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Ogrenim Hedefleri

Parenteral nutrisyonda (PN) farkh sistemlerin oOgrenilmesi; kigiye gore
hazirlanan PN karigimlari ve endustriyel olarak hazirlanmis ¢ok bdlmeli
kullanima hazir PN karigimlarinin avantajlari ve kisitlamalarinin 6grenilmesi
Hepsi-bir-arada (All-in-One, AiO) PN karisimlarda, dolum/kullanima hazir
preparatlarla iligkili risklerin (iyi Uretim uygulamalari-GMP, potansiyel
gecimsizlik reaksiyonlari, ila¢c hatalari) ve eczacinin gorevleri ve nutrisyon
dolum Unitesindeki sorumluluklarinin 6grenilmesi

Kesin belgelenmis veya c¢ok oOnemli olmadik¢a, hepsi-bir-arada PN
karisimlarina ilag eklenmemesine iligkin genel tavsiyenin anlagiimasi

« AIO karigimlara intravendéz ilag eklenmesi ile hem PN karisimina ve niitrient
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1.

3.
4.

metbolizmasina ilacin etkisinin hem de PN karigiminin ilaca etkisinin yarar-
zarar yaklagiminin degerlendirilmesi
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Onemli Mesajlar

Akut ve uzun donem (evde) PN tedavisinde, hepsi-bir-arada uygulamasi,
guvenli, etkin ve kolay olmasi agisindan donum noktasidir. Bu, hem teknik,
farmasotik ve endustriyel agidan gelismelerin hem de klinik arastirmalarin ve
gelismelerin sonucudur;

Standart hepsi bir arada karigsimlar, hastanede akut bakim alan erigkin
hastalardaki bircok PN tedavisi vakalarinda kullaniimaktadir. Ancak, yogun
bakimdaki bazi hastalar, cocuklar (buyumekte olan) ve uzun dénem (evde) PN
alan hastalar gibi 6zel ve degisen nutrisyonel gereksinimleri olan Dbelirli
hastalarda bireysellestiriimis ve 6zel yapiimis PN karisimlara da ihtiya¢ vardir.
PN, formulasyonu ve nutrisyon yonetimindeki yeri ile ilgili maliyet-etkinlik
agisindan iyi tasarlanmig ve guncel galismalar kisithdir.

Hepsi bir arada karigimlarin dolumu veya kullanima hazir preparatlar olan
endustriyel hepsi bir arada karisimlar énemli farmasaotik konulardir. Hepsi bir
arada PN karigimlarin dolumu veya nutrisyonel bilesenler ve ilaglar
karigtiriirken Iyi Uretim Uygulamalari (GMP) kurallarina uyulmalidir. Kullanima
hazir karigimlarin kalitesi ve stabilitesini garanti edebilmek igin, Uretim
gOzetmeni eczacinin 6zel sorumluluk almasi gerekmektedir. PN’nin en iyi
sekilde uygulanmasinda guvenliliginin ve etkililiginin saglanmasi agisindan
hepsi bir arada karigimlarin dogru sekilde etiketlenmesi, saklanmasi ve
kullanilmasina yonelik standartlar, beslenme destek ekibi Uyesi olan eczaci
tarafindan belirlenmeli ve yurarluge konulmalidir;

Karmasik bilesimi ve yagd/su (o/w) emulsiyonu 06zelligi nedeniyle, hepsi bir
arada PN karigimlar yuksek oranda ve potansiyel zararl stabilite sorununa
sahiptir. Stabilite sorununa neden olan reaksiyonlar arasinda, her ikisi de
onlenebilir tibbi hata olan, fiziko-kimyasal gegimsizlik ve yanlis aseptik
hazirlama teknigine bagh mikrobiyal stabilite sorunu bulunmaktadir. Hepsi bir
arada karigimlardaki en onemli gegimsizlik ve stabilite sorununa neden olan
reaksiyonlar, fiziko-kimyasal reaksiyon tiplerine goére siniflandirilabilirler:
emulsiyonda bozulma, lipid peroksidasyonu, vitaminlerin oksidasyonu ve
¢ozunmeyen c¢okeltilerin olusmasi. Bu nedenle, bunlarin 6nlenmesine yonelik
tedbirler icin farmasotik uzmanlik ve tavsiye gereklidir ve farmasotik besin
ogelerinin veya ilgili ilacin 6zellikleri g6z onunde tutulmalidir;

Hepsi bir arada karisimlar, karmasik formulasyonu ve yuksek oranda in-vivo
ve in-vitro etkilesim potansiyelleri nedeniyle ilag tasiyicisi olarak uygun
degildirler. Eger, ilag eklenmesi gerekliyse, ilacin gerekliliginin 6nemine ve
hepsi bir arada karigimdaki fiziko-kimyasal profiline ve ilaca bagh olan risk
degerlendirmesi i¢in basit ve anlasiimasi kolay yontemlerin olmasi faydahdir.



1. Girig
1.1 Parenteral Niitrisyon: Hepsi Bir Arada Karisima Ayri Besin Ogesi infiizyonu

1960’lardaki baslangicindan beri parenteral nitrisyon (PN) bircok (farmasotik olarak)
sorunlar ile kargl karsiya kalmistir (1), (Tablo 1). PN'un teknik gelisimi, hastaliga
0zgu metabolizmaya yonelik bilgi ve izlemin iyilesmesi ile birlikte yapilan
calismalardan elde edilen klinik kanitlar, PN'nun g¢esitli endikasyonlarda uygun
kullanimi ile hayat kurtarici veya yagsam destekleyici degerini gostermistir.

Tablo 1. Parenteral nutrisyonda sorunlar (1,5)

