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Ogrenim Hedefleri

Parenteral nutrisyonda (PN) farkl sistemlerin 6grenilmesi; kisiye gore
hazirlanan PN karisimlari ve endustriyel olarak hazirlanmig ¢ok bdlmeli
kullanima hazir PN karisimlarinin avantajlari ve kisittamalarinin 6grenilmesi
Hepsi-bir-arada (All-in-One, AIO) PN karisimlarda, dolum/kullanima hazir
preparatlarla iligkili risklerin (iyi Uretim uygulamalari-GMP, potansiyel
gecimsizlik reaksiyonlari, ila¢ hatalari) ve eczacinin gorevleri ve nutrisyon
dolum dnitesindeki sorumluluklarinin égrenilmesi

Kesin belgelenmis veya c¢ok o6nemli olmadik¢a, hepsi-bir-arada PN
karigimlarina ilag eklenmemesine iligkin genel tavsiyenin anlasiimasi

e AIO karisimlara intravendz ilac eklenmesi ile hem PN karisimina ve niitrient
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metbolizmasina ilacin etkisinin hem de PN karisiminin ilaca etkisinin yarar-
zarar yaklasiminin degerlendiriimesi
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Onemli Mesajlar

Akut ve uzun donem (evde) PN tedavisinde, tek bir torba icerisinde gunlik
intravendz (1V) nutrientlerin (makronutrientler, mikronatrientler [vitaminler ve eser
elementler], elektrolitler ve su) tamaminin sunuldugu 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 karisimlar, hastanede akut bakim alan erigkin
hastalardaki bircok PN tedavisi vakalarinda kullaniimaktadir. Maliyet-etkinlik
acisindan farkli PN sistemlerinin kargilastirildigi farmakoekonomik ve ergonomik
calismalar cok bolmeli torbalari desteklese de genel faydasini dederlendirmek igin
daha fazla ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir. Ancak, yogun bakimdaki bazi
hastalar, cocuklar (btylimekte olan) ve uzun dénem (evde) PN alan hastalar gibi
0zel ve degisen nutrisyonel gereksinimleri olan belirli hastalarda bireysellestirilmis
ve 6zel yapilmisg PN karigimlara da ihtiyag vardir.

Hepsi bir arada karisimlarin dolumu veya kullanima hazir preparatlar olan
endustriyel hepsi bir arada karigimlar énemli farmasoétik konulardir. Hepsi bir
arada PN karisimlarin dolumu veya nutrisyonel bilesenler ve ilaglar karistirilirken
iyi Uretim Uygulamalari (GMP) kurallarina uyulmalidir. Kullanima hazir
karisgimlarin kalitesi ve stabilitesini garanti edebilmek igin, Uretim gb6zetmeni
eczacinin  6zel sorumluluk almasi gerekmektedir. PN'nin en iyi sekilde
uygulanmasinda guvenliliginin ve eftkililiginin saglanmasi agisindan hepsi bir
arada karigsimlarin dogru sekilde etiketlenmesi, saklanmasi ve kullaniimasina
yonelik standartlar, beslenme destek ekibi Uyesi olan eczaci tarafindan
belirlenmeli ve ylrarlige konulmalidir;

Karmasik bilesimi ve yag/su (o/w) emulsiyonu 6zelli§i nedeniyle, hepsi bir arada
PN karigsimlar ylksek oranda ve potansiyel zararl stabilite sorununa sabhiptir.
Stabilite sorununa neden olan reaksiyonlar arasinda, her ikisi de énlenebilir tibbi
hata olan, fiziko-kimyasal gec¢imsizlik ve yanlis aseptik hazirlama teknigine bagh
mikrobiyal stabilite sorunu bulunmaktadir. Hepsi bir arada karisimlardaki en
onemli gecimsizlik ve stabilite sorununa neden olan reaksiyonlar, fiziko-kimyasal
reaksiyon tiplerine gore siniflandirilabilirler: emilsiyonda bozulma, lipid
peroksidasyonu, vitaminlerin oksidasyonu ve ¢ozinmeyen cokeltilerin olugsmasi.
Bu nedenle, bunlarin énlenmesine yodnelik tedbirler icin farmasoétik uzmanlik ve
tavsiye gereklidir ve farmasoétik besin 6gelerinin veya ilgili ilacin 6zellikleri g6z
onunde tutulmalidir;

Hepsi bir arada karisimlar, karmasik formtlasyonu ve yiksek oranda in-vivo ve
in-vitro etkilesim potansiyelleri nedeniyle ilag tasiyicisi olarak uygun degildirler.
Eder, ilag eklenmesi gerekliyse, ilacin gerekliliginin énemine ve hepsi bir arada
karisimdaki fiziko-kimyasal profiline ve ilaca bagh olan risk degerlendirmesi igin
basit ve anlagiimasi kolay yontemlerin olmasi faydalidir.



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

intravendz (IV) beslenme uygulamasinin tarihte uzun bir gegmisi bulunmaktadir;
ancak klinik uygulamada 1960’lar parenteral nutrisyonun geligsiminin baglangici olarak
bilinmektedir. Bu donemde santral yoldan parenteral natrisyon (PN) uygulamasi
olarak kristalin amino aistler (AA) gibi substratlar ve soya bazli intravendz lipid
emdllsiyonlari (ILE) kullanima sunulmustur. Intravendz beslenmenin 6nciisii olarak
bilinen Stanley J. Dudrick bu alani 6n plana ¢ikarmigtir. Képek yavrulari Gzerinde
yapilan basarili calismalar sonrasi PN tekniklerinin gelisimi ve iyilestiriimesi
yonundeki katkilari, intestinal yetmezligi olan hastalarda kisa veya uzun sureli PN
uygulanmasina yonelik gunumuzin gelismis yodntemlerine yol acmistir (1).
Parenteral nutrisyon bircok sorun ile kargi karsiya kalmigtir (Tablo 1). PN’un teknik
gelisimi, hastaliga 6zgu metabolizmaya yonelik bilgi ve izlemin iyilesmesi ile birlikte
yapilan c¢alismalardan elde edilen klinik kanitlar, PN’nun cgesitli endikasyonlarda
uygun kullanimi ile hayat kurtarici veya yasam destekleyici degerini gostermistir. PN,
gastrointestinal yetmezligin Ustesinden gelinmesine veya tek basina enteral
natrisyonunun gerekli besinleri saglayamamasi durumunda nutrisyonlar hedeflere
ulagilmasina olanak sadlar.

Tablo 1. Parenteral natrisyonda sorunlar (2,3)

Tipleri Sorun

Besin 6gelerinin parenteral formilasyonu Farmasotik olarak
Hipertonik solUsyonlarin eklenmesi ile hacim Farmasotik olarak
kisitlamasi

Kabin (sise, torba, cok bélmeli torba) ve malzemenin | Teknik olarak
(sise, PVC, EVA) turi

Uzun sureli PN (kateterler) icin santral vendz erisim Teknik olarak, tibbi olarak,

ve komplikasyonlar

PN’da uygulanabilirlik, etkinlik ve glvenlilik (uzun Tibbi olarak, hemsire bakimi

dénem) acisindan, farmasotik
olarak

Dolum, kullanima hazir Grdnlerin hazirlanmasi ve Farmasotik olarak

uygulama esnasinda siki asepsi, diger IV tedavilerle

PN’un gec¢imsizligi

Metabolik, fiziko-kimyasal bozukluklarin Tibbi olarak, farmasdtik

onlenmesi/diuzeltiimesi olarak




Tum bilesenlerin tek kapta karistinldigi hepsi bir arada (AIO) konseptinin
geligtirimesine kadar PN, glukoz, amino asit hidrolizatlari, ILE ve bazi elektrolitlerin
ayri siselerde verildigi ¢cok siseli (MB) sistemle uygulaniyordu. Bu sistemin yonetimi
zordu ve yanlis dozaj veya farkli akis hizlari, birden fazla IV yol nedeniyle yiuksek
enfeksiyon orani riski ve daha yuksek maliyetler gibi potansiyel ciddi uygulama
hatalari gorilmekteydi (4). Daha sonraki nesil, mikro besinler ve ILE'nin ayri ayri
uygulandigi, glikoz ve AA'nin tek bir torbada yer aldigi 2'si 1 arada sistem veya kismi
PN karisimiydi. Uglincii nesil PN karigimlar, tim ntrientlerin tek bir torbada
karistirildigi ve ayni anda infiizyonla uygulandigi AlO sistemiydi (Sekil 1).

