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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AA
AlO
ALA
Ala-GlIn
AM
AP/ALP
ATP
BCM
BIA
BMR
cAMP

CN
CPN-CPT
CRBSI
CRP

CVvC
DHA
EFA
ELISA
EN/ET
EPA

ESI-MS/MS

ESPEN
EVA bag
FAs
FFMI
FM

FO

GGT
Gly-Gly

Arachidonic Acid, arachidonsav

All-in-One

a-linolenic acid, a-linolénsav
Alanyl-Glutamine, alanil-glutamin

aminosav

Alkaline-phosphatase enzim, alkalikus foszfataz
adenosintriphosphat, adenozintrifoszfat

A test sejttomege V. aktiv sejttomeg
Bioelektromos Impedancia Analizis

Basal Metabolic Rate, alapanyagcsere

Cyclic adenosine monophosphate, ciklikus adenozin
monofoszfat
Carbamid Nitrogén, Karbamid meghatarozas

Central Parenteral Nutrition, Centralis Parenteralis Taplalas
Catheter Related Bloodstream Infection, katéter szepszis
C-reaktiv protein

Central venous catheter, centralis vénas kaniil
Docosahexaenoic Acid, dokozahexaénsav

Essential Fatty Acid, esszencialis zsirsav

Enzyme Linked Immunosorbent Assay

Enteral Nutrition, Enteralis Taplalas

Eicosapentaenoic Acid, eikozapentirasaénsav

tandem tomegspektrometria

European Society for Clinical Nutrition and Enteral Nutrition
ethylene-vinyl-acetate (etilén-vinil-acetat) zsak

fatty acids, zsirsavak

Fat Free Mass Index, Zsirmentes Testtomeg Index

Fat Mass, zsirtomeg v. zsirszovet

fish oil, halolaj

Gamma-glutamyl-transferase-enzim, A-glutamil transzferaz

Glycyl-glycine, Glicil-Glicin
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GOT/AST -

Glutamat-oxalacetat-transaminase/Aspartate

Aminotransferase, Glutamat Oxalacetat transzaminaz/aszpartat-aminotranszferaz

GPT/ALT -

Gyari-AlO -
HESPEN -

HPLC .

V. -
ICU -
ICW -
KSH -
LA -
LBM -
LCT -
LDH -
LDM -
LE -
Magi-AlO-TPN

Magi-AlIO -
MCT -
MRSA -
MS/MS -
MUST -
NEC -
NIC-PIC -
NPSS -

Glutamat-piruvat-transaminase/Alanin-Aminotransferase,
Glutamat-piruvat-transzamindz / Alanin-aminotranszferaz
Gyari All-in-One

Hungarian Society for Clinical Nutrition and Enteral
Nutrition, MMTT Magyar Mesterséges Taplalasi Tarsasag
High Pressure Liquid Chromatography, magas nyomdsu
folyadékkromatograf

intravénas, vénaba adott

Intensiv Care Unit, Intenziv Osztaly

IntraCellular Water, intracellularis folyadéktér

Kozponti Statisztikai Hivatal

Linoleic Acid, linolénsav

Lean Body Mass, zsirmentes tomeg

Long Chain Triglicerides, hosszu szénlanct trigliceridek
Lactate-dehydrogenase enzim, laktat-dehidrogendz enzim
Lean Dry Mass, zsirmentes testtomeg

Lipid Emulsion, zsiremulzio

Magisterial AIO Total Parrenteral Nutrition, Magisztralis
all-in-one teljes-parenteralis taplalas

Magi-AlO tapoldat = Magi-AlO-TPN

Magisterial AIO, Magisztralis All-in-One

Middle Chain Triglicerides, kdzepes szénlancu aminosavak
Meticillin Resistens Staphylococcus Aureus

mass spectrometer, tomegspektrometria

Malnutrition Universal Screening Tool, Malnutrici6 sziirés
necrotisalo enterocolitis, nekrotizal6 enterokolitisz
Neonatalis Intenziv Centrum, Perinatalis Intenziv Centrum
Nutritional Prescription Support System,

Taplalkozasi eldiras tamogato rendszer
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NRS 2002 -
00 -
OPT -
PI/ Quick-idé -
p.0 -
PA -
PDI -
PEH -
PIC-NIC
PN- PT -
PNALD

PPN-PPT

PTI -
PUFA-k -

Quick-id6 (PI)-
RBC, vvt -
REE -
RES -
ROS -
RQ -
SBS -
SCT -
SL -
SMI (%) -
SMOF -
SO -
SRM -

Nutritional Risk Screening, Malnutrici6 rizikosziirés

olive oil, olivaolaj

Otthoni Parenterals Téaplalas

Prothrombin-1d6, Protrombin-idé mérés / Quick-idé

per os, szajon-at taplalas

Phase Angle, fazisszog

Polydispersity Index, Polidiszperzitasi index

protein és energia hiany

Perinatalis Intenziv Centrum, Neonatalis Intenziv Centrum
Parenteral Nutrition, Parenteralis Téaplalas

Parenteral Nutrition Associated Liver Disease, Parenteralis
taplalassal 0sszefliggd majbetegség

Periferal Parenteral Nutrition, Periférias Parenteralis
Taplalas

Partialis-Thromboplastin-1d6, Pacialis-Tromboplasztin-idé
Polyunsaturated Free Fatty Acids, tobbszordsen telitetlen
esszencialis zsirsavak

Prothrombin-idé mérés

Red Blood Cell, vorosvértest

Resting Energy Expenditure, nyugalmi anyagcsere
reticuloendothelialis rendszer, retikuloendotelialis rendszer
Reactive Oxygen Species, reaktiv oxigén gyokok
Respiracios quotiens, 1€gz¢és hanyados

Short Bowel Syndrome, Rovidbél szindréma

Short Chain Triglicerides, rovid szénlancu zsirsavak
Structured lipid, struktualt zsirok

muscle mass index, izomtomeg indexe (SM1%)

Soyabean 0il-MCT- Olive oil- Fish oil (SO, MCT, OO, FO)
soybean oil, szdjaolaj

Selected Reaction Monitoring STRONGKids test -
Screening Tool for Risk on Nutritional Status and Growth

Taplalkozasi allapot és novekedési rizikdsziird teszt
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TBW
TPN, TPT
uv

VRE

WHO

Total Body Water, a test teljes folyadékmennyisége
Total Parenteral Nutrition, Teljes Parenteralis Taplalas
ultraviolet, ultraibolya (ibolyantuli) sugarzas
Vancomycin Resistant Enterococcus,

Vancomycinre rezisztens Enterococcus

World Health Organization, ENSZ Egészségiigyi

Vilagszervezete
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1. BEVEZETES (Irodalmi hattér)

Sulyosan karosodott emésztérendszerli betegeknél a nem kielégité taplalas
malnutricié kialakuldsdhoz vezet. Kiilonosen nagy variabilitdsi a mesterséges
taplalas a részleges vagy egész vastagbél, és/vagy 50 %-os vékonybél eltavolitott,
specifikus tdpanyaghianyos, generalizalt malabszorpcioju betegeknél. A per o0s
taplalasra valo atallithatosag esélye miatt dontd jelentéségii az ileocoecalis
(Bauchin) billentyi megmaradasa legaldbb 15 cm-es vékonybéllel egyiitt. A
taléléshez minimum 25 cm vékonybél szakasz sziikséges [Shulman 2000,
Shulman ¢és Philips 2003, Szab6 és mtsai 2010]. A sziiletési 275 cm koriili
vékonybélhossz, felnétt korra 350-700 cm-re nd, ami meghatarozza a parenteralis
taplalas idejének hosszat [Ekema és mtsai 2009, Singer és mtsai 2009, Calder és
mtsai 2010, Amiot és mtsai 2013]. Tobb rovidbél-szindroma (RBS/SBS)
diagnozisti Gjszilott, csecsemd talélését a sebészet technikai fejlodése, a
béleltavolitds utani korszeri intenziv ellatas, a szervpotld parenteralis taplalas
teszi lehetévé. A belek novekedési képessége miatt a csecsemdk enteralis
taplalasanak lehet6sége jobb prognézist a felndttekénél, 70-80 %-uk 1-2 év alatt
atallithatok per os taplalasra [Turmezeiné Horvath és mtsai 2014]. A korkép
mortalitdsa csokkend tendencidt mutat, ezért felértékelddik az otthontéplalés
jelentdsége is. [Arvanitakis és mtsai 2009]. A komponensterapia osztalyon
szepszisveszélyes, ezért megfeleld személyi, targyi feltételli gydgyszertarban kell
a keverékinfuziot késziteni [Sohn és mtsai 2001, Kovacsné Balogh és mtsai 2005,
OGYI-P-68-2008/2012, Balboa és mtsai 2011, Turpin és mtsai 2012]. Hazankban,
a gyogyszerészek szerepe a taplalasterapiaban még ontevékeny, de tudatositanunk
kell nekiink is, a betegek megfeleld taplalasanak biztositasa erkolesi kotelesség, a
gyogyitas eredményességének része [Pichard és Kudsk 2000, Masuda és mtsai
2009, Stawny 2013].

Ertekezésemben 4j magisztralis all-in-one parenteralis taplalas (Magi-AlO-TPN)
modszeremet mutatom be, amely az orszagban elsdként teremtette meg
gyermekeknél az otthontaplalas (OPT) Ilehetdségét. A betegek megfeleld
¢letmindsége igy nemcsak a klinikan, otthonukban is megvalosult. [Howard 2002,

Huisman-de Waal és mtsai 2007, Stawny és mtsai 2013].