Tipleri Sorun

Besin 6gelerinin parenteral formulasyonu Farmasotik olarak

Hacim kisittamasi igin hipertonik solusyonlara ihtiya¢ | Farmasotik olarak

Uzun donem (santral) venoz yol (kateterler) Teknik olarak

PN’da uygulanabilirlik, etkinlik ve guvenlilik (uzun Tibbi olarak, hemsire bakimi
doénem) agisindan, farmasotik olarak
Dolum, kullanima hazir GrGnlerin hazirlanmasi ve Farmasotik olarak

uygulama esnasinda siki asepsi, diger iV tedavilerle

PN’un gecimsizligi

Metabolik, fiziko-kimyasal bozukluklarin Tibbi olarak, farmasotik

onlenmesi/duzeltiimesi olarak

PN, gastrointestinal yetmezligin Ustesinden gelinmesine veya tek basina enteral
nutrisyonunun gerekli besinleri saglayamamasi durumunda nutrisyonlar hedeflere
ulasiimasina olanak saglar. Ustesinden gelmesi zor olan goklu-giseli sistemlerden
kismi PN karisimlara ve son olarak da hepsi-bir-arada (AiO, All-in-One) karigim
sistemlerine gecis ile, evrensel olarak uygulanabilir, kullanimi kolay, guvenli,
ergonomik ve ekonomik bir klinik natrisyon sekli ortaya ¢ikmistir; ev PN’u i¢in zemin
olusturmaktadir (2). ideal olarak, bir hepsi bir arada PN karigimi, giinliik nitrisyonel
gereksinimlerin tamamini igeren tek bir torbadan tek bir santral intravendz (i.v.) yol ile
iyi tolere edilebilecek sekilde yeterince uzun bir sire boyunca uygulanmalidir. Tipik
bir erigkin PN ozmolalitesi 22000 mOsm/kg seklinde ylksek oldugundan, santral
vendz erisime (bazen uzun sire) ihtiyag duyulmaktadir (Sekil 1). Ozel durumlarda,
kisa sureli destekleyici nutrisyonel bakim igin, daha az konsantre ¢ozeltiler iceren ve
dolayisiyla daha dusik ozmolaliteye (maksimum 850 mOsm/L) sahip PN ¢oOzeltisi
periferik olarak uygulanabilir.
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Sekil 1. Hepsi-bir-arada parenteral nutrisyon karigimi

Gunlik gereksinimlere dogrultusunda elektrolit eklenirken periferik PN’nin
ozmolalitesi kontrol edilmelidir (Tablo 2). Hastalarin bireysel beslenme ihtiyaclarina
gére PN igerigi ve uygulama hizi &zellestiriimelidir. Ornegin uzun dénem PN
kullanirken veya besinleri farmakolojik aktif icerikler halinde (farmakonutrientler,
natrasaotikler) uygularken oldugu gibi, boylece hastaya 6zgu bireysellestiriimis olarak
hazirlanan formulasyon saglanabilmektedir.

Table 2. i.v. sivilara giinliik elektrolit eklenmesi ile ozmolalite artisi

Elektrolit Standart PN (mmol/gun) Tuz hali Gunluk Doz mozmol (teorik)
Na+ 80-100 NaCl 160-200
K+ 60-150 KH2PO4 180-450
KClI 120-300
Ca++ 2,5-5 CaCl, 7,5-15
Ca (organik) 2,5-5
Mg++ 8-12 MgSO,4 16-24

Bu nedenle dogru hasta igin dogru zamanda, dogru karigimin hazirlanabilmesi igin
kullanima hazir hepsi bir arada karigiminin farmasaotik 6zellikleri konusunda natrsiyon
destek ekibi (NDE) eczacisindan destek alinmasi gerekmektedir. PN siklikla enteral
nutrisyonu destekleyici niteliktedir. PN rehberleri hastaliga/organa 0zgu bir
yaklagimla (ESPEN [3]) ve form-iligkili yaklagimla (Alman Nutrisyonel Tip Dernegi [4])
veya CG32 Saglik ve Klinik Mukemmellik Ulusal Enstitusu (NICE) rehberi (5) seklinde
mevcuttur. Karisimdaki farkli fizikokimyasal etkilesimler (gegimsizlikler) sonucu
karisimin ve herbir bilesenin stabilitesi sadece in vitro dedil ayni zamanda in vivo




olarak olumsuz yénde etkilenebildiginden, AiO PN karisimlarinda ¢ok sayida bilesen
bulunmasi, kisith stabiliteye sahip karmasik bir formdlasyon olusumuna neden
olmaktadir. Bu farmasotik Ozellikler, PN’nin kalitesi, guvenliligi ve etkililigi Uzerinde
buayuk etkiye sahip oldugundan, ¢ok disiplinli NDE icerisinde yer alan eczaciya 6zgu
onemli sorumluluklar olusturmaktadir (6-10).

AIO karisiminin igerisine ila¢ eklenmesi gerektiginde ilag etkilesimi durumu daha da
karmasik hale gelmektedir (6) (Sekil 2).
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Sekil 2. Parenteral nutrisyona ila¢ eklenmesi: genel kaygilar

Onlenebilir tibbi hatalar olarak gériilen gecgimsizliklerin ortaya gikmasini 6nlemek igin
dogru farmasotik tavsiye gerekmektedir (11-14). Lipid igermeyen ikisi-bir-arada PN
karigimlari veya elektrolit icermeyen lipid emdulsiyonlarinin aksine (15), kullanima
hazir hepsi bir arada karigimlar sadece kisitli ve 6zel saklama ve uygulama
kosullarinda stabilite gereksinimlerini yerine getirmektedir; tum igerikler eklendikten
sonra en fazla birka¢ gun ile sinirli olan raf dmru, baslica kisitlayiciyr nedenidir. Bu
durum, tamamen kullanima hazir buyuk Olgekli hepsi bir arada karisimlarin
endustriyel olarak hazirlanmasina izin vermemekte, ancak kullanimdan hemen 6nce
tamamlanmis ve uygulamaya hazirlanmis stabil hepsi bir arada karigimlara sahip
olmamizi saglamaktadir. Kullanima hazir Grinun son hali i¢in hastane eczanesi gibi
dolum veya iv karisim hazirlama servisi gerekmektedir. Boylece kullanima hazir Grin
kullanilacag! dogru yere zamaninda ulastirilmis ve uygun kalite givencesi saglanmis
olmaktadir.



1.2 Hepsi Bir Arada Karisimlar: Onkosullari, Faydalari ve Kisitlamalari

Hastaya 6zgu farkli besin 6gelerine yonelik 6zel ihtiyaglar klinik duruma, genel besin
alimina ve PN'nin olasi yan etkilerine gore degigsmektedir. Bu durum, belirli bir
bireydeki AIO beslenme formiilii igin oldukga kiigiik terapétik indekse yol agmaktadir.
Ek olarak, farkli besin 6geleri metabolik veya inflamatuvar durumu (antioksidanlar gibi
mikro elementler, omega-3 esansiyel yag asitleri veya belirli aminoasitler [glutamin]
gibi farmakonutrientler) degistirebilen farmakolojik etkiler gosterdiginden, terapotik
nedenlerle kullanilabilmektedir. Bu nedenle standart rejimler gogunlukla kisa sureli
kullanimlarda endikedir ancak yine de kigisellestiriimeleri gerekmektedir (Tablo 3).
Bu durum, PN ile ilgili komplikasyonlari dnlemek ve tedavi etmek igin hastanin iyi
izlenmesinin ve NDE’nin tecribesinin dnemini vurgulamaktadir (3). Pek ¢ok hasta igin
Ozellikle kararsiz kosullarda (kritik hasta) olan veya evde uzun sureli bakim alan
hastalar icin PN rejiminin uyarlanmasi gerekmektedir. Deneyimli karisim hazirlama
servisine erigimi  olan NDE’deki eczacinin uzmanlhgi, daha o6zgu veya
bireysellestiriimis beslenmeler saglamak icin buyuk 6nem tagimaktadir (16-20) (Sekil
3ved)

