktari
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giinliik oral alimla iliskilendirilmektedir. Besinlerle ve suyla Al alim1 arttik¢a gastro
intestinal sistemin koruyucu bariyer etkisi sayesinde fegesle ve bobreklerden idrarla

Al atilminin arttig1 gérilmiistiir (57).
2.4. Aliiminyumun Viicut Sistemleri ve Saghk Uzerine Etkileri
2.4.1. Aliiminyumun Kas-Iskelet Sistemine EtKisi

Al ilk once ve en yiiksek miktarda kemiklerde birikmektedir. Bu birikim
sonucunda kemiklerde olusan deminerilizasyonla beraber Al’nin diger organlara
ozellikle de beyine transferi s6z konusudur. Al’nin kemikler {izerine toksik etkisi
epidemiyolojik, klinik ve deneysel ¢alismalarla ortaya konmustur. Baglica paratiroit
hormon (PTH) aktivitesinin azalmasin1 saglayarak ve minerilizasyon siirecine etki
ederek, osteomalazi ve adinamik kemik hastaligi lezyonlarimin olusumuna yol
acmaktadir. Ayrica kemik agrisi, patolojik kiriklar, proksimal miyopati, D vitamini

tedavisine yanit vermeme Al kaynakli kas-iskelet hastaliklarinin ortak belirtileridir
(65).

Iskelet sistemi iizerine Al’nin direkt etkisi yeni kemik olusumu hizinin
azalmasini saglayarak gerceklesmektedir. Kemik olusum hizinda PTH nin etkisini g6z
ard1 etmek zor olsa da deneysel ¢alismalar, PTH’den bagimsiz olarak kemik hiicreleri
tizerine direkt etkisinin oldugunu gostermektedir. Al osteoblastlarin sayisini ve
aktivitesini azaltarak etki etmektedir. Bu da Al kaynakli osteomalazi ve adinamik
kemik hastaliklarina yol agmaktadir (65, 66).

Al’nin iskelet sistemine indirekt etkisini PTH konsantrasyonunu azaltarak
gostermektedir. Al paratiroit bezlerinde birikerek serum PTH seviyesini diisiirmekte
ve disik PTH yanitina yol agmaktadir (65, 67). Al maruziyetiyle dokularda
ozelliklede kemiklerde birikimi artar. Dokularda konsantrasyonu artan Al, kalsiyumun
osteoid i¢ine girmesini engeller ve osteoide giremeyen kalsiyumun serumda artisina
neden olup dolasima geri déner. Bu mekanizma sonucu PTH sentezi ve salinimini
engellenir ve PTH konsantrasyonu azalir. Klinik ¢aligmalarda serum Al artisindan
sonra serum kalsiyumda da artisin oldugunun tespit edilmesi bu hipotezi

desteklemektedir (68, 69)
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PN’nin de Al konsatrasyonuna bagli olarak kemikler iizerine mineral
metabolizmasi ile iligkili olarak etki ettigi diisiiniilmektedir. D vitamini tedavisiyle
diizelmeyen, normalin altinda kemik formasyon orani ve osteomalazi ile karakterize
kemik hastaliklarinin, son donem bobrek hastaligina sahip olan bireyleri etkiledigi PN
ile iligkili kemik hastaliklarini inceleyen gruplarca tespit edilmistir. Bu durum
histolojik olarak diyaliz-osteomalazi ile benzerlik gostermektedir ve PN iliskili kemik
hastaliklar1 olarak adlandirilmaktadir (70, 71). Ayrica PN soliisyonlarinin Al
iceriklerinin belirgin olarak azaltilmasiyla idrarla kalsiyum atilimimnin da azaldigi

gorilmistiir (71, 72).
2.4.2. Aliiminyumun Solunum Sistemine Etkisi

Solunumla maruziyet genellikle respiratuvar sistemi etkilemektedir. Sadece Al
maruziyeti kaynakli olamamakla birlikte Al’nin respiratuvar sisteme etkileri hirilt,
nefes darlhigi, oksiiriik, astim ve bozulmus akciger fonksiyonuyla karakterize
komplikasyonlarla seyretmektedir (10). Yapilan hayvan c¢alismalarinda Al’nin
bronko-alveolar lavaj sivisinda makrojaf proliferasyonuna ve graniillomatoz
reaksiyonlarina neden oldugu tespit edilmistir. Graniilomatoz reaksiyonlar ise bazi
caligmalarda pnomoni ile iligkilendirilmektedir (11). Yapilan ¢alismalarda Al toz ve
dumanina maruz kalanlarda kalmayanlara gore daha yiliksek serum ve iriner Al
konsantrasyonu sdz konusudur (73). Ozellikle Al endiistrisinde ¢alisanlarda Al igerikli
toz dumanin1 daha sik solumalarindan kaynakli olarak astim benzeri semptomlar

goriilmektedir (10).
2.4.3. Aliiminyumun Kardiovaskiiler Sisteme Etkisi

Epidemiyolojik ¢alismalarla Al’ye maruz kalan sanayi ¢alisanlarinda
kardiovaskiiler hastaliklarla iligkili bir artis tespit edilmemistir (11, 74). Deney
hayvanlar1 iizerinde yapilan caligmalarda da Al’ye maruz kalmalari sonucu kalp
dokularinda histolojik bir degisiklik gorilmemistir (75). Fakat kalp dokusunda
Ozellikle miyokardiyal hiicrelerin lizozomlarinda Al biriktigi tespit edilmis olup
bununla beraber miyokardiyumda Al birikimi goriilmiistiir. Ayrica diyaliz hastalarinda

rastlanan kardiyak hipertrofinin Al maruziyetinden kaynaklandigi diisliniilmektedir.
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Kardiyomiyopati, hemodiyaliz hastalarinda aritmi ve ani 6liim prevelanslarinin

yiiksekligi ile iliskilendirilmektedir (11).
Aliiminyum ve iskemik Kalp Hastalig

Iskemik kalp hastaliklarinda bireysel faktorler etkili olmasmin yani sira
cevresel faktorlerin de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Cevresel faktor olarak
Al’nin etkisini arastirmak igin yapilan bir ¢alismada isciler beyaz yakalilar, mavi
yakalilar olarak gruplandirilarak kiyaslandiginda mavi yakalilarin Al’ye maruziyetinin
daha fazla olmasiyla iskemik kalp hastaligi riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Bu etkinin inflamatuar yanit sonucu gelistigi diistiniilmektedir (76).
2.4.4. Aliiminyumun Hepatobiliyer Sisteme Etkisi

Viicutta kemik sonra en ve akcigerden sonra ¢ok Al birikimi olan organ
karaciger (KC)’dir. Al’'nin KC fizerine hepatoksik etkisi oldugu bilinmektedir ve
hepatositler ilizerinde yapisal degisikliklere yol agmaktadir (77, 78). Al KC’de daha
cok kupfer hiicreleri ve makrofajlarin lizozomlarinda birikmekle beraber
mitokondriyal bolge toksik etkinin temel bolgesidir. Al toksisitesi trikarboksilik asit
dongiisiindeki ve elektron transfer sistemindeki enzimlere etki ederek mitokondriyal
fonksiyonun azalmasina ve dolayisiyla ATP iiretiminin azalmasina neden olmaktadir
(78).

Al hepatobiliyer sistem tiizerine etkisini Fe homeostazin1 bozarak, biyolojik
membranlar1 etkileyerek, reaktif oksidatif stres olusumunu artirarak etki
gostermektedir. Al, DNA ve RNA’ya baglanarak enzim aktivitelerini inhibe
etmektedir. Bahsedilen bu durumlar hepatik hastaliklarin temel etki mekanizmasi

olarak diistintilmektedir (79).

Al toksisitesi D vitamini metabolizmasina da etki etmektedir. D vitamini
molekiiliiniin 25. konumunun hidroksilasyonu sitokrom p450’ye bagimlidir ve Al
maruziyeti  sitokrom p450 izoenzim aktivitesini azaltarak D vitamini

hidroksilasyonununda azalmasina neden olur (80). Fakat buna ragmen TPN alan
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hastalarda D vitamini disiikliigiine rastlanmamistir. Bu durum PN soliisyonlara D

vitamini ilavesi ile iligkilendirilmektedir (71).
2.4.5. Aliiminyumun Endokrin Sisteme Etkisi

Al toksisitesinin PTH’nin baskilanmasina neden oldugu bilinmektedir. PTH
reseptorleri kemiklerde ve bobreklerde yogun olarak bulunmaktadir ve Al maruziyeti
PTH’nin baskilanmasini tetikleyerek hem serum PTH konsantrasyonunda hem de
kalsiyum homeostazinda degisikliklere yol agmaktadir (11, 69). Ayrica Al
toksisitesinin tiroit uyarict hormon ve prolaktin seviyelerini diistiriicti etkisi oldugu

goriilmistiir (81).
2.4.6. Aliiminyumun Kan ve Hematopoetik Sisteme Etkisi

Al toksisitesi, maruziyet olan hastadaki Fe depolarina etki etmektedir. Fe
eksikligi anemisi Al’nin transferrine, transferrin reseptorlerine ve ferritine etki
etmesiyle iliskilendirilebilmektedir. Al transferine baglanarak trasferrinin affinitesini
azaltmaktadir. Transferrinin baglanmasiyla eritropoetine karsi direngli periferik kanda
normalden kiiciik ve hemoglobin igerigi azalmis eritrositlerin varlig1 olarak tanimlanan

mikrositik hipokromik anemi gelisebilmektedir (11, 82).

Deney hayvanlari lizerinde yapilan ¢calismada Al maruziyetinin hemoglobin ve
hematokrik sevilerinde diisiisle beraber kanda ve eritrositlerde Fe konsantrasyonunda
da diisiise yol agtig1 goriilmiistiir (83). Ozellikle diizenli hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarda, Fe tedavisi almalarina ragmen, kronik Al maruziyeti ile iligkili olarak
mikrositik hipokromik anemi goriilebilmektedir (84). Bu duruma neden olan
metabolizma tam olarak aydinlatilamasa da hematopoetik sistemde azalan kirmizi kan

hiicreleri, Al toksisitesinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (84, 85).
2.4.7. Aliiminyumun Ureme Sistemine Etkisi

Al toksisitesinin lireme sistemi {iizerine etkisini incelemek igin yapilan
caligmalarda yasli deney hayvanlarinin testislerinde daha fazla Al birikimi oldugu
goriilmiistiir (11). Aliiminyum trikloriir (AlCI3) enjeksiyonuyla testis agirliginda ve

seminal kesecik agirliginda azalma ve cinsel hareketlilikte de azalma goriilmiistiir (86,
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87). Ayrica disi deney hayvanlarinda farkli dozlarda, farkli maternal donemlerde
intraperitonal AICls enjeksiyonu uygulanmistir. Yiiksek doz Al enjeksiyonu maternal
oliimlerle iliskili bulunmustur. Bununla beraber yiiksek doz Al enjeksiyonuna maruz
kalan deney hayvanlarindan dogan yavrularda anlamli derecede biiylime geriligi

oldugu goriilmiistiir (88).
2.4.8. Aliiminyumun Sinir Sistemine Etkisi

Al’nin kan beyin bariyerini gegerek beyin dokusunda biriktigi ve sinir sistemi
tizerinde toksik etkisi oldugu bilinmektedir (89). Al, asetilkolin dnciilerinin azalmasina
neden olarak; glukoz 6-fosfat dehidrojenaz, heksokinaz veya glutamat dehidrojenaz
gibi enzimlerin aktivitelerine miidahale ederek; presinaptik noéral membranda
norotransmitterlerin salinimi ve geri alimina etki ederek; yarigmali inhibitor olarak
hareket edip kalmodulin, protein kinaz C gibi kalsiyumun spesifik baglanma
bolgelerine baglanarak ve hiicre i¢i kalsiyum homeostazi mekanizmasina etki ederek;
cAMP’nin artmasina neden olarak; DNA’ya baglanarak yapisini degistirip genomik
yapiy1 etkileyerek; lipit peroksidasyonu yoluyla oksidatif hasara neden olarak beyin

ve sinir sistemi tizerinde toksik etki gostermektedir (11, 90-93).
Aliiminyum ve Alzheimer Hastahg

Alzheimer hastaligi (AH) beyin hiicrelerinin planlanandan 6nce G6lmesiyle
beraber giinliik aktivitelerin bozulmasi, hafiza ve konusma kaybi, muhakeme ve
algilama kabiliyetinin bozulmasiyla karakterize geri doniisiimsiiz nérodejeneratif bir
hastaliktir. AH, demansin en sik goriilen tiplerinden biridir ve toplumun 65 yas ve
tizeri poplilasyonunun %6’sin1 etkilerken 95 yas ve lizeri toplumun %40-70’ini
etkilemektedir (94). Yapilan epidemiyolojik, patolojik ve biyokimyasal ¢aligmalarda
Al norotoksisitesi ile Alzheimer hastalig1 arasinda olasi iligki oldugunu gostermektedir
(11). Bu iliski Al’nin farkl proteinlerle etkilesime girip, yanlis katlanma, agregasyon
ve oligomerizasyon gelistirmesiyle ve bunun sonucu olarak degismis protein
dongiisiinii gergeklestirmesiyle agiklanmuistir (95). Protein agregasyonu ve yanlis

katlanmas1 AH’ nin temel anahtar mekanizmasi olarak diisiiniilmektedir.
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AH’ye sahip bireylerde yapilan arastirmada daha yiiksek serum ve idrar Al
konsantrasyonu goriilmiistiir (96). Bunun haricinde ailesel AH olan bireylerde beyin
dokularinda Al konsantrasyonu daha yiiksek oldugu bulunmustur (97). AH’nin sonucu
olarak beyin dokusunda Al’nin yiikseldigine ya da Al toksisitesinin AH’ye yol agtigina
yonelik mekanizmayla ilgili arastirmalar devam etmektedir. Wang ve ark. (98)
tarafindan takip stiresi 8 - 48 yillar1 arasinda olan toplamda yaklasik 10 bin kisinin
dahil edildigi meta-analizde i¢me sular1 ve c¢evresel maruziyet goz Oniinde
bulundurularak degerlendirme yapilmistir. Bu meta-analizde Al ve AH arasinda
anlamli korelasyon oldugu goriilmiistiir. Yapilan bagka ¢alismalarda ise igme sularinda
artan Al konsantrasyonu ile yiiksek AH gelisme riski arasinda iliski oldugu gosterilmis
ve oral yolla Al maruziyetinin artmasinin AH gelismesine yonelik mekanizmalari

tetikleyecegi sonucuna varilmistir (99, 100).
Aliiminyum ve Parkinson Hastahgi

Parkinson hastaligi (PH), AH’den sonra ikinci olarak en sik goriilen
norodejeneratif hastaliktir. Orta beynin alt boliimlerinden olan substantia nigradaki
noronlarin 6liimiiyle gelisen bir tablodur. Titrek felc olarak da adlandirilan PH tremor,
akinezi, bradikinezi, rijidite ile karakterizedir. Hastalarin %90’inda demans
goriilmektedir ve insan dmrii uzadik¢a PH prevelansinin da artacagi diisiiniilmektedir
(101). Genetik gecis vakalarin %5-10’una etki etmektedir. Etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamasa da epidemiyolojik ¢aligmalar uzun siireli agir metal maruziyeti ile PH
arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermektedir (102-104). Al toksisitesinin neden
oldugu oksidatif zarar substantia nigrada hiicre 6liimlerine neden olmakla beraber
beynin diger boliimlerine de etki etmektedir (105). PH hastalarinin beyin dokularinin
bazi1 bolgelerinde daha yiiksek Al konsantrasyonuna rastlanmis ve bazal ganglia ve gri
maddede istatiksel olarak anlamli derece daha yiiksek konsantrasyonlarda Al oldugu
goriilmiistiir (100, 106).