11
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1.1. Klinikai taplalas, malnutricid

A Dbetegek energiasziikségletét fedezni kell, azon betegek esetében is, akik
barmilyen oknal fogva nem képesek, nem akarnak, vagy szdmukra tilos elegendd
mennyiségli és mindségli taplalékot aktiv modon, szajon at elfogyasztani, azaz
taplalkozni. Azt az eljarast, amellyel ezeknek a betegeknek az energia-
sziikségletét az egészségligyl személyzet biztositja, nevezziikk klinikai vagy
mesterséges taplalasnak, megkiilonboztetésiil a taplalkozastol, ami az egyén aktiv
¢és tudatos tevékenysége [Varga 1998, Choban és mtsai 1999, Koletzko és mtsai
2005]. A gyermekek taplalkozasfiiggése nagyobb a felndttekénél. Akut allapotban
malnutricié alakul ki, altaldban protein és energia (PEH) egyiittes hiannyal a
szérum albumin 20 g/l ala csokken, 10 %-ot meghalad6 sulyvesztéssel. llyen
allapotban né a mortalitas, a teststly 40-50%-0s elvesztése halalhoz is vezethet
[Moore 1992, Ujhelyi és Varga 1998].

1.1.1. Malnutricio kialakuldsa

A malnutricio a taplalék felvételének, emésztésének, felszivodasanak zavarai
kovetkeztében alakul ki, pl. gyulladdsos bélbetegségek, malignus elvaltozasok
esetén a tapcsatornan keresztiil torténd taplalkozas tilalma vagy nagymértékii
étvagycsokkenés miatt, vagy idiilt hasmenés, hanyas, taplalkozasi képtelenség
kovetkezményeként. Felgyorsult anyagcsere jellemzi a laz, szepszis, fokozott
fehérjebontassal jard korképeket is Isd. (1. tablazat) [Gramlich és mtsai 2004,
Dhaliwal és mtsai 2004, Skillman és Wischmeyer 2008].

1. tablazat Kiilonb6z6 allapotokban figyelembe veend6 korrekciods faktorok

Energia, kaloria igény: korrekcios faktorok
szepszis esetén (stlyossagatol fiiggden) 1,2-1,8 X

kiilonboz6 sulyossaglh miitét, trauma esetén 12-14-16X
40-90 %-os égés esetén 1,8-2x

A kaloriasziikséglet egyéni kiszamitasanal a beteg életkoran kiviil mindig

figyelembe kell venni a beteg allapotat és ennek megfeleléen meg kell szorozni az

12
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allapotara jellemz6 megfeleld korrekcios vagy stressz faktorral. (0-6 éves korig

kritikus esetben a 3x)

1.1.2. Taplaltsagi allapot meghatdrozdsa
Minden koérhazba keriilt beteg taplaltsagi allapotat fel kell mérni.

1.1.2.1. MUST (Malnutrition Universal ScreeningTool)

A legegyszeriibb, leggyorsabb modszer az ESPEN ajanlas. A testmagassagot,
testtomeget kell mérni, a kezelési tervhez szdmolni a BMI-t. A sziirés figyelembe

veszi az el6z6 félévi testtomeg csokkenés %-os értékét, a betegségeket is.

1.1.2.2. STRONGKkids test (Screening Tool for Risk on Nutritional Status and
Growth)

A Strongkids teszt egy a fejlodé gyermekek alultaplaltsag felmérésére egy 1j

taplalkozasi rizikosziird teszt, amelyet egyre elterjedtebben hasznaljak vilagszerte

¢és hazankban is [Hulst JM és mtsai 2010].

1.1.2.3.  Nutritional Risk Screening (NRS) 2002

(Az ESPEN-European Society for Clinical Nutrition and EnteralNutrition ajanlas
a korhazakban fekvok részére nem feltétlen az alultaplaltsag stlyossagat méri. A
szlirés lényege a betegség miatt kialakuld tadpanyagsziikséglet novekedés
indikacioi. Fontos ismerni a betegség fennallasanak idejét, a beteg utolso 3 honapi
sulyvesztését, az utolso hét taplalékfogyasztas csokkenés mértékét. Az NRS 2002
azokat sztri ki, akiknek valdszinli hasznalni fog a taplalasterapia [Kondrup és
mtsai 2003, Lelovics és Figler 2008].

Az antropometrids maodszerrel régzitjiik a testtomeget és valtozasat, kiszamitjuk a
testtomeg/magassag aranyt, valamint a Broca-indexet az idealis testsuly és a
magassagbol. Mérjiik a felkarkorfogatot, a bdrred6-vastagsagot. Tulstlyos

gyermekek esetén a vérnyomast is.

1.1.2.4. BIA (Bioelectrical Impedancia Analysis)

Az alultaplaltsagot a laborvizsgalatokon kiviil bioelektromos impedancia
analizissel is meg lehet hatarozni. A betegek szempontjabol fontos tudni a
testosszetételiiket (fehérje, zsir, dsvanyianyag, folyadék mennyiség). Ugyanolyan

testsulyu, testmagassagii személyeknek kiilonbozhet a zsir-izomtomeg aranyuk,
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ezzel mas az alultaplaltsagbol, elhizasbol adodo kockazat hajlamuk. A késziilékek
a testzsir, zsirmentes testtomeg, egyes eszkdzok a test viztartalmat mutatjadk meg a
testszovet ellenallasok kiilonb6zéségével. Testiink zsir/izom aranyat gyorsan meg
tudjuk mérni bioelektomos inpedancia mérdkésziilékkel. Az egészségi allapot
szempontjabol a test zsirtartalmanak értéke fontosabb, mint a testsuly.
Osszehasonlitaséhoz mindig ugyanazon koriilmények kozott kell végezni a
méréseket. A késziilék a kéz és a talp kozotti elektromos impedanciat méri, amely
impedancia a test zsir-viz aranyanak a fiiggvénye. A megengedett vizmennyiség,
illetve az optimalis testzsir arany az ,,American College of Sports Medicine”
ajanlasa szerint férfiaknal 11-17%, noknél 19-22%. A késziilék adatai
iranyértékek, tajékozodasi pontok, mert az egyén aktualis helyzete, a szervezet
hidrataltsaga meghataroz6. Az életkor eldrehaladtaval altaldban megnd a test
zsirtartalma, mert a mozgas, a taplalkozas gyakran elhanyagolodik. A méréshez a
testtomeget, testmagassagot, életkort és nemet kell megadni. A test legfobb
Osszetevoinek mérésére 2004 oOta az Eurdpai Mesterséges Taplalasi Tarsasag
(ESPEN) alternativaként ajanlja a bioelektromos impedancia analizist. A
vizsgalatok koziil a Bioelektromos Impedancia Analizis (BIA) elvén miikodd
késziilékekkel az alabbi paraméterek adhatok meg [Narici és Maffuli 2010, Torok
¢és Harsanyi 2014]:

FFMI Fat Free Mass Index, Zsirmentes Testtomeg Index

(Teljes test fehérje = visceralis fehérje + intracellularis folyadék

+ extracellularis folyadék + csontszdvet)

FM Fat Mass, zsirtomeg = zsirszovet
ICW IntraCellular Water, intracellularis folyadéktér
BCM A test sejttomege = aktiv sejttomeg

Teljes test fehérje=visceralis fehérje + intracell. foly.

TBW Total Body Water, a test teljes folyadékmennyisége
(intracelluléris + extracellularis folyadék)

SMI (%) - muscle mass index, izomtomeg indexe (SM1%)

LBM Lean Body Mass, zsirmentes tomeg

PA - Phase Angle, fazisszog
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A PA kifejezi a lagy szovet tomegében végbemend mindségi, mennyiségi

valtozasokat, a sejtmembran permittivitasat, a lagy szovet hidrataltsagat.

1.1.2.5. Biokémiai, kémiai modszer meghatdrozasok

Szamos szovédmény alakulhat ki a nem megfeleld parenteralis taplalassal, amit
laboratoriumi paraméterek rendszeres monitorozasaval kivédhetiink. Kiilonb6zo
sajatos hianyallapot vagy tuladagolas alakulhat ki elégtelen vagy tulzott makro ¢és
mikro tapanyagok, vitaminok, nyomelemek bevitelével. A iatrogén sz6vodmény
elkeriilhet6 rendszeres laboratoriumi paraméterek ellendrzésével.

A kémiai automatdk elterjedésével, széles hatarok kozott mozogd miikodési
moédjaival viszonylag gyors eredményhez juthatunk, az egyszerli végpontos
fotometriatol szamos bonyolult méréstechnikaval késziilt eredményig.

Miikodési modok:

1. Fotometria; végpontos (Ca, Mg, P), enzim (vércukor) és egyéb kinetikus
(GOT, GPT), fixidds, mintavakos mérések, kalibracios gorbékkel.

A fotometrias, mennyiségi (koncentracid) meghatarozas a leggyakoribb
laboratoriumi mérés. A legmagasabb szintli kdvetelményeknek megfelel
az 1-6 egyedi hullamhosszon torténé mérés, de falhasznalasi teriilete
széles a 2 fénysugaras spektrofotométernek is.

2. Turbidimetrias (ilummunglobulinok), immunturbidimetrias
(Complementek C3, C4), mérések, ide tartoznak a kiilonb6z6 fehérjék,
komplementfehérje (antigenikus) mérések.