Nutrisyon Destek Ekibi
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Sekil 3. Klinik Nutrisyon: multidisipliner uygulama (Miihlebach S. Aktuel Ernaehr Mer
2002;27:425-30 yayinindan uyarlanmigtir)




Sekil 4. Laminar hava akimi kabininde vakum ile dolum cihazi kullanilarak aseptik
PN karigimi hazirlama

l.v. karigim hazirlama servisi farmasétik gézetim altinda yiritiimeli ve Gretim igin
yasal, teknik ve profesyonel hususlara uyulmalidir. PN karisimlarinin zamaninda,
gerekli kalite glivencesi saglanarak, dogru etiketleme yapilarak ve regetelemeye,
saklamaya ve uygulamaya yonelik talimatlar ile dagitimi yapilmalidir (4,21).

lyi Uretim Uygulamalari’na uygun sekilde hazirlanan kullanima hazir hepsi bir arada
PN karisimlari (asagida anlatiimaktadir) ile daha 6nceleri kullanilan goklu-giseli
sistemlerde sik gorulen ciddi komplikasyonlar azalmaktadir (Sekil 5):

» Enfeksiy6z komplikasyonlar

* Metabolik komplikasyonlar ve azalmig tolerans

* Mekanik komplikasyonlar (kateter tikanmasi)

* Karisimlarda bozulma (stabilite sorunu): toksisite

e llag hatalari: yanlis yénetim, bilesenlerin hatali uygulanmasi (22)

* Rahatsizlik ve diglk yasam kalitesi (¢oklu i.v. erisim ve baglantilarin yénetimi,
mobilite);

* Maliyet (Grtin maliyeti, morbidite, mortalite).



* Enfektif Mikrobik kontaminasyon
Aseptik dolum/karigtirma: lyi Uretim Uygulamalari

* Metabolik Besin 6gesinin uygulanmasi / tolerans
PN iligkili hiperglisemi, refeeding sendromu, kemik kaybi

* Mekanik Kateter ttkanmasi
Dolum/karisim esnasinda gegimsizlikler: ¢bkelti olusumu

* Toksisite Zararl reaksiyon arunleri
Lipid (PUFA) ve karaciger disfonksiyonu
Emdiilsiyonda bozulma; lipid peroksidasyonu

* Hatalar Yanlis Urunler/dozlama/zamanlama
Uygun olmayan kullanima hazir (riinler

* Yasam Kalitesi | Manipulasyonlar, hasta bakimi
I.v. erigim imkanlari, baglantilarin yénetimi, mobilite, evde PN

* Maliyet Maliyet etkinlik
Standartlar, ok bélmeli torbalar

Sekil 5. Parenteral nutrisyona bagh riskler

Bu nedenle, hepsi bir arada karisimlar ideal ve en uygun PN formunu saglamaktadir.
Yuksek ve uyumsuz miktarda besin 6gesine ihtiya¢ duyan yenidoganlar istisna
olusturmaktadir.

1.3Endiistriyel Parenteral Niitrisyon Karigimlari: Cok Bdlmeli Torbalar,
Ozellestirilmis Kullanimi (Etiketleme) ve Kisitliliklar

Dolum techizatlarinin (aseptik Uretim) ve is gucunun yuksek sermaye bedeli
nedeniyle (Sekil 4) PN’un tekniksel gelisimi tetiklenmistir. Bu durum, yeni dagitim
sistemleri ve PN karigimlarinin daha stabil, guvenli ve kullanimi kolay hale getirmek
icin endustriyel Uretime duyulan ihtiyaci da igermektedir. Lipid igeren hepsi bir arada
PN karisimlara uygun torbalar igin, etil-vinil-asetat (EVA) gibi yeni plastik materyaller,
polivinil klorir (PVC) PN torbalarinin yerini almig, ancak bu torbalarin hava
gegirgenligi nedeniyle igerigin oksidasyona ugramasina karsi koruyuculugu
bulunmamaktadir. Dolum merkezlerinde, dolum cihazlar kullanilarak torbalarin
dolumu kolaylastiriimis ve dokumantasyon ve bireysel olarak hepsi bir arada
karisimlarin etiketlenmesi saglanmistir (Sekil 4).

Aminoasit, glukoz ve elektrolitler iceren stabil ikisi bir arada PN karigimlar ticari olarak
uretilmektedir. Bu konsantre ak6z solUsyonlarin, paralelinde bir lipid sisesi ile beraber
infUzyonla veriliyor olmasi, ¢oklu siseli PN sistemlerine gore iyilesme saglamis ve




enerji (karbonhidrat) ile birlikte protein sentezi i¢cin gerekli amamino asitin verilmesini
saglayarak daha az etki riski azalmaktadir (Sekil 6).

Tek Kombine 2:1 3:1(AlO)
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N.N. Parenteral Nutrition.
Basic in Clinical Nutrition, 3. Baski, ESPEN/Galen, Prag, 2004.

Sekil 6. Parenteral nutrisyonda tasiyici sistemler

Bir sonraki gelisme, temel elektrolit profiline sahip, her makro besin 6gesinin kendi
bdlmesinde bulundugu endustriyel ¢cok-bdlmeli torba sistemleridir. Cok kath torba
materyaline sahip yeni ¢ok bdlmeli torbalar buhar sterilizasyonuna ve uzatimis
mikrobiyal stabilite imkani saglamaktadir (23). Hava gegirmez plastik folyolu
koruyucu 6zel ambalaj ile oksidasyonu Onleyerek hepsi bir arada karigimlarin raf
Omrunun aylarca uzamasina olanak saglanmigtir. Boylece, tam standarda yakin
hepsi bir arada karigimlarin veya o6n karigimlarin (Sekil 7) endustriyel olarak uretimi
mumkin olmustur. Kullanim ©Oncesi, bodlmeler arasindaki sizdirmaz kapakgik
bastirilarak acgilmali ve igerikler dis torba igerisinde kapali bir sistemde (aseptik
olarak) mekanik sekilde karistiriimalidir.