AIO sisteminin avantajlari arasinda yalnizca bir IV (merkezi) yola, bir infuzyon hizina
ve inflzyon pompasina ihtiya¢ duyulmasi ve bunun sonucunda daha dusuk
enfeksiyon oranlari ve maliyetle birlikte uygulama hatasi ve klinik komplikasyon
risklerinin daha dusuk olmasi yer alir. Sonug¢ olarak, AlO sisteminin neredeyse
evrensel olarak uygulanabilir, kullanimi kolay, guvenli, ergonomik ve ekonomik bir
klinik natrisyon bigimi oldugu ortaya ¢ikmistir; bu yontem, evde PN icin neredeyse bir
onkosuldur (5).
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Sekil 1. PN tasiyici sistemlerinin gelisim asamalari
1.2. PN igerigi, Ozmolaritesi ve inflizyon Hizi

Ustesinden gelmesi zor olan ¢oklu-siseli sistemlerden kismi PN karisimlara ve son
olarak da hepsi-bir-arada (AiO, All-in-One) karisim sistemlerine gecis ile, evrensel
olarak uygulanabilir, kullanimi kolay, guvenli, ergonomik ve ekonomik bir klinik
natrisyon sekli ortaya gikmistir (4).

PN makronutrientler, mikronttrientler [vitaminler ve eser elementler], elektrolitler ve
su icermektedir (Sekil 2). Organik amino asitler PN'deki “protein” bilesenidir, glukoz
tek karbonhidrat bilesenidir ve yag asitlerinin (FA) farkh trigliseritleri (TG) lipid
bilesenini olusturur.



Glukoz, protein disi enerjinin yaklasik %50-60'in1 saglar ancak PN'de uygulanan
gunluk glukoz miktari, hastanin durumuna (stabil hastalar, diyabetli hastalar, yogun
bakim hastalari gibi) ve kan sekeri kontroline bagli olarak degisecektir. Erigkin
metabolizmasinda glukoz oksidasyonu 5-7 mg/kg/dakika ile sinirh oldugundan
(hareketsiz ve yatalak hastalarda 4-5 mg/kg/dakika ile) yetiskinlerde glukoz igin
maksimum inflzyon hizi 3-6 g/kg/gundur.

PN icin amino asit solusyonlari, L-AA'nin (%10) kristalli solisyonlaridir ve tim
esansiyel amino asitleri (izoldsin, 16sin, lizin, metionin, fenilalanin, treonin, triptofan ve
valin) igerir ve Ureticiye bagli olarak farkli miktarlarda esansiyel olmayan ve duruma
gore esansiyel olan AA icerir. Cogu hasta igin AIO PN karigimlarindaki AA miktari
genellikle 1-1,5 g/kg/gundir. Prediyalitik fazda kronik bdbrek yetmezligi ve son
donem karaciger hastaligi olan hastalarda, sirasiyla Uremi ve hepatik komanin
kotllesmesini dnlemek icin hala makul kisittamalar 6énerilmektedir (6).

intravendz lipidler, %10-30 (100-300g/L) TG konsantrasyonlari halinde saglanan su
icinde yag emulsiyonlaridir. Protein digi enerjinin gogunu tasirlar ve esansiyel yag
asitlerini saglarlar. Soya fasulyesi bazli ILE, PN igin gelistirilen ilk ticari yag
emulsiyonlariydi ancak yuksek omega-6 yag asitlerine (linoleik asit, LA) bagl yan
etkiler (proinflamatuar), daha iyi lipid profillerine sahip emulsiyonlarin gelistiriimesine
yol acmistir. Bu emuilsiyonlar orta zincirli yag asitleri (MCT), zeytin yagi ve/veya balik
yadl icerir ve soya fasulyesi yagi igerigini azaltarak uzun vadeli PN'de daha iyi
toleransa (karaciger koruyucu etki) katkida bulunabilir, immiin yaniti etkileyebilir veya
lipid peroksidasyonunu azaltabilir (yiksek ¢oklu doymamis yag asidi [MUFA] icerigi).
Daha yuksek bir alim, trigliseridemi ve/veya karaciger fonksiyonu Gzerinde olumsuz
etkilerle iliskili oldugundan, soya fasulyesi yagi bazli lipid emudlsiyonlari i¢in genel
Oneri artik bunlarin <1g/kg/gtn ile sinirlandiriimasi yontundedir (7).
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Sekil 2. PN icerigi. Hepsibir arada (AlO) konsepti (>50 icerik)



Mikronutrientler, vitaminler (A, B1, B2, B3/niasin, B6, B7/biotin, B9/folat, B12, C, D, E,
K,) ve eser elementler (Co, Cr, Cu, F, Fe, I, Mn, Mo, Se, Zn) PN igin ticari preparatlar
olarak mevcuttur. Ureticiye bagh olarak belirli mikroniitrientler farkli miktarlarda temsil
edilebilir, ancak kilavuzlara gore 6nerilen degerlerin sinirlari dahilinde yer almaktadir.
Solusyondaki stabilitesi ve ayni zamanda PN'nin stabilitesi tzerindeki etkileri g6z
onune alindiginda, ¢cogu durumda PN'nin uygulanmasindan hemen 6nce eklenirler.
(Daha fazlasini LLL Topik 7. Enteral/Parenteral Beslenme — Substratlar bolumiinde
bulabilirsiniz). Elektrolit ihtiyaci farkli klinik durumlarda, 6zellikle de stabil olmayan
hastalarda degiskendir, bu nedenle siklikla PN recgetesini degistirmek gerekir.
Hacim/su ihtiyaglari da bir dizi faktore (vicut agirligi, yas, tibbi durum, diger IV
tedavisi gibi) bagl olarak degisir. Parenteral nutrisyonun etkin ve guvenli
uygulanmasi, genellikle klinik ndtrisyon konusunda 6zel uzmanlia sahip hekim,
eczacl, hemgire ve diyetisyenlerden olugan disiplinler arasi beslenme destek
ekibinden (BDE) saglanan multidisipliner bir yaklasimi gerektirir. Klinik natrisyon
konusunda bilgi ve uzmanliga sahip eczacilar, PN torbalarinin hazirlanmasindan,
ilacin optimize edilmesine, tedavide kalite ve glvenlik glvencesinden hastanin
natrisyon ihtiyaclarinin  degerlendiriimesine, recete yazilmasina, izlenmesine ve
PN'nin kisa ve uzun vadeli komplikasyonlarinin dnlenmesi ve duzeltimesine kadar
bircok dizeyde PN yodnetimi konusunda beceri sahibidir (Sekil 3).
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Sekil 3. Degerlendirme ve regceteden PN'nin hazirlanmasina ve hastanin izlenmesine
kadar tim asamalarda eczacinin katkisi.

ideal olarak, bir hepsi bir arada PN karisimi, ginliik nitrisyonel gereksinimlerin
tamamini iceren 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 >2000 mOsm/kg seklinde ylksek oldugundan, santral vendz erisime
(bazen uzun sure) ihtiyag duyulmaktadir. Spesifik, kisa slreli destekleyici nitrisyon



uygulamasi icin veya merkezi IV ndtrisyon veya enteral nitrisyon saglanana kadar
gegcici nutrisyon destegi olarak, daha az konsantre solutler ve dolayisiyla daha dusuk
ozmolarite (maksimum 850 mOsm/L) iceren kismi PN periferik olarak uygulanabilir
(8). Gunluk gereksinimlere dogrultusunda elektrolit eklenirken periferik PN’nin
ozmolalitesi kontrol edilmelidir (Tablo 2). Elektrolitlere ek olarak glukoz ve amino
asitler de c¢oOzeltinin ozmolaritesine 6nemli Olgide katkida bulunur; bu nedenle
periferik PN daha dusik nihai AA konsantrasyonlari (%4,25'e kadar) ve glukoz
(%10'a kadar) icerir. Hastalarin bireysel beslenme ihtiyaclarina gére PN igerigi ve
uygulama hizi 6zellestiriimelidir. Ornegin uzun dénem PN kullanirken veya besinleri
farmakolojik aktif icerikler halinde (farmakonutrientler, nutrasotikler) uygularken
oldugu gibi, boylece hastaya 6zgu bireysellestiriimis olarak hazirlanan formulasyon
saglanabilmektedir.