3. lonszelektiv-potenciometrids mérések (Natrium, Kéalium, elektrolitok) Az
ionszelektiv elektrodok olyan potenciometrias érzékeldk, melyek valamely
ion aktivitasanak tobbé-kevésbé szelektiv meghatirozasat teszik lehetoveé

4. ELISA - méréstechnika (total-IgE)

5. Tomegspektrofometria, (glutamin)

6. HPLC-kromatografia (aszkorbinsav) is elérhet6 vizsgalat.

A malnutricié megeldzésére legfontosabb az elektrolitok; Natrium, Kalium,

Kalcium Magnézium, vércukor, lipidanyagcsere; (Triglicerid), fehérjék;

(albumin, pre-albumin) eltérések ellendrzése, de a transzportfehérjéken kiviil

fontos lenne a citrullin  megmérése is. Ezen kiviil elérhetd a

tomegspektrometria és HPLC méréstechnika is (glutamin, vitaminok)
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1.1.2.6. Immunaktivitias meghatdarozdsok

Fontos mérés az abszolut limfocitaszam, cellularis immunitas mérése. Normal
ujsziilott testtomegének kb. 20%-a zsirszovet, kis stulya korasziilotteknél ez Kkb.
1%. Az 1jsziilottek szervezetét zsirszoveteik védik a hipotermiatol; normal
zsirszovetben és barna zsirszovetben taroljak energiajukat. Az intrauterin retardalt
ujsziilottek, korasziilottek energiahaztartasanak megitélése kiilonosen fontos,
mivel e betegcsoportoknak sziikosek a glikogén raktaraik. A neonatolégiai
gyakorlatban kiilonosen figyelni kell az 0jsziilott megfeleld posztnatalis taplalasat,
hogy agykarosodas ne alakulhasson ki.

A malnutrici6 az immunvédekezés karosodasa mellet szamos akut problémat is
eléidéz. Leggyakoribb tiinetek az izomsorvadas, a hipotonia és az apnoe. Ezen
kiviil az elégtelen taplaltsagi allapot karositja a légzésszabalyozast, megneheziti a
beteg 1¢legeztetd géprol vald leszoktatasat. A sulyosan beteg gyermekek taplalési
sziikségleteinek megitélésénél tehat nem az a kérdés, hogy taplaljunk-e, hanem az,
hogy hogyan [Chiarelli és mtsai 1996, Trice 1997, Allison és mtsai 2000,
Maxfield 2001, Megiuid és mtsai 2001, Kovacsné Balogh és mtsai 2004].

1.2. Energia sziikséglet gyermekkorban

Az energiafelhasznalds meghataroz6 faktorai a teststly, a testfelszin, életkor, nem,
aktivitas és a kiilonbo6zd. koroki tényezok.

A korasziilottek kiilon csoportot képeznek az életkor szerinti megitélésben, de a
gyermekek energia tartalékai iS nagyon kiilonbozoek a felnéttekéhez képest, amit
a (2. tablazat) mutat be.

2. tablazat Eletkor szerinti parenteralis taplalas energiaigény, energia tartalékok

Energia igény Energia tartalék ~ Katabolizmus esetén,
Eletkor (év) Kcal / ttkg /nap | (nap/ho/év) Tartalék felhaszn. ideje
Korasziilott 110-120 Kora (1000 g) kb. 4 nap

0-1év 90 - 100 Ujsziilott 20 - 25 nap

1-7¢v 75-90 Csecsemd 25 - 30 nap

7-12¢v 60— 75 1éves gyermek 40 - 45 nap

12 - 18 év 30-60 Felnott kb. 90 nap
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1.2.1. Energia sziikséglet kiszamitdsa

A napi energiasziikséglet kiszamitasnak alapja az egészséges ember nyugalmi
anyagcser¢je. Karos exogén vagy endogén agresszio hatasara (fertézés, trauma,
kémiai agensek, infarktus, vérzés, tumor stb.) a szervezet igyekszik megtartani
homeosztazisat, azonnal beindul a neuroendokrin és anyagcsere-valaszreakcio,
védekezés [Varga 1998, Koletzko és mtsai 2005].

A BMR (Basal Metabolic Rate) alapanyagcsere: nyugalmi vagy alvas alatti
energiasziikséglet, legaldbb 12 o6ra ¢hezés wutan. CsecsemOknél 40-50
kcal/ttkg/nap, felndttnél 25-30 kcal/ttkg/nap koriil. Energia=BMR X stressz faktor
x1. 25 kcal/nap.

REE (Resting Energy Expenditure) nyugalmi anyagcsere = BMR x stressz faktor

1.2.2. Folyadék és elektrolit sziikséglet

Ujsziilottek folyadékigénye fiigg a gesztacios és posztnatalis kortol, a kornyezeti
tényezoktol. Elsé napokban minimalis a natrium (Na) igény, egy hetes kortol kb.
2-3 mmol/ttkg/nap. Kora- és 0jsziilott intravénas-taplalasnal relative nagy, 1:1
aranyu a kalcium (Ca): foszfor (P) arany. Folyadék megszoritasnal vigyazni kell a
Ca ion novekedésére precipitacio veszély miatt. Szerves vegyitiletekkel, mint Ca-
gliikkonat, gliik6z-1-foszfat, Panangin injekcio (K és Mg aszpartat so6i) magasabb
ion koncentraciokat tesziink lehetdévé a tdpoldatokban. Az aszpartat, mint endogén
anyag, megfeleld ion-transzmitterként is miikodik; nagy a sejtekhez wvald
affinitdsa, soi csekély mértékben disszocialnak; a sejtbe ion-komplex vegytiletben

jutnak be, javitjak a szivizom metabolizmusat is [Arnold 1990].

1.3. Klinikai taplalas kivitelezése

A Kklinikai taplalas Osszetett folyamat, néhany korhézban ,.taplalasi csoportok™
orvosok, apolok, gyogyszerészek, dietetikusok valasztjak ki a legmegfelelobb
enteralis és/vagy parenteralis taplalasi modot, megfelelé mennyiségii és mindségii
mikro- és makrotapanyagok bevitelét, azaz a mesterséges taplalast [Agostoni €s
mtsai 2005, Heidigger és mtsai 2007]. Komoly szakiranyu felkésziiltség kell
kivalasztani a taplalkozas elsérendii céljahoz, a kaloria fenntartashoz sziikséges
tapanyagokat, ami nemcsak az élettani allapot fenntartasahoz, hanem a szervezet

¢lettani fejlodéséhez és mitkddéséhez elegendd nem fehérje eredetli (kaloria) €s a
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strukturalis ¢és funkcionalis fehérjék felépitéséhez megfeleld mennyiségl
nitrogénhordoz6 (aminosav) kivalasztasat jelenti. [Dudrick és mtsai 1968, Fomon
1991]. A taplalkozas masodlagos célja a védekezOképesség fokozasa, elGsegiteni
az energetikai folyamatokat, a betegség/sériilés okozta karosodasok csokkenését
[Klein és mtsai 1997, Wanten és Calder 2007].

1.3.1. Mesterséges taplalas alkalmazdsa

Mesterséges taplalas alkalmazasa sziikséges:

o jol taplalt betegek esetében, ha 2 hétnél tobb a taplalkozasi képtelenség;
o rosszul taplalt betegeknél, ha a taplalkozasi képtelenség tobb 3 napnal;
o azoknal a rosszul taplalt betegeknél, akik legalabb egy héten at nem

képesek, vagy nem hajlandok a sziikséges taplalék 60%-at elfogyasztani;
o azoknal a leromlott betegeknél, akik 3-5 napot meghaladéan nem képesek,
vagy nem hajlandok a sziikséges taplalék 80%-at elfogyasztani;

o fokozott stressznek kitett betegek vagy hipermetabolizmus esetén.

1.3.2. Mesterséges taplaldsi technikadk

A mesterséges taplalas technikdja szerint lehet:

o enteralis taplalas (ET, EN);

o periférias parenteralis taplalas (PPT, PPN);

o centralis parenteralis taplalas vagy teljes parenteralis taplalas (TPT, TPN).
A TPN indokoltsaga esetén is torekedniink kell a minimalis enteralis bevitel
biztositasara, vagy ha ez nem lehetséges, legalabb a glutamin potlasara. Minimalis
enteralis bevitel segitségével megdrizheté a gasztrointesztinalis mukoza épsége,
funkcidja, bizonyos mértékig lehetséges a fiziologids enzim-, hormon-, és

epetermelés megtartasa [Singer és mtsai 2009].

1.4. Parenteralis taplalas gyermekgyogyaszati indikacion

A mesterséges taplalas indikacigjat anamnézis felvételkor ,taplaltsagi allapot”
felméréssel kell kisziirni. A klinikai taplalasterapia elkezdése akkor indokolt, ha 3
napon tul, barmilyen oknal fogva per os, vagy egyéb enteralis iton nem taplalhatéd
a beteg. A klinikai taplalasterapia lehet teljes vagy részleges parenteralis taplalas

enteralis taplalassal kiegészitve, hasznositasra kész vagy félkész tapanyagokkal.
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Ez a terapia életfontossagu, mint a I¢legeztetés vagy a vérkeringés fenntartsa.
Sajnos a megfeleld taplalasterapia nem hoz gyors javulast a betegek allapotaban,
mint a I¢élegeztetés fulladasban, vagy szivmegallaskor a sziikséges orvosi
beavatkozasok, ezért a taplalasra kevesebb figyelem jut. A problémak, hibak nem
kertilnek azonnal felszinre, malnutrici6 kialakulhat, pedig a megel6zése fontos,
koltségkiméld. Enteralisan nem taplalhatd gyermekeknél a szervezet fenntartasa
mellett a novekedést is biztositani kell megfelelé parenteralis taplalassal (PN).
[Varga 1997].