Glukoz
Dis Kilif

Amino asitler

Sekil 7. Parenteral nutrisyonda ¢ok bdlmeli torba (Miihlebach S. Curr Opin Clin Nutr
Metab Care 2005;8:291-6 yayinindan uyarlanmigtir)



lave besin 6geleri, elektrolitler veya oligo-elementler, gegimsizligi de dikkate alan
tanimlanmis aseptik karigtirma yodntemlerine gore eklenebilmektedir. Bdylece
uygulama zamani kisith ama kesin olan kullanima hazir hepsi bir arada PN
karisimlarinin  bireysellestiriimesine olanak saglanmaktadir. Urlin  sunucusu
tarafindan bildirilen fizikokimyasal stabilite verileri, segili ve test edilmis ek bilesenleri
ile kullanima hazir karigimlarin guvenli olarak hazirlanmasina yardimci olmaktadir.

Hastanelerde, bu tur standart PN rejimleri cogunlukla erigkin hastada kullaniimaktadir
(24, 25). Bu nedenle tamamen dolum ile hazirlanmis hepsi bir arada karisimlar yerine
endustriyel 6n karigim olarak hazirlanmis hepsi bir arada karigimlarin kullanimi daha
yaygindir. Cok bdlmeli endustriyel PN torbalari, hastalarin PN ihtiyaglarini
kargilamakta ve genel bir erigskin akut bakim hastanesi populasyonunda EN ile birlikte
sureli ve kisitl PN kullanimi icin PN oOnerilerine uymaktadir (26). Ancak, altta yatan
hastaliklara ve/veya buyumeye (pediatrik hastalar) bagh 6zel ve degisken beslenme
gereksinimlerine sahip hastalar (Tablo 3) veya uzun donem PN gereken hastalar (18,
20) igin bireysel olarak hazirlanmis PN karigimlarina ihtiyag duyulmaktadir. Bu
nedenle de tecrubeli iv dolum/karigim hazirlama servisine hala gereksinim
duyulmaktadir (27).

Tablo 3. Parenteral nutrisyonda gereksinimler

DGEM PN Guidelines in paediatrics (ESPGHAN) J Ped Gastro Nutr 2005;41:S1

NN in: Basics in clinical nutrition, 4th edition, Galén/ESPEN, Prague 2011

NN in: Harrison's Principles of Internal Medicine 16th edition, McGraw-Hill, 2006

Specific hospital guidelines on clinical nutrition: Kantonsspital Aarau (Switzerland), 3" d edition
2005; Inselspital Bern (Switzerland) 3" d edition 2010

Yenidogan Erigkin AIO Karigimlar “1850-16”
75 kg hasta icin ortalama
[24 saatlik toplam doz]
Enerji Gereksinimi [kcal/kg]
Protein disi eneriji 90-110 (20-)25-30(-35) 1800
Temel metabolik oran 35-50 15-20
Blyume 45 -
Makro Besin Ogeleri [g/kg]
Glukoz 16-20 3-5 250 (1000 kcal)
Trigliseridler 1(-2-3) 1 75 (680 kcal)
Esansiyel yag asitleri 0,1-0,25 0,02-0,04 ~5¢g
(C18:2.3)
Protein (a.a. duzeni!) 2,0-3,5 (0.8-)1,2(-1,8) 100 g (16 g N)
Elektrolitler [mmol/kg]
Na 2,5 1 100
K 1-3 1 60
Ca 1-2 0,05 4
Mg 0,5 0,15 5
Fosfat 2 0,2 25 (%’i lipitten)
Su [ml/kg] 60-130 30 1950
Mikro Besin Ogeleri (Giinliik gereksinimler) Vitaminler
A vitamini (retinol) | | 1000 ug 1000 *




D vitamini (kolekalsiferol) 10-15(-20) pg 5,5*
E vitamini (a-tokoferol) 10-15 pg 10,1*
K vitamini 100-200 pg 10 mg (ayda bir)
B1 vitamini (tiamin) 2-3mg 3,5%
B2 vitamini (riboflavin) 2-4 mg 5,7*
B6 vitamini (pridoksin) 3-4 mg 5,5*
Niasin 40 mg 46*
B12 vitamini 3-6 ug 6,0*
Folik asit 400 pg 400*
Biotin 60-75 ug 69*
C vitamini 40-100 mg 125*
Eser Elementler [umol]

Demir 20-40 50
Cinko 50-100 50
Bakir 5-20 5
Manganez 3-5 5
Selenyum 0,5 (-2,5) 0.3
iyot 1 1
Krom 0,2-0,5 0,5
Molibdenyum 0,1-0,2 0,2

Ayrica, kullanima hazir Urindn son halinin aseptikligi ve dogru etiketlenmesi,
hatalardan ve yanlis kullanimdan kag¢inmak igin 6nem tasimaktadir (4, 14, 22,26).
Hasta adi, uygulama tarihi, uygulama hizi ve infuzyon suresi (ml/saat), detayl igerigi
(birimleriyle icerigin konsantrasyonu ve dozlari), lot numarasi, son kullanim tarihi ve
uygun saklama kosullari gibi standart bilgiler etikette yer almalidir (21).

Farkli PN sistemlerinin maliyet etkinliginin ve genel faydalarinin degerlendirildigi az
sayida farmakoekomomik ve ergonomik c¢alismalar bulunmaktadir ve daha fazla
calismaya ihtiyag bulunmaktadir (2, 26) (Sekil 8).

Doktorlar
*Endikasyonlar/kontrendikasyonlar

°!z|em Eczacilar
“Islemler I‘ *Satin alma ve stok
kontrold (Kalite kontrold)
Hemgireler PN *Dolumve hazir torba
*Uygulama ERGONOMISi s
oi§|em[er o ‘ - *TPN dagltlm i§lem|eri
. (ulagtirma)
*Techizat TPN
oTek kulanimlik cihaz EKONOMiSi 'FiZikO-kimyasal stabilite
degerlendirmesi

*Gecimsizlik
degerlendirmesi

*Kullanimmnizlenmesi

Genton L ve ark. Curr Clin Nutr Metab Care 2006;9:149
Sekil 8. Parenteral nutrisyonda ig yuku




Bu aragtirmalar ayrica farmasotik dolum (Sekil 9) ile kullanima hazir endustriyel
karisimlarin karsilagtiriimasini ve kilnik beslenmede uygun PN kullanimi ve yonetimi
ile ilgili tavsiye/kontrol gibi konulari da kapsayacak sekilde NDE'nin destegini ve is
yukunu de degerlendirmelidir (2, 25-27).
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Sekil 9. Yenidoganda PN dolum maliyeti
2. Parenteral Nutrisyonda Dolum ve Karigimlar (i.v. Karigim Hazirlama Servisi)
2.1. lyi Uretim Uygulamalari (GMP)