Table 2. intravendz sivilara gunlik elektrolit eklenmesi ile ozmolarite artigi

Elektrolit Standart PN (mmol/giin) Tuz hali Gunluk Doz mozmol (teorik)
Na+ 80-100 NaCl 160-200
K+ 60-150 KH2PO4/ 148-370
KoHPO4
KCI 120-300
Ca++ 2,5-5 CaCl: 7,5-15
Ca (organik) 2,5-5
Mg++ 8-12 MgSO4 16-24

Bu nedenle dogru hasta icin dogru zamanda, dogru karigimin hazirlanabilmesi igin
kullanima hazir hepsi bir arada karisiminin farmasoétik 6zellikleri konusunda BDE
eczacisindan destek alinmasi gerekmektedir. PN siklikla enteral nutrisyonu
destekleyici niteliktedir. PN rehberleri hastaliga/organa 6zgu bir yaklasimla (ESPEN
rehberi [10]) ve forme-iligkili yaklagsimla (Alman Nutrisyonel Tip Dernedi [9]) veya
CG32 Saglk ve Klinik Mikemmellik Ulusal Enstitisi (NICE) rehberi (3) seklinde
mevcuttur. Karisimdaki farkli fizikokimyasal etkilesimler (gecimsizlikler) sonucu
karisimin ve herbir bilesenin stabilitesi sadece in vitro degil ayni zamanda in vivo
olarak olumsuz yonde etkilenebildiginden, AiO PN karisimlarinda cok sayida bilesen
bulunmasi, kisith stabiliteye sahip karmasik bir formilasyon olusumuna neden
olmaktadir. Bu farmasotik 6zellikler, PN’nin kalitesi, glvenliligi ve etkililigi Gzerinde
blylk etkiye sahip oldugundan, ¢ok disiplinli BDE icerisinde yer alan eczaciya 6zgu
onemli sorumluluklar olusturmaktadir (11-15).

AIO karisiminin icerisine ila¢ eklenmesi gerektiginde ilac etkilesimi durumu daha da
karmasik hale gelmektedir (11). Onlenebilir tibbi hatalar olarak gérilen
gecimsizliklerin ortaya ¢ikmasini  6nlemek igin dogru farmasétik tavsiye
gerekmektedir (16-19).




1.3. Hepsi Bir Arada Karigimlar: Onkosullari, Faydalan ve Kisitlamalarn

Hastaya 6zgu farklh besin 6gelerine yonelik 6zel ihtiyaclar klinik duruma, genel besin
alimmna ve PN’nin olasi yan etkilerine gore degismektedir. Bu durum, belirli bir
bireydeki AiO beslenme formdilii 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 farmakondtrientler) degistirebilen farmakolojik etkiler gdsterdiginden, 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 6nlemek ve tedavi etmek icin hastanin iyi
izlenmesinin ve NDE’nin tecribesinin dnemini vurgulamaktadir (3). Pek ¢ok hasta icin
Ozellikle kararsiz kosullarda (kritik hasta) olan veya evde uzun sireli bakim alan
hastalar icin PN rejiminin uyarlanmasi gerekmektedir. Deneyimli karigim hazirlama
servisine erisimi olan NDE’'deki eczacinin uzmanligi, daha 06zglu veya
bireysellestiriimis beslenmeler saglamak i¢in buylk énem tagimaktadir (20-24).

Lipid icermeyen ikisi-bir-arada PN karigimlari veya elektrolit icermeyen lipid
emdulsiyonlarinin aksine (25), kullanima hazir hepsi bir arada karisimlar sadece kisitli
ve Ozel saklama ve uygulama kosullarinda stabilite gereksinimlerini yerine
getirmektedir; tim icerikler eklendikten sonra en fazla birkag gun ile sinirli olan raf
omru, baslica kisitlayiciyr nedenidir. Bu durum, tamamen kullanima hazir blylk
Olcekli hepsi bir arada karisimlarin endustriyel olarak hazirlanmasina izin
vermemekte, ancak kullanimdan hemen &nce tamamlanmis ve uygulamaya
hazirlanmis stabil hepsi bir arada karigimlara sahip olmamizi saglamaktadir.
Kullanima hazir Grintn son hali i¢in hastane eczanesi gibi dolum veya iv karigim
hazirlama servisi gerekmektedir. Boylece kullanima hazir drin kullanilacagi dogru
yere zamaninda ulastiriimig ve uygun kalite guvencesi saglanmig olmaktadir.

I.v. karisim hazirlama servisi farmasétik gézetim altinda yiritiimeli ve Gretim igin
yasal, teknik ve profesyonel hususlara uyulmalidir. PN karigsimlarinin zamaninda,
gerekli kalite guvencesi saglanarak, dogru etiketleme yapilarak ve recetelemeye,
saklamaya ve uygulamaya yonelik talimatlar ile dagitimi yapiimalhdir (9,26).

iyi Uretim Uygulamalar’'’na (GMP) uygun sekilde hazirlanan kullanima hazir hepsi bir
arada PN karisimlari (asagida anlatiimaktadir) ile daha 6nceleri kullanilan coklu-siseli
sistemlerde sik gorulen ciddi komplikasyonlar azalmaktadir:

e Enfeksiyd6z komplikasyonlar (aseptik hazirlama/karistirma
e Metabolik komplikasyonlar/daha iyi tolerans (PN ile iligkili hiperglisemi,

mikronutrient eksiklikleri, yeniden beslenme sendromu, regete hatalari)



o Belirli elektrolit tuz formlarinin ve bunlarin konsantrasyonlarinin
karistinimasinin/bilestiriimesinin dizenlenmesi nedeniyle (¢cokelme gibi
uyumsuzluk riskinin azalmasi) olasi mekanik komplikasyonlar (kateter tikanmasi)

e Karisimlarda bozulma (lipid stabilite sorunu, lipid peroksidasyonu)

e llag hatalari: yanlis yonetim, bilesenlerin hatali uygulanmasi (27)

e Rahatsizlik ve diguk yasam kalitesi (coklu i.v. erigsim ve baglantilarin yonetimi,
mobilite)

e Maliyet (Urin maliyeti).

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

1.4. Endustriyel Parenteral Nutrisyon Karisimlari: Cok Bolmeli Torbalar,
Ozellestirilmis Kullanimi (Etiketleme) ve Kisithliklari

Dolum techizatlarinin (aseptik Uretim) ve is gucinin ylksek sermaye bedeli
nedeniyle (Sekil 4) PN’'un tekniksel gelisimi tetiklenmistir. Bu durum, yeni dagitim
sistemleri ve PN karigimlarinin daha stabil, glivenli ve kullanimi kolay hale getirmek
icin endUstriyel Uretime duyulan ihtiyaci da icermektedir. Lipid iceren 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
gecirgenligi nedeniyle icerigin oksidasyona ugramasina karsli koruyuculugu
bulunmamaktadir. Dolum merkezlerinde, dolum cihazlari kullanilarak torbalarin
dolumu kolaylastiriimis ve dokimantasyon ve bireysel olarak hepsi bir arada
karisimlarin etiketlenmesi saglanmistir (Sekil 4).

Sekil 4. Laminer hava akisi (LAF) kabininde aseptik PN dolumu igin otomatik dolum
cihazinin kullaniimasi; (Zagreb Cocuk Hastanesi'nin izniyle).



Aminoasit, glukoz ve elektrolitler iceren stabil ikisi bir arada PN karigimlar ticari olarak
Uretilmektedir. Bu konsantre akdz sollsyonlarin, paralelinde bir lipid sisesi ile beraber
infizyonla veriliyor olmasi, ¢oklu siseli PN sistemlerine gore iyilesme saglamis ve
enerji (karbonhidrat) ile birlikte protein sentezi icin gerekli amamino asitin verilmesini
saglayarak daha az etki riski azalmaktadir (Sekil 1).