Csecsemok, serdiilok energiaigénye betegségiik idején fokozott. Az élet korai
szakaban a csecsemdknek specialis taplalasi igényei vannak, bizonyitott, hogy
ebben az ¢letkorban torténd taplalas meghatdrozhatja a késébbi fizikai és
intellektualis fejlddésiiket. A TPN megkezdésének ideje fiigg a csecsemd ¢és
gyermek egyéni sajatossagaitdl, életkoratol, sulyatol. Kissulyu korasziilottek egy
napos ¢hezése is életet veszélyeztetd lehet, mig a serdilok akar 7 napot is
toleralhatnak, életkortol, taplaltsagi allapottol, a betegségtol, sebészeti és egyéb
orvosi beavatkozastél fiiggden [Dudrick és mtsai 1968, Arnold 1990, Ujhelyi és
Varga 1998]. .Az ij magisztralis parentralis taplalas modszer alkalmazhaté RBS,
egyéb bélbetegségek, bélmotilitds zavarok, Crohn betegség, Colitis ulcerosa,
oesophagus problémaknal, s6t silyos anorexia nervosa-ban is.

A Magi-AlO tapoldat hasznalata nemcsak 2 ¢év alatt aktualis, de nagy
gyermekeknél, felndtteknél is, ha a gyari készitmények Osszetétele nem megfeleld
szamukra. Indokolt esetben a sulyos, esetleg traumén is datesett betegek
parenteralis taplalasat minél elobb el kell kezdeni koltséghatékonyabb
gyogyulasuk érdekében [Trice 1997, Mullady és O’Keefe 2006, Xiao 2013]. A
leromlott allapot, sovany betegeken kiviil az obes betegek taplalkozasat is
figyelemmel kell kisérni. Egyénenként meg kell itélni az obesitdS mibenlétét,
mértékét és eszerint biztositani szamukra a megfeleld mindségli €s mennyiségi
taplalast. Kritikus allapota elhizott betegeknél napi kaldria beviteliiket életkor
szerinti normal ttkg-hoz kell igazitani, gondoskodva a kaloriaszegény, de magas
fehérjetartalmu enteralis taplalasterapia alkalmazasarol [Choban 1999, Dickerson
2014].
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1.5. Parenteralis taplalas mdédok

1.5.1. Beadasi modok

1.5.1.1. Periférias parenterdlis taplaldas (PPT, PPN) méd

Taplalkozéasi képtelenség esetén athidald megoldasként, altalaban rovid ideig
alkalmazzuk a PPN-t az enteralis taplalas kiegészitésére, a centralis kaniil
behelyezéséig. A tapoldat ozmolaritasa 700 - 900 mosmol/l a periférias vénak
védelme miatt. A fenntartdsi kaldria szlikséglet biztositasa igy nehéz, mert a
bevihetd kaloriat limitalja a folyadék mennyisége, az ozmolaritas. Hipertonias
oldat szovetkarosodast okoz, phlebitis, infiltracio miatt. A periférias parenteralis
taplalas sordn a maximalis gliikéz oldat 12,5%-o0s, a fehérjebevitel kb.2,5
g/kg/nap, a kaloria-bevitel miatt a zsiremulzié kb.70-100 kcal/kg/nap lehet.

Ez a modszer valasztando, ha:

. rovid ideig sziikséges a taplalas (<2 hét)

. periférias véna biztosithato

o a folyadék-bevitelt nem sziikséges megszoritani

. a betegnél nincs jelentds alultaplaltsag, nem nagy a metabolikus igény

(égés, trauma)
o elégtelen per os bevitel miatt sziikséges a potlas
A vénas modozatot lehetleg két hétnél hosszabb ideig ne alkalmazzuk a
felhasznalhat6é vénakban kialakul6 phlebitis veszélye miatt.

A periférias taplalast mégis szivesen részesitik eldnyben a kovetkezOk miatt:

. a centralis vénas fertdzés és a trombozis gyakorisaga relativ magas
. a centralis vénakatéterezés kiilon technikai gyakorlottsagot igényel
o a centralis vénat mas célra tartjak fenn

Fontos, hogy ti katétereken keresztiil csak infuzidos pumpa segitségével lehet

taplalni [Ladefoged és mtsai 1981, Timsit és mtsai 1999, Murai 2002].
1.5.1.2. Centrdlis parenterdalis taplaldas (CPT, CPN),

Teljes parenteralis taplalas (TPT, TPN) modok
A parenteralis tapoldat bevitele centralis vénan keresztiil torténik (leggyakrabban

v.szubklavia, de hasznalhat6 a v.jugularis interna, externa, v.femoralis vagy
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saphena is). A tartés parenteralis taplalashoz ,tunnelizalt”, a beszurasi helyétol
tavol esd, bor alatt vezetett kaniilok hasznalata javasolt. Centralisan, magas
ozmolaritasti, megfeleld6 mennyiségli kaléria juttathato be a szervezetbe. A
centralis kaniillel kapcsolatos szovédmények azonban eléfordulhatnak. [Balboa
Cardemil és Castillo Duran 2011].

A centrdlis parenteralis taplalds valasztando, ha:

o hosszu ideig sziikséges a taplalas (>2 hét)

o centralis véna biztosithato

o folyadék megszoritas esetén (koncentralt oldatokat kell adni)

o nagy metabolikus igény esetén (égés, trauma), nagy a taplaltsagi deficit
o otthoni parenteralis taplalas sziikséges

A beadando folyadék ozmolaritasa centralis kaniilon keresztiil, (v.szubklavia, v.
jugularis interna illetve externa) meghaladhatja a 900 mosm/I-t. A kaniil vége
lehetbleg a v.cava sup.-ban, a jobb pitvari beszajadzasa el6tt legyen kozvetlen.

A neonatologiai gyakorlatban centralis kaniil behelyezése sziikséges:

. Nagyon kissulya 0jsziilotteknél (<1000 g) és akiknél az oralis taplalas
egyhetes kor utan sem lehetséges, vagy sziikségletiik PPN-vel nem elégithetd ki.

. Sulyos gasztrointesztinalis miitéten atesett Gjsziilotteknél (pl. nekrotizalo
enterocolitis (NEC) esetén)

Sulyos gasztrointesztinalis funkcidzavarban, befolyasolhatatlan hasmenésnél

1.5.2. Alkalmazott rendszerek
1.5.2.1. Mono és tobbkomponensii tapoldatok

A parenteralis taplalas alkalmazéasa soran alkalmazhat6é tapoldatok kiilonb6zd
formaban adagolhatok. Forgalomban vannak:
. egyféle tdpanyagot tartalmazo oldatok (mono-tapoldatok), amelyek kiilon-
kiilon palackozva tartalmazzék a szénhidratokat, zsirokat, aminosavakat,
° a tobb komponensli tapoldatok, amelyek aminosavakat, szénhidrattal,
elektrolitokkal és egyéb mikrotapanyaggal elegyitve tartalmaznak,
o €s az un.”all-in-one” keverékoldatok (,,minden” egy zsakban).

A mono-vagy t6bb komponensii oldatok alkalmazasanak elonye:

Tobb lehetdség van a beteg egyéni sziikségleteinek figyelembevételére
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A mono tapoldatok felhasznalasanak hatranyai:
1. munkaigényes a megfeleld tapoldat eldallitisa osztalyon, nagy a
fert6zésvesz¢Ely, ami szovédményeket okozhat.
2. az alkalmazott oldatok kozott inkompatibilitds allhat fenn, ez az

alkalmazas soran tobblumen katéter segitségével védhetd Ki.