Kullanima hazir hepsi bir arada PN karisimlar, sadece kisitli stabilitesi ve raf dmru
olan karmasik farmasotik formualasyonlardir. Genellikle hemen kullanildiklarindan,
kullanima hazir hepsi bir arada beslenmenin aseptik dolumu veya karisimi sonrasi,
son halinin analitik olarak kalite degerlendirilmesini yapmak zordur. Bu nedenle, islem
dokumantasyonu, validasyonu ve islem esnasindaki kontroller bir karigim Unitesinin
kalite guvencesi ve GMP acisindan gok onemlidir (28-30) (Sekil 10).
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Sekil 10. GMP kurallari ve igeriginin bolumleri

Dolum ve karigtirma Unitesini yurutebilmek i¢in, sorumlu eczacinin Gretim ve dagitim
icin yasal gereksinimlere bagl kalmasi gerekmektedir. lyi kalitede Uriinlerin Gretimi ve
guvenli kullanimlari igin, uygun organizasyon, protokoller ve teknik tedbirler anahtar
gorevi gormektedir. NDE ile birlikte ¢aligilirken PN karigimlarinin farmasaétik olarak
hazirlanmasi igin uygun GMP uygulamasina duyulan ihtiyag 6nem tasimaktadir.
isve¢ Farmakopesi'nde yer alan, farmasétik olarak kiiglik dlgekli Uretimler icin GMP
kurallari (30), 2005 yilindan itibaren yasal olarak zorunluluk teskil etmektedir.
Monograflar ve Birlesik Krallik’taki gereklilikler, Farmasotik Denetleme Sozlegsmesinin
(PIC) uluslararasi kurallarinin derlenme yardimci olmustur. GMP de dahil olmak
uzere kalite guvencesi i¢in kaynak olarak esas dokiman, ana dosyadir. USP’de
farmasotik dolum ile ilgili 6zel bir bolim bulunmaktadir (31). Farkli disiplinlerdeki
saglik profesyonelleri tarafindanPN dolumunda farmasotik gorevlerin tanimlandigi
rehberler hazirlanmigtir (21). Kendi kendine degerlendirme, elestirel tekrarlar ile hata
analizleri ve uzmanlar tarafindan yapilan denetimler yuksek guvenlik duzeyinin
devamliigini saglar ve farmasotik Uretimdeki hatalari onler. Uzmanhgi ve pratik
bilgileri gerekli diuzeylerde tutabilmek igin, gorevli farmasotik personelin duzenli
olarak egitimi ve guncellenmesi zorunludur.

2.2. Aseptik Hazirlama Teknigi

Kullanima hazir hepsi bir arada PN karigimi, steril ve apirojen olmasi gereken, blyuk
ve karmasik bir formulasyondur. Kullanima hazir PN’daki 1stya dayaniksiz iceriklerin
(yag emdulsiyonu, vitaminler, farklh aminoasitler gibi) reaktivitesi nedeniyle, en sonda
Is1 ile sterilizasyon mumkun olmadigindan, mikrobiyal kontaminasyonu onleyebilmek
icin tum PN dolum/karigtirma iglemleri esnasinda siki aseptik yontemlere uyulmalidir.
Karistirma ve dolum igin steril bolmeler ve cihazlarin kullanilmasi, ¢alisma alaninda
kontaminasyonun oOnlenmesi ve calisanlarin 6zel egitimi ve yeterlilikleri gereklidir.
Alinmasi gereken tedbirler:

* Hazirlama alani igin: A tipi temiz oda gereksinimleri



e Calisanlar igin: igslem yontemlerine (aseptik) uyum (SOP)
* Dolum/karistirma islemleri: sikica kontrol edilmis, tanimlanmig ve onaylanmis
islemler
A tipi veya klas-100 (en fazla 3500 partikiil = 0.5 pm, havada en fazla 20 = 5 um/m?®).
Bunu saglamak igin, uygun laminar hava akimi (LAF) kabinleri (Sekil 5) veya izolator
kullanilabilir. Calisilan yuzeyin ve materyallerin temizligi ve dezenfeksiyonu
saglanmali ve dogru ¢alisma yontemleri (SOP) tanimlanmali ve onaylanmalidir.
Risk planina dayanarak aseptik karistirma yontemlerinin performansi ortamda
doldurulan miktarlar ile onaylanmalidir. Calisan personelin yeterliligi ve performansi
dizenli olarak kontrol edilmeli ve kaydedilmelidir. Kisisel hijyen, o6zel kiyafetler ve
steril eldiven kullanma gibi kontaminasyonu 6nleme tedbirlerini de iceren, dizenli ve
bireysel pratige dayali olarak degerlendirilen egitim toplantilari planlanmali ve
kaydedilmelidir (30-31).
Bu farmasotik standartlara gore mikrobiyal risklerin buylk Olgide azaltiimasi, PN
gerektiren hastalarin hayatta kalmasini saglamak ve santral vendz erigsimin guvenli
ve uzun sureli kullanimi igin donum noktasidir. Bu durum, dolum unitesi i¢in 6zel
egitim almis (farmasotik) personele ve onlarin gozetimi icin deneyimli eczaciya
ihtiyag oldugunu agikga gostermektedir. Ozel egitim almamig hemsire ve klinisyenler
gibi saglik profesyonelleri tarafindan servis katlarinda aseptik hazirlama ile
cogunlukla farmasotik standartlara ulagilamadigindan merkezi olarak hazirlanmasi
tercih edilmelidir (27).
Risk altindaki hastalardaki enfeksiyon komplikasyonlarini en aza indirgeyebilmek igin,
bazi durumlarda set-igi filtrelerin kullanimi onerilmektedir (4). Kontamine olmus bir
PN karisimindan bakteriyi yok edebilmek igin, lipidsiz ikisi bir arada karisimlarda 0,22
gm boyutunda filtreler ve yag damlalar 0,2 filtrasyon buyUklugunu astiklarindan
dolayi lipid iceren karigimlarda 1,22 ym boyutunda filtereler kullaniimalidir (2.3.1).
Ancak, her iki boyut buyuklugu de c¢okeltiler igin etkili olsa da bakterilere karsi
etkinlikleri egit degildir (2.3.3).