Bir sonraki gelisme, temel elektrolit profiline sahip, her makro besin 6gesinin kendi
bélmesinde bulundugu endustriyel cok-bdlmeli torba sistemleridir. Cok katli torba
materyaline sahip yeni ¢ok bdlmeli torbalar buhar sterilizasyonuna ve uzatiimis
mikrobiyal stabilite imkani saglamaktadir (28). Hava gecgirmez plastik folyolu
koruyucu 6zel ambalaj ile oksidasyonu onleyerek hepsi bir arada karisimlarin raf
Omrundn aylarca uzamasina olanak saglanmistir. Bdylece, tam standarda yakin
hepsi bir arada karigimlarin veya 6n karigimlarin (Sekil 5) endustriyel olarak tretimi
mumkin olmustur. Kullanim &ncesi, bolmeler arasindaki sizdirmaz kapakgik
bastirilarak agilmali ve igerikler dis torba icerisinde kapali bir sistemde (aseptik
olarak) mekanik sekilde karistiriimalidir.

PROTECTIVE AIR-TIGHT WRAPPING

PEELABLE SEALS
PEELABLE SEALS

- T J

BLIND PORT ADDITIVEPORT ~ INFUSION PORT

Sekil 5. Parenteral nutrisyonda ¢ok bélmeli torba

ilave besin &égeleri, elektrolitler veya oligo-elementler, gecimsizligi de dikkate alan
tanimlanmis aseptik karistirma yontemlerine gore eklenebilmektedir. Boylece
uygulama zamani kisith ama kesin olan kullanima hazir hepsi bir arada PN
karigimlarinin  bireysellestiriimesine olanak saglanmaktadir. Urlin  sunucusu
tarafindan bildirilen fizikokimyasal stabilite verileri, secili ve test edilmis ek bilesenleri
ile kullanima hazir karigimlarin guvenli olarak hazirlanmasina yardimci olmaktadir.

Hastanelerde, bu tur standart PN rejimleri cogunlukla eriskin hastada kullaniimaktadir
(29, 30). Bu nedenle tamamen dolum ile hazirlanmig hepsi bir arada karigimlar yerine



endustriyel 6n karigim olarak hazirlanmig hepsi bir arada karisimlarin kullanimi daha
yaygindir. Cok bdlmeli endustriyel PN torbalari, hastalarin PN ihtiyaclarini
karsilamakta ve genel bir erigskin akut bakim hastanesi populasyonunda EN ile birlikte
sureli ve kisith PN kullanimi igin PN 6Onerilerine uymaktadir (31). Ancak, altta yatan
hastaliklara ve/veya blyumeye (pediatrik hastalar) bagli 6zel ve degisken beslenme
gereksinimlerine sahip hastalar (Tablo 3) veya uzun dénem PN gereken hastalar (22,
24) icin bireysel olarak hazirlanmig PN karigimlarina ihtiyag duyulmaktadir. Bu
nedenle de tecrubeli iv dolum/karigim hazirlama servisine hala gereksinim
duyulmaktadir (32).

Tablo 3. Yogun bakimda parenteral nutrisyon gereksinimler (hedefe 3-5 giinde

ulagsmak icin yavas artiglar) (3, 11, 20, 60)

Yenidogan Erigkin AlO Karigimlar “1800-16”
75 kg hasta i¢cin ortalama
[24 saatlik toplam doz]
Enerji Gereksinimi [kcal/kg]
Protein disi ener;ji 90-110 (25-30 1800
Temel metabolik oran 35-50 15-20
Blyume 45 -
Makronitrientler [g/kg]
Glukoz 16-20 3-5 250 (1000 kcal)
Trigliseridlert 1(-2-3) 1 75 (680 kcal)
Esansiyel yag asitleri 0,1-0,25 0,02-0,04 ~5¢
(C18:203)
Protein (a.a.)? 2,0-3,5 (0.8-)1,3(-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 (5'i lipitten)
Su [ml/kg] 60-130 30 1950
Mikrondtrientler (Gunluk gereksinimler) Vitaminler
A vitamini (retinol) 1000 ug 1000 *
D vitamini (kolekalsiferol) 10-15(-20) ug 5-5,5*
E vitamini (a-tokoferol) 10-15 pg 10-10,2*
K vitamini 100-200 pg 10 mg (ayda bir)
B1 vitamini (tiamin) 2-3mg 3-3,5*
B2 vitamini (riboflavin) 2-4 mg 3,6-4,1*
B6 vitamini (pridoksin) 3-4mg 5-5,5*
Niasin 40 mg 40-46*
B12 vitamini 3-6 ug 6,0-50*
Folik asit 400 pg 400-414*
Biotin 60-75 g 60-69*
C vitamini 40-100 mg 100-125*




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
lyot 1 1
Krom 0,2-0,5 0,5
Molibdenyum 0,1-0,2 0,2

Ihireysel toleransa gore uyarlanmalidir

2renal fonksiyona bagli olarak

3glnlik olarak degisen inhtiyaglar

*PN (yetiskin) igin piyasada bulunan Grtinlerdeki vitamin igerigi

Bununla birlikte, PN ylksek riskli bir ilagtir ve PN slrecinin herhangi bir asamasinda
(recete/istem, dogrulama, dolum ve uygulamaya kadar) hatalar meydana gelebilir.
Cok boélmeli hazir torbalarin ¢ogu stabil hasta icin uygun olabilir ancak ¢ok bdlmeli
hazir torba dizenlenmesi (elektrolit, mikro besin eklenmesi gibi) i¢in dodru kosullara
sahip olmayan hastanelerde ylksek hata riski tasir.

Ayrica, kullanima hazir urinin son halinin aseptikligi ve dogru etiketlenmesi,
hatalardan ve yanlis kullanimdan kaginmak i¢in 6nem tasimaktadir (9, 19, 27, 31).
Hasta adi, uygulama tarihi, uygulama hizi ve inflzyon suresi (ml/saat), detayli icerigi
(birimleriyle igerigin konsantrasyonu ve dozlari), lot numarasi, son kullanim tarihi ve
uygun saklama kosullari gibi standart bilgiler etikette yer almalidir (26).

Ticari ¢cok bdlmeli hazir torba ile kisiye 6zel PN'yi karsilastiran dnceki c¢alismalar,
klinik sonu¢ veya enfeksiydz komplikasyonlar agisindan avantajlarina dair agik bir
kanit sunmamistir (33, 34). Farkli PN sistemlerinin maliyet etkinligini degerlendirmeye
yonelik farmakoekonomik ve ergonomik calismalar cok bdlmeli hazir torbanin
lehinedir ancak bunlarin genel faydasini dogrulamak igin daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir [5, 35] (Sekil 6).

Doktorlar
sEndikasyonlar/kontrendikasyonlar
sizlem

) Eczacilar
sIglemler ‘I *Satin alma ve stok
kontrold (Kalite kontrold)
Hemsireler 1PN *Dolum ve haair torba
*Uygulama ERGONOMISi karigimi
sislemler p— I m—p ‘TPNdaitimislemleri
5 {ulastirma)
*Techizat PN
«Tek kulammlik cihaz EKONOMIsi *Fiziko-kimyasal stabilite
degerlendirmesi

sGegimsizlik
degerlendirmesi

sKullanimin izlenmesi

Genton L ve ark. Curr Clin Nutr Metab Care 2006;9:149

Sekil 6. Parenteral nutrisyonda is yuku (Genton ve ark. [5]'den uyarlanmigtir)




Prospektif, ¢cok merkezli bir c¢alisma, maliyette (daha az insan glcu nedeniyle
personel maliyetleriyle ilgili olarak) ve hazirlik stresinde (Tablo 4) 6nemli tasarruflar
oldugunu, ancak ayni zamanda hastane dolumu torbalarla karsilastirildiginda c¢ok
bdlmeli hazir torbalarda toplam hata sayisinin daha az oldugunu bulmustur (36). Bu
arastirmalar ayrica farmasotik dolum ile kullanima hazir endustriyel karisimlarin
karsilastirlmasini ve kilnik nutrisyonda uygun PN kullanimi ve ydnetimi ile ilgili
tavsiye/kontrol gibi konulari da kapsayacak sekilde BDE’nin destegini ve is yukunu de
degerlendirmelidir (5, 30-32).