1.5.2.2. "All-in-one "(AlQO) keverékinfiiziok

¢ Gyari ,,all-in-one” (Gyari-AlO) tapoldatok
A gyogyszergyarak kiilonbozd dsszetételli un. tobb kamras rendszeri tapoldatokat
allitanak el6 két és haromkamras formaban centralis €s periféridsan adandokat,
tobbféle kiszerelésben, egymadstol elvalasztott, milanyagbdl késziilt zsdkokban,
amelyek kozvetleniil felhasznalas eldtt keverenddk Ossze. A kétkamras zsakok
egyik kamrajaban az aminosavak ¢és az elektrolitok, a masikban a kalcium és a
szénhidratok taldlhatéak. A haromkamras zsakok ezeken kiviil lipidemulziot is
tartalmaznak. Felhasznalas el6tt a kamrak egy mozdulattal egybenyithatok, igy
készen allnak a beadéasra. A gyari-AIO tapoldatok tovabbi elénye, hogy a
tobbkamras zsdkban kiszerelt keverékinfuziok 2 évig szobahOmeérsekleten
tarolhatok mind a periférias mind a centralis vénaba adandok. Ezzel a modszerrel
az osztalyon torténd komponens terdpia esetleges szovédményeit csokkenteni
lehet. Hatranyuk, hogy a gyari kicsi és nagy kiszerelések azonos koncentraciok,
valamint a Ca, Mg, szervetlen vegyiiletliek és a glicero-foszfat sem felel meg az
ujsziilott és kisgyermekeknek, mert nekik magas az elektrolit igényiik, igy
nagyobb a csapdékképzidés esélye. 9-10 éves kor alatt, illetve kb. 30-40 ttkg-ig a
gyariaknak tulzottan magas a fehérjetartalmuk is, emiatt sem alkalmazhatok a
legkisebbeknek. Vizben ¢és zsirban old6do vitaminokat, nyomelemeket sem
tartalmaznak, illetve nem egyénre szabottan tartalmazzdk a kiilonb6z6
tapanyagokat. Kiilondsen az RBS és bélbetegek tobb komponensbdl gyakran
igényelnek kiegészitést [Pichard és mtsai 2000]. Egy gyari készitmény, kiilonb6zo

térfogatu kiszereléseinek hatdoanyag Osszetételét a 3. tablazatban lathatjuk.
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3. tablazat Gyari ,,all-in-one”(Gyari-AIO) haromkamras zsakok osszetételei

Zsak (ml) 493 ml 986 ml 1477 ml 1000 ml
Energiatartalom (kcal) kcal kcal kcal kcal
- teljes (kb) 550 1100 1600 1096
- nem fehérjébol 450 900 1300 893
Aminosavak (g) 25¢ 50¢ 75¢ 519
Nitrogén (g) 4 8 12 8
Szénhidrat (g) (gliikkoz vizmentes) 63 125 187 127
Lipidek (g) 19 38 56 38
Elekktrolitok mmol mmol mmol mmol
-natrium 20 40 60 41
-kalium 15 30 45 30
-magnézium 2,5 5 7,5 51
-kalcium 1,3 2,5 3,8 2,5
-foszfat! 6 12 19 13
-cink 0,02 0,04 0,06 0,04
-szulfat 2,5 5 7,5 51
-klorid 18 35 52 36
-acetat 52 104 157 106
Hatéanyagok g g g g
Kalcium-klorid 2-H,O 0,14 0,28 0,42 0,28
Natrium-glicerofoszfat H,O ! 1,1 2,1 3,1 2,1
Magnézium-szulfat 6-H,O 0,3 0,6 0,9 0,61
Kalium-klorid 1,1 2,2 3,4 2,3
Natrium-acetat 3-H,O 0,9 1,7 2,6 1,7
Cink-szulfat 6-H,0 0,003 0,007 0,0097 0,0066
Glukoz H,O 63 125 187 127
Finomitott szdjabab 5,6 11,3 16,9 11,4
MCT trigliceridek 5,6 11,3 16,9 11,4
Finomitott olivaolaj 4.7 9,4 14,1 9,5
Halolaj, Omega-3 zsirsav 2,8 5,6 8,4 5,7
Aminosavak () g g g g
Alanin 3,5 7 10,5 7,1
Arginin 3 6 9 6,1
Glicin 2,8 55 8,2 5,6
Hisztidin 0,8 1,5 2,2 15
Isoleucin 1,6 2,5 3,8 2,5
Leucin 1,9 3,7 5,6 3,8
Lizin (acatat formaban) 1,7 3,3 5 3,4
Metionon 1,1 2,2 3,2 2,2
Fenilalanin 1,3 2,6 3,8 2,6
Prolin 2,8 5,6 8,4 25,7
Szerin 1,6 3,2 49 3,3
Taurin 0,25 0,5 0,75 0,5
Treonin 1,1 2,2 3,3 2,2
Triptofan 0,5 1 15 1
Tirozin 0,1 0,2 0,3 0,2
Valin 1,6 3,1 4,6 3,1
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o Uj Magisztralis ,,all-in-one”(Magi-AlO-TPN) tapoldat-recept

Intézeti gyogyszertarban “laminar air flow” boxban steril koriilmények kozott
betegre szabott tapoldat készitheté [Turmezei 2003, 2009, Machay 2004, Tulassay
2006].

Gravitacios modszerrel és gépi vakuum pumpa alkalmazasaval valodi betegre
szabott, egyéni all-in-one tapoldat készitheté minden makro és mikro tapanyaggal,
vitaminokkal. Kivétel csak a vizben oldodo vitaminok. A kivitelezés szigoru
technoldgia eldirasok betartdsa mellett torténik. A tapoldatok dsszetevoit pontosan
el6irt sorrendben, oxigént at nem ereszté EVA (etilén-vinil-acetat) zsakba kell
tolteni, majd egyenletesen, lassan forgatva keverni. A zsakba keverés sorrendje is
fontos: (1. a gliikkdz-oldatba tessziik a Ca-oldatot, 2. az aminosav-oldatba az
elektrolitokat keverjiik, végiil a 3. oldat lesz a zsiremulzid, a benne old6do

vitaminokkal.)
1.6. Csecsemd- ¢€s kis gyermekek teljes parenteralis taplalasa

Egészséges csecsemdkor 0-1 évig, kisgyermekkor 1-3 évig tart. Folyamatos, de
nem egyenletes az egészséges gyermek novekedése sem. Csecsemékorban gyors,
majd lassul, kisiskolas és serdiillokorban ismét gyors. A taplalkozasra képtelen
betegek megfeleld taplalasa életmentd tevékenység. Fejlodésiik fiiggvényében 9-
10 éves kortol atallithatok a Magisztralis ,,all-in-one”’(Magi-AlO-TPN) -rol gyari
,»all-in-one”(Gyari-AlO) tapoldatra.

1.6.1. Aminosavak

Az aminosavak ¢lettani koriilmények kozott a fehérjék, peptidek épitdkdvei és
nem energiahordozok. A szervezet felépitésében biologiai feladatokat teljesitenek.
A strukturalis fehérjék és a funkcionalis fehérjéknek nem feladata a biologiai hé
eldallitasa. Az autokannibalizmus kéros folyamat, kevés glikoz képzddne az
endogén fehérjékbdl, ezért elsédleges feladatuk a szervezet szerkezeti elemeinek
képzése, potlasa és a bioldgiai funkciok végzése. A strukturalis fehérjék allando,
dinamikus mozgésban vannak, protedzok hatasara aminosavakra bomlanak.

A sejtek, ha nem rendelkeznek elegendd energidval, akkor a folyamatos fehérje
épités bomlas egyenstlya megbomlik, a szervezet a sajat tartalék fehérjéit

katabolizalja. A keletkez6 aminosavak nitrogénje igy az urea-ciklusban vesz részt
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¢s végiill ammoénia formajaban a vizelettel kiliriil, tehat elvész a folyamatos
fehérjeszintézis szamara. Ezt lehet/kell elkeriilni jol bedllitott mesterséges

taplalassal [Varga 1998, Koletzko 2001].
Az aminosavakat tobbféleképpen lehet felosztani.

I. Anyagcseréjiik szerint nagyrészt gliikoplasztikus aminosavak (alanin,
szerin, glicin, treonin, cisztein, aszparaginsav, glutaminsav, arginin, hisztidin,
prolin, valin) amelyekb6l gliikoz metabolizalddhat. Kisebb részt ketoplasztikus
aminosavaknak hivjuk, melyekbdl ketontestek keletkezhetnek.

Il. Az emberi szervezetben el6forduldé 20 aminosavat régen nem
esszencialis aminosavra és esszencialis aminosavakra osztottak fel. Feln6tt korban
8, jsziilott és gyermekkorban 10 (esszencialis) aminosavat nem képes eléallitani
a szervezet. Ma mar ez a felosztas sem megfeleld, esszencidlissd valhat szamos
nem esszencialis aminosav is pl. hianyallapot johet 1étre szepszisben, megné a
glutamin, arginin, taurin, tirozin, szerin felhasznalas, valamint pl. az 0jsziilottek
nem képesek eldallitani taurint €s tirozint, a veseelégtelenségben szenveddk
hisztidint és tirozint.

I11. Célszerti az esszencialis és feltételesen esszencialis aminosav felosztas.
A folyamatos fehérjebomlas egyensulyahoz folyamatos fehérjeszintézisre van
szlikség. Ha a fehérjevesztés elér egy kritikus értéket, életveszélyes allapot johet
létre és az anyagcsere-folyamatok normalizalasara elengedhetetlen az aminosav
oldatokkal torténé mesterséges taplalas. A szervezet a bevitt aminosavakbol féleg
fehérjét épit, azonban, ha a glikoz és zsir-bevitel nem megfeleld, egy résziikbol
energia képzédik. Elettani koriilmények kozott altaldban megfeleld a “100-150
kcal: 1 g N kcal/N arany [Varga 1998, Koletzko és mtsai 2005].