2.3. Geg¢imlilik ve Stabilite Agisindan Hepsi Bir Arada Karigimlar
2.3.1. Yag/Su (O/W) Emulsiyonlar (Fiziksel Stabilite)
Tipik bir hepsi bir arada PN karisimi, 40-50 ¢6zinmus bilesen igerir (Tablo 4); lipid

icerigi nedeniyle bu karisim bir yag/su emulsiyonudur.

Tablo 4. Parenteral nutrisyon hastalarinda ilag tedavisi rehberi (uyarlanmistir (6))

Siralama Sorular Aciklama
1. basamak: i.v. ilaca Bu ilaca ve i.v. yola
ihtiyac ihtiyac var mi?
2. basamak: birlikte Alternatif formulasyonlar
uygulamaya ihtiyag, kullanilabilir.

hepsi bir arada PN igine
karistirmanin goz 6nunde
tutulmasi (guvenliyse)

3. basamak: ilag profili Alternatif i.v erisim Cesitli i.v. ilag kullanan




var mi ve/veya aralikli | hastalarda (akut bakim) cok
uygulama mumkudn limenli kateterler dnerilmektedir.
ma? Y tipi kateterde ilacin PN ile
birlikte kullanimina iligkin
gegcimlilik ve stabilite kanitlari.

4. basamak: Uzun donem (evde)
dokumantasyon ve aralikl PN alan
karigsimin kontrol edilmesi | hastalarda ilaglarin
uygulanmasina imkan
olmaktadir.

Guvenli ve iyi tolere edilebilen i.v. yag emulsiyonunda damlacik boyutu dagilimi
silomikronlara benzer gekilde, fizyolojik olarak Ust sinir partikil boyutu 5 pm (ince kan
damari capi) kadardir. Emulsiyon stabilitesindeki dayaniksizlik ve faz ayrismasina
(Sekil 11) neden olan ciddi gegimsizlik potansiyeli nemli bir glvenlilik sorunudur.
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Sekil 11. Lipid emiilsiyon destabilizasyonu (NN in: Basics in clinical nutrition, 4th edition,
Galén/ESPEN, Prague 2011 yayinindan uyarlanmistir)

Parenteral lipid emiilsiyonlarinin igerigi (kiloya gore yag yuzdesi)




. Lipofundin . . . Lipoplus  SMOF
Intralipid Medialipid Structolipid  Clinoleic Omegaven Lipidem Lipid

C8:0 Caprylic acid = 29.6 24.3 = = 26.2 16.2
C10:0 Capric acid - 19.1 9.9 - - 19.8 11.4
C12:0 Lauric acid - 0.3 0.2 - 0.7 - -

C14:0 Myristic acid 0.1 0.1 0.1 - 5.5 1.0 1.0
C16:0 Palmitic acid 11.0 6.5 7.6 13.0 10.4 6.1 9.1
C16:1w7 Palmitoleic acid 0.1 - 0.1 0.8 9.4 0.2 1.7
C18:0 Stearic acid 4.3 2.0 3.0 3.6 1.2 2.6 2.8
C18:1®9 Oleic acid 225 1.3 15.7 56.6 8.5 11.4 27.7
C18:2w6 Linoleic acid 53.8 35.0 33.7 17.2 1.8 21.9 18.6
C18:3w3  a-linolenic acid 6.9 5.8 4.2 2.4 1.2 3.1 2.4
C18:4w3  Stearidonic acid - - - - 6.2 - -

C20:406 Arachidonic acid 0.1 - 0.1 0.6 1.6 0.4 0.5
C20503  Cioosapentaenole - - - - 23.7 33 2.4
C22:60:3 g;gosahexaeno'c 03 - 0.3 0.1 27.7 3.0 2.6

Intralipid: %100 soya yagi

Lipofundin/Medialipid: %50 soya yagi, %50 orta zincirli trigliseridler

Structolipid: %100 yapilandiriimis trigliseridler

Clinolei: %20 soya yagi, %80 zeytin yagi

Omegaven: %100 balik yagi

Lipoplus/Lipidem: %40 soya yagdi, %50 orta zincirli trigliseridler, %10 balik yagi

SMOF Lipid: %30 soya yagi, %30 orta zincirli trigliseridler, %25 zeytin yagdi, %15 balik yagi

Sekil 12. PN’da kullanilan lipidler ve igerikleri

ki ve (¢ degerlikli katyonlar (elektroliter, eser elementler) yiiksek
konsantrasyonlarda mevcutsa, negatif yuklu emdlsifiye edicilerle (lesitin) kopru
olustururlar ve lipid damlaciklarinin negatif ylizey potansiyellerini azaltmaktadir (geri
cekme gugleri). Sonugta, yag damlaciklari kiumelesebilmekte veya biraraya
gelebilmektedir (koalesans). Unutulmamalidirki, Ca++ gibi iki degerlikli bir katyonun,
Na+ gibi tek degerlikli bir katyona gore 60 kat daha fazla stabilitesini bozucu etkisi
vardir (32). Buyuk capli yag damlaciklarinin oranindaki bir artig, silomikron benzeri
lipid emdlsiyonlarinin olugmasina ve dagiliminin bozulmasina neden olmaktadir.
Buyuk capli yag damlaciklari (>5um), kilcal damarlarda tikanikliga (emboli) ya da
oksidatif strese ve doku hasarina neden olarak hastaya zarar verebilmektedir (33).
l.v. lipidlerin emiilsiyon stabilitesinin degerlendiriimesine USP’de yer verilmistir (34).
Optik duyarliik yontemi (1sik tutulmasi) ureticiler tarafindan kullanilan temel
yontemdir ve karisimin stabilite kontrolinde rutin testler arasinda yer almamaktadir.
Az ayrintili, duguk maliyetli, ancak yine de hassas olan standart mikroskobik
yontemlerle de lipid emdulsiyonundaki bozulma, damlacik-dagihm egrisinin Ust
kismindayken bile, erkenden fark edilebilmektedir. Bu yontem, eczanedeki dolum
unitesinde hepsi bir arada karigimlarin stabilite kontrolt icin faydahdir (35). Farkli
lipidlerin ve amino asitlerin (Sekil 13), hepsi-bir-arada karigimlarin emdulsiyon
stabilitesinde buyuk etkileri olabilir ve ayri ayri olarak kontrol edilmelidirler.
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Sekil 13. Hepsi bir arada karigimlarin emulsiyon stabilitesi: yag tipi

Emulsiyon stabilitesini etkileyen diger faktorler arasinda pH (<5), sicaklik artigi ve
bilesenlerin dogru siralamada karistirilmasi sonucu karistirilan elektrolitlerin lokal
(yUksek) konsantrasyonlari bulunmaktadir. Bu nedenle, hepsi bir arada karisgima en
son olarak lipid eklenmelidir. Elektrolitter ve eser elementler asla dogrudan lipid
emulsiyonlarinin igine (dolumdaki baslangic maddesi olarak veya c¢ok bdlmeli
torbalardaki bdlmeye) karistirlmamalidir. Kompleks olugsumu ihtimaline karsin, iki
degerlikli katyonlar amino asit solusyonlarinin igine eklenmelidir, boylece dilisyonun
tamaminda daha az gegimsizlik etkisi yaratmaktadir. Amino asit turinun etkisi i.v. yag
emulsiyonu tirine gore daha fazladir (Sekil 14).