Aliiminyum ve Diyaliz Ensefalopatisi

Ik kez Alfrey ve ark. (107) tarafindan 1976 da beynin gri maddesinde yiiksek
Al konsantrasyonuna rastlanmis ve sonrasinda Ledermen ve ark. (108) tarafindan

1978’da tanimlanmis ve diyaliz tedavisi goren hastalarda demans, konugma
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bozuklugu, mental ve davranigsal bozukluklar, diskinezi gibi norolojik
komplikasyonlarla karakterize seyreden tablo diyaliz ensefalopatisi (DE) olarak
isimlendirilmistir. Bobrek hastalar1 hem bobrek fonksiyonlarin yetersiz olmasi hem
de diyaliz tedavileri ve beraberinde uygulanan tibbi tedaviler sirasinda kullanilan asi,
ilag gibi etmenlerle Al’ye maruz kalmaktadirlar. Al maruz kalmalari nedeniyle risk
altinda olan bobrek hastalarinin beyin biyopsisi sonuglart degerlendirildiginde ve
yapilan diger ¢alismalara gore DE’nin Al toksisitesiyle iligkili oldugu bulunmustur
(107, 109). Saglikl1 bireylerde serum Al konsantrasyonu 9-39 pg/L bulunurken, diyaliz
hastalarinda hem bdbreklerden yeterli atilim olamamasi hem de tedaviyle maruziyet
olmasi kaynakli serum Al konsantrasyonu 68-718 pg/L araliginda bulunmustur. Kan
Al konsantrasyonu 50 pg/L’den yiiksek olan hastalar DE igin riskli grupta
sayilmaktadir (110-112).

Aliiminyum ve Multiple Skleroz

Ik kez Charcot (113) tarafindan tanimlanan ve yiiz elli yillik bir ge¢misi olan
multiple skleroz (MS) immiin aracili demiyelinizan merkezi sinir sistemi hastaligidir.
Hem c¢evresel hem de genetik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilse de etiyolojisi tam
olarak aydinlatilamamistir. AlI’nin MS gelisiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir ve
MS hastalarinin idrarla fazla miktarda Al attiklar1 belirlenmistir (114). Mold ve ark.
(115) tarafindan yapilan bir ¢alismada beyin dokusundaki Al miktar1 arastirilmis ve
yiikselmis Al konsantrasyonu tespit edilmis olup bu durum nérodejenerasyonla
iligkilendirilmistir. Ayrica yapilan ¢aligmalara gore Al igerikli adjuvanlarin asilarda
kullanimiyla MS’in goriilme sikligi arasinda kolerasyon oldugu diistintilmektedir
(116).

Aliiminyum ve Koérfez Savasi Sendromu

Adjuvanlar tarafindan indiiklenen otoimmiin/otoinflamatuar sendrom olan
Korfez Savast Sendromu (KSS) 2011°de tanimlanmistir (116). 1991 yilinda Basra
Korfezi Savasi’ndaki askerlerde goriilen, bas agrisi, hafiza kaybi, yorgunluk, kas ve
eklem agrilari, kas giicii kaybi, uykusuzluk, duygusal bozukluk gibi semptomlarla
karakterize bir hastaliktir (117). Bu tarz sendromlar i¢in Al igerikli adjuvanlarin

asilarda varlig1 major neden olarak gosterilmektedir (116, 117).
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Amyotrofik lateral sklerozun (ALS) KSS’nin bir semptomu olabilecegi
diisiiniilmektedir. Yapilan calismalar KSS hastalarinda ALS goriilme sikliginin normal

bireylere gore ti¢ kat yiiksek olmasi goriisiinii desteklemektedir (118).
Aliiminyum ve Otizm Spektrum Bozuklugu

Ilk kez 1943 yilinda gocuk psikiyatristi olan Leo Kanner (119) tarafindan
tanimlanan otizm spektrum bozuklugu (OSB) en sik rastlanan hastaliklardan biridir.
Geng yas gruplarinda daha fazla goriilmekle birlikte OSB’nin prevelans1 zamanla
artmaktadir. Prevelanstaki artisin OSB tami kriterlerinin belirginlesmesi ve

farkindaligin artmasiyla da iliskilendirilmektedir (120).

Etiyolojisinde genetik gecisle beraber gevresel faktorlerin de rol aldig
diistiniilmektedir ve Al maruziyetinin ve toksisitesinin OSB’nun etiyolojisinde rol alan
etmenlerden olabilecegi goriisii s6z konusudur. Otistik ¢ocuklarin kan, sag, idrar Al
seviyelerinin daha yiiksek olmasi bu goriisii desteklemektedir (121). Diyetle
maruziyetin yani sira Al adjuvanh asilar da risk etmenlerindendir. Diyetle alinan
Al’nin emilimi ¢ok diisiikken, enjeksiyonla alinan Al’nin emilimle kaybi yok denecek
kadar az olacaktir. OSB ile Al adjuvanhi asilar arasinda korelasyon oldugu
gorilmiistiir. Bu durumu viicut agirliklarina gore cocuklarin yetiskinlere kiyasla daha

yiiksek dozda Al’ye maruz kalabilmeleri etkilemektedir (122).
2.4.9. Aliiminyum ve Kanser

‘Al iretimi’ Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan
karsinojenik olarak siniflandirilmistir (123).Sanayi endiistrisinde calisan bireylerde
yapilan ¢alismalarda beklenenden daha yiiksek kansere bagli 6liimler s6z konusudur
(124). Sanayi ¢alisanlarinin Al ‘ye yogun maruziyetinin yan1 sira polisiklik aromatik
hidrokarbonlara maruziyetin olmasi da kansere sebebiyet veren 6nemli sebeplerden
biridir (124).

Al’nin indirgendigi fabrikalarda ¢alisan is¢ilerde yapilan vaka kontrolli bir
caligmada mesane kanseri riskinin yasa ve ¢alisma siiresine de bagli olarak daha
yiksek oldugu bulunmustur (124). Yapilan bir baska calismada ise isgilerin
standardize mortalite oranlari en yiiksek lenfatik ve hematopoetik kanserlerde, daha
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sonra pankreas kanserlerinde goriilmektedir. Akciger kanseri i¢in de standardize
mortalite oranmin yiiksek oldugu goriilmistiir (74). Ayrica mesane kanserinden

Oliimlerin de arttig1 rapor edilmistir (74).
2.4.10. Aliiminyum ve Genotoksisite

Al'nin genotoksik etkisi {izerine birka¢ ¢alisma s6z konusudur ve Al’nin

kromozom anomalilerine ve DNA zararina yol agtig1 belirtilmektedir (13, 125).
2.5. Cevresel Aliiminyum Maruziyeti

Insanlar giinliik yasantilarinda yemeklerden, sudan, havadan, aldiklar1 medikal
tedavilerden kaynakli Al’ye maruz kalmaktadir. Bu maruziyet dogal olarak toprakta,
havada ve suda Al bulunmasindan ve gevresel etmenlerin Al bilesikleri igermesinden
kaynaklanmaktadir. Atmosferde gogunlukla aliiminosilikat olarak ve 0,005-0,8 mg/ m?3
araliginda bulunmaktadir (10, 47). Dogal sularda Al konsantrasyonu diisiiktiir fakat
sehirdeki sebeke sularinda Al konsantrasyonu daha yiiksektir (10). Asit yagmurlari
Al’nin su kaynaklarina gegisini artiran en 6nemli nedenlerdendir. Al’'nin dogal ya da
insan kaynakli etkenlerle dogada taginmasi ve doniisiimii s6z konusudur. Dogal olarak
toprak yapisinda da Al mevcuttur ve yagmur sulariyla yikanmasi sonucu toprak ve
havadan Al g6l ve nehirlere tasinmaktadir. Dahasi asidik sularda Al ¢6ziiniirliigii daha
fazladir ve asit yagmurlar1 gollere, nehirlere daha fazla Al gegisine neden olmaktadir.
Ayrica sanayilesmeyle beraber madencilikle Al metal, alagim ve bilesikleri dogaya
salmir. COp yakma islemleri ve komiirle calisan elektrik santralleri de dogaya

salmimin nedenlerindendir (5, 10, 11, 47).
2.6. Oral Aliiminyum Maruziyeti
2.6.1. Besinler ve Iceceklerle Aliiminyum Maruziyeti

Al alimina neden olan en dnemli etken besinler ve iceceklerdir. Insanlarin her
giin 3 ila 20 mg kadar Al aldig1 ve bu miktarin yaklasik 0,2-0,4 mg’1 sudan, 2,5-13
mg’1 yiyecek ve i¢eceklerden geldigi tahmin edilmektedir (4, 126). Bireylerin diyetle
Al maruziyeti, yasanilan bdlgeye, toprak kompozisyonuna, bireysel diyet

aligkanliklarma ve Al eklentili katki maddeleri iceren besinleri tiiketip
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tilketmediklerine gore degisiklik gostermektedir. Hem besin ve igeceklerin dogal
yapisinda Al bulunmasiyla hem de Al ve Al bilesiklerinin besin isleme, paketleme,
saklama asamalarinda kullanilmasiyla Al kontaminasyonu séz konusudur. Besinin
bilesimi, kompozisyonu ve pH degeri, 1sitma sicakligi, organik asit tuzlari gibi

maddelerin varligi da baslica Al konsantrasyonunu etkileyen etmenlerdendir (127).

FDA tarafindan 1987°den beri farkli metotlar kullanilarak yapilan diyet
incelemeleri sonucu Al tiikketimi belirlenmistir. Bu ¢alismalar Kuzey Amerika (Kanada
ve Amerika Birlesik Devletleri), Avrupa (Ingiltere, Fransa, Almanya, Macaristan,
Italya, Hollanda, Portekiz, Ispanya, Kanarya Adalari, isve¢ ve Slovenya), Asya (Cin,
Hindistan, Tayvan ve Japonya), Avusturalya ve Brezilya gibi ¢ok sayida iilkede
yiirlitiilmistiir. Giinlik Al alim1 ortalama bebekler i¢in 0,7 mg, cocuklar icin 6 mg,

adolesanlar igin 8,6 mg ve yetigkinler igin 4,8 mg oldugu belirlenmistir (128).

Miiller ve ark. (129) tarafindan 1998 yilinda Almanya’da yapilan ¢alismada
farkli besin gruplarmin Al igerikleri sonuglar1 6zeti diisiik kosantrasyondan yiiksek
konsantrasyona gore siralanarak Tablo 2.1.’de verilmistir. Ekmek, kek ve hamur
islerinde taze agirlikta (TA) Al igerigi 3,4 — 22 ug/g arasinda degismektedir. Incelenen
tirlinler arasinda ¢avdar ekmegi en diisiik konsantrasyona (3,4 ng/g-TA) sahipken
biskiiviler (22 ng/g-TA) en yiiksek konsantrasyonuna sahiptir. Sebzeler, bitkiler ve
bakliyatlar arasinda Al igerigi en diisiik kiiltiir mantarindayken (0,7 pg/g-TA), en
yiiksek marulda (33 pg/g-TA) saptanmistir. Sebzelerin ¢ogunda 10 pg/g-TA’1n altinda
Al konsantrasyonu s6z konusudur. Meyvelerde incelenen iiriinler arasinda kivi en
yiiksek konsantrasyona sahipken (7,9 ug/g-TA), muz en diisiik konsantrasyona (0,7
ng/g-TA) sahiptir. Meyvelerin yaklasik olarak Al konsantrasyonu 2 pg/g-TA’dir.
Incelenen kakao ve kakaolu iiriinlerde Al konsantrasyonu en yiiksek toz kakaoda (103
ng/g) bulunurken en diisiik siitlii ¢ikolatada (9,4 pg/g) bulunmustur. Incelenen siit ve
siit tirtinlerinde ortalama 3,8 pg/g Al konsantrasyonu vardir. Et ve sakatatlarda Al
konsantrasyonu 10 pg/g-TA’nin altinda en yiiksek bobrekte (10 pg/g-TA) en diisiik
koyun etinde (2,5 pg/g-TA) bulunmustur. Balik ve konserve balikta Al
konsantrasyonu en disiik okyanus levreginde (1,2 pg/g-TA) en yiiksek sardalyada
(5,5 ng/g-TA) bulunmustur.
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Genel olarak besin gruplar1 arasinda degerlendirme yapilacak olursa en yiiksek

kuru agirlik iizerinden analiz yapildigl icin baharatlarda Al konsantrasyonu soz

konusudur. Taze agirliga gore bakilacak olursa en yiiksek Al konsantrasyonu i¢eren

besin gruplar1 kakao ve kakolu iiriinler, bitkiler ve nisastal1 liriinlerdir. En diisiik Al

konsantrasyonu i¢eren besin gruplari ise meyveler ve igeceklerdir.

Tablo 2.1. Besin gruplarinin Al konsantrasyonu (pg/g(kati), pg/ml(sivi)) (129)

Besinler Ort. Al Kons. Min.-Mak.
Icecekler 1,5 0,4-2,6
Meyveler 2,7 0,7-7,9
Balik, konserve balhik 3,2 1,2-5,5
Siit, siit iiriinleri 4,5 1,2-1,6
Et, sakatat 54 2,5-10
Sofra tuzu 5,6 0,5-15
Sebzeler 57 0,7-33
Seker, sekerli iiriinler 6,7 3,4-12
Ekmek, kek, hamur isleri 7,4 3,4-22
Bakliyat 9,3 3,2-16
Nisastali ve unlu iiriinler 9,5 3,8-34
Bitkiler 19 8,2-26
Kakao, kakaolu iiriinler 33 9,4-103
Baharatlar (kuru agirhk) 145 6,5-695

Ort. Al Kons.: Ortalama Aliiminyum Konsantrasyonu

Min-Mak.:Minimum-Maksimum

Ysart ve ark. (130) tarafindan 2000 yilinda yapilan ¢alismada besin gruplarinin

Al konsantrasyonlar1 diislikten yiiksege

siralanacak sekilde Tablo 2.2.°de

gosterilmistir. Besin gruplar1 arasinda Al konsantrasyonu en yiiksek ekmekte (6,6

mg/kg-TA), balikta (6,1 mg/kg-TA) ve karisik tahillarda (5,2 mg/kg-TA) tespit
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edilirken ve en disiik siit (0,07 mg/kg-TA), kiimes hayvanlart (0,3 mg/kg-TA) ve
karkas ette (0,4 mg/kg-TA) saptanmustir.

Bu caligmaya gore diyetle alinan Al’nin i¢ecekler %35’ini, ekmek %21 ’ini,

tahillar %16’s1n1 olusturmaktadir (130).

Tablo 2.2. Besin gruplarindaki Al konsantrasyonu (mg/kg-TA) (130)

Besinler Ort. Al Kons.  Besinler Ort. Al Kons.
Siit 0,07 Yaglar 1,10
Yumurta 0,14 Icecekler 1,30
Taze meyve 0,29 Et iiriinleri 1,90
Kiimes hayvanlari 0,30 Seker ve recel 2,70
Karkas et 0,40 Yesil sebzeler 3,10
Un 0,43 Diger sebzeler 3,10
Siit irinleri 0,50 Yagh tohumlar 4,00
Meyve iiriinleri 0,82 Karnisik tahillar 5,20
Patates 0,90 Bahk 6,10
Konserve sebzeler 0,97 Ekmek 6,60

Ort. Al Kons.: Ortalama Aliiminyum Konsantrasyon

Stahl ve ark (59) tarafindan 2011 yilinda yapilan ¢aligmada Tablo 2.3.’de diisiik
konsantrasyondan yiiksek konsantrasyona gore siralanacak sekilde gosterilmistir.
Yaklasik 1400 besin numunesi incelenmistir. Numunelerin yaklasik %77,8’inde Al
konsantrasyonu 10 mg/kg’dan az, %17,5’unda 10-100 mg/kg arasinda, %4,6’sinda
100 mg/kg’dan fazla Al konsantrasyonu bulunmustur. Tahil iirlinlerinin %82’si 10
mg/kg’in altinda %20’si 10-100 mg/kg arasinda, %2 sinde 100 mg/kg’in tlizerinde
ortalama 6 mg/kg (1-737 mg/kg) Al konsantrasyonu bulunmustur. Bitki ¢aylarinda
ortalama 40 mg/kg (14-67 mg/kg) Al konsantrasyonu bulunmustur. Sekerli besinlerin
ticte birinden fazlas1 50 mg/kg’dan fazla Al konsantrasyonuna sahiptir. Bira ve bira
igeren iceceklerde ortalama 0,5 mg/L (0,4 - 4,2 mg/ml) Al konsantrasyonu varken
meyve suyu, meyveli sarap ve saraplarda 5 mg/ml’nin altinda ortalama 2 mg/ml ve

icme sularinda 0,2 mg/ml’dir.
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Incelenen besin gruplar1 arasinda en yiiksek kakaoda Al konsantrasyonu

bulunurken, en diisiik maden suyu, kaynak suyu, igme suyunda Al konsantrasyonu

bulunmustur (59).