Pozitiv nitrogén egyensuly csak megfeleld kaloria bevitel mellett érheté el. A
sziikséges aminosav mennyis€ég megallapitdsanal figyelembe kell venni, hogy a
nem esszencialis aminosavak bizonyos allapotokban esszencidlis aminosavként
viselkednek, pl. glutamin, illetve az ujsziilottek érettségtdl fiiggden nem képesek
szintetizalni a nem esszencialis aminosavakat. A fehérjesziikséglet fedezésére a
szervezet kizarolag aminosavat, mint épitékovet tud felhasznalni. A teljes fehérjék

pl. albumin, vérpotlas erre alkalmatlan, csak 2-3 hét utan bomlik le. Albumint a

25



DOI:10.14753/SE.2017.200BEVEZETES (Irodalmi hattér)

jelenlegi ajanlas szerint csak sulyos hipoalbuminémiaban (<20-25 g/l) kell
potolni. A fehérjeszintézishez életkortol fliggéen 1-2 g/ttkg, korasziilotteknél 3-4
g/ttkg aminosavra van sziikség az egyes betegek sziikségletének megfeleléen. A
fehérjeszintézist a prealbumin ¢és coruloplazmin (gyokfogo, antioxidans)
meghatdrozasaval lehet kovetni. Az albumin meghatarozas erre kevéssé alkalmas,
mert sulyos betegeknél gyakori a hipoalbuminémia, amely az extracellularis
folyadéktér megnovekedésének kovetkezménye. A beteg allapotanak javulasaval
az extracellularis tér megkisebbedésével az albumin ,,pool” lecsokken, a diurézis
megindul €s a szérum-albumin szint normalizalodik.

Az enteralis taplalas tolerancia megitélésére, a Szérum citrullin meghatarozas
prediktiv teszt, kiilondsen a rovidbél szindroma diagnozisu (SBS) gyermekeknél.
A teszt eredménye az életképes vékonybél feliiletet tiikrozi akkor is, ha nem
ismerjiik a bél hosszanak pontos adatait. A szérum citrullin kiiszobérték 15-20
umol/l, ennél magasabb értéknél van esély az enteralis taplalas toleralasara [Crenn
és mtsai 2000, Fitzgibbons és mtsai 2009, Rhoads és mtsai 2009].

Specialis aminosav készitmények vannak pl. gyermekekre adaptalva, vagy
specialis nefro-oldatok javasoltak veseelégtelenségben (hisztidin, tirozin
esszencialissa valo aminosavak) fehérje megszoritas mellett, és ha lehetséges per
os ketoanaldgok (N nélkiili szénvaz) bevitele, hogy diétajuk valtozatosabb legyen
¢és lassuljon a betegségiik progresszioja is. Az elagazd szénlanci aminosavakat
tartalmazo készitmények (valin, leucin, izoleucin) majelégtelenségben javasoltak
(biotranszformacidjuk elsdsorban az izomban torténik és nem a majban
metabolizalodnak). Ezek a specialis készitmények a hagyomanyos teljes értéki
aminosav oldatoktél a komponensek aranyaban, mennyiségében kiilonboznek.
Esszencialis és feltételesen esszencialis aminosavakat, csokkentett aminosav-
mennyiséget Vvagy specialis aminosavakat nitrogén nélkiili szénvazzal
tartalmazhatnak. Az immunvalasz befolyasolasat célzo taplalasi terapidhoz
»~immunonutrition” tartozik, pl. az arginin, glutamin éppugy, mint az Omega-3

zsirsavak hasznalata [Durick és mtsai 1968, Creen és mtsai 2000].
1.6.1.1.  Feltételesen esszencialis aminosavak - Arginin, Glutamin, Taurin

Az arginin, bar nem esszencialis aminosav, a sebgyogyulas elésegitésében és az

immunvédekezés javitdsdban lehet szerepe, a szervezetet ért stressz esetén emelni
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kell a bevitelét. Nagy, de nem toxikus adagban fokozza a hipofizis ndvekedési
hormon, prolaktin, az inzulinszeri novekedési faktor-1, a glukagon, a
szomatosztatin, a pankreasz peptid és a noradrenalin képzését, kivalasztasat.
[Ujhelyi 2002].

A glutamin, a-ketoglutaratbol (citratkor egyik metabolitja) képzddik
glutaminsavon keresztiil. A glutamin élettani szerepe: a szovetek kozotti
nitrogénszallitas, a maj parenchima sejtjeinek f6 energiahordozoja. A glutamin a
purin, pirimidin, nukleotidok és az aminocukrok (2-OH-csoport helyett 2-
aminocsoportot tartalmazo cukrok) prekurzora, a glikogénképzést aktivalja, a
vesében ammoniat képez. Posztagresszids anyagcsere folyamatokndl a szervezet
nem képes szintetizalni a megndvekedett glutamin igényt, gyorsan esszencidssa
valik, ezért potlasa nagy jelentOségii. Emésztés soran a bélbe keriilé dipeptidek
valtozatlan formdban szivodnak fel, majd az intracellularis és plazma dipeptidaz
enzimek hatasara az alkoto aminosavakra bomlanak. Exogén iv.adott dipeptidek
esetén ugyanez torténik, ezért adhatjuk dipeptid formaban. A plazma glutamin kis
hanyadrésze a szervezet Ossz glutamin tartalmanak, véltozasai nem tiikrozik a

szervezet 0ssz glutamin tartalmat.

Glutaminhiany klinikai kovetkezményei: a bélfal gatfunkcioinak csokkenése, az
immunsejtek replikacidjanak elégtelensége, amibdl kovetkezik az endogén
szepszis kialakulasa a bélben talalhaté mikroorganizmusok transzlokacidja révén.
Glutaminsziikséglet: A glutamin napi minimalis sziikséglete 0,14 g/ttkg. A
parenteralisan adhat6 aminosav oldatbol hianyzik a glutamin, de dipeptid
formaban alanin-glutamin készitmény létezik. Ezek a peptidek hossza ideig
megtartjak stabilitasukat, beadas utan viszont rovid idén beliil széthasadnak
dipeptidaz-enzim hatasara, igy a glutamin kifejtheti hatasat [Darmaun és mtsai
1997, Furst és mtsai 1997, Novak és mtsai 2002, Robert és mtsai 2002,
Pointdexter és mtsai 2003, 2004, Tubman és mtsai 2005].

A taurin Kkora- és ujsziilott korban esszencialis aminosav, az idegrendszer
fejlodéséhez elengedhetetlen, befolyasolja az epetermelést. El6ny6s a taurint is
tartalmazoé aminosavkeverék. A taurin hiany retina diszfunkciot is eredményezhet

[Geggel és mtsai 1985, Ament és mtsai 1986, Vinton és mtsai 1987].
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1.6.2. Lipidek

Az étkezési szokasoktdl fiiggden kaldriaforrasként 30-40 %-ban zsirt fogyasztunk,
ezért a parenteralis taplalas esetén is ezt az aranyt célszerli tartani. A zsirsavak
kiilonb6z6 hosszasagu, paros szamu C-atomot tartalmazo lancokbol allnak, egyik

végiikon metil (-CHs), masik végiikon karboxil (-COOH) csoporttal.

1.6.2.1. Zsiremulziok szerkezete

a) Zsirok ,,alap-molekulajat” a szabad zsirsavak képezik.

e a: egyszerl zsirok; zsirsavak észterei (glicerin haromértékii alkohollal)

e b: Osszetett zsirok; foszfolipidek, glikolipidek, aminolipidek
Trigliceridek = 3 zsirsav-molekula kotodik a glicerin harom kétohelyéhez
Foszfolipidek = 2 zsirsav + 1 foszfat csoport kotédik a glicerinhez
b) Szénlanc hosszusaga (C-atomok szama) szerinti osztalyozas:

e ROvid szénlancu trigliceridek (SCT) <6 C-atomuak

o Kozepes hosszusagu trigliceridek (MCT) 6-10 C-atomuak

e Hosszl szénlancu trigliceridek (LCT) >12 C-atomuiak
c) Telitettség ¢és C-atomok kozotti kettds kotések szama  szerinti
megkiilonboztetés:

e Telitett zsirsavak-nincs kettds kotés a C-atomok kozott (palmitinsav,

laurinsav, sztearinsav)
o Egyszer telitetlenck—egy kettoskotése van (palmito-oleinsav, olajsav stb.)
e Tobbszorosen telitetlenek — PUFA-Kk (Polyunsaturated Fatty Acids) pl.
linol-, a-linolensav, arachidonsav (esszencialisak)

d) Jellemzé a szénlanc metil-végétol szamitott els6 kettds kotés helye (n vagy w)
Omega 3, 6, 9 stb. zsirsavak
A lipidek egy része (koleszterin, foszfolipidek) a bioldgiai membranok fontos
elemei. A modern technoldgiaval a korszeri zsiremulziok 0,1-1 pm zsircsepp
atmérojuek, 0sszehasonlitva a vordsvértest atmérdje 5-7 um. A valasztott olajat
igen nagy nyomdassal nitrogéngaz kornyezetben kis porust porceldnsziirén
atnyomva hasitjak, majd a diszpergalt zsircseppekhez emulgeatort (tojassargajabol
vagy szdja olajbol szarmazoé lecitint), foszfolipidet kevernek. Az emulziot alkoto

diszperz részecskék (zsircseppek) stabilitasat a cseppfelszinbe (hatarfeliiletbe)
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inkorporalt foszfolipidek biztositjak. A hatarfeliileten az amfifil emulgens (sz6ja
v. tojaslecitin) lipofil lanca a zsircsepp (apolaris fazis) belseje felé, hidrofil (lecitin
esetén a foszfat és tri-metil amino csoportot tartalmazo) része pedig a polaros
vizes fazis felé fordul. Ezek természetes eredett stabilizatorok, altalaban 1-2%-0s
koncentracid képes kelld stabilitdsrol gondoskodni azéltal, hogy a zsircsepp
feliiletén negativ toltésti felszini réteget alkotnak. A részecskék feliileti toltésének
mértéke - a zéta-potencial - a rendszer egyik jellemz6 paramétere.