Amino Asitlerin Etkisi

Intralipid ® ile AiO stabilitesi (MFT ..)*
Ca*"* 7.5 mM; Mg*™ 10 mM

—® — Hausmannamin
- -
Vaminals
(~
-ewm Proteinsteril
e 3w

MFT ;5 [0m]

Gunler (dolum sonrasi)

Clin Nutr 1993;12(S2):59

* MFT ... : mikroskobik analiz ile ortalama
maksimum yag damlacik buyuklaga

Sekil 11. Aminoasitlerin uzun zincirli trigliserid (LCT) lipid emulsiyonu stabilitesine
etkisi



2.3.2. Lipid Peroksidasyonu ve Oksidatif Vitamin Kaybi (Kimyasal Stabilite)

Oksijen varliginda, potansiyel olarak zararli reaksiyon urunleri (radikaller) ile
karakterize kimyasal bir stabilite reaksiyonu olan lipid peroksidasyonu (LPO) ortaya
cikmaktadir. Lipid olarak ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) iceren PN karigimlarda
da gorulmektedir (Sekil 15).

10, + FA — OH®° + FA®
Singlet oxygen Hydroxyl radical
A = PUFA+ OH® — PUFA®°+ HO [ = L
PUFA PUFA radical :
PUFA°+ O, —>=PUFAO,° I

PUFA peroxide radical

PUFAO,° + PUFA —>+ PUFA®°

Lipid hydroperoxide

Yikim Uriinleri (toksik)

Sekil 15. Lipid peroksidasyonu (LPO)

inflamasyon ve/veya apoptozis igeren oksidatif stresin sonucunda (32) PN tedavisi
alan hastalarda morbidite ve mortalite gorulebilmektedir. Saklama ve uygulama
esnasinda (36, 37) ve eser elementlerin eklenmesine bagli olarak hepsi bir arada
karigimlarin stabilitesi kontrol edilirken, LPO da degerlendiriimelidir (38). Uygun
saklama kosullar (2-8 °C, igiktan korunarak) ve eser elementlerin uygulamanin
hemen oncesinde karigtiriimasi (katalitik etki), LPO boyutunu oldukga azaltmaktadir.

LPO kapsami yag asidi profili ile iligkilidir; coklu-doymamis yag asidi (PUFA) igerigi
ne kadar yuksekse, peroksidasyon olasiligi o kadar yuksektir: soya yagi / balik yagi
(>%60 PUFA) > LCT/MCT (~%40) > zeytin yagdi (~%20) (35) (Sekil 12). Uygun
konsantrasyonlarda antioksidanlarin (E ve C vitamini) koruyucu etkileri vardir (39).

Hava gegirmez plastik folyolu koruyucu 6zel ambalaj veya saklama esnasinda
oksijen emici veya EVA’ya gore daha iyi gaz bariyer direncine sahip ¢ok tabakall
torbalarin kullanilmasi oksidasyonla bozulmaya egilimli besin 6gelerinin (PUFA, C ve
E vitamini) kaybini blyuk 6lgude azaltmaktadir (39, 40).

Stabilitesine iliskin veri yoksa ve karsilikli etkiiesme nedeniyle, vitaminler gibi oligo-
elementler ve eser elementler beslenme torbasina ayri ayri enjekte edilmelidir;
vitamin ve eser elementlerin karsilikli etkilesimi ve 6Ornegin demir ile C vitamini



arasindaki gibi inaktivasyon nedeniyle eklenmeden 6nce bir araya getiriimemelidir (4,
5).
2.3.3 Elektrolit Cokeltileri (Fiziksel Stabilite)

Gecimsizlikler, hepsi bir arada karigimdaki emulsiyon stabilitesini etkilerler, ayrica,
katyonlarin ve anyonlarin gegimsiz konsantrasyonlari mevcutsa, elektrolitlerin, eser
elementlerin ve tuzlarina ayrismis ilaglarin ¢okeltileri olugabilir. Bu durum son derece
onemlidir (Ornegin: kalsiyum ve (inorganik) fosfat). COozunurlugu duguk kalsiyum-
monohidrojen-fosfat (pK = 7.2) olusumu pH’ya baglidir. Hepsi bir arada karigimin
pH’sindaki kuguk bir degisiklik veya sicakliktaki hafif bir artig bile ¢okelti olusumunu
tetikleyebilir (Sekil 16).

(FDA-Alert April 18, 1994
\ RDA iv [mmol/kg]
Neonates Adults
N\ ) 0.5 - 1.5 0.1 -0.2
Phosphate 0.6 - 1.3 0.1 -0.9
Fluid[ml/kg] 120 25 - 30
car* + H.po, — LR ‘ )
- Solubility (H,0) J A "'
B Solubility (H:0) 20°C*
77N\ [HPO,]?
7.2=pk={pH)+ log Caii,PO), 130 mM 3 .,‘] 50
et H,PO, ] %
(H:POLT .y 21 mM y pm
Beware of alkaline solutions (pH > 7.2) || *solubility higher at 2-8°C!

Sekil 16. Kalsiyum fosfat ¢Okeltisi

Hastanin vicudunun etkisiyle karigim 1sinabilecegi icin, set-i¢i filtrenin hastaya dogru
tarafinda c¢okelti olusabileceginden, bu gibi durumlarda set-i¢i filtre ¢okeltinin
inflzyonunu engelleyemeyebilir. Hepsi bir arada karisimin lipid icerigi bu g¢okelti
olusumunu gizleyecektir.

Ozellikle yenidoganlarda bu elementlere yiiksek oranda gereksinim duyuldugundan,
kalsiyum ve fosfat ile gorulen ¢ozunurluk problemlerini dnleyebilmek icin organik
fosfat kullaniimasi, alternatif bir yol olabilir (41). Yukarida vurgulandigi gibi, dolum
esnasinda besin 0gelerinin yanhs dilusyonu (6nlenebilir tibbi hata) nedeniyle gorulen
cOkelti olusumunu onlemek igin iyi tanimlanmis karistirma siralamasi zorunludur (13).