Tablo 2.3. Besin maddelerinin Al konsantrasyonlar1 (mg/kg (katt) , mg/ml(sivi1)) (59)

Besinler Ort. Al Kons. Min.-Mak.
Maden suyu, kaynak suyu, icme suyu 0,01 0,1-0,07
Bira, birah icecek 0,50 0,4-4,2
Sarap 2,00 0,4-15
Ekmek 3,00 1-14
Al kapta hazir yemek 3,00 1-13
Meyve suyu 3,00 0,4-47
Un 4,00 1-19
Corbalar 5,00 1-15
Malt 7,00 1-12
Makarna 10,00 1-76
Mayali meyveli kek 10,00 3-22
Tuzlu kraker ve tuzlu biskiivi 13,00 2-218
Sekerleme 17,00 1-184
Al kapta firm uriinleri 19,00 1-537
Bitki cay1 40,00 14-67
Cikolata 48,00 6-150
Pisirme 6n karisimi 51,00 1-737
Kakao tozu 165,00 80-312

Ort. Al Kons.: Ortalama Aliminyum Konsantrasyon, Min-Mak.:Minimum-Maksimum

Besinin dogal yapisinda Al bulunmasi, Al igeren katki maddelerinin

eklenmesiyle ve/veya iiretim ve saklama asamalarinda Al gecisi olmasiyla besinler Al

igerebilmektedir. Bu etkenler ¢ok degiskenli oldugu ic¢in diyet igerisindeki Al

konsantrasyonu farklilik géstermektedir. Besinin bulundugu bdlgeler arasi farklilik

s06z konusuyken ayni {irliniin tiretildigi donem, rafta bekleme siiresince dahi farkli Al

konsantrasyonlar1 s6z konusu olabilmektedir (59).
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Yapilan ¢alismalar islenmemis besinlerde 5 mg/kg ‘in altinda diisik Al
konsantrasyonu oldugunu gostermektedir. Ekmek, kek gibi bazi hamur islerinde,
mantar, 1spanak, turp, marul gibi bazi sebzelerde, sekerle kapli meyve ve sekerli
besinlerde, peynir gibi siit {irlinlerinde, sosis, salam gibi sakatatlarda, kabuklu deniz
tiriinlerinde ortalama 5-10 mg/kg yiiksek Al konsantrasyonu sz konusudur. Cay,
baharatlar, kakao ve kakaolu triinler ise ¢ok yiiksek Al konsantrasyonlarina sahiptir
(59, 127, 129-131).

2.6.2. Besin Eklentileri ile Aliiminyum Maruziyeti

Aliiminyum sikilastirici, tasiyici, topaklanmayi Onleyici, notralize edici,
emiilsifiye edici, kalinlastirici, kabartici ajan 6zellikleri gosterdiginden gida katki

maddesi olarak kullanilmaktadir (128).

Aliiminyum E 173 koduyla renklendirici 6zellik gosteren sadece pasta ve
keklerin siislenmesinde, sekerlemelerin dis kaplamalarinda kullanilir. Siislemede
kullanilan dekoratif parcalara glimiis grisi renk veren renklendirici gida katki
maddesidir. Pastacilikta sadece siisleme amacgli sekerlerin dis kaplamasi olarak E
173’{in kullanimina izin verilmektedir. Bunun haricinde Tablo 2.4’te belirtildigi gibi
aliminyum siilfat (E 520), aliiminyum sodyum siilfat (E 521), aliiminyum potasyum
stilfat (E 522), aliiminyum amonyum siilfat (E 523), sodyum aliiminyum fosfat (E
541), sodyum aliiminyum silikat (E 554), potasyum aliiminyum silikat (E 555),
kalsiyum aliiminyum silikat (E 556), bentonite (E 558) gibi baz1 aliiminyum bilesikleri
renklendirici ve tatlandirict disindaki katkit maddeleridir (132-134).

Yumurta akinda ve sekerlenmis, kristalize edilmis ve parlatilmis meyve ve
sebzelerde notralize edici, renk sabitlestirici olarak kullanilan gida katki maddeleri E
520 koduyla aliiminyum siilfat, E 521 koduyla aliiminyum sodyum siilfat, E 522
koduyla aliiminyum potasyum siilfat, E 523 koduyla aliiminyum amonyum siilfattir.
Yiiksek sicaklikta yumurta aki1 denatiirasyonu onlemek ve kurutulmus yumurta akinin

cirpilma 6zelligini korumak i¢in kullanilmaktadir (132-134).
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E 541 koduyla sodyum aliminyum fosfat beyaz ve kokusuz yapidadir.
Karbondioksitin yavas salinimini saglar. Unlu gidalarda kabartict olarak kullanilir.

Sanayide, toplu iiretimde yapilan hamurlarda kullanilir (132-134).

Kahve beyazlaticisi ve hazir kahveler gibi toz halinde paketli gidalarda
topaklanmay1 Onleyici olarak ve peynir, ¢esni vericiler, salam sosis ve sekerlerin dis
kisimlarinda yapilan uygulamalarda kullanilan gida katki maddeleri E 554 sodyum
aliminyum silikat, E 555 potasyum aliiminyum silikat, E 556 kalsiyum aliiminyum
silikat E 559 aliiminyum silikattir (132, 133).

E 1452 nisasta aliminyum oktenil siiksinat kapsiil haldeki vitamin ilaglarda ve

kozmetik tiriinlerde topaklanmayi 6nleyici olarak kullanilir (132-134).

Gida Katki Maddeleri Birlesmis Milletler FAO/WHO ortak Uzmanlar
Komitesi (JECFA) tarafinda kabul edilebilir giinliik alim1 ve gegici tolere edilebilir
haftalik alim1 1989 yilinda 7 mg/kg olarak belirlenmistir. 2006 yilinda bu degeri 1
mg/kg’a distiriilmiistiir. Katki maddeleri dahil olmak tizere tiim Al bilesiklerinde bu
deger kabul edilmistir. Fakat 1 mg/kg alim uygulanabilirliginin zor olacagi goriisiiyle

2011°de diizenlenen toplantida 2 mg/kg olacak sekilde revize edilmistir (135).



Tablo 2.4. Aliiminyum igeren gida katki maddeleri (134)

E kodu

E 173

E 520
E 521
E 522
E 523

E 541

Isim

Aliiminyum

Aliiminyum siilfat
Aliiminyum sodyum stilfat
Aliiminyum potasyum siilfat
Aliiminyum amonyum stilfat

Sodyum aliiminyum fosfat, asidik

Besin
Sadece pasta ve keklerin siislenmesinde kullanilan
sekerlemelerin dis kaplamalari

Sadece yumurta beyazi

Sekerlenmis, sekerle kapli meyve ve sebze

Sadece kiiciik ¢corekler ve mayali iiriinler

Sadece recel veya siiriilebilir jole ile bir arada tutulmus
kontrast renklerdeki dilimlerden dretilmis ve
aromalandirilmis  seker hamuru ile kaplanmis
pandispanya keki

Mak. Seviye (mg/l-mg/kg)

Belirlenmemis miktar

30

200

1000

400

Le



Tablo 2.4.Devam Aliiminyum igeren gida katki maddeleri (134)

E kodu
E 554
E 555
E 556

E559

E 1452

Isim

Sodyum aliiminyum silikat
Potasyum aliiminyum silikat
Kalsiyum aliiminyum silikat

Aliiminyum silikat

Nisasta aliiminyum oktenil siiksinat

Besin

Yagda ¢oziinen vitamin preparatlari
Tablet ve kaplanmis tablet formundaki gida maddeleri
Piring

Sosis

Sekerlemeler

Baharatlar

Kalay yaglama tirtinleri
Kurutulmus toz haldeki besinler
Tuz

Islenmis peynir

Sadece vitamin preparati olarak kullanilan takviye edici
gidalarin kapsiillemesi amaciyla

Mak. Seviye (mg/l-mg/kg)
1500

Belirlenmemis miktar
Belirlenmemis miktar
Belirlenmemis miktar
Belirlenmemis miktar
30000

30000

10000

10000

10000

35000

8¢
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2.6.3. Paketleme ve Kullanilan Malzeme ile Aliiminyum Maruziyeti

Al sadece gida katki maddesi olarak kullanilmamakta ayrica endiistriyel alanda
da tercih edilmektedir. Al diisiik yogunluga sahiptir ve termal ve elektriksel iletkenligi
cok iyidir. Ayrica gazlara, yaga, 1s18a, neme, asinmaya karsi, diisiik ve yiiksek
sicakliklara karsi dayaniklidir. Plastik ve kagit gibi malzemelerle kolay kombine
olarak kullanilabilmektedir. Geri doniisiim i¢in uygun bir materyaldir. Bu
ozelliklerinden dolay1r Al ambalaj endiistrisinde besin maddelerinin depolanmasi ve
ambalajlanmasi i¢in Al folyo ve kaplar olarak ve giinliik hayatta gesitli alanlarda
yaygin olarak tercih edilmekte ve kullamlmaktadir. icecek, konserve kutularinda ve
kolay acilabilir kapaklar da Al’den iiretilebilmektedir. Ambalajlarin laminasyon
malzemeleri de Al igerebilmektedir (59, 128, 136). Ayrica Tiirk Gida Kodeksi, Gida
[le Temas Eden Madde ve Malzemeler Yé&netmeliginde kullanilan madde ve
malzemelerin insan sagligini tehlikeye sokacak, besinin fiziksel ve kimyasal
bilesiminde istenmeyen degisimlere yol acacak miktarda gecis olmamasi gerektigi

belirtilmistir (137).
2.6.4. Su ile Aliiminyum Maruziyeti

Gerek giinliik tiiketimiyle gerek besin hazirlama, pisirme gibi alanlarda
kullanimiyla yaygin olarak tiiketilen su Al tasima potansiyeli en yiliksek olan
bilesendir. Dogadan suya Al gecisi s6z konusudur ve islem yapilmamais sularda pH 7
civarinda Al konsantrasyonu 1-50 pg/L’dir. Ortamda asitlik arttik¢a bu konsantrasyon
1000 pg/L’ ye kadar ¢ikabilmektedir (138). Ayrica igme sularina katilan aliiminyum
stilfat gibi yumusatici1 ajan olarak kullanilan katki maddelerinin ilavesiyle de sudaki
Al miktarinin artis1 s6z konusudur (138). Suda var olan aliiminyum miktart bir¢ok
fizikokimyasal ve minerolojik faktorlere bagli olarak genis bir araliga sahiptir. Bu gibi
durumlar gbéz Oniinde bulunduruldugunda, Al’nin igme suyunda izin verilen
maksimum seviyesi WHO tarafindan smirlandirildigi gibi iilkemizde de ‘Insani
Tiketim Amagh Sular Hakkinda Yonetmelik' ile 200 pg/L olarak sinirlandirilmigtir
(139, 140)
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Lopez ve ark. (44) tarafindan yapilan ¢alismalarda igme suyunda yaklasik 4,2
ug/L, Mesquita ve ark. (141) tarafindan yapilan ¢alismada musluk suyunda yaklasik
62 ng/L olacak sekilde 200 pg/L altinda Al igerigi oldugu bulunmustur. Khanhuathon
ve ark. (142) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise Al konsantasyonu i¢gme
sularinda (5 — 32 pg/L) 200 pg/L altinda iken musluk sularinda (153 — 583 pg/L) 200
pg/L'nin iistinde oldugu goriilmiistiir. Igme sularmda Al konsantrasyonu kontrol
altinda tutulabilirken musluk sularinda bulasan olmasi nedeniyle Al konsantrasyonu
daha yiiksek olabilmektedir. Bu nedenle sudan Al gegisini minimum seviyede tutmak
igin su tiiketimi, gida ve ilag tretimi gibi agsamalarda Al konsantrasyonu kontrolii

miimkiin olan su ve su kaynaklar1 tercih edilmelidir.
2.6.5. Anne Siitii ve Formiil Mamalar ile Aliiminyum Maruziyeti

Anne siitii ve/veya formiil mama o&zellikle 0-6 aylik donemde bebeklerin
tikettigi tek besindir. 0-6 ay sonrasi ek besinle beraber anne siitii ve/veya formiil
mamanin tiikketimi devam etmektedir. Al saglik iizerine etkileri arastirilmaya devam
etmekle beraber 6zellikle erken dogan bebeklerde GiS tam olarak gelismedigi igin Al
maruziyetleri toksisite riskine yol acabilmektedir. Bebekler i¢in Al maruziyeti
kaynaklar1 olarak ise gelisimleri boyunca tiikettikleri anne siitii ve/veya formiil

mamalarin olabilecegi géz ard1 edilmemelidir.

Chao ve ark. (143) tarafindan yapilan ¢aligmada Al konsantrasyonu
kolostrumda 56,45 ng/L, gecis siitiinde 36,57 pg/L, olgun siitte ise 13,44 ug/L oldugu
belirlenmistir. Bir baska caligmada ise anne siiti 4-65 pg/L araliginda Al
konsantrasyonuna sahipken formiil mamalar 100-900 pg/L konsantrasyona sahip

oldugu bulunmustur (144).

Anne siitii haricinde formiil mamalarda ise Al kontaminasyonu 25 yili agkin
zamandir bilinmektedir (145). Anne siitline kiyasla formiil mamalarda Al
konsantrasyonu 1-40 kat daha fazla olabilmektedir (145). Formiil mamalarda gesitli
kosantrasyonlarda Al vardir. Yapilan c¢alismalarda formiil mamalarin ortalama Al
konsantrasyonu igerigi Tiirkiye’de ki ithal edilen mamalarda 10,925-1211 pg/L (146),
Nijerya’ da 58 pg/L, Ingiltere’de siit bazli formiil mamada 92 pg/L, soya bazli formiil

mamada 101 pg/L, Amerika’da siit bazli formiil mamada 150 pg/L, soya bazli formiil
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mamada 460 pg/L’dir (147). Burrell ve ark. (148) tarafindan yapilan ¢alismada formiil
mamalarda Al konsantrasyonu 176-700 pg/L araliginda bulunurken soya bazli
mamalarda daha yiiksek bulunmustur. Soya bazli mamalarda siit bazli mamalara gore
Al konsantrasyonu soyanin toprakta iiretiminden kaynaklandig: diisiintilerek daha da
yiiksek konsantrasyonlara sahip oldugu goriilmiistiir. Bu konsantrasyonlarda formiil
mama tiiketen bebekler inek siitii bazli formiil mamalar i¢in yaklagik 27 mg/giin, soya

bazli formiil mamalar i¢in yaklasik 106 mg/giin Al’ye maruz kalabilmektedir (145).

Yeni doganlar anne siitii ve formiil mama tiiketimiyle yasamlarinin ilk
zamanlarindan itibaren Al’ye maruz kalmaktadir. Bu durum da ¢ocukluk, yetiskinlik,
yaglilik donemlerinde goriilebilecek olan saglik sorunlariyla Al maruziyetinin
iliskisinin degerlendirilmesinde 6nem arz etmektedir. Al kontaminasyonu farkindalig
geemis yillara dayansa da giinlimiizde hala formiil mamalarin Al konsantrasyonlari

yiiksek seviyelerde olabilmektedir (149).
2.7. Parenteral Uriinler ile Aliiminyum Maruziyeti

PN soliisyonlarinda Al varligr ilk kez 1980°li yillarda tespit edilmistir ve
giinlimiizde hala tam olarak bu soruna ¢6ziim bulunamamistir (150, 151). FDA PN
soliisyonlarindan Al’nin elimine edilmesi gerektigini belirtmistir ve 1991°de ASCN
ve ASPEN tarafindan alt sinir degerleri kabul edilmistir (152).