A hossza eltarthatosagl, kellé tarolasi hémérsékletingadozast is elviseld
zsiremulziok ennél magasabb koncentracioban tartalmaznak emulgenseket. A
diszpergalt zsircseppekhez kevert emulgeator feladata, hogy a finom zsiremulzio
minden cseppje koriil hidrofob (taszitd) filmszerti réteget képezzen, amely
megakaddlyozza a cseppek Osszefolyasat. A hasznalati utasitds betartadsaval, pl.
gyogyszert nem kevernek az emulzidhoz, a zsiremulzi6 stabil és nem folyik 0ssze
nagy cseppé. Az emulgealt zsircseppek a természetes Kilomikronokhoz hasonloan
viselkednek, mint az élettani emésztés és felszivodas soran keletkezé termékek,
melyek a zsirokbdl a bélben képzddnek. A kolloid oldatok jellemzd stabilitasat a
4. tablazat mutatja [Varga 1998, Greenwood ¢és Kendall 1999, Hanaor és mtsai
2012].

4. tablazat Kolloid oldatok stabilitasa, jellemzd zéta potencial értékekkel

Z¢ta potencial (mV) Kolloid stabilités

+5-0 Gyors kicsapodas vagy pelyhesedés
+10-+30 Kezdeti bizonytalansag, instabilitas
+ 30 - +40 Meérsékelt stabilitas

+ 40 - £60 Jo stabilitas

+> 61 Kivalo stabilitas

A PN tapoldatok a ,,Kezdeti bizonytalan, instabil” vagy mérsékelten stabil kolloid
csoportokba tartoznak, azaz a (-10 —(-40) mV) zéta potencial értékiiek altalaban.

A szervezet tolerancidja fiigg a zsiremulzid mindségétdl.
Meghatarozo6 a(z):

1. interakci6 a szervezet LDL-jével, 2. optimalis zsiremulzié valasztas (zsirsav-

Osszetétel, triglicerid konc.), 3. a zsirsavak helye a glicerinmolekulaban, 4. a
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foszfolipid eredete (az oldatban tarthatésag miatt), 5. a lipidperoxidaciot
meghatarozo adalék tartalom (E-vitamin), 6. a zsiremulzio részecskenagysaga

[Silver, Carlow és mtsai 2001, Silver Shuis és mtsai 2001].

I. Els6ként a hosszszénlancu zsirsavakat (LCT tartalma kb.54%, dontéen w-6
zsirsavakkal, minden esszencialis zsirsav tartalommal) alkalmaztak.
Elonyok:
e jelentds az energiatartalmuk, a Kilomikronokhoz hasonl6 a tulajdonsaguk
e ozmotikus aktivitast nem fejtenek ki
e respiracios kvociens (RQ) alacsony, kisebb energia kell a kilégzéshez, a
zsiranyagcsere soran kevesebb CO, keletkezik
A sok elony ellenére hatranyai:
e lassan eliminalédik a vérarambol, nagy az Gjra észterezddés aranya
e kiilonboz6 szovetekben raktarozodik, az Omega-6 zsirsavtartalom magas

Az uj emulziok jellemzéséhez, LCT zsiroldatokat hasznalunk viszonyitdsul.

Il. Az MCT nevil zsiremulziok valéjaban MCT/LCT triglicerid keverékek,
vagy 50-50%-ban vagy 36-64%-ban tartalmaznak MCT-t illetve LCT-t.
e Az MCT-zsirsavak gyorsabban hasznosulnak [Télessy és mtsai 2009].
e Karnitin transzportfunkci6 nélkiil bejutnak a mitokondriumokba ahol részt
vesznek a béta-oxidacioban (energia-képzésben).
e A RES immunfunkcios hatasa, a lipidperoxidacié fokozodasa mérsékelt
e Elényok a tiszta LCT-vel szemben: gyorsabb a metabolizmusa és
gyorsabb klirensz mellett kisebb a zsirlerakodasa.
Az olivaolaj alapt zsiremulzi6 trigliceridjének 80%-a olivaolaj, 20%-a LCT.
e Kedvezden alacsony a lipidperoxidacids hatdsa, Osszetétele hasonlo a

membranlipidéhez, nincs hatdssal a limfocitafunkciéra

1. Halolaj alapt zsiremulziok (5. tablazat) dontéen Omega-3 tipusu

zsirsavakat tartalmaznak [Piper és mtsai 2008, Hardy és mtsai 2009].
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5. tablazat Halolaj alapt zsiremulzidk sszetételének dsszehasonlitasa kiillonb6zo

készitményekben [Driscoll 2006, Wanten 2007].

+ Omega-3 + Omega-9

PLUCF-I';\ (OKri\;ZS:-bGt)) +L|\§:(-:r.|. Kevesebb Omega-6 és SFA
Lipofundin Clin SMOF
Intralipid | MCT-LCT | Structolipid | Omegaven | Oleic | Lipoplus |lipid
20% 20% 20% 10% 20% |20% 20%
50% 30%
80% | kokusz | szodja
oliva 30%
50 % olaj kokusz
100% kokusz | 36% kokusz | 100% hal 25%
Olajforras szo0ja 50% szbja | 64% szdja 20% 40% oliva
szoja | szoja 15%
10% hal | hal
FA (%) 15,0 59,4 46,3 21,2 14,5 58,0 40,6
MUFA(%)| 24,0 11,0 14,0 24,3 63,7 11,5 29,3
PUFA (%) 61,1 33,8 40,0 42,3 22,0 26,8 26,3
Omega-3
(%) 8,0 4,5 5,0 35,2 2,8 54 7,3
Omega-6
(%) 53,1 29,3 35,0 7,1 19,2 21,5 18,1
Omega-9
(%) 24,0 11,0 14,0 15,1 62,3 10,6 27,7
e A zsiroldatok keverékeként 1étrejové SMOF, vagyis Szdja-,

kozépszénlanca/MCT/-, Oliva-és halolaj tartalmi emulzié a kedvezd

hatasok egyesitésének lehetdségét jelentheti.

e A gyulladésos reakciot csokkentd leukotriének keletkezését segitik eld,

e Elényos immunmodulaciés hatassal rendelkeznek [Antébi és mtsai 2004,

Balogh és mtsai 2006, Rollins és mtsai 2010, Tomsits és mtsai 2007, Zhu

¢és mtsai 2013].

V.

Természetben el6fordulo lipidek helyett ,,strukturalt lipid”’-emulzi6 is

hasznalhato (Structolipid 20%). Elballitisa kémiai folyamat utjan torténik, a

glicerinmolekula OH-csoportjait

tetszbleges

zsirsavakkal

strukturalt lipidet tartalmazé emulziok alkalmazasanak eldnyei:

o majkiméld hatasa, gyorsan hozzaférhetd energiaforras

o megfeleld nitrogén-egyensuly biztositasa
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a makrocita-fagocita rendszer minimalis aktivalasa
jol elegyithetd a parenteralis tdplalasban hasznalt 6sszetevokkel

megbizhatd esszencialis zsirsavforras

[Calder és mtsai 1999, Fiirst és Kuhn 2000, Klek és mtsai 2013]

1.6.2.2. Zsiremulziok sajatossagai

cre

A lipidek alacsony ozmolaritas mellett nagy energiaju, izotonia biztositott
oldatok. A periférias erekbe karosodas nélkiil infundalhatok.

Sejtszintii hatasok: Az esszencialis zsirtartalom fedezi a szervezet linolsav,
linolénsav sziikségletét. Enélkiil a sejtmembranok foszfolipid sszetétele,
a sejtek funkcioi, integritdsa, a sejtfali receptorok altal befolyasolt
valamennyi sejt-folyamat negativan valtozna.

A zsirok széveti hatdsa: befolyasoljak a szervezet gyulladasos reakcioit,
(prosztaglandin-, és leukotrién egyensuly megbomlik), modulalhatjak a
fert6zésre kialakul6 immunvalaszt [Sirota és mtsai 1997].

A zsirok molekularis hatdasa: a szteroloknak az elementaris proteint koto
regulator fehérjére gyakorolt hatdsa. A zsirok molekularis hatdsan az
inozitoltrifoszfat proteinkinazt serkentd hatasat, a tobbszordsen telitetlen
zsirsavaknak a sejt nuklearis kappa- B faktoron keresztiili transzkripciora
gyakorolt hatasat értjiikk [Tomsits 1995].

Ozmotikus diurézis nincs, az ép glomerulus falan nem megy at a 20%-0s
lipidemulzio

A mdj szteatozis veszélye, a lipogenezis, hepatitis eldfordulasa is
elkeriilhetd megfeleld zsir addsdval. Altalaban a hosszt C-lanci zsirsavak
¢és a kizardlag glukozt tartalmazo tdpoldatok okozzak a mellékhatasokat
[Colomb és mtsai 2000, Sunehag 2003].

Alacsony a respiracios kvociens (RQ) a zsiranyagcesere folytan. Kevesebb
CO; keletkezik, kevesebb 1égzési munka sziikséges a kilégzéshez. Foleg
1égzési elégtelenségben lehet nagy a jelentOsége.

Megelozheto a taplalas okozta metabolikus stressz.

Intravéndsan adhatok a zsirban oldodo vitaminok.
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e A proteinbeépiilés optimdlis lesz, ha az 0ssz energia bevitelnek legalabb
egyharmada zsirbol szarmazik.

A malnutricio lipidek nélkiil nagyobb energiaigénnyel roboralhato.