Tablo 4. Gok bolmeli hazir torbalar ile hastane dolumu? iligkili maliyetin

karsilastiriimasi (Berlena ve ark. [36]’dan uyarlanmigtir).

Hacim 1500 mL Hacim 2000 mL Toplam
Cok bolmeli | Hastane | Cok bolmeli | Hastane | Cok bdlmeli | Hastane
hazir torba | dolumu | hazirtorba | dolumu | hazirtorba | dolumu
(n=219) (n=82) (n=76) (n=15) (n=295) (n=97)
Toplam isglcu 5,8 (3,2) 14,51 | 5,22 (2,62) 15,74 5,65 (3,06)' | 14,69
maliyeti (3,35) (5,07) (5,08)
Toplam Urdn 52,65 57,37 | 56,10 (8,61) 62,92 53,54 58,22
maliyeti (11,14) (6,66) (9,17) (10,64)! (7,33)
P <0,05

a80cak 2015: 1 Euro = 1,13 USD ($); ortalama maliyet, € (standart sapma)*

2. Parenteral Nutrisyonda Dolum ve Karigimlar (i.v. Karisim Hazirlama Servisi)

2.1. lyi Uretim Uygulamalar (GMP)

Kullanima hazir hepsi bir arada PN karisimlar, sadece kisitli stabilitesi ve raf émri
olan karmasik farmasotik formulasyonlardir. Genellikle hemen kullanildiklarindan,
kullanima hazir hepsi bir arada beslenmenin aseptik dolumu veya karisimi sonrasi,
son halinin analitik olarak kalite degerlendiriimesini yapmak zordur. Bu nedenle, islem
dokiimantasyonu, validasyonu ve islem esnasindaki kontroller bir karisim Unitesinin
kalite gtivencesi ve GMP acgisindan ¢ok énemlidir (37-39) (Sekil 7).

Kalite giivencesi
(QA) sistemi

Personel
Odalar/cihazlar
Dokiimantasyon
imalat

Kalite Kontrolii
Yetkili iretim
Sikayetler

Kendi kendine
denetleme

QA Sistemi

&K

(2
Kalite (z\}l.

Kontroll §

O

Ph_Helv. 10: Chap. 21.1.1

Sekil 7. GMP kurallari ve igeriginin bolimleri




Dolum ve karigtirma unitesini yUrutebilmek igin, sorumlu eczacinin tretim ve dagitim
icin yasal gereksinimlere bagl kalmasi gerekmektedir. lyi kalitede Uriinlerin tiretimi ve
guvenli kullanimlari igin, uygun organizasyon, protokoller ve teknik tedbirler anahtar
gorevi gormektedir. NDE ile birlikte galisilirken PN karigimlarinin farmasotik olarak
hazirlanmasi igin uygun GMP uygulamasina duyulan ihtiyag 6nem tasimaktadir.
Isve¢ Farmakopesi’nde yer alan, farmasoétik olarak kiiciik élcekli tiretimler icin GMP
kurallari (39), 2005 yilindan itibaren yasal olarak zorunluluk tegkil etmektedir.
Monograflar ve Birlesik Krallik’taki gereklilikler, Farmasoétik Denetleme Sozlesmesinin
(PIC) uluslararasi kurallarinin derlenme yardimci olmustur. GMP de dahil olmak
Uzere kalite guvencesi icin kaynak olarak esas dokiiman, ana dosyadir. Amerikan
Farmakopesi (USP)’de farmasotik dolum ile ilgili 6zel bir bolim bulunmaktadir (40).
Farkh disiplinlerdeki saglik profesyonelleri tarafindanPN dolumunda farmasotik
gorevlerin tanimlandigi rehberler hazirlanmistir (21). Kendi kendine degerlendirme,
elestirel tekrarlar ile hata analizleri ve uzmanlar tarafindan yapilan denetimler yuksek
guvenlik dizeyinin devamhligini saglar ve farmasotik dretimdeki hatalari onler.
Uzmanligi ve pratik bilgileri gerekli duzeylerde tutabilmek igin, gorevli farmasotik
personelin diizenli 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 1siya dayaniksiz iceriklerin
(yag emdulsiyonu, vitaminler, farkli aminoasitler gibi) reaktivitesi nedeniyle, en sonda
Is1 ile sterilizasyon mimkun olmadigindan, mikrobiyal kontaminasyonu 6nleyebilmek
icin tim PN dolum/karistirma iglemleri esnasinda siki aseptik yontemlere uyulmalidir.
Karistirma ve dolum icin steril bélmeler ve cihazlarin kullaniimasi, ¢alisma alaninda
kontaminasyonun 6nlenmesi ve g¢alisanlarin 6zel egitimi ve yeterlilikleri gereklidir.

Alinmasi gereken tedbirler:

e Hazirlama alani igin: A tipi temiz oda gereksinimleri

e Calisanlar icin: islem yontemlerine (aseptik) uyum (SOP)

e Dolum/karistirma iglemleri: sikica kontrol edilmis, tanimlanmis ve onaylanmis
islemler

A tipi veya klas-100 (en fazla 3500 partikiil 2 0.5 ym, havada en fazla 20 = 5 ym/m3).
Bunu saglamak icin, uygun laminar hava akimi (LAF) kabinleri (Sekil 4) veya izolator
kullanilabilir. Calisilan ylzeyin ve materyallerin temizli§i ve dezenfeksiyonu
saglanmali ve dogru calisma yontemleri (SOP) tanimlanmali ve onaylanmalidir.

Risk planina dayanarak aseptik karistirma yontemlerinin performansi ortamda
doldurulan miktarlar ile onaylanmalidir. Calisan personelin yeterlili§i ve performansi
duzenli olarak kontrol edilmeli ve kaydedilmelidir. Kisisel hijyen, 6zel kiyafetler ve
steril eldiven kullanma gibi kontaminasyonu 6nleme tedbirlerini de iceren, dizenli ve
bireysel pratige dayali olarak degerlendirilen egitim toplantilari planlanmali ve
kaydedilmelidir (39-40).



Bu farmasotik standartlara gore mikrobiyal risklerin buyuk 6lgude azaltilmasi, PN
gerektiren hastalarin hayatta kalmasini saglamak ve santral vendz erigsimin guvenli
ve uzun sureli kullanimi igin donum noktasidir. Bu durum, dolum unitesi igin 6zel
egitim almis (farmasoétik) personele ve onlarin gozetimi igin deneyimli eczaciya
ihtiyag oldugunu agikga gdstermektedir. Ozel egitim almamis hemsire ve Kklinisyenler
gibi saglik profesyonelleri tarafindan servis katlarinda aseptik hazirlama ile
cogunlukla farmasotik standartlara ulasilamadigindan merkezi olarak hazirlanmasi
tercih edilmelidir (32).

Risk altindaki hastalardaki enfeksiyon komplikasyonlarini en aza indirgeyebilmek igin,
bazi durumlarda set-i¢i filtrelerin kullanimi 6nerilmektedir (4). Kontamine olmus bir
PN karisimindan bakteriyi yok edebilmek igin, lipidsiz ikisi bir arada karigimlarda 0,22
Mm boyutunda filtreler ve yag damlalari 0,2 filtrasyon buydklGgunu astiklarindan
dolayi lipid iceren karigimlarda 1,22 ym boyutunda filtereler kullaniimalidir (2.3.1).
Ancak, her iki boyut buyukligu de c¢okeltiler igin etkili olsa da bakterilere kargi
etkinlikleri egit degildir (2.3.3).