Tablo 2.5. Al igcin ASPEN/ASCN ve FDA tarafindan kabul edilen limitler

Giivenli doz  Giivenli olmayan Toksikdoz GHPS KHPS

(ng /kg/giin)  doz (ng/kg/giin) pg/kg/gin (ng/L) (ng/L)

ASCN/ ~2 ~15-30 ~ 60 -
ASPEN
FDA <5 >5 - <25 -

GHPS: Genis hacimli parenteral soliisyon
KHPS: Kiigiik hacimli parenteral soliisyon

Koo ve ark. (151) tarafindan yapilan calismada PN soliisyonlarinda Al
konsantrasyonu en yiiksek kalsiyum ve potasyum igeren tuzlar, multivitaminler, folik
asit, askorbik asit ve konsantre albliminde tespit edilirken (500 ng/L<), en diisiik
amino asit soliisyonlar1, steril su, dekstroz, sodyum, potasyum, kalsiyum, bakir ve

krom tuzlarinda (<50 pg/L) tespit edilmistir.
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Recknagel ve ark. (153) tarafindan yapilan bir ¢alismada kalsiyum ve fosfat
soliisyonlar1 (29-12000 pg/L), C vitamini (700-1200 pg/L), iz elementler (67-12000
ug/L) gibi kiigiik voliimlii PN soliisyonlarinda yiiksek konsantrasyonlarda Al
gorilmistiir. Lipit emiilsiyonlar1 ve amino asit soliisyonlarinda (25-55 ug/L) diistik Al

konsantrasyonuna rastlanmaistir.

Tiirkiye’de bu konu ile ilgili ilk yapilan ¢calismalardan biri olan Baydar ve ark.
(154) tarafindan yapilan analizlerde PN soliisyonlarinin Al konsantrasyonlar1 58,4-

1232,0 pg/L olarak belirlenmistir.

Popinska ve ark. (155) tarafindan yapilan bir ¢alismada Al igerigi belirlenen
soliisyonlardan iki farklt PN soliisyonu hazirlanmigtir. PN soliisyon 1 (S1)’in Al
konsantrasyonu 55 ng/L, PN soliiyonu 2 (S2)’nin Al konsantrasyonu 90 pg/L olarak
hesaplanmistir. S1 ve S2 alan bebek ve cocuklara verilen bu soliisyonlarin Al
konsantrasyonlari 6,6-10,8 ng/kg/giin olarak belirlenmistir. Soliisyonlarin ASPEN ve
ASCN’nin giivenli sinir olarak kabul ettigi 2 pg/kg/giin’ii astig1 goriilmistiir.

Bohrer ve ark. (156) tarafindan yapilan ¢alismada amino asit soliisyonlari,
elektrolitler, lipit emiilsiyonlar1, vitaminler, iz elementler ve albiimin gibi 35 farkli PN
soliisyonu Al kontaminasyonunun saptanmasi i¢in analiz edilmistir. En yiiksek
konsantrasyonlar sistein, NaOH, C vitamini, biyotin, glukonat, Fe ve krom tuzlarinda
saptanirken, en disiik lipit emiilsiyonlar1, amino asitler, glukoz, HCI, asetik asit, KClI,
NaCl ve heparinde tespit edilmistir. Ayrica ayn1 firmaya ait olsa da iiretilen partiler
arasinda bile Al konsantrasyonlar1 arasi farklilik goriilebilmektedir. Farkli iiretim
stireglerinden kaynakli kontaminasyon olabilecegi gibi {irliniin muhafaza edildigi

kabin malzemesi ve raf dmriiyle de iliskili olabilmektedir.

Poole ve ark. (157) tarafindan yapilan bir ¢alismada PN’de kullanilan
soliisyonlar iiretici firmalardan temin edilerek her iiriinden ii¢ parti analiz edilmis.
Uriinlerin {izerinde Al miktarlar1 belirtilmis olup analiz sonucu biitiin {iriinlerin etikette
belirtilen miktarlardan daha az Al konsantrasyona sahip oldugu goriilmiistiir. Genis
hacimli soliisyonlar 25 pg /L’nin altinda (<5-20 pg /L) degerlere sahipken en yiiksek
Al konsantrasyonu %70’lik dekstroz soliisyonunda tespit edilmistir. Kiigiik hacimli
soliisyonlarda ise etikette belirtilen Al degerlerinin altinda (1-9972 pg /L) miktarlar
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tespit edilmistir. En yiiksek Al konsantrasyonu potasyum fosfat, sodyum fosfat ve

kalsiyum glukonatta tespit edilmistir (157).

PN soliisyonlarinin Al kontaminasyonu sonucu yetiskin ya da bebeklerin Al’ye
maruziyeti kisa ve uzun donem etkileri ve kullanilan soliisyonlardaki Al
konsantrasyonlari ¢aligmalarla ortaya konmustur (82, 156, 158-170). Literatiirdeki PN
soliisyonlarinin Al konsantrasyonlari ile ilgili calismalarda bulunan glukoz, amino asit,

lipit soliisyonlarinin miktarlar1 Tablo 2.6’da verilmistir.

Tablo 2.6. Farkli ¢alismalardaki PN soliisyonlarinin Al konsantrasyonlart (ug/L)

Glukoz Amino asit Lipit

soliisyonu soliisyonu soliisyonu
Bishop ve ark 1997 (158) <1 1,5 0,1-0,3
Popinksa ve ark 1999 (155) 16 30-121 30-180
Bohrer ve ark 2002 (156) 9-17 21-737 28 - 41
Brown ve ark 2008 (171) 12,5 3,1-59 13
Oliveira ve ark 2010 (162) 4,6 - 19,2 90,1-124 19,7 -112,6
Poole ve ark 2010 (168) 7 <5 15
Fewtrell ve ark 2011 (172) - 30 2
Poole ve ark 2011 (157) 11-219 <5-11 <5-17
Migaki ve ark 2012 (173) 25 25 -

2.8. Aliiminyum Tayininde Kullamlan Yontemler

Literatiirde Al analizinin yapilmasiyla ilgili farkli yontemler s6z konusudur.
Sivi kromatografisi (174), spektrofotometre (175), fliorimetri (176) ve atomik
spektroskopi (177) bu yontemlerdendir. Bu yontemlerin hepsi ¢esitli avantaj ve
dezavantajlara sahiptir. En gii¢lii yontemlerden olan indiiktif olarak eslestirilmis
plazma-kiitle spektrometresi (ICP-MS) ve indiiktif olarak eslestirilmis plazma- atomik
emisyon spektrometresi (ICP-AES) bile ¢esitli dezavantajlara sahiptir ve bu cihazlarla
analiz olduk¢a maliyetlidir (178). Ancak yiiksek performansli sivi kromatografisi
(YPSK) tekrarlanabilirligi, genis lineer araliga sahip olmasi, diger yontemlere gore
daha ucuz olmast gibi avantajlarindan dolayr Al tayininde tercih edilen

yontemlerdendir ve son yillarda Al analizleri i¢in popiilerlik kazanmaktadir (178-180).



34

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Materyal

Yetiskin ve yeni dogan kullanimina uygun sekiz farkli parenteral niitrisyon
soliisyonu temin edilmistir. incelenen PN soliisyonlarinin yedisi (PN1, PN2, PN4,
PN5, PN6, PN7 ve PNS) yetiskin, biri yeni dogan (PN3) kullanimina uygundur. Analiz
edilen PN soliisyonlar1 ii¢ bolmeli kullanima hazir ii¢li bir arada olarak adlandirilan
soliisyonlardir. Ucii bir arada torbalarin bir bdlmesinde glukoz c¢ozeltisi, bir
bdlmesinde amino asit ¢ozeltisi, bir bolmesinde lipit emiilsiyonu bulunmaktadir (Bkz.
Sekil 2.1). PN soliisyonlarinin etiket bilgilerine gore igerikleri Tablo 3.1°de verilmistir.
Uriinler 2017 kasim-aralik aylarinda Trabzon’daki hastanelerin eczanelerinden temin
edilmistir. PN1-8 soliisyonlarinin son kullanma tarihleri sirasiyla 12.2018 (Belgika),
07.2019 (Belgika), 08.2018 (Belgika), 05.2019 (Isvec), 12.2017 (isveg), 01.2019
(Isveg), 03.2019 (isveg), 09.2018 (Isveg)’dir. Al analizi, yag tayini, nem tayini
Karadeniz Teknik Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari’nda
gerceklestirilmistir. Enerji tayini ve kiil tayini Karadeniz Teknik Universitesi, Fen
Fakiiltesi, Kimya Bolimii’nde gergeklestirilmistir. Protein tayini Recep Tayyip

Erdogan Universitesi, Su Uriinleri Fakiiltesi’nde gergeklestirilmistir.



Tablo 3.1. Ugii bir arada PN soliisyonlarinin igerikleri

Ornek Glukoz Soliisyonu Amino Asit Soliisyonu

Ad1
PN1

PN2

Anhidroz glukoz,
Kalsiyum klortir
Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

Anhidroz glukoz,
Kalsiyum kloriir
Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

L-Losin, L-Fenilalanin, L-Metiyonin, L-Lizin, L-Izoldsin,
L-Valin, L-Treonin, L-Triptofan, L-Alanin, L-Arginin, Glisin,
L-Histidin, L-Prolin, L-Serin, L-Tirozin

Sodyum asetat

Sodyum gliserofosfat 5H.0O

Potasyum Kloriir

Na*, K*, Mg*™*, Fosfat, Asetat, Kloriir, Asetik Asit,
Enjeksiyonluk su

L-Losin, L-Fenilalanin, L-Metiyonin, L-Lizin, L-Izol&sin,
L-Valin, L-Treonin, L-Triptofan, L-Alanin, L-Arginin, Glisin,
L-Histidin, L-Prolin, L-Serin, L-Tirozin)

Sodyum asetat

Sodyum gliserofosfat 5H.O

Potasyum Klortir

Na*, K*, Mg Fosfat, Asetat, Kloriir, Asetik Asit,
Enjeksiyonluk su

Lipit Soliisyonu

Rafine soya yag1

Rafine zeytinyagi
Saflastirilmis yumurta fosfatidi
Gliserol

Sodyum oleat

Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

Rafine soya yagi

Rafine zeytinyagi
Saflastirilmis yumurta fosfatidi
Gliserol

Sodyum oleat

Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

SE



Tablo 3.1. Devam Ugii bir arada PN soliisyonlarinin igerikleri

Ornek Glukoz Soliisyonu Amino Asit Soliisyonu

Lipit Soliisyonu

Ad1
PN3 Glukoz Alanin, Arjinin, Aspartik asit, Sistein, Glutamik asit, Glisin, Rafine zeytinyagi
Histidin, Izoldsin, Lésin, Lizin, Metionin, Ornitin hidrokloriir, ~ Rafine soya fasiilyesi yag1
Fenilalanin, Prolin, Serin, Taurin, Treonin, Triptofan, Tirozin,
Valin, Sodyum klortir,
Potasyum asetat
Kalsiyum kloriir
Magnezyum asetat
Sodyum gliserofosfat
Na*, K*, Mg*™*, Fosfat, Asetat, Malat, Klorlir
PN4 Anhidroz glukoz Alanin, Aspartik asit, Glisin, Isoldsin, Lizin, Fenilalanin, Serin, Saflastirilmis soya fasiilyesi

Enjeksiyonluk su

Triptofan, Valin, Arjinin, Glutamik asit, Histidin, Losin,
Metiyonin, Prolin, Treonin, Tirozin

Sodyum gliserofosfat (anhidroz)

Potasyum kloriir

Kalsiyum Kloriir,

Magnezyum siilfat

Sodyum asetat

Na*, K*, Mg*™*, Fosfat, Asetat

Glasiyal asetik asit, Enjeksiyonluk su

yagi

Saflagtirilmis yumurta
fosfalipidi

Gliserol

Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

9¢



Tablo 3.1.Devam Ucii bir arada PN soliisyonlarmin icerikleri

Ornek Glukoz Soliisyonu Amino Asit Soliisyonu

Ad1

Lipit Soliisyonu

PN5 Anhidroz glukoz
Enjeksiyonluk su

PN6 Glukoz

Alanin, Aspartik asit, Glisin, Isolsin, Lizin, Fenilalanin, Serin,
Triptofan, Valin, Arjinin, Glutamik asit, Histidin, Losin,
Metiyonin, Prolin, Treonin, Tirozin

Sodyum gliserofosfat (anhidroz)

Potasyum kloriir

Kalsiyum kolriir,

Magnezyum siilfat

Sodyum asetat

Na*, K*, Mg*™", Fosfat, Asetat

Glasiyal asetik asit, Enjeksiyonluk su

Alanin, Arjinin, Glisin, Histidin, Izoldsin, L&sin, Lizin,
Metiyonin, Fenilalanin, Prolin, Serin, Taurin, Treonin,
Triptofan, Tirozin, Valin, Kalsiyum Klortir,

Sodyum gliserofosfat,

Magnezyum siilfat,

Potasyum kloriir,

Sodyum asetat,

Cinko stilfat

Na*, K*, Mg*™*, Fosfat, Asetat, Glasiyal asetik asit

Saflastirilmis soya fasiilyesi
yagi

Saflastirilmis yumurta
fosfalipidi

Gliserol

Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

Soya fasiilyesi yagi,

Orta zincirli trigliseridler,
Zeytin yagi,

Balik yag1 (Omega 3 yag
asitlerinden zengin)
Gliserol

Saflastirilmis yumurta
fosfolipidleri

Sodyum oleat

Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

LE



Tablo 3.1.Devam Ucii bir arada PN soliisyonlarmin icerikleri

Ornek Glukoz Soliisyonu Amino Asit Soliisyonu

Lipit Soliisyonu

Ad1
PN7 Glukoz Alanin, Arjinin, Glisin, Histidin, Izoldsin, L&sin, Lizin, Soya fasiilyesi yag,
Metiyonin, Fenilalanin, Prolin, Serin, Taurin, Treonin, Orta zincirli trigliseridler,
Triptofan, Tirozin, Valin, Kalsiyum Kloriir, Zeytin yagi,
Sodyum gliserofosfat, Balik yagi (Omega 3 yag
Magnezyum siilfat, asitlerinden zengin)
Potasyum kloriir, Gliserol
Sodyum asetat, Saflastirilmis yumurta
Cinko stilfat fosfolipidleri
Na*, K*, Mg*™", Fosfat, Asetat, Glasiyal asetik asit Sodyum oleat
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su
PN8 Glukoz Alanin, Arjinin, Glisin, Histidin, Izoldsin, L&sin, Lizin, Soya fasiilyesi yagi,
Metiyonin, Fenilalanin, Prolin, Serin, Taurin, Treonin, Orta zincirli trigliseridler,
Triptofan, Tirozin, Valin, Kalsiyum Kloriir, Zeytin yagi,

Sodyum gliserofosfat,

Magnezyum siilfat,

Potasyum kloriir,

Sodyum asetat,

Cinko stilfat

Na*, K*, Mg**, Fosfat, Asetat, Glasiyal asetik asit

Balik yag1 (Omega 3 yag
asitlerinden zengin)
Gliserol

Saflastirilmis yumurta
fosfolipidleri

Sodyum oleat

Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

8¢
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3.2. Metot
3.2.1. Aliiminyum Tayini

Al analizi sirasinda kullanilan biitiin kimyasallar ve ¢ozeltiler YPSK analitik
safliktadir. Kullanilan biitiin ¢6zeltiler 0.45u’luk filtreden gecirildikten sonra
kullanilmigtir. Al analizi sirasinda kullanilan kimyasal malzemeler; hidroklorik asit
(HCI), 5-sulfokinolin-8-ol (HQS), bis(2-hidroksimetil)iminotris(hidroksimetil) metan
(Bis-Tris), tetrabutilamonyum bromiir (TBABT), sodyum kloriir (NaCl), asetonitril
(CH3CN), nitrik asit (HNOz) Sigma-Aldrich’ten (St. Louis, MO, Amerika) temin

edilmistir.

Kromatografik olgtimler; LC-20AT pompa, DGU-20a5 gaz giderici, SIL-20A
oto ornekleyici, CTO-10ASVP kolon firin1 ve RF-20A floresans detektdrden olugan
Shimadzu marka prominence serisi YPSK cihaz1 (Kyoto,Japonya) kullanilarak
analizler gerceklestirilmistir. Analizlerde analitik kolon olarak Gl Sciences Inert
Sustain C18 (S5um, 4.6 x 250 mm) (Japonya) kullanilmistir. Ayrica ¢alismada otomatik
pipet (10 - 100 pL, 20 - 200 L, 100 - 1000 pL ve 1000 - 5000 uL) (Iso Lab, Almanya),
pH metre (HI 221-Hanna, Amerika), hassas terazi (PA214C, Amerika), vorteks
(Heidolph, Almanya), ultrasonik banyo (3300MH Sonica, Milano, Italya)

kullanilmastir.