A parenteralis taplalas nem nélkiilozheti a zsiremulziokat, a taplalas zsirok nélkiil
a szervezet kdarosoddsat okozza.
o Az esszencidlis zsirsavak elemi épitokovek: minden membranban.

El6anyaga a gyulladasos reakciokban résztvevé mediatoroknak.

Hidnyuk minden mitkddést hatranyosan érint, a sebgyogyulas lassulasatol kezdve
a trombocita- funkcion at, a neurologiai funkciok megbrzéséig, a kora-és
ujsziilottek idegrendszer és retina fejlodéséig, a gyulladdsos valaszreakciok
lefolyasaig. Az esszencialis zsirsavhiany mar heti 1-2 alkalommal adott 500 ml

10%-os zsiremulzidoval megelézhet6 [Varga 1998].

1.6.2.3. Zsiremulziok mellékhatdsai

e Akut, enyhe hiperszenzitivitas: ldaz, hidegrdzas, hat fajdalom eléfordulhat.

e Nagyon gyors infundalas esetén palpiticioérzés, a mellkasban hirtelen
fellépd szoritd €rzés, a beadas helyén fajdalom, fejfajas fordulhat eld.

e Hosszu ideig tartd TPN adasnal dtmenetileg emelkedhetnek a mdjenzimek.

e w3 zsirsavak a trombocita aggregdcios készséget csokkenthetik

o Ketontestképzodeés: a gyors MCT-zsirbevitel ketontest emelkedéshez vezet
(fokozott az oxidacios készség), ezért lassan LCT-t kell adni gliikozzal.

o [mmunrendszerre kifejtett hatds: a RES rendszer bekebelezi a zsiremulzid
cseppjeit, mint exogén részecskéket, igy az immunsejtek egy része
telitodik, ezzel csokken a fertozésekkel szembeni védekezés. MCT zsirok

esetében ez a szupresszio sokkal kisebb mértékii [Planas és mtsai 1999].
1.6.2.4. Zsiremulziok adagolasa

A kiszamitott sziikséges kaloriamennyiség 30-40%-at lipiddel biztositjak, ebbdl
legalabb 7% esszencialis-zsirsav. Feln6tt adag 1-2 g/ttkg/nap, gyermek 2 évig
3g/ttkg/nap, korasziilott-ujszilott adag 3-4g/ttkg/nap. A taplalas bevezetésénél, a
szamitott adag felét tervezik az elsé napra. Kezdd adag 0, 5-1 g/ttkg/nap, ezt
emelik 2,5-3,5 g/ttkg/nap adagig. Ovatos kezdés ajanlott a beadas sebességét

tekintve is. A kezdés 5-10 ml/ora sebességii, 10-15 ml/percenként emelhetd, max.
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40-50 ml/ora dozis-ig. Programozhaté pumpakkal torténik a fokozatos adagolas
bevezetése ¢és leallitasa. A zsiranyagcsere terhelés csokkentése miatt inkébb a
20%-os lipidoldatok alkalmazasa javasolt gyermekeknek, benniik alacsonyabb a
foszfolipid koncentraci6 [Pichard és mtsai 2000]. A szervezet kimélésére, életmod
javitasara tovabbi lehetéség a ciklikus parenteralis taplalas. A beteg estétol
reggelig kap parenteralis taplalast, napkozben per os taplalkozik, €li a szokasos
¢letkoranak megfeleld ¢letét, iskoldba jar, dolgozik, esetleg sportol, kirdndul
[Putet és mtsai 1984, Larchet és mtsai 1985, Wood és mtsai 1985, Matuchansky
¢és mtsai 1992, Collier és mtsai 1994, Cober és Stout 2011].

1.6.3. Szénhidratok

Taplalkozas soran a felvett energidnak tobb mint felét a szénhidratok
szolgaltatjak, amik dontéen mono-, oligo- (féként di) és poliszacharidok,
egymolekulés, vagy két, illetve tobb szacharidmolekula 6sszekapcsolddasabol allo
lancok alkotta energiaforrasok. A parenteralis taplalasban gliikdzt hasznalunk,
mint a szénhidrat-anyagcsere kulcsfontossagu vegyliletét. A szervezet minden
sejticben megtalalhatd, 4-5 mmol/l intracellularis koncentracioban. A
citoplazmaban hexokinaz hatasara aktivalodik, s egy nagy energidju foszfatgyok
felvételével gliikoz-6-foszfatta alakul. A glikéz tarolasa glikogén formaban
torténik (gliikoneogenezis), és zsirra is alakulhat (lipogenezis). A tarolt
energiaforrasok koziil a glikogén, a szervezet teljes energiatartalékainak
minddssze kb. 1%-a. A kozponti idegrendszer, a vorosvérsejtek, a maj és a vese a
legnagyobb gliikoz felhasznalok. A kozponti idegrendszer naponta kb. 150 g
gliikozt igényel, a tobbi sejt ennél kevesebbet (pl. a vese vagy a vordsvérsejtek kb.
36-36 g-ot) haszndl fel. Az idegrendszer aerob oxidacioval, az utdébbiak viszont
anaerob modon, glikolizissel bontjak le a szamukra fontos energiaforrast [Télessy
1997]. A glikoz szintjének csokkenése, a szervezet a glikogén raktara
lebontasabol fedezddik. A maj elsésorban 1-4 kotésben polimerizalt glikogénként
tarolja a glikézt. A napi energiaigénynek megfeleld glikéoz mennyiséget
gliikogenolizis és gliikoneogenezis révén fedezi a szervezet. Gliikoneogenezis
soran aminosavakbol torténik a gliikdz nyerése. A fehérje katabolizmus gliikkoz
szervezetbe vitelével jelentdsen csokkentheto.

Gliikoz-tartalmu infuziok alkalmazasa
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A glikoztermelés 3-5 mg/ttkg/perc  érett  Gjsziilottek  esetében, mig
korasziilotteknél 8 mg/ttkg/perc értékek koriil valtozik. A fehérjeképzodéshez is
elengedhetetlen a glilkoz. Egy gramm fehérje beépitéséhez kb. 2-3 mg/ttkg/perc
gliikoz bevitel sziikséges. Ha a gliikkozinfuzio sebessége <7mg/ttkg/perc, akkor a
gliikkéz utilizacio a kaldria novelésére forditddik, mig e sebesség folott mar a
zsirszintézissel fiigg Ossze. Ha a gliikkozbevitel 20 mg/ttkg/perc, vagy e folotti,
akkor a majban zsirlerakddas indul meg.

Az ajanlott gliikoz-beviteli sebesség max. 12-13 mg/ttkg/perc.

Intravénas bevitelre 5-10-20-40%-o0s gliikozoldatok vannak forgalomban.
Periférias vénaba maximum 10%-os koncentracio adhaté be. Centralis vénaba
mg/ttkg/min sebességgel lehet inditani az infuziot, mely megfelelé toleralas
esetén, vércukorérték és vizeletben 1iriilé cukor-mennyiség figyelésével 10-12
mg/ttkg/perc értékig emelheté. A gyermekgydgyaszatban kiilonosen fontos a
szoros vércukor kontrol. Hipoglikémia veszélye miatt, a felndttekhez képest
magasabb vércukor értékek tartdsat €s nagyon szoros monitorozast ajanlanak

[Mestyan1982, Chessex és mtsai 1989, Villet és mtsai 1993].
1.6.4. Nyomelemek

A szervezet szamara rendkiviil fontosak a nyomelemek. A mai ismereteink szerint
a nyomelemek koziil a cink, vas, réz, krém, szelén, jod, mangan, molibdén ¢és a
kobalt a legfontosabbak. A nyomelemeket gyari készitmények formajaban
adalékként adjuk a teljes parenteralis tapoldatba, aminosav, glikéz vagy sokat
tartalmaz6 infaziokba.

A gyermekek részére késziilt nyomelem oldatbdl néhany hétig tartd parenteralis
taplalas esetén 0,5 ml/ttkg/hét, mig tartos TPN esetén 0,5-1,0 ml/ttkg/nap adasa
szlikséges. Két hétnél rovidebb ideig alkalmazott intravénas taplalas esetén csak a
zink potlasa javasolt. Ujszolottek réz igénye alacsony, monitorozas sziikséges
majbetegség esetén. A szelén vizelettel {iriil, vesebetegségben dvatosan adandd
[Fekete 1996, Szasz 1996, Ujhelyi 1998, Osland 2014].

A felnétt otthoni parenteralis taplaltak adatai alapjan az iv vas-dextran (alacsony
molekulatomegli vas (III) hidroxid-dextran komplex) készitmény tlinik kevésbé

allergizalonak. A csak parenteralisan taplalhatoé csecsemok, Kisgyermekek vas
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potlasa okozza a legnagyobb nehézséget, mivel a Peditrace™ elnevezési
készitmény vasat egyaltalan nem tartalmaz. A csecsemdk ¢€s gyermekek vas
dozisa 50-100 pg/ttkg/nap. Korasziilottek vas adagolasa elérheti a 200 pg/ttkg/nap
értéket. Rovid tdvii PN <3 hét esetén vas szupplementacidé altaldban nem
szlikséges, taplalkozassal gyorsan poétlodik, de hosszabb idejii PN-al taplalt
betegeknek a vasat naponta kell adagolni, ami ennek ellenére altaldban nem
elégséges. Vaspotlasra nincs megfeleld készitmény, de a vértranszfuzié sem

veszélytelen [Detsky 1