2.3. Gegimlilik ve Stabilite Agisindan Hepsi Bir Arada Karigimlar

Hepsi bir arada PN karigimlari, lipid icerigi nedeniyle su iginde yag (o/w)
formalasyonlaridir ve ayni torbada yaklasik 40-50 ¢6zinmuUs bilesen icerir. AlO
karisiminin hazirlanmasindan hastaya uygulanmasina kadar stabilite ve uyumluluk
hususlarinin  saglanmasi gerekmektedir. AIO karisimlarinin  stabilitesini  ve
gecimliligini etkileyen faktorler sunlardir:

e Lipid emiulsiyon stabilitesi

e Vitamin ve eser element stabilitesi (karistirma sirasi)

e Kimyasal degisiklikler: kalsiyum ve fosfat c¢Okeltisi olusumu, lipid
peroksidasyonu, pH
Mikrobiyolojik kontaminasyon
Isiga maruziyet
Sicaklik (kullanima hazir AlO karigsimlar 2-8 °C’de tasinmali ve saklanmali)
Torbanin ozellikleri
PN’a ila¢ eklenmesi

2.3.1. Lipid Emulsiyon Stabilitesi

Lipid emulsiyonunun stabilitesi, emulgator lesitin (yumurta sarisi fosfolipitleri) ile
negatif bir zeta potansiyeline izin vererek ve yagd damlaciklarini ayri ve dagilmis
halde tutarak saglanmaktadir (41).

Guvenli ve iyi tolere edilen IV yag emdilsiyonlari, 0,25-0,5 um'lik bir yag damlacigi
boyutu dagilimi gdsterir; bu, pargacik boyutunun fizyolojik Ust sinir yaklasik 5 ym
(kiglk kan damari capi) olan silomikronlara benzemektedir. Emdilsiyonun,
uygulamadan sonra plazma lipidlerinin temizlenmesine (lipaz) ve trigliseritin doku
alimina izin verecek sekilde kararsiz olmasi gerekir. Onemli bir giivenlik sorunu olan
'vaglanma'ya (Sekil 8) neden olan gecimsizlik potansiyeli yiksektir. USP'ye gore,



PFATS (5 ym'den buyuk yag damlaciklarinin hacim agirlikh yizdesi %0,05'i asar)
iceren lipid emulsiyonlari, destabilizasyon riski altindadir (42).

/ lecithin
emulsifier
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Sekil 8. Lipid emilsiyon destabilizasyonu (Pharmaceutical aspects of PN support. In:
Basics in clinical nutrition, 4th edition, Galén/ESPEN, Prague 2011 yayinindan uyarlanmigtir)

iki ve (¢ degerlikli katyonlar (elektrolitler, eser elementler) yiiksek
konsantrasyonlarda mevcutsa, negatif yukli emulsifiye edicilerle (lesitin) kopru
olustururlar ve lipid damlaciklarinin negatif ylizey potansiyellerini azaltmaktadir (geri
cekme gucleri). Sonugta, yag damlaciklari kimelesebilmekte veya biraraya
gelebilmektedir (koalesans). Unutulmamalidirki, Ca++ gibi iki degerlikli bir katyonun,
Na+ gibi tek degerlikli bir katyona gére 60 kat daha fazla stabilitesini bozucu etkisi
vardir (43). Blyuk capli yag damlaciklarinin oranindaki bir artig, silomikron benzeri
lipid emdlsiyonlarinin olusmasina ve dagihminin bozulmasina neden olmaktadir.
Blayuk capli yag damlaciklari (>5um), kilcal damarlarda tikanikliga (emboli) ya da
oksidatif strese ve doku hasarina neden olarak hastaya zarar verebilmektedir (44).

I.v. lipidlerin emiilsiyon stabilitesinin degerlendiriimesine USP’de yer verilmistir (45).
Optik duyarlihk yontemi (isik tutulmasi) dreticiler tarafindan kullanilan temel
yontemdir ve karigimin stabilite kontrolinde rutin testler arasinda yer almamaktadir.
Az ayrintili, disik maliyetli, ancak yine de hassas olan standart mikroskobik
yontemlerle de lipid emilsiyonundaki bozulma, damlacik-dagilim egrisinin Ust
kismindayken bile, erkenden fark edilebilmektedir. Bu yéntem, eczanedeki dolum
Unitesinde hepsi bir arada karisimlarin stabilite kontroll icin faydalidir (35). Farkl
lipidlerin (Sekil 9) ve amino asitlerin (Sekil 10), hepsi-bir-arada karisimlarin
emdilsiyon stabilitesinde buyik etkileri olabilir ve ayri ayri olarak kontrol edilmelidir.

Emulsiyon stabilitesini etkileyen diger faktorler arasinda pH (<5), sicaklik artisi ve
bilesenlerin dogru siralamada karistirlmasi sonucu karistirilan elektrolitlerin lokal
(yuksek) konsantrasyonlari bulunmaktadir. Bu nedenle, hepsi bir arada karisima en
son olarak lipid eklenmelidir. Elektrolitter ve eser elementler asla dogrudan lipid



emdulsiyonlarinin igine (dolumdaki baslangic maddesi olarak veya c¢ok bdlmeli
torbalardaki bolmeye) karistinrimamalidir. Kompleks olugsumu ihtimaline karsin, iki
degerlikli katyonlar amino asit solusyonlarinin igine eklenmelidir, bdylece dilisyonun
tamaminda daha az gecgimsizlik etkisi yaratmaktadir.

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 - 55 1.0 1.0
c16:0 Palmitic acid 11.0 6.5 7.6 13.0 10.4 6.1 9.1
C16:107 Palmitoleic acid 0.1 - 0.1 0.8 9.4 0.2 1.7
c18:0 Stearic acid 43 2.0 3.0 3.6 1.2 26 2.8
C18:109 Oleic acid 225 1.3 15.7 56.6 85 11.4 27.7
C18:206 Linoleic acid 53.8 35.0 33.7 17.2 1.8 21.9 18.6
C18:303  a-linolenic acid 6.9 5.8 42 2.4 1.2 3.1 2.4
C18:4»3  Stearidonic acid - - - - 6.2 - -

C20:406 Arachidonic acid 0.1 - 0.1 0.6 1.6 0.4 0.5
C20:503 Clcosapentaencie . . s 237 33 2.4
CAAlp) | RSkl S e - 0.3 0.1 27.7 3.0 2.6

acid
Intralipid: %100 soya yagi
Lipofundin/Medialipid: %50 soya yagdi, %50 orta zincirli trigliseridler
Structolipid: %100 yapilandiriimisg trigliseridler
Clinolei: %20 soya yagi, %80 zeytin yagdi
Omegaven: %100 balik yagi
Lipoplus/Lipidem: %40 soya yagi, %50 orta zincirli trigliseridler, %10 balik yagi
SMOF Lipid: %30 soya yagi, %30 orta zincirli trigliseridler, %25 zeytin yagi, %15 balik yagi
Sekil 9. PN’da kullanilan lipidler ve igerikleri (Prof. Stephane Schneider’in izniyle [47])

MFT, .. AlO PN 1850-16 with twice RDA trace elements at RT

—+—Olive-soybean =—Soybean MCT-LCT

MFT a(m)

Sekil 10. Hepsi bir arada karisimlarin emulsiyon stabilitesi: yag tipi



Farkhh amino asit solusyonu tipleri, karsilastirilabilir AIO karigimlarinda stabilite ve
zeta potansiyelleri Gizerinde 1V lipid emulsiyon tipinden daha yiiksek bir etkiye sahip
olabilir (Sekil 11). Elektrolitlerin - 6zellikle ¢ok degerlikli katyonlarin - AlO karigimini
destabilize etme konusundaki ylksek potansiyeli goz onune alindiginda, tek
degerlikli katyon konsantrasyonunun 130 mmol/L'yi ve iki degerliklilerin (Mg2+ ve
Ca2+) ise 8 mmol/L'yi asmamasi tavsiye edilir (48).

AlO stability using Intralipid (MFT_..,)
Ca* 7.5mM, Mg?* 10mM

Proteinsteril (n=3) —+—Vaminal8 (n=3)

—<—Hausmannamin (n=4)

12

10

MFT (M)

Days after compounding

Sekil 11. Yuksek iki degerlikli katyon konsantrasyonuna sahip bir AlO karisiminda
farkli amino asit ¢ozeltilerinin lipit emulsiyon stabilitesi (LCT) Uzerindeki etkisi (46).