Soliisyonlarin YPSK analizi floresans dedektdr (YPSK-FD) kullanilarak
Shibukawa ve ark. (181) tarafindan kullanilan yontem ile gergeklestirilmistir. 10 mM
Bis-Tris, 0,3 mM HQS, 7,0 mM TBABr, 70 mM NaCl, %18 asetonitril ile hareketli
faz ¢ozeltisi elde edilmistir. Ayrica hareketli fazi olusturan ¢ozeltilerin iki kati
miktarlar1 kullanilarak 6rnek hazirlama ¢o6zeltisi hazirlanmigtir.  Nitrik  asitte
beklettigimiz plastik tiiplere PN soliisyonlarin1 (3 ml) konulmustur ve {izerine 6rnek
hazirlama ¢6zeltisi (3 ml) ilave edilmistir. PN soliisyonu ve 6rnek hazirlama soliisyonu
ile hazirlanan biitiin ¢ozeltiler siiziildiikten (0,45 um) sonra viallere konulmustur.
YPSK-FD yontem sartlar1 Tablo 3.2°de belirtilen sekilde Al yiirtitiilmistiir. Hareketli
faz (10 mM Bis-Tris, 0,3 mM HQS, 7,0 mM TBABr, 70 mM NaCl, %18 asetonitril)
1 ml/dk akis hizinda gergeklestirilmistir.
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Tablo 3.2. YPSK-FD yontem sartlart

Yontem Sartlar:

Kolon Ci8(5um, 4.6 x 250 mm)
Dedektor Floresans Dedektor
Eksitasyon dalga boyu 366 nm

Emisyon dalga boyu 510 nm

Hareketli faz 10 mM Bis-Tris, 0,3 mM HQS, 7,0 MM TBABr, 70 mM
NaCl, %18 Asetonitril

Kolon sicakligi 25°C

Kolon akis hizi 1 mL/dk

Enjeksiyon hacmi 20 uL

Standart ¢ozeltiler 5 pg/L, 10 pg/L, 25 pg/L, 50 pg/L, 100 pg/L ve 250 pg/L
olacak sekilde hazirlanmistir. Standart ¢ozeltilerin analiz edilmesi ile elde edilen pik
alanlari lineer regresyon analizine tabi tutulmus ve elde edilen kalibrasyon egrisi Sekil
3.1.’de verilmistir. Yontemin dogrulugunu kanitlamak i¢in standart ekleme metodu
kullanilmistir. Bu metotla ekstraksiyon dncesinde bilinen 6rnege stok ¢ozelti (25 pg/L)
ilave edilmistir. Bulunan deger gercek deger ile karsilastirilmis ve yontem dogrulugu
% dogruluk olarak ifade edilmistir. Yontem dogrulugu %96,20026’dir ve bagil
standart sapma (RSD) 2,57 dir.

Sekil 3.1. YBSK kalibrasyon egrisi
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PN soliisyonlarmin YPSK kromatogramlar1 Sekil 3.2.-3.25’deki gibidir.
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Sekil 3.2. PN1 glukoz soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.5. PN2 glukoz soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.6. PN2 amino asit soliisyonu AL konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.7. PN2 lipit soliisyonu AL konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.8. PN3 glukoz soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.9. PN3 amino asit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.10. PN3 lipit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.11. PN4 glukoz soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.12. PN4 amino asit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.13. PN4 lipit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.14. PN5 glukoz soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.15. PN5 amino asit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.16. PN5 lipit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.17. PN6 glukoz soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.18. PN6 amino asit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.19. PNG6 lipit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.20. PN7 glukoz soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.21. PN7 amino asit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.22. PN7 lipit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.23. PN8 glukoz soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.24. PN8 amino asit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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Sekil 3.25. PN8 lipit soliisyonu Al konsantrasyonu kromatogrami
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3.2.2 Yag Tayini
PN Soliisyonlarinda Soxhelet Ekstraksiyonu ile Yag Tayini

Karigim olarak hazirlanmis numuneler (PN1-8) 5 g tartilarak kartuslara
konulmustur. Soxhelet diizenegine yerlestirilen kartuslar 8 saat n-hekzan ile
ekstraksiyona tabi tutulmustur. Ekstraksiyon sonrasinda toplanan n-hekzan algak
basing altinda uzaklastirilmistir. Darasi alman balonlar, n-hekzan ucurulduktan

sonrada tartilmistir. Aradaki fark ile yag miktar1 hesaplanmigtir (182).
PN Soliisyonlarinda n-Hekzan Ekstraksiyonu ile Yag Tayini

Karigim olarak hazirlanmis PN soliisyonlardan 10 ml alinarak n-hekzan (10 ml
x 3) ile sulu ekstraksiyon yontemine gore yag tayini yapilmistir. n-hekzan ile muamele
edilen soliisyonlar iyice c¢alkalandiktan sonra n-hekzan soliisyondan ayrilarak
balonlara konulmustur. Balondaki n-hekzan al¢ak basin¢ altinda uzaklastiriimistir.

Balon cidarinda kalan yag hassas terazi ile tartilarak hesaplanmistir (182).
3.2.3 Protein Tayini

Ham protein tayini Kjeldahl yontemi ile Behrotest (Behr Distillation Units S5,
Almanya) distilasyon finitesi kullanilarak gergeklestirilmistir. Karisim olarak
hazirlanmis ve liyafilizatére kurutulmus numunelerden 1 ¢ tartilarak Kjeldahl
tiiplerine konmus ve tiiplerin igerisine katalizor tablet (potasyum siilfat (K2SOa4) ve
bakir siilfat (Cu2SOs)) eklendikten sonra 25 ml derisik siilfiirik asit (H2SOa)
eklenmistir. Yakma {initesine yerlestirilen tiiplere 420 °C’de yaklasik 5 saat yakma
islemi yapilmistir. Soguyan tiipler saf su ve sodyum hidroksit (NaOH) ile distilasyon
islemi yapilmustir. Unitenin ¢ikisina yerlestirilen erlene borik asit (H3BOs3) ilave edilip
bu erlende damitma sivist toplanmistir. Distilasyon islemiyle elde edilen damitma
stvist 0,1 N siilfiirik asit ile titre edilmistir. % Ham protein miktarini hesaplamak i¢in

titrasyonda kullanilan siilfiiriik asit miktar1 asagidaki formiilde yerine konulmustur
(182).

Harcanan Silfiirik asit (ml) x N x 14 x 6,25
Ornek miktar (g)

Ham protein % =
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3.2.4. Nem Tayini

Nem tayini liyofilizator cihazi (Christ, Alpha 1-4 LO plus, Almanya) ile
gergeklestirilmistir. Cam siselere konulan numuneler dondurulduktan sonra cihaza
konulmus ve 18 saat boyunca suyun uzaklastirilmasi islemine tabi tutulmustur. Hassas
terazi ile yapilan ol¢iimlerle, suyu uzaklastirilan numune ile ilk numune arasindaki

farka gore nem miktar1 hesaplanmigtir (182).
3.2.5. Kiil Tayini

PN soliisyonlar1 kurutulduktan sonra krozelere 1g tartilarak konulmustur.
Icerisinde numune olan kroze kiil firmina (Nabertherm, Almanya) konulmustur.
550°C'de yaklasik 6 saat yakma islemi yapilmistir. Yakma islemi sonrasi kroze

desikatorde sogutulup hassas terazi ile tartilarak kiil miktar1 bulunmustur (182).
3.2.6. Karbonhidrat Tayini

PN soliisyonlariin karbonhidrat hesab1 % olarak yapilmistir. Ham yag, ham
protein, ham kil ve nem miktarlariin %’leri belirlendikten sonra 100’den

cikarilmistir. Bulunan deger % karbonhidrat olarak kabul edilmistir.
3.2.7. Enerji Tayini

PN soliisyonlarmin kalori degerleri kalorimetre (IKA, C-200, Almanya) ile
Ol¢iilmiistiir. Karisim olarak hazirlanmis liyafilizatérde kurutulmus numuneler 1 g
tartilarak, kalorimetre kabi iginde pamuk ip numuneye degecek sekilde konulmustur.
Kalorimetre kabinin kapagi kapatildiktan sonra saf oksijen (%99,95) ile basinc1 30
bar’a ayarlanmistir. Kalorimetre kabi igerisine 2 L su bulunan dis hazneye yerlestirilip
cthazin kapagi kapatilmistir. Yanma reaksiyonu ile olusan 1siya goére numunelerin

kalori degeri hesaplanmustir (182).
3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

PN soliisyonlarinin Al konsantrasyonlari, soliisyonlarin yag igerigi, protein
miktarlar1 ve enerji degerleri Tek Orneklem T Testi (One-Sample T Test) kullanilarak

yorumlanmistir. Verilerin degerlendirilmesinde Al konsantrasyonu degerleri ig¢in
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25ug/L limit kabul edilmistir. Protein ve yag miktarlar1 ve enerji degerleri i¢in
tirtinlerin etiket bilgileri limit kabul edilmistir. Soxhelet, sulu hekzan ve etiket bilgi
degerleri karsilastirilirken Tekrarli Olgiimlerde Anova Testi (Repeated Measures
Anova Test) kullanilmistir. Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Analizler % 95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
Veriler IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc.,Chicago,USA) paket programi kullanilarak elde

edilmistir.
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BULGULAR
4.1. Parenteral Niitrisyon Soliisyonlarinin Aliiminyum Miktarlar:

PN soliisyonlarinin Al konsantrasyonu ‘Gere¢ ve YoOntemler’ boliimiinde
verilen sekilde belirlenmistir. Sekil 4.1. ve Tablo 4.1.” de PN soliisyonlarinin her bir

bolmesindeki soliisyonlarin analiz sonuglari verilmistir.

Uc bolmeli torbalardaki glukoz soliisyonlariin Al konsantrasyonlar1 6,19 — 28,37
pg/L araligindadir. PN1, PN4, PN6, PN7 ve PN8’in glukoz soliisyonlarinin Al
konsantrasyonlar1 25 pg/L’nin altindadir. PN2 ve PN3’iin glukoz soliisyonlarinin Al
konsantrasyonlart 25 pg/L’nin altinda fakat limite yakin degerlerdir. PN5’in glukoz
soliisyonunun Al konsantrasyonu limit degerin (25 pg/L) iizerindedir. PN1, PN3, PN4,
PN6, PN7 ve PN8 glukoz soliisyonlart ile limit deger arasinda anlamli derecede fark
belirlenmistir (p<0,05). PN2 ve PNS5 glukoz soliisyonlarinda istatistiksel agidan
anlamli fark yoktur (p>0,05).

Ug bdlmeli torbalardaki amino asit soliisyonlarmin Al konsantrasyonu 1,69 —
10,23 pg/L araligindadir. Incelenen PN1, PN2, PN4, PN5, PN6, PN7 ve PN8’in amino
asit sollisyonlarinin hepsi limit degerin altinda kosantrasyona sahiptir. PN3’iin amino
asit sollisyonunun Al konsantrasyonu teshis edilememistir. PN3 hari¢ diger
soliisyonlarin (PN1, PN2, PN4, PNS5, PN6, PN7 ve PN8) Al konsantrasyonlari ile limit

deger arasinda anlamli derecede fark belirlenmistir (p<0,05).

Ug bolmeli torbalardaki lipit soliisyonlarinin Al konsantrasyonu 2,97-32,59
ng/L araliginda degismektedir. PN2’nin lipit soliisyonunda 32,59 nug/L olarak limit
degerin lizerinde teshis edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli derece fark
belirlenmistir (p<<0,05). PN1, PN3, PN6, PN7 ve PN8’in amino asit soliisyonlarin limit
degerin altinda konsantrasyonlara sahiptir. PN3 soliisyonundaki Al konsantrasyonu ile
limit deger arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p>0,05), diger
sollisyonlarin (PN1, PN2, PN6, PN7 ve PN8) Al konsantrasyonlar1 ile limit deger
arasinda anlamli derecede fark vardir (p<0,05). PN4 ve PN5’in lipit soliisyonlarinda

Al konsantrasyonlari teshis edilememistir.



Tablo 4.1. PN soliisyonlarinin Al konsantrasyonlari
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Glukoz Soliisyonu Amino Asit Soliisyonu Lipit Soliisyonu

Al (ng/L) p Al (ng/L) p Al (ng/L) p
PN1 12,29+ 0,36 0,001* 7,03+0,63 0,001* 9,91 + 0,38 0,001*
PN2 22,82+1,99 0,200 198+018  0001* 3259+089  0,005*
PN3  23,58+0,39 0,024* te - 20,83 + 2,50 0,102
PN4 6,19+ 2,38 0,005* 9,99 +1,32 0,003* te -
PN5 2838247 0142  555+044  0,001* te -
PNG6 18,75+ 0,65 0,004~ 10,23 +0,16 0,001* 3,04 £0,22 0,001*
PN7 13,70+ 2,18 0,012* 1,69 + 0,29 0,001* 2,97 +0,19 0,001*
PNS8 4,34 £ 0,57 0,001* 3,20+0,11 0,001* 3,35+0,04 0,001*
Ort. 16,36+831 4,96+ 3,73 9,09 + 11,23

Al konsantrasyonlart ile limit deger (25 pg/L) ile karsilastirilmistir.

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Tek Orneklem T Testi, p<0,05*

te: teshis edilememistir. Ort.: ortalama

Sekil 4.1. PN1-8 soliisyonlarmin Al konsantrasyonlart (ug/L)
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Parenteral niitrisyon soliisyonlarinin her bir bélmesindeki soliisyonun hacmine
gore Al konsatrasyonlarinin ortalama Al miktarina gore hesaplanarak elde edilen PN1-

8 soliisyonlarmin toplam Al konsantrasyonlar1 Tablo 4.2.’de ki gibidir.

Tablo 4.2. UBA soliisyonlariin bélmelerinin ve toplam paketin Al konsantrasyonlari

Al Miktar1 (ng/L)
Glukoz Bolmesi Amino Asit Bolmesi  Lipit Bolmesi UBA Toplam
PN1 7,37 4,42 1,33 13,13
PN2 13,69 8,22 2,46 24,37
PN3 3,65 0,81 0,10 4,56
PN4 5,48 1,64 0,42 7,54
PN5 14,93 4,48 0,90 20,30
PNG6 5,59 2,79 0,53 8,91
PN7 4,08 2,04 0,38 6,51
PN8 3,84 1,15 0,29 5,29

4.2. Parenteral Niitrisyon Soliisyonlarinin Yag Miktarlari

PN1 - PN8 soliisyonlarinin yag miktarlar1 ‘Gere¢ ve Yontemler’ boliimiinde
belirtilen sekilde Soxhelet ve sulu hekzan yontemi olmak itizere iki farkli yontemle

incelenmistir.

Soxhelet yontemi ile yapilan incelemelerde PN1, PN4 ve PN5 soliisyonlarinin
yag degerleri diger soliisyonlarin yag degerlerine gore etiket bilgisine yakin degerlerde
bulunmustur ve aradaki fark yaklasik 1 gr kadardir. PN2, PN3, PN6, PN7 ve PN8
soliisyonlarinin yag miktarlar ile etiket miktarlar1 arasindaki fark daha fazla olup 2 gr
kadardir. Incelenen biitiin soliisyonlarin (PN1-8) yag miktarlar1 ve iiriin etiket bilgileri

kiyaslandiginda anlamli derece fark belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.3.).