2.4. PN Rejimi Se¢imi ve Beslenme Yonetimi

Dar bir araliga sahip kanitlanmig ve tes edilmis formulinden yola ¢ikarak PN
rejimlerinin standartlagtiriimasi, bu tur stabilite sorunlarini 6lmek igin faydalidir. PN’a



baglangic doneminde yenidoganlar da dahil olmak Uzere hastalarin gogunun
ihtiyacini guvenli ve etkili bir sekilde kargilamaktadir (15). Hepsi bir arada PN torbasi
metabolik tolerans ve asili oldugu surece stabilitesi dikkate alinarak degigsken zaman
araliklarinda veya evde PN alan hastalarda siklik inflzyon olarak esnek bir sekilde
uygulanabilmektedir (21). Klinik beslenmenin yavas baslatiimasi ve asirn
beslenmenin 6nlenmesi ozellikle yogun bakim Unitesinde 6nemlidir (16, 19, 20, 42)
ve bu durum regete yazma ve uygulama rehberlerine ve urun etiketinde yer almalidir.
PN’un dokumantasyonu, kontrolu ve yonetiminde regeteleme, hazirlama, uygulama
ve izlem icin elektronik destek Onerilmekte ve boylece ila¢ hatalarinin 6nlenmesine
fayda saglamaktadir (Sekil 3).

2.5. Hepsi Bir Arada Parenteral Niitrisyon Formiilasyonlarina ilag Karigtiriimasi

Hepsi bir arada karisimlarin karmasik kompozisyonu ve formulasyonu nedeniyle, tam
anlamiyla uygun ilag tasiyicisi degillerdir. Cok sayida potansiyel aday ile cesitli
gecimsizlik reaksiyonlari gorulebilir (Sekil 2). Ayrica ilave uygulamalar ile
kontaminasyon riskinde artis s6z konusudur (Sekil 5).

Akut hastaliklar esnasinda ve ameliyat sonrasi PN tedavisi alan hastalarin ¢gogu altta
yatan hastaligin, rahatsizligin tedavisi ve sivi, elektrolit ve substrat dengezisliginin
dizeltilmesi igin i.v. parenteral deste@e ihtiya¢c duymaktadir. Bu nedenle, ilaglarin ve
besinlerin ayri ayri uygulanabilmesi igin, ¢ok lumenli kateterler takilarak bir lGmen
beslenmeye ayriimalidir.

Kronik ve uzun donem PN’da, riskleri nedeniyle tekrarlayan ve ayri inflzyonlari
Onleyebilmek amaciyla zaruri ilaglarin karigima eklenmesi gerekebilmektedir. Bu gibi
durumlarda, Ozel stabilite ve gecimlilik kontrolinin yapilmasi zorunludur. Farkh
ureticilerinden dolayi, gérunuste benzer aktif etken maddeye sahip olan ilaglarin bile,
pH’s1 veya diger ozellikleri farklilik gosterebilir ve bu da gecimliligi Gzerine dnemli etki
gOsterebilir. Tek basina literatur analizi yanhs yonlendirebilir ve her durum igin pratik
laboratuvar analizleri zorunludur. Ozel bir analitik laboratuvara erisim ile karigimin
kalitesi ve boylece de beslenmenin ve ilacin etkililik ve guvenliligi saglanmig olur.

Dar terapétik aralikli ilaglar (kritik dozlu ilaglar) i¢in karistirilan ilacin biyoyararlanimi
kritik olabilir ve g6z dntnde tutulmalidir (6, 11).

Bazi genel farmasotik hususlar riskleri anlamak ve degerlendirmek igin yararhdir.
Lipofilik ilaglar, hepsi bir arada karigimlardaki lipid kismina dagilarak, kendi
biyoyararlanimlarinin etkilenmesine neden olabilirler. Cozuculerle etkilesme de goz
onunde tutulmahdir. Lesitinle oldugu gibi etkilegsmeler, ilacin salinimini degistirebilir
ve farkli ilag kinetigine neden olabilir, boylece de ilagtan beklenen farmakolojik cevap
etkilenebilir.

Lipid klerensi gibi, besin 0gelerinin metabolizasyonu da, benzer etkilesmeden
etkilenebilir. Kremoforda ¢ozunmusg siklosporin ile yapilan bir arastirmada, in-vitro
ortamda lipaz ile, uzun zincirli trigliserid (LCT) hidrolizinde azalma gorulmustur (Sekil



17). Hem siklosporinin hem de hepsi bir arada yag emdulsiyonunun fiziko-kimyasal
analizlerinde farmasoétik olarak stabilite sorunu gorulmemigse de, serbest yag asidi
salinimlarinda in-vivo olarak dnemli potansiyel etkilere yol agan etkilesmeler ortaya
cikmistir (6, 43).

i.v. Intrelipid ® icine Siklosporin (Sandimmun®) karnigtinimasi

Fig. 1: Lipase inactivation by CyA, Sandimmun ™iv. or solvent in lipid emulsion

= Solvent (CyA-free) is expressed cormesponding 10 the concentration in Sandimmun ™iv
=
g_ @ % 100% ipase activity
:‘ [
-
c
58 ® Cyclosporin: CyA
T
n
<
"0

3 Ca
pad o Sa
TA -
:

a Solvent:
0 ' 2 ’ > Cremophor/EtOH

- 2
CyA konsantrasyonu [pmol CyA/mmeol trigliserid]

Clinical Nutrition, 2001;20(S3):27

Sekil 17. ilag-besin etkilesimi.

Tablo 4'de hepsi bir arada PN beslenmelerine ilag Kkaristirilmasi riskinin
degerlendirmesine yonelik pratik yaklagimlar verilmistir (4).

Ozet

Hepsi bir arada karisimlar givenli, etkin ve kullaniglidir. Ozel hazirlanmis besinlerin
veya ticari olarak piyasada bulunan c¢ok odali hepsi bir arada kullanim Oncesi
karistirlmasi farmasotik olarak uzmanlk gozetimi ve katkisi gerektirir; GMP kurallari
uygulanmalidir. lyi saklama/yénetim uygulamalari gecimsizlik/stabilite sorunlarini
onler. ilag eklenmesi risklidir ve kaginiimalidir, ancak sadece kesinlikle gerekli oldugu
durumlarda uzman eczacinin gorusu alinarak hareket edilmelidir.
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