2.3.2. Lipid Peroksidasyonu ve Oksidatif Vitamin Kaybi

Oksijen varhidinda, potansiyel olarak zararli reaksiyon drunleri (radikaller) ile
karakterize kimyasal bir stabilite reaksiyonu olan lipid peroksidasyonu (LPO) ortaya
cikmaktadir. Lipid olarak ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) iceren PN karisimlarda
da gorulmektedir (Sekil 12).

'0,+FA — OH+FA!

= PUFA+OH® — PUFA"+H.0 7
PUFA

PUFA’+0, — PUFAQ, WA
PUFA" + PUFA — PUFAO,H + PUFA’

Breakdown products (toxic)

Sekil 15. Lipid peroksidasyonu (LPO)



inflamasyon ve/veya apoptozis igeren oksidatif stresin sonucunda (43) 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 dncesinde karistiriimasi (katalitik etki), LPO boyutunu oldukg¢a azaltmaktadir.

LPO kapsami yag asidi profili ile iligkilidir; ¢coklu-doymamig yag asidi (PUFA) icerigi
ne kadar yuksekse, peroksidasyon olasiligi o kadar yuksektir: soya yagi / balik yagi
(>%60 PUFA) > LCT/MCT (~%40) > zeytin yagi (~%20) (46) (Sekil 9). Uygun
konsantrasyonlarda antioksidanlarin (E ve C vitamini) koruyucu etkileri vardir (51).

Hava gecirmez plastik folyolu koruyucu 06zel ambalaj veya saklama esnasinda
oksijen emici veya EVA’ya gore daha iyi gaz bariyer direncine sahip ¢ok tabakali
torbalarin kullaniimasi oksidasyonla bozulmaya egilimli besin 6gelerinin (PUFA, C ve
E vitamini) kaybini blyuk 6l¢ide azaltmaktadir (52, 53). Stabilitesine iliskin veri yoksa
ve karslilikli etkilesme nedeniyle, vitaminler gibi oligo-elementler ve eser elementler
beslenme torbasina ayri ayri enjekte edilmelidir; vitamin ve eser elementlerin
karsilikli etkilesimi ve oOrnedin demir ile C vitamini arasindaki gibi inaktivasyon
nedeniyle eklenmeden once bir araya getiriimemelidir (3, 9). Klinik uygulamada
vitaminler AIO karigsimina uygulamadan hemen once eklenir veya PN inflzyonunun
sonunda verilir.

2.3.3 Elektrolit Cokeltileri (Kalsiyum ve Fosfat Gegimsizligi)

Gecimsizlikler, hepsi bir arada karigimdaki emulsiyon stabilitesini etkilerler, ayrica,
katyonlarin ve anyonlarin gegimsiz konsantrasyonlari mevcutsa, elektrolitlerin, eser
elementlerin ve tuzlarina ayrismis ilaglarin ¢okeltileri olusabilir. Bu durum son derece
onemlidir (6rnegin: kalsiyum ve (inorganik) fosfat). CozUnurlGgu disuk kalsiyum-
monohidrojen-fosfat (pK = 7.2) olusumu pH’ya baglidir. Hepsi bir arada karigimin
pH’sindaki ki¢lk bir degisiklik veya sicakliktaki hafif bir artis bile ¢dkelti olusumunu
tetikleyebilir (Sekil 13). Kalsiyum dihidrojen fosfatin ¢oézunurliaga, kalsiyum hidrojen
fosfatin ¢6zinlrliglinden daha yuksektir. Henderson-Hasselback denklemine gore,
pH 7,4'te fosfatin %60' daha az ¢ozinir olan dibazik formda (HPO4)?~ bulunur. PH'In
2 birim dugurilmesiyle fosfatin %95'i, cok daha fazla ¢ézunur olan monobazik formda
(H2PO4) bulunur.



Solubility (H,0)

HPo, —>  CalHPO), 130 mM

Ca> +
HPOLZ' —> CaHPO4 2,1mM
[HPO "\ Y Y
7,2=pK=pH + log [P0
., d[:50
pH>7.21 ¢ .um

Sekil 13. Kalsiyum fosfat ¢cokeltisi

Hastanin vicudunun etkisiyle karigsim isinabilecedi igin, set-ici filtrenin hastaya dogru
tarafinda c¢okelti olusabileceginden, bu gibi durumlarda set-i¢i filtre c¢okeltinin
infuizyonunu engelleyemeyebilir. Hepsi bir arada karigimin lipid icerigi bu c¢okelti
olusumunu gizleyecektir. Kalsiyum ve fosfat ¢cokelmesini etkileyen ana faktérler
sunlardir (54):
e Kkalsiyum ve fosfat tuzlarinin formu ve konsantrasyonu (yiksek oranda
inorganik fosfat konsantrasyonlari ¢okelti riskinin arttigini gosterir)
e daha yuksek pH ve sicaklik (her ikisi de riski artirir)
e AIO bilesimi (magnezyum konsantrasyonu, glikoz ve lipid konsantrasyonu, pH,
AA konsantrasyonunu ve katyon kompleksi olusumunu gibi etkiler)
e karistirma sirasi
e PN karisiminin, filtrelemenin saklanmasi ve infizyon hizi veya bekleme slresi

Ozellikle yenidoganlarda bu elementlere yiiksek oranda gereksinim duyuldugundan,
kalsiyum ve fosfat ile gorilen ¢ozuntrlik problemlerini 6nleyebilmek icin organik
fosfat kullanilmasi, alternatif bir yol olabilir (55). Yukarida vurgulandidi gibi, dolum
esnasinda besin 6gelerinin yanlis dillisyonu (6nlenebilir tibbi hata) nedeniyle goértlen
cokelti olusumunu 6nlemek icin iyi tanimlanmis karistirma siralamasi zorunludur (18).

2.4. PN Rejimi Secimi ve Beslenme Yonetimi

Dar bir araliga sahip kanitlanmis ve tes edilmis formulinden yola c¢ikarak PN
rejimlerinin standartlastiriimasi, bu tir stabilite sorunlarini 6lmek icin faydalidir. PN’a
baslangic doneminde yenidoganlar da dahil olmak Uzere hastalarin ¢ogunun
ihtiyacini guvenli ve etkili bir sekilde karsilamaktadir (25). Hepsi bir arada PN torbasi
metabolik tolerans ve asili oldugu surece stabilitesi dikkate alinarak degisken zaman
araliklarinda veya evde PN alan hastalarda siklik inflizyon olarak esnek bir sekilde
uygulanabilmektedir (26). Klinik beslenmenin yavag baglatiimasi ve asir
beslenmenin dnlenmesi 6zellikle yogun bakim Unitesinde dnemlidir (20, 23, 24, 56)



ve bu durum regete yazma ve uygulama rehberlerine ve Urln etiketinde yer almalidir.
PN’un dokiumantasyonu, kontrolu ve yonetiminde receteleme, hazirlama, uygulama
ve izlem icin elektronik destek Onerilmekte ve bdylece ila¢ hatalarinin dnlenmesine
fayda saglamaktadir (Sekil 3).

2.5. Hepsi Bir Arada Parenteral Niitrisyon Formiilasyonlarina ilag Karigtiriimasi

PN'li hastalarin cogunda intestinal yetmezligi vardir ve siklikla IV ilag uygulamasina
da ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu durumlarda ilaglar PN ile ayni erisim yolu Uzerinden,
paralel olarak bir Y konektori veya U¢ yollu bir kateter araciliiyla infuze edilir. AIO
PN karisimlari, icerik bakimindan gunden gune farkhlik gdsteren karmasik AlIO
formalasyonlaridir ve parenteral ilag uygulamasi igin uygun araglar degildir. Cok
sayida potansiyel olarak etkilesime giren substrat veya malzeme (torba veya
uygulama seti malzemeleri; lipofilik ilaglar) arasinda (Sekil 14) cok sayida etkilesim
meydana gelebilir ve bu da in vitro uyumsuzluklara veya emilim ve gecirgenlik
fenomenine veya kateterlerin tikkanmasina yol agabilir, ancak ayni zamanda besinler
ve ilaglar arasindaki in vivo etkilesimler de gorulebilir. Ek manipilasyonlardan
kaynaklanan mikrobiyal kontaminasyon riski de yuksektir. Akut hastaliklar esnasinda
ve ameliyat sonrasi PN tedavisi alan hastalarin ¢ogu altta yatan hastaligin,
rahatsizligin tedavisi ve sivi, elektrolit ve substrat dengezisliginin dizeltilmesi igin i.v.
parenteral destege ihtiya¢c duymaktadir. Bu nedenle, ilaglarin ve besinlerin ayri ayri
uygulanabilmesi igin, ¢ok IUmenli kateterler takilarak bir limen beslenmeye
ayrilmahdir.