Sulu hekzan yontemi ile yapilan incelemelerde PN1, PN3 ve PN4
sollisyonlarinin yag miktarlar1 iiriin etiket bilgisine olduk¢a yakin degerlerde

bulunmustur. PN1, PN3 ve PN4 soliisyonlarinin bulunan yag miktarlar ile etiket
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bilgisi kiyaslandiginda istatistiksel acidan anlamli fark yoktur (p>0,05). PN2, PNS5,

PN6, PN7 ve PNS8 soliisyonlarinda bulunan yag miktarlart ile etiket bilgisi

karsilastiginda anlamli derecede fark oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Soxhelet yontemi ve sulu hekzan ekstraksiyonu yontemi ile PN1-PN8

soliisyonlariin yag miktarlar1 (g/100 ml)

Ornek Soxhelet p Sulu Ekstraksiyon P Uriiniin
Adi Yontemi Y ontemi Etiket Bilgisi
PN1 0,87+£0,02  0,001* 1,87 £ 0,09 0,125 2,00
PN2 1,20+0,08  0,001* 0,96 + 0,05 0,001* 4,00
PN3 0,75+0,10  0,001* 2,82+0,21 0,147 3,10
PN4 2,65+0,30  0,035* 3,36 +£ 0,34 0,447 3,54
PN5 2,20+0,32  0,019* 1,34+ 0,33 0,006* 3,90
PN6 1,53+0,23  0,003* 0,57 £0,07 0,001* 3,85
PN7 1,78+0,05  0,001* 0,89 £ 0,03 0,001* 3,85
PN8 1,05+0,12  0,001* 1,47 +£ 0,06 0,001* 2,85

Tek Orneklem T Testi, p < 0,05 *.Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Sekil 4.2. PN1- PN8 soliisyonlarinin farkli yontemlere gore yag miktarlart ve etiket
bilgileri (g/100 ml)
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Soxhelet ve sulu hekzan yontemlerini etiket bilgileri ile karsilastirdigimizda,
PN1, PN2, PN3, PN7 ve PNS soliisyonlarinin soxhelet yontemi ile bulunan yag miktari
ile etiket bilgisi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 derece fark belirlenirken (p<0,05),
soxhelet- sulu hekzan ve sulu hekzan etiket degerleri arasinda anlamli fark yoktur
(p>0,05). PN4 soliisyonun soxhelet-sulu hekzan, soxhelet-etiket ve sulu hekzan-etiket
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). PN5 sollisyonunun
soxhelet-sulu hekzan, soxhelet-etiket degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yokken (p>0,05), sulu hekzan-etiket degerleri arasinda anlamli fark vardir
(p<0,05). PN6 soliisyonunun soxhelet-sulu hekzan degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yokken (p>0,05), soxhelet-etiket, sulu hekzan-etiket degerleri
arasinda anlamli fark belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Yag analizi sonuglar1 ve etiket bilgisi degerlerinin ikili karsilagtirilmasi

Soliisyon Degisken Degisken p

PN1 Soxhelet Sulu Ekstraksiyon 0,580
Soxhelet Etiket 0,001*

Sulu Ekstraksiyon Etiket 1,000

PN2 Soxhelet Sulu Ekstraksiyon 1,000
Soxhelet Etiket 0,001*

Sulu Ekstraksiyon Etiket 0,348

PN3 Soxhelet Sulu Ekstraksiyon 0,593
Soxhelet Etiket 0,002*

Sulu Ekstraksiyon Etiket 0,099

PN4 Soxhelet Sulu Ekstraksiyon 1,000
Soxhelet Etiket 0,106

Sulu Ekstraksiyon Etiket 0,494

PN5 Soxhelet Sulu Ekstraksiyon 0,285
Soxhelet Etiket 0,056

Sulu Ekstraksiyon Etiket 0,049*

PN6 Soxhelet Sulu Ekstraksiyon 1,000
Soxhelet Etiket 0,010*

Sulu Ekstraksiyon Etiket 0,027*

PN7 Soxhelet Sulu Ekstraksiyon 1,000
Soxhelet Etiket 0,001*

Sulu Ekstraksiyon Etiket 0,740

PN8 Soxhelet Sulu Ekstraksiyon 1,000
Soxhelet Etiket 0,004*

Sulu Ekstraksiyon Etiket 0,069

Tekrarl Olgiimlerde ANOVA Testi, p < 0,05*

Kullanilan iki farkli yontem ve etiket bilgisi yag miktarlari ikili olarak karsilastirilmistir.
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4.3. Parenteral Niitrisyon Soliisyonlarinin Protein Miktarlari

PN1-PN8 soliisyonlarinin protein icerikleri ‘Gere¢ ve Yontemler’ bolimiinde

verilen sekilde belirlenmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 4.5. ve Sekil 4.3.’de verilmistir.

PN soliisyonlarinin protein miktarlar1 ile etiket bilgileri karsilagtirildiginda
PN1, PN2, PN4, PN5, PN6 ve PN7 soliisyonlarinin protein miktarlarinin etiket
bilgisindeki degerlere ¢ok yakin oldugu ve istatistiksel agidan degerlendirildiginde ise
anlamli fark olmadigi goriilmektedir (p>0,05). PN3 ve PNS8 soliisyonlarinda ise protein
miktarlar1 ve etiket bilgileri arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu

belirlenmistir (p<0,05).

Tablo 4.5. PN1-PN8 soliisyonlarinin protein miktarlari (g/100 ml)

Ornek Adi Protein Uriiniin Etiket Bilgisi p
PN1 2,32+0,10 2,2 0,163
PN2 3,72+0,29 4 0,227
PN3 2,45+ 0,06 2,6 0,045*
PN4 2,35+ 0,04 2,36 0,845
PN5 3,37 +£0,21 3,31 0,682
PN6 5,02+0,17 5,07 0,680
PN7 4,98 + 0,49 5,07 0,768
PN8 2,28+0,13 3,40 0,004*

Tek Orneklem T Testi, p < 0,05 *

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Sekil 4.3. PN1-PN8 soliisyonlarinin protein miktarlar1 ve etiket bilgisi
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4.4. Parenteral Niitrisyon Soliisyonlarinin Enerji Degerleri

PN1-PN8 soliisyonlarinin enerji degerleri ‘Gereg¢ ve Yontemler’ boliimiinde
verilen sekilde belirlenmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 4.6. ve Sekil 4.4.”de verilmistir.
Incelenen biitiin soliisyonlar igin (PN1-PN8) enerji degerleri ile etiket bilgisi degerleri
karsilastirildiginda iki deger arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu

belirlenmistir (p<0,05).

Tablo 4.6. PN1-PN8 soliisyonlarinin enerji degerleri

Ornek Adi Enerji miktar Etiket Bilgisi p
(kcal/g) (kcal/g)
PN1 498 +0,12 6,46 0,001*
PN2 4,43 £0,04 6,81 0,001*
PN3 4,23+0,13 6,19 0,001*
PN4 4,71 +0,01 7,40 0,001*
PN5 4,31+ 0,09 6,38 0,001*
PNG6 4,45 + 0,05 6,46 0,001*
PN7 4,37 +0,01 6,97 0,001*
PN8 4,39 £ 0,26 7,03 0,003*

Tek Orneklem T Testi, p<0,05*

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Sekil 4.4. PN1-PN8 soliisyonlarinin enerji degerleri
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PN1-PN8 soliisyonlarinin nem, yag, protein, karbonhidrat ve kil degerleri

‘Gere¢ ve Yontemler’ bolimiinde verilen sekilde belirlenmistir (Tablo 4.7.). PN

soliisyonlarin sirasiyla ortalama nem %74,70, yag %]1,78, protein %3,97,

karbonhidrat %9,28 ve kil %10, 28°dir.

Tablo 4.7. PN1-PN8 soliisyonlarin kompozisyonu

Ornek %

Adi Nem Yag Protein  Karbonhidrat Kiil
PN1  83.69+037 098001  2,6240,07  5,59+020  7,13+0,09
PN2  64,50:0,47 1,52+1,10 473039  23.46+0,55  5,79+0,16
PN3 69,74+0,23 0,91+0,12 2,98+0,09 6,16+0,68 20,21+0,53
PN4 83,87+0,28 2,97£0,35 2,64+0,06 3,62+0,81 6,90+0,78
PN5  7537+2,08  2,62£038 4024024  12,05:1,45  5,94+0,04
PNG6 68,96+0,54 1,86+0,28 6,11+0,20 10,14+0,13 12,93+0,10
PN7 69,01+0,52 2,15+0,06 6,01+0,59 5,87+0,63 16,96+0,14
PN8 82,45+0,32 1,20+0,14 2,61+0,14 7,36+0,30 6,37+0,03
Ort. 74,70 1,78 3,97 9,28 10,28

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Ort. : Ortalama
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5. TARTISMA
5.1. Parenteral Niitrisyon Soliisyonlarinin Al icerikleri

PN soliisyonlarinin Al maruziyeti kaynagi oldugu 30 yili askin zamandir
bilinmektedir (150, 183). ilk olarak 1986’da FDA tarafindan parenteral beslenme
soliisyonlarindan Al’nin elimine edilmesi gerektigi belirtilmistir ve 1991°de ASCN ve
ASPEN tarafindan alt sinir degerler kabul edilmistir (184). ASPEN ve ASCN
tarafindan PN kaynakli Al alimimi 2 pg/kg/giin olarak giivenli doz, 15-30 pg/kg/giin
giivenli olmayan doz olarak belirtilmistir. Ayrica 60 pg/kg/glin alimi toksik olarak
kabul edilmektedir (8, 13, 184). FDA tarafindan “Parenteral Niitrisyonda Kullanilan
Genis ve Kiicilk Hacimli Parenteral Niitrisyon Sollisyonlarinda Aliiminyum
Diizenlemesi” 2000’de yiiriirliige girmis ve 2004’de modifiye edilmistir (185). Bu
diizenlemede PN soliisyonlarinin ve genel ilave maddeleri olan vitaminler, mineraller,
eser elementlerin Al igeriginin etiketlerde belirtilmesi zorunlu kilinmistir (8). Bu
kararla amino asitler, dekstrozlar, yag emiilsiyonlari, steril su, tuz ve elektrolit
soliisyonlar1 gibi genis hacimli PN soliisyonlarinin Al igerigi 25 pg/L’den az olmasi
gerektigi ve kalsiyum tuzlari, potasyum tuzlari, sodyum tuzlari, magnezyum tuzlari,
coklu elektrolit soliisyonlari, parenteral multivitaminler, iz elementler gibi kiigiik
volimlii parenteral sollisyonlarn i¢indeki maksimum Al igeriginin etiketinde
belirtilmesi gerektigi zorunlu kilinmistir (8). Ayrica FDA Al maruziyeti limitini
5ug/kg/giin olarak belirtmistir (8). Bu ¢alismada incelenen PN soliisyonlarinda ise
(PN1-8) Al konsantrasyonu ortalama olarak en diisiik amino asit soliisyonlarinda
(4,96+3,73 pg/L) bulunmustur. Al konsantrasyonu lipit soliisyonlarinda ortalama
9,09+11,23 pg/L iken glukoz soliisyonlarinda 16,26+8,31 ug/L’dir. PN5 glukoz
soliisyonu (28,38+2,47 ng/L) ile PN2 (32,59+0,89 pg/L) lipit soliisyonlarinin Al
konsantrasyonlar1 25 pg/l’den yiiksek degerde bulunmustur. PN3 amino asit
soliisyonu ve PN4, PNS5 lipit soliisyonlarinda ise teshis edilemeyecek kadar az Al

konsantrasyonlar1 s6z konusudur (Bkz 4.1.).

PN soliisyonlarinin Al kontaminasyonun en 6nemli sebeplerinden biri cam
malzemelerdir. Camlar silis cami, kursun cami, sodakalsik cami, borasilikat camu,
aliimina silikat camu gibi farkli bilesenlerden olusabilmektedir. Aliimina silikat cami

Ozellikle yanma tiipleri, alevle temas eden cam malzemeler, termometre gibi camlarin
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yapiminda kullanilmaktadir. Uretim esnasinda ve depolamada kullanilan cam
malzemelerden soliisyonlara Al gegisi olabilmektedir (156, 161). Bohrer ve ark. (161)
tarafindan yapilan bir c¢alismada cam malzemede saklanan PN {iriinlerin Al
konsantrasyonlar1 ve zamanla ge¢is olup olmadigr incelenmistir. Cam malzemelerin
%0,61-3,01 oraninda Al icerdigi tespit edilmistir. Ayrica 30 ve 60 giin boyunca cam
ve polietilen malzemede saklanan soliisyonlarda Al konsantrasyonlarina bakilmis. Raf
omrii arttikga cam kaplarda saklanan iiriinlerde Al konsantrasyonunun arttidi,
polietilen kaplarda saklanan {iriinlerin Al konsatrasyonlarinin aynmi kaldig
goriilmiistiir. Incelenen soliisyonlardan biri olan glukoz soliisyonu plastik iiriinde
saklandiginda 12 pg/L Al konsantrasyonuna sahipken, cam kapta saklana tiriinde 1000
ng/L konsantrasyona ulastigi bulunmustur. Uriiniin cam kapta bekleme siiresinin
arttikga Al gecisinin de arttif1 goriilmiistiir (160, 161, 186). Incelenen PN1-8
soliisyonlar1 polietilen malzeme ile ambalajlanmistir ve depolama asamasinda cam
malzemeden gececek olan kontaminasyonun oniine gegilmistir. Cam disinda ayrica
plastik ve kauguk malzemelerde de Al tespit edilmistir. Plastik malzemede ¢ok az iken
kaugukta yiiksek miktarda oldugu gériilmiistiir. Ustelik {iriinlerin raf émriiyle Al gegisi
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (156, 160, 161). Al gecisine yol agan
faktorlerinden bir digeri ise PN soliisyonu iiretimi sirasinda sterilizasyon islemidir.
Sterilizasyon agsamasinda yapilan islemler de 6zellikle cam siselerde bulunan iirtinlere
Al gegisine sebebiyet vermektedir (160). Ayrica Al kontaminasyonunun %56’simin
hastane ortaminda hi¢bir manipiilasyon olmaksizin {irlinde var oldugu tespit edilmistir
(162). PN1-8 soliisyonlarmin analizi sirasinda laboratuvarda kullanilan
malzemelerden kaynakli Al gecisini onlemek i¢in kullanilacak olan 6zellikle cam
malzemeler asit c¢ozeltisinde bekletilmis ve Al yilizeyden olabildigince
uzaklastirilmigtir. Analiz i¢in hazirlanan soliisyonlar polietilen tiiplerde muhafaza

edilmistir.

Yapilan arastirmalarda en fazla kalsiyum glukonat, sodyum asetat, kalsiyum
ve fosfat tuzlari, sistein, ¢oklu elementler, vitaminler ve albiimin en ¢ok Al iceren
bilesiklerdendir. PN soliisyonlarinin Al kontaminasyonunun %90’indan kalsiyum
glukonat, potasyum fosfat ve sodyum asetatin sorumlu oldugu goriilmiistiir. En diisiik
Al konsatrasyonu ise amino asit ve glukoz ¢o6zeltilerinde oldugu goriilmiistiir (156,

161). Calismada incelenen soliisyonlarda (PN1-PN8) literatiirle benzer sekilde amino
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asit soliisyonlarinda diisiik konsantrasyonlara rastlanmistir (ort. 4.96+3,73 ug/L).
Ancak literatiirlin aksine PN1-8 soliisyonlarinin glukoz soliisyonlar1 (ort.16,2648,31
ug/L) amino asit ve lipit soliisyonlarina (ort. 9,09+8,31 pg/L) gore daha yiiksek Al

konsantrasyonlarina sahiptir.

Yeterince olgunlagmamis bobrek fonksiyonlar1 g0z ontinde
bulunduruldugunda prematiire bebekler, intravendz beslendiklerinde en 6nemli risk
altinda olan gruptur. Plasental gecis ve anne siitiiyle ge¢is s6z konusu oldugu i¢in fetiis
ve yeni doganlar Al kontaminasyonuna maruz kalabilmektedirler. intravendz tedavi
alan yetiskenler ve gastrointestinal bariyeri zayiflamis geriatrik hastalarda Al
kontaminasyonuna maruz kalan ve risk altinda olan gruplar arasinda yer almaktadir.
Ayrica fazla miktarda albumin alan plazmaferez hastalar1 ve 6zellikle bobrek
yetmezligi olan yetiskinler Al kontaminasyonuna maruz kalan diger gruplardir (13,
82).

Parenteral niitrisyon soliisyonlariyla ND alan yetiskinler ve prematiire bebekler
tizerinde Al maruziyetinin viicut sistemleri {izerine zararl etkileri yapilan ¢aligmalarda
ortaya konmaktadir (150, 164-166, 169, 170, 183). Klein ve ark. (150) tarafindan
yapilan calismada PN alan hastalarda kemik, lire ve plazma Al seviyeleri yiiksek
bulunmustur. Al kaynag: olarak goriilen kazein yerine ikame bir amino asit kaynagi
tercih edilmesiyle idrar ve plazma Al konsantrasyonlarinin diistiigi gériilmiistiir.
Sedman ve ark. (170) tarafindan yapilan ¢alismada da intravendz tedavi alan
bebeklerin almayanlara gére plazma Al seviyeleri ve iire Al/kreatin orani yliksek
bulunmustur. Ug haftadan fazla intravendz tedavi alan bebeklerde ii¢ haftadan az
alanlara gore kemik Al icerigi anlamli derece yiiksek bulunmustur. Ayrica kalsiyum,
fosfat tuzlari, heparin ve albiiminin Al kontaminasyonu kaynagi olduklar
belirtilmistir. Robinson ve ark. (169) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ¢alismaya dahil
edilen prematiire bebekler PN alan grup ve inek siitii bazli formiil mama alan grup
olmak iizere ikiye ayrilmistir. iki grubun dogumda tam kan Al seviyelerinin benzer
oldugu tespit edilmistir. Alt1 hafta boyunca bebekler takip edilip ve inek siitii bazli
formiil mama alan grupta kan Al seviyeleri diisiis gosterirken, PN alan grupta arttig1
goriilmiistiir. Iki grup arasindaki anlaml fark oldugu tespit edilmistir. Monero ve ark.

(165) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise PN soliisyonlarin Al kontaminasyonunun
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yaklagik %89’una yol acarken bu oranin yaklasik %80’ininden ise kalsiyum
glukonatin sorumlu oldugu belirtilmistir. PN alan bebeklerin serum Al seviyelerinin
kontrol grubuna goére anlamli derecede daha yiiksek oldugu ve iire Al/kreatinin
oraninin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica Intravendz tedavi alan bebekler
yiiksek kemik, lire ve plazma Al konsantrasyonlarina sahip olmalarmin en 6nemli
kaynagi, ticari satilan ve parenteral soliisyonlara katilan albiimin olarak
distiniilmektedir (164, 170). Serum Al konsantrasyonu <10 pg/L iken Al
kontaminasyonuna sebebiyet veren alblimin kullanildiginda bu deger 30 kat
artabilmektedir (183). Ayrica yeterince olgunlagsmamis bobrek fonksiyonu olan
bebekler haricinde normal bobrek fonksiyonu olan fakat uzun stireli PN tedavisi alan
bebeklerde de Al vyiikii goriilmektedir (166). Incelenen PNI1-8 solsiiyonlarinda,
ozellikle PN5 glukoz ve PN2 lipit soliisyonlarinin ND sirasinda hastaya uzun siire
uygulanmasi hastanin Al yiikiinii artiracaktir ve viicut sistemleri iizerine potansiyel

zararli etki olusturacak mekanizmalari tetikleyebilecektir.

Parenteral niitrisyon ile tedavi edilen hastalarda metabolik kemik hastaliklar
gelisimi s6z konusu olabilmektedir (163, 164, 166). PN destegi alan hastalarin
osteodistrofisinde Al’nin 6nemli bir patojen faktor oldugu diistiniilmektedir (163). Ott
ve ark. (166) tarafindan yapilan ¢alismada PN alan gruplarin yeni kemik olusumlarinda
Al birikimi oldugu ve paratiroit hormon seviyelerinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Koo
ve ark. (164) tarafindan yapilan ¢alismada preterm bebeklerin osteopeni, kirik, rikets
gibi hastaliklar yoniinden risk altinda olan gruplar oldugu gerekcesiyle ve Al’nin direk
olarak osteoblastlar ve dolayli olarak kemik mineral metabolizmasi {izerine etkisi
incelenmistir. Calismaya dahil edilen bebeklere yiiksek (306 pg/L) ve diistik (144
ug/L) kabul edilen Al konsantrasyonlarinda PN soliisyonlart verilmis, serum Al
konsantrasyonlari, iire Al atilimi incelenmistir. Calisma bitiminden yaklagik bir ay
sonra ise Olen prematiire bebegin kemik dokusu incelenmistir. Calisma sonunda
yiikksek Al konsantrasyonu alan gruptaki bebeklerde daha yiiksek tire Al/kreatin
oranina rastlanmistir. Serum Al miktar1 anlamli derecede farkli bulunmus ve kemik
histolojisi  incelendiginde biiyiime plaginin biitiin  bdliimlerinde  trabekiil
formasyonunda azalma ya da bozulma ve anormal kalin periosteal kemik olusumu
goriilmiistiir. Koo ve ark. (164) tarafindan yapilan bu ¢alismada diisiik (144 pg/L)
kabul edilen degere sahip olan soliisyon FDA, ASPEN ve ASCN gibi otoritelerce limit
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kabul edilen 25 pg/L degerinin yaklagik 5 katiyken yiiksek (306 pg/L) kabul edilen
deger yaklasik 12 kat1 konsantrasyona sahiptir. Bu ¢alismada incelenen PN3 olarak
isimlendirilen ve yenidogan kullanimina uygun olan soliisyonla kiyasladigimizda ise
15,55 kat ile 31,35 kat daha diisiik konsantrasyonda Al igermektedir. Al
konsantrasyonunun daha az olmasi olasi metabolik kemik hastaliklar1 gelisiminin

Oniine gegebilecektir.

Bishop ve ark. (159) tarafindan bir vaka raporunda PN tedavisi alan ve aniden
Olen prematiire bebegin beyin dokusunun Al konsantrasyonu ile Al toksisitesinden
Olen yetigkin bireyin beyin dokusunun Al konsantrasyonuyla benzer oldugu
belirtilmistir. Bishop ve ark. (158) tarafindan prematiire bebekler tizerinden yapilan,
intravendz beslenmeyi arastiran randomize kor ¢alismada bebeklere standart soliisyon
ve Al azaltilmis solilyon olmak iizere 2 farklt PN soliisyonlar1 verilmistir. PN
soliiyonlarinin Al konsantrasyonlari belirlenmis ve standart soliisyonlar 45 pg/kg/giin
Al igerirken, Al azaltilmis soliisyonlar 4,0-5,0 pg/kg/giin Al icermektedir. PN
soliisyonlarinin Al igerigini azaltilmasi islemi kalsiyum glukonat kalsiyum kloriire
gore daha fazla Al icerdigi i¢in yerine kalsiyum Kkloriiriin kullanilmas: ile
gerceklestirilmistir. Iki grup arasinda kan bulgular1 arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Fakat iki gruptaki prematiire bebekler arasinda noérogelisimsel
degerlendirilme yapildiginda on giinden fazla siiren ND’de standart soliisyon
alanlarin, Al igerigi azaltilmis soliisyon alanlara gore on sekizinci aylarinda
degerlendirmede kullanilan indeks icin daha diisiik skorlara sahip olduklar
goriilmiistiir. Preterm bebeklerin  ND sirasinda maruz kalabilecekleri Al
kontaminasyonunun bebeklerin mental basarilar1 arasinda iligki oldugu saptanmustir.
(158). Bishop ve ark. (158) tarafindan analiz edilen glukoz soliiyonu Al
konsantrasyonu <1 pg/L’dir. Amino asit soliiyonu 1,5 pg/L’dir. Lipit soliisyonu 0,1—
0,3 pg/L’dir. Incelenen PN1-8 soliisyonlarindaki glukoz soliisyonlar1 c¢alismada
kullanilan glukoz soliisyonlarinda 4-28 kat (4-28 pg/L), amino asit soliisyonlarindan
4,6-6,6 kat (7-10 pg/L), lipit soliisyonlar1 29,7-108,6 kat (2,97-32,59 pg/L) daha fazla
Al konsantrasyonuna sahiptir. Prematiire bebekler tizerinde yapilan ve 6zellikle 10
giinden fazla kullanimlarda Al maruziyeti ve mental saglikla arasinda iligski s6z

konusudur. Incelenen iiriinler (PN1-PN8) Bishop ve ark. (158) tarafindan calismada
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kullanilan soliisyonlardan daha fazla Al konsantrasyonuna sahip oldugu igin olasi

etkinin bu tirlinlerin de kullanilmasiyla goriilebilme ihtimali goz ardi1 edilmemelidir.

Poole ve ark. (167) tarafindan yapilan ¢alismada en diisiik Al konsatrasyonuna
sahip Uriinlerle hazirlanan PN soliisyonu alan 3 kg altindaki bebeklerde 30-60
ng/kg/giin Al maruziyeti s6z konusudur. Bu maruziyet FDA’nin 6nerdigi limitin 6-12
kat1 daha yiiksektir. Yapilan hesaplamayla incelenen PN soliisyonlar1 alan her 50 kg
altindaki birey FDA’nin giivenli kabul ettigi sinirlar1 agsmis olacaktir (167). Poole ve
ark. (168) tarafindan yapilan ¢alismada prematiire bebekler i¢in tizerinde Al igerikleri
yazan PN soliisyonlarindan olusan iirlinlerin Al konsantrasyonlar1 analiz edilmis ve
analiz sonrasinda prematiire bebeklere verilen soliisyonlarda analiz edilen Al
konsantrasyonu miktar1 etiket bilgilerinden anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.
Poole ve ark. (168) tarafindan yapilan ¢alismada kullanilan glukoz soliisyonu 7 ug/L,
amino asit soliisyonu <5 pg/L, lipit soliisyonu 15 pg/L. Al konsantrasyonlarina sahiptir.
Incelenen PN1-8 glukoz ve amino asit soliisyonlarinin Al konsantrasyonlar1 Poole ve
ark. (168) tarafindan incelenen soliisyonlardan daha fazla Al konsantrasyonuna

sahiptir. PN1-8 lipit soliisyonlarinda ise daha diisiik Al konsantrasyonu bulunmustur.

Popinska ve ark (155) tarafindan yapilan ¢alismada glukoz soliisyonunda 16
ug/L, amino asit soliisyonunda 30-121 pg/L, lipit soliisyonunda 30-80 pg/L Al
konsantrasyonlart bulunmustur. Bohrer ve ark (156) tarafindan yapilan ¢alismada
glukoz soliisyonunda 9-17 pg/L, amino asit soliisyonunda 21-737 pg/L, lipit
soliisyonunda 28-41 pg/L Al konsantrasyonlart bulunmustur. Brown ve ark (171)
tarafindan yapilan c¢alismada glukoz soliisyonunda 12,5 upg/L, amino asit
soliisyonunda 3,1-5,9 pug/L, lipit soliisyonunda 13 pg/LL Al konsantrasyonlari
bulunmustur (171). Oliveira ve ark. (162) tarafindan yapilan g¢alismada glukoz
soliisyonunda 4,6-19,2 pg/L, amino asit soliisyonunda 90,1-124 pg/L, lipit
soliisyonunda 19,7 - 112,6 pg/L Al konsantrasyonlar1 bulunmustur. Fewtrel ve ark.
(172) tarafindan yapilan ¢alismada amino asit soliisyonunda 30 pg/L, lipit
soliisyonunda 2 pg/L Al konsantrasyonlari bulunmustur. Poole ve ark (157) tarafindan
yapilan ¢alismada glukoz soliisyonunda 11-219 pg/L, amino asit soliisyonunda <5-11
ug/L, lipit soliisyonunda <5-17 pg/L Al konsantrasyonlari bulunmustur. Migaki ve ark
(173) tarafindan yapilan ¢alismada glukoz soliisyonunda 25 pg/L, amino asit
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soliisyonunda 25 upg/L Al konsantrasyonlar1 bulunmustur. Incelenen PN1-8
soliisyonlarinda ise glukoz soliisyonlarinin Al konsantrasyonu 4-28 pg/L, amino asit
soliisyonlarin Al konsantrasyonu 7-10 pg/L, lipit soliisyonlarinda ise 2,97-32,59
ng/L’dir. Literatiire bakildiginda farkli konsantrasyonla Al igerigi olan soliisyonlar
mevcuttur. Ayni firmaya ait ayni soliisyonlarda dahi gerek raf émrii gerekse iiretim
esnasinda yapilan uygulamadaki farkliliklardan kaynakli degisik Al konsantrasyonlari
olabilmektedir (156, 160, 161). Incelenen PN1-8 soliisyonlarindan PN1, PN2 ve PN3
sollisyonlar1 ayn1 firmaya ait {iriinlerken, PN4, PN5, PN6, PN7 ve PN8 soliisyonlar1
ise bir bagka ayni firmaya ait triinlerdir ve ayni firmaya ait iiriinlerde farkli Al
konsantrsayonlar1 bulunmustur (Bkz. Tablo 4.1.). Ayn1 firmaya ait benzer igerikli PN6
ve PN7 soliisyonlarina bakilacak olursa glukoz soliisyonunda yaklasik 5 ug/L, amino
asit sollisyonunda yaklastk 9 pg/LL fark goriilirken lipit sollisyonlarinda Al

konsantrasyonlar1 benzer bulunmustur.

Calismada analiz edilen sekiz farkli ti¢li bir arada PN soliisyonlarindan birinin
lipit soliisyonu (PN2, 32,59+0,89 pg/L), bir digerinin de glukoz soliisyonu (PNS5,
28,38+2,47 png/L) FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon sollisyonlar1 i¢in limit
kabul ettigi 25 pg/L’nin lizerinde degerlere sahipken, diger PN soliisyonlar1 bu limitin
altinda Al konsantrasyonuna sahiptir. Fakat yapilan ¢alismalarda FDA’nin limitinin
altinda degerlere sahip olan soliisyonlara maruz kalan yetigkin ya da infantlar
incelendiginde gerek mental gelisim, gerek kan {ire/kreatinin oraninda artis gerekse
plazma, sa¢ ya da idrar Al konsantrasyonlarinda artig goriilebilmektedir ve kisa ya da
uzun vade de komplikasyonlara zemin hazirlayabilmektedir (150, 158, 165, 170).
Ayrica c¢alismada incelenen PN soliisyonlarmin (PN1-8) hepsi polietilen torbalarda
muhafaza edilmektedir. Cam saklama kaplarinda muhafaza edilmeyip polietilen torba
tercih edilmesiyle aslinda soliisyonlara Al ge¢isinin biiyiik miktarda niine ge¢ilmistir.
Fakat Al konsantrasyonu 25 pg/L’den yliksek olan soliisyonlara Al gegisi iiretim

asamasinda ger¢eklesmis olabilecegi diisiiniilmektedir.
5.2. Parenteral Niitrisyon Soliisyonlarinin Makro Besin Ogeleri

Besin etiketi tiiketiciyi saglikli ve dogru besin se¢imine yonlendirmek igin
gelistirilmistir ve tiiketiciyi besin hakkinda bilgilendirmek icin biiyilk onem arz

etmektedir (187). Yapilan bazi ¢alismalarda besin ctiketiyle besin igerigi arasinda
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yaklagik %25°lik bir fark olabiliyorken bazi ¢alismalarda ise etiket ve besin igerigi
arasinda anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir (188-190). Calismada incelenen
sollisyonlarin yag miktarlar1 analiz edildiginde etiket bilgilerine kiyasla ortalama %
50,98 diisiik bulunmustur. Protein miktarlarina bakildiginda soliisyonlarin altisinin
(PN2, PN3, PN4, PN6, PN7 ve PN8) analiz miktarlar1 etiket bilgisinden ortalama
%8,15 diisiikken, solsiiyonlarin ikisinin (PN1 ve PN5) analiz sonuglari etiket
bilgisinden ortalama %2,73 yliksek bulunmustur. Ayrica enerji degerlerine bakilacak
olursa incelenen biitiin soliiSyonlarin analiz sonuglar1 etiket bilgilerinden ortalama
%30,04 diisiik bulunmustur. PN soliisyonlar1 da makro ve mikro besin Ogelerini
gosteren ayrintili etiketlere sahiptir ve PN ile ND alan hasta gruplarmin kritik
gereksinimlerinden Otiirli  hayati 6nem arz etmektedir. ND alan hasta icin
mutlidisipliner ekipler tarafindan segilen PN soliisyonlarinin igeriklerini gdsteren
etiketlerden faydalanilmaktadir. Hasta i¢in PN frtinii tercih edilirken bu {irliniin
etikettindeki makro ve mikro besin dgelerine ve diger igerik bilgilerine bakilarak karar
verilmektedir. Sollisyonlarinin igeriklerinin etiket bilgileri ile benzerlik gostermesi
ozellikle kritik hasta grubu i¢in ¢ok 6nemlidir. Aksi takdirde hastaya gereksiniminden

fazla ya da az besin 6gesi verilmis olunacaktir.