Good manufacturing Drug
practices Active ingredient
Asepsis Solvent
Documentation
LIPIDS Vehicle
GLUCOSE Infusion fluid
AMINO ACIDS Container
ELECTROLYTES N
TRACE ELEMENTS Administration
VITAMINS Parenteral Access

Infusion time

Sekil 14. PN'ye ilac eklenmesi: Endise verici hususlar (Muhlebach S.'den
uyarlanmistir [28]).



Kronik ve uzun donem PN’'da, riskleri nedeniyle tekrarlayan ve ayri infuzyonlar
onleyebilmek amaciyla zaruri ilaglarin karisima eklenmesi gerekebilmektedir. Bu gibi
durumlarda, Ozel stabilite ve gecimlilik kontrolinin yapilmasi zorunludur. Farkh
ureticilerinden dolayi, gorunuste benzer aktif etken maddeye sahip olan ilaglarin bile,
pH’sI veya diger o6zellikleri farklilik gosterebilir ve bu da gecimliligi Uzerine 6nemli etki
gosterebilir. Tek basina literatur analizi yanlis yonlendirebilir ve her durum igin pratik
laboratuvar analizleri zorunludur. Ozel bir analitik laboratuvara erisim ile karisimin
kalitesi ve boylece de beslenmenin ve ilacin etkililik ve glvenliligi saglanmig olur. Dar
terapotik aralikli ilaglar (kritik dozlu ilaglar) i¢in karistirilan ilacin biyoyararlanimi kritik
olabilir ve g6z 6nunde tutulmalidir (11, 16). Gunluk klinik pratikte siklikla kullanilan
ilaclarin (H2 antagonistleri) ¢cok az bir kismi AIO PN karisimi ile uyumludur ancak
genel olarak PN'de ilag eklenmesinden kaginiimasi tavsiye edilir.

Tablo 5. Parenteral nutrisyon hastalarinda ilag tedavisi rehberi (uyarlanmistir [6])

Siralama Sorular Aciklama

1. basamak: i.v. ilaca Bu ilaca ve i.v. yola

ihtiyag ihtiyac var mi?

2. basamak: birlikte AIO Alternatif formulasyonlar

uygulamaya ihtiyac, kullanilabilir.

3. basamak: ilag¢ profili Alternatif i.v erisim Cesitli i.v. ilag kullanan
var mi ve/veya aralikli | hastalarda (akut bakim) ¢ok
uygulama mimkun [umenli kateterler dnerilmektedir.
ma? Y tipi kateterde ilacin PN ile
ilacin AIO PN’a birlikte kullanimina iliskin
eklenmesi ihtimali gecimlilik ve stabilite kanitlari.
(gavenlilik de dahil)
var mi?

4. basamak: Uzun dénem (evde)

dokiimantasyon ve aralikli PN alan

karisimin kontrol edilmesi | hastalarda ilaclarin
uygulanmasina imkan
olmaktadir.

Bazi genel farmasétik hususlar riskleri anlamak ve degerlendirmek igin yararhidir.
Lipofilik ilaclar, hepsi bir arada karisimlardaki lipid kismina dagilarak, kendi
biyoyararlanimlarinin etkilenmesine neden olabilirler. Cozicllerle etkilesme de goz
onlunde tutulmalidir. Lesitinle oldugu gibi etkilesmeler, ilacin salinimini degistirebilir
ve farkli ilag kinetigine neden olabilir, boylece de ilagtan beklenen farmakolojik cevap
etkilenebilir.

Lipid klerensi gibi, besin 06gelerinin metabolizasyonu da, benzer etkilesmeden
etkilenebilir. Kremoforda ¢6zinmus siklosporin ile yapilan bir arastirmada, in-vitro




ortamda lipaz ile, uzun zincirli trigliserid (LCT) hidrolizinde azalma gorulmustir (Sekil
15).

Lipase inactivation by CyA, Sandimmun™i.v. or solvent in lipid emulsion.
Solvent (CyA-free) concentration is corresponding to Sandimmun™i.v.

100% lipase activity

FFA release (pmol/min)

X

@ Cyclosporine: (CyA)
¢ Sandimmun iv.: CyA+ Cremophor/EtOH
A

Solvent: Cremaphor/EtOH

CyA concentration (pmolCyA/mmol triglycerides)

Sekil 15. ilag-besin etkilesimi. IV intralipid® icine siklosporin (Sandimmun®)
eklenmesi

Her ne kadar siklosporin ve AIO yad emulsiyonunun fizikokimyasal analizleri
farmasotik bir stabilite sorunu géstermese de, serbest yag asidi salimi ile etkilesimler
ve in vivo potansiyel olarak dnemli etkiler bulunmaktadir (11, 57).

DuslUk (vankomisin, midazolam, metronidazol) veya yuksek pH'li (furosemid, bazi
barbitlrat ¢ozeltileri) 1V ilaglarin lipid emulsiyon stabilitesi Uzerindeki etkisi veya
genellikle kateter durulamalari igin kullanilan heparin ile etkilesim gibi AIO PN
karisimlariyla ilag etkilesimlerinin ¢ok sayida baska 6rneg@i de bulunmaktadir. Ayrica
ilacin ¢okelmesi ve bozulmasi, ilacin spesifik asit/baz 6zelliklerine (pKa) ve AIO PN
karisiminin pH'ina bagl olamaktadir.

PN ile IV ilac tedavisini recete ederken iyi uygulama icin genel kurallar [48]:

e AIO PN karigimlari, karmagikliklari ve olumsuz etkilesim riskleri nedeniyle ilag
tasiyicilari olarak kullaniimamalidir; AIO PN karisimlarina ilag eklenmesi icin
eczaciniza danisin (ila¢ formulasyonu, gecimsizligi, dozaiji gibi)

e dikkate alinmasi gereken diger ilagc uygulama olasiliklari arasinda ayri IV inflizyon
yolu (cok Iimenli kateter), aralikli IV uygulama, Y bolgesi yonetimi yer almaktadir

e ilag stabilite belgeleri (icerik bakimindan farkli AIO PN karisimi) AIO PN
karigimlarinda ilag eklenmesinin yani sira Y-bdlgesinin birlikte uygulanmasi igin
zorunludur (Y-bdlgesi uygulamasinda AlO bilesenlerinin kimyasal bozunmasi
daha az muhtemel olsa da, gecimsizlik ve stabilite kaniti zorunludur) (59)



e mumkinse terapotik etkinin izlenmesi ve ornek analiziyle ilag-PN karigimi
mudahalesinin belgelenmesi

Tablo 5'te hepsi bir arada PN beslenmelerine ilag Kkaristiriimasi riskinin
degerlendirmesine yonelik pratik yaklagimlar verilmigtir (4).

3. Ozet

Hepsi bir arada karisimlar glvenli, etkin ve kullaniglidir. Ozel hazirlanmig besinlerin
veya ticari olarak piyasada bulunan ¢ok odali hepsi bir arada kullanim &éncesi
karistirlmasi farmasoétik olarak uzmanlik gozetimi ve katkisi gerektirir; GMP kurallari
uygulanmahdir. lyi saklama/yénetim uygulamalari gecimsizlik/stabilite sorunlarini
onler. llag eklenmesi risklidir ve kaginilmalidir, ancak sadece kesinlikle gerekli oldugu
durumlarda uzman eczacinin gorusu alinarak hareket edilmelidir.
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