ASPEN’nin  klinik  rehberlerine  gore PN  soliisyonlarmmin  son
konsantrasyonlarinda amino asitin %4, glukozun %10, yag emiilsiyonunun %?2’den
fazla olmasi 6nerilmektedir (191). Bu konsantrasyonlar PN soliisyonunun oda 1sisinda
(25 °C) 30 saat kadar ya da buzdolabinda (5 °C) 9 giin kadar stabil kalmasi i¢in 6nem
arz etmektedir. Incelenen PN soliisyonlarindan PN2 (% 4,67), PN6 (% 6,02) ve PN7
(%6,05) amino asit igerikleri yiizdeleri %4’den fazla iken PN1 (% 2,48), PN3 (%3,04),
PN4 (%2,65), PN5 (%3,80) ve PN1 (%2,56) soliisyonlarinin amino asit ylizdeleri
%4 den kii¢iik bulunmustur. Glukoz igerigi PN1(%5,59), PN3(%6,16), PN4(%3,62),
PN7 (%35,87) ve PN8 (%7,36) soliiyonlarinda %10’dan diisiikken, PN2 (%23,46), PN5
(%12,05), PN6 (%10,14) soliisyonlarinin %10’dan yiiksektir. Yag igeriklerini
yiizdelerini degerlendirecek olursak PN4 (%2,89), PN5 (%2,51) ve PN7 (%2,07)
soliisyonlar1 %2 den fazla, PN1 (%0,99) PN2 (%1,50) PN3 (%0,92) PN6 (%1,83) PN8
(%1,22) soliisyonlarinin ise %2 den az yag igerikleri s6z konusudur (Bkz. Tablo 4.7)
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6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonug

Ucii bir arada parenteral niitrisyon soliisyonlarinin her bdlmesindeki
soliisyonlarin Al konsantrasyonlar1 ile ilgili sonucglar asagida maddeler halinde

belirtilmistir;

1. PN1 glukoz soliisyonunun Al konsantrasyonu 12,29+0,36 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p <0,05).

2. PN1 amino asit soliisyonunun Al konsantrasyonu 7,03+0,63 ug/L’ dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

3. PN1 lipit solisyonunun Al konsantrasyonu 9,91+0,38 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon sollisyonlar i¢in limit kabul ettigi 25
ng/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

4. PN2 glukoz soliisyonunun Al konsantrasyonu 22,82+1,99 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
ng/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
yoktur (p = 0,200).

5. PN2 amino asit soliisyonunun Al konsantrasyonu 1,98+0,18 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
ng/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

6. PN2 lipit soliisyonunun Al konsantrasyonu 32,59+0,89 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin tstiindedir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak
fark vardir (p <0,05).

7. PN3 glukoz soliisyonunun Al konsantrasyonu 23,58+0,39 ug/L’dir.

FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
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ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

8. PN3 amino asit sollisyonunun Al konsantrasyonu teshis edilememistir.

9. PN3 lipit soliisyonunun Al konsantrasyonu 20,83+2,50 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon sollisyonlart i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
yoktur (p=0,102).

10.  PN4 glukoz soliisyonunun Al konsantrasyonu 6,19+2,38 ug/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon sollisyonlart i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

11.  PN4 amino asit soliisyonunun Al konsantrasyonu 9,99+1,32 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon sollisyonlart i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

12.  PN4 lipit soliisyonunun Al konsantrasyonu teshis edilememistir.

13.  PN5 glukoz soliisyonunun Al konsantrasyonu 28,38+2,47 ug/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin tstiindedir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak
yoktur (p <0,05). (p =0,142)

14.  PNS amino asit soliisyonunun Al konsantrasyonu 5,55+0,44 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

15.  PNS5 lipit soliisyonunun Al konsantrasyonu teshis edilememistir.

16.  PNG6 glukoz soliisyonunun Al konsantrasyonu 18,75+0,65 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitriSyon soliisyonlari i¢in limit kabul ettigi 25
ng/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

17.  PN6 amino asit soliisyonunun Al konsantrasyonu 10,23+0,16 pg/L’dir.

FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
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ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

18.  PN6 lipit soliisyonunun Al konsantrasyonu 3,04+0,22 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

19.  PN7 glukoz soliisyonunun Al konsantrasyonu 13,70+2,18 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p <0,05).

20.  PN7 amino asit soliisyonunun Al konsantrasyonu 1,69+0,29 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlari i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p <0,05).

21.  PN7 lipit soliisyonunun Al konsantrasyonu 2,97+0,19 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon sollisyonlart i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

22.  PN8 glukoz soliisyonunun Al konsantrasyonu 4,34+0,57 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon sollisyonlar i¢in limit kabul ettigi 25
ug/L’ nin altindadir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,05).

23.  PNS8 amino asit soliisyonunun Al konsantrasyonu 3,20+0,11 pg/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
ng/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

24.  PN8lipit soliisyonunun Al konsantrasyonu 3,35+0,04 pug/L’dir.
FDA’nin genis hacimli parenteral niitrisyon soliisyonlar1 i¢in limit kabul ettigi 25
ng/L’ nin altindadir. Al konsantrasyonu ile limit deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

Ucii bir arada parenteral niitrisyon soliisyonlarinin yag tayini ile ilgili sonuglar

asagida maddeler halinde belirtilmistir;
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25.  PNI soliisyonunun etiket bilgisine gore yag miktar1 2 g/100 ml’dir. Yag
miktart soxhelet yontemiyle 0,87 + 0,02 g/100 ml bulunmustur ve iki deger arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,05). Sulu hekzan ekstraksiyonu yontemiyle
1,87+0,09 ¢/100 ml bulunmustur ve iki deger arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,125). PN1 soliisyonunda soxhelet-sulu hekzan ve sulu hekzan-
etiket degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05) ve soxhelet-etiket
degerleri arasinda anlamli derecede fark belirlenmistir (p<0,05).

26.  PN2 soliisyonunun etiket bilgisine gore yag miktar1 4 g/100 ml’dir. Yag
miktar1 soxhelet yontemiyle 1,20+0,08 g/100 ml (p < 0,05), sulu hekzan ekstraksiyonu
yontemiyle 0,96+0,05 g/100 ml (p < 0,05) bulunmustur. Her iki analiz sonucu ile
etiket degeri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamidir. PN2 soliisyonunda soxhelet-
sulu hekzan ve sulu hekzan-etiket degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur
(p>0,05) ve soxhelet-etiket degerleri arasinda anlamli derecede fark belirlenmistir
(p<0,05).

27.  PN3 soliisyonunun etiket bilgisine gére yag miktar1 3,1 g/100 ml’dir.
Yag miktar1 soxhelet yontemiyle 0,75+0,10 g/100 ml bulunmustur ve iki deger
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,05). Sulu hekzan ekstraksiyonu
yontemiyle 2,82+0,21 g/100 ml bulunmustur ve iki deger arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p = 0,147). PN3 soliisyonunda soxhelet-sulu hekzan ve sulu
hekzan-etiket degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05) ve soxhelet-
etiket degerleri arasinda anlamli derecede fark belirlenmistir (p<0,05).

28.  PN4 soliisyonunun etiket bilgisine gore yag miktar1 3,54 g/100 ml’dir.
Yag miktar1 soxhelet yontemiyle 3,36+0,34 g/100 ml bulunmustur ve iki deger
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0,05). Sulu hekzan ekstraksiyonu
yontemiyle 3,42+0,44 g/100 ml bulunmustur ve ve iki deger arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,447). PN4 soliisyonunda soxhelet-sulu
hekzan, soxhelet-etiket ve sulu hekzan-etiket degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
yoktur (p>0,05)

29.  PNS sollisyonunun etiket bilgisine gére yag miktart 3,9 g/100 ml’dir.
Yag miktar1 soxhelet yontemiyle 2,20+0,32 ¢/100 ml (p < 0,05), sulu hekzan
ekstraksiyonu yontemiyle 1,34+0,33 g/100 ml (p < 0,05) bulunmustur. Her iki analiz

sonucu ile etiket bilgisi karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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PN5 soliisyonunda soxhelet-sulu hekzan ve soxhelet-etiket degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05) ve sulu hekzan-etiket degerleri arasinda
anlaml derecede fark belirlenmistir (p<0,05).

30.  PNG6 soliisyonunun etiket bilgisine gore yag miktar1 3,85 g/100 ml’dir.
Yag miktar1 soxhelet yontemiyle 1,53+0,23 ¢/100 ml (p<0,05), sulu hekzan
ekstraksiyonu yontemiyle 0,57+0,07 g/100 ml (p<0,05) bulunmustur. Her iki analiz
sonucu ile etiket bilgisi karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
PN6 soliisyonunda soxhelet-sulu hekzan degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
yoktur (p>0,05) ve sulu hekzan-etiket ve soxhelet-etiket degerleri arasinda anlaml
derecede fark belirlenmistir (p<0,05).

31.  PN7 soliisyonunun etiket bilgisine gore yag miktar1 3,85 g/100 ml’dir.
Yag miktar1 soxhelet yontemiyle 1,78 + 0,05 g/100 ml (p<0,05), sulu hekzan
ekstraksiyonu yontemiyle 0,89 + 0,03 g/100 ml (p < 0,05) bulunmustur. Her iki analiz
sonucu ile etiket bilgisi karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
PN7 soliisyonunda soxhelet-sulu hekzan ve sulu hekzan-etiket degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05) ve soxhelet-etiket degerleri arasinda anlamli
derecede fark belirlenmistir (p<0,05).

32.  PNB8 soliisyonunun etiket bilgisine gore yag miktar1 2,85 g/100 ml’dir.
Yag miktar1 soxhelet yontemiyle 1,05+0,12 ¢/100 ml (p<0,05), sulu hekzan
ekstraksiyonu yontemiyle 1,47+0,06 g/100 ml (p < 0,05) bulunmustur. Her iki analiz
sonucu ile etiket bilgisi karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
PN8 soliisyonunda soxhelet-sulu hekzan ve sulu hekzan-etiket degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05) ve soxhelet-etiket degerleri arasinda anlaml
derecede fark belirlenmistir (p<0,05).

Ucgii bir arada parenteral niitrisyon soliisyonlarinin protein tayini ile ilgili

sonuglar asagida maddeler halinde belirtilmistir;

33.  PNI soliisyonunun etiket bilgisine gore protein miktar1 2,20 g/100 ml
dir. Kjeldahl yontemi ile 2,324+0,10 g/100 ml bulunmustur. Analiz sonucu ve etiket
degeri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p = 0163).
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34.  PN2 soliisyonunun etiket bilgisine gore protein miktar1 4,00 g/100 ml
dir. Kjeldahl yontemi ile 3,72+0,29 g/100 ml bulunmustur. Analiz sonucu ve etiket
degeri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p = 0,227).

35.  PN3 soliisyonunun etiket bilgisine gore protein miktari 2,60 g/100 ml
dir. Kjeldahl yontemi ile 2,454+0,06 g/100 ml bulunmustur. Analiz sonucu ve etiket
degeri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p = 0,045).

36.  PN4 soliisyonunun etiket bilgisine gore protein miktar1 2,36 g/100 ml
dir. Kjeldahl yontemi ile 2,35+0,04 g/100 ml bulunmustur. Analiz sonucu ve etiket
degeri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p = 845).

37.  PNS soliisyonunun etiket bilgisine gore protein miktari 3,31 g/100 ml
dir. Kjeldahl yontemi ile 3,37+0,21 g/100 ml bulunmustur. Analiz sonucu ve etiket
degeri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p = 0,682).

38.  PN6 soliisyonunun etiket bilgisine gore protein miktari 5,07 g/100 ml
dir. Kjeldahl yontemi ile 5,02+0,17 g/100 ml bulunmustur. Analiz sonucu ve etiket
degeri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p = 0,680).

39.  PN7 soliisyonunun etiket bilgisine gore protein miktart 5,07 g/100 ml
dir. Kjeldahl yontemi ile 4,98+0,49 g/100 ml bulunmustur. Analiz sonucu ve etiket
degeri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p = 0,768).

40.  PNS8 soliisyonunun etiket bilgisine gore protein miktar1 3,40 g/100 ml
dir. Kjeldahl yontemi ile 2,28+0,13 g/100 ml bulunmustur. Analiz sonucu ve etiket

degeri arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p < 0,05).

Ucgii bir arada parenteral niitrisyon soliisyonlarinin enerji degerleri ile ilgili

sonuglar asagida maddeler halinde belirtilmistir;

41.  PNI soliisyonunun etiket bilgisine gore enerji degeri 6,46 kcal/g iken,
analiz sonucu 4,98+0,12 kcal/g bulunmustur. ki deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

42.  PNZ2 soliisyonunun etiket bilgisine gére enerji degeri 6,81 kcal/g iken,
analiz sonucu 4,43+0,04 kcal/g bulunmustur. Iki deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).
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43.  PN3 soliisyonunun etiket bilgisine gore enerji degeri 6,19 kcal/g iken,
analiz sonucu 4,23+0,13 kcal/g bulunmustur. ki deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

44.  PN4 soliisyonunun etiket bilgisine gére enerji degeri 7,40 kcal/g iken,
analiz sonucu 4,71+0,01 kcal/g bulunmustur. ki deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

45.  PN5 soliisyonunun etiket bilgisine gére enerji degeri 6,38 kcal/g iken,
analiz sonucu 4,31+0,09 kcal/g bulunmustur. iki deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

46.  PNG6 soliisyonunun etiket bilgisine gore enerji degeri 6,46 kcal/g iken,
analiz sonucu 4,45+0,05 kcal/g bulunmustur. Iki deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

47.  PNT7 soliisyonunun etiket bilgisine gére enerji degeri 6,97 kcal/g iken,
analiz sonucu 4,37+0,01 kcal/g bulunmustur. iki deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

48.  PNB8 soliisyonunun etiket bilgisine gore enerji degeri 7,03 kcal/g iken,
analiz sonucu 4,39+0,26 kcal/g bulunmustur. Iki deger arasinda istatistiksel olarak fark
vardir (p < 0,05).

6.2. Oneriler

1. Ucii bir arada PN soliisyonlarinin  iiretim asamasinda Al
konsantrasyonlari belirlenip {iriinlerin {izerine yazilmalidir.

2. Her PN sollisyonunun ayri ayri Al igerikleri analiz edilmeli ve
izerlerine yazilmalidir.

3. Bu calismada incelenen iriinlerde Al igerikleri iiriin tizerlerinde
belirtilmemistir. Ancak iizerinde Al igerigi belirtiliyorsa Al konsantrasyonlari
degerlendirilmeli ve en diisiik konsantrasyona sahip olan tiriinler tercih edilmelidir.

4. PN soliisyonlar1 polietilen malzemelerde depolanmalidir.

d. PN soliisyonlar1 tercih edilecegi zaman iiretim tarihi en yeni olan
soliisyon tercih edilmelidir.

6. PN soliisyonlar1 stoklanmamali ve uzun siire rafta bekletilmemelidir.



75

1. PN solsiiyonlar1 iiretiminde cam malzeme kullanimi minimuma
indirilmeli, kullanilmas1 gerekiyorsa cam bileseninde Al igermeyen cam malzemeler
tercih edilmelidir.

8. PN soliisyonu hazirlanmasi ya da hastaya verilmesi asamalarinda
soliisyona temas edecek materyal ya da malzemeler asidik ¢ozeltide bekletilmis ve var
olan Al miimkiin oldugunca arindirilip uzaklastirilmig olmalidir.

9. PN soliisyonlar1 Al kontaminsyonunu minimuma indirgemek igin
egitimli kisiler tarafindan hastaya verilmelidir.

10.  Al’nin GIS’i asip direkt damar yolundan viicuda girmesinin &niine
geemek icin, hasta klinik seyri ve tolerasyonuna gore degiskenlik gostermekle beraber
en kisa siirede enteral beslenmeye ge¢ilmelidir.

11. PN soliisyonlarinin Al konsantrasyonlari hem {iretici firma tarafindan
hem de otoriteler tarafindan rutin kontrollerle denetlenmelidir.

12. PN soliisyonlarinin makro besin ogesi ve {rlin igerigindeki
konsantrasyonlarda fark olabilecegi g6z Oniinde bulundurularak hastanin
gereksinimlerinin karsilanip kargilanmadiginin takibi yapilmalidir.

13. PN soliisyonlarinin makro besin ogelerinin igeriginin tam olarak
bilinmesi i¢in miimkiinse dolum odalarinda kisiye 6zel dolumlar olacak sekilde
hazirlanmalidir.

14.  Ug odacikli PN soliisyonlarinin makro besin dgeleri hem iiretici firma

tarafindan hem de otoriteler tarafindan rutin kontrollerle denetlenmelidir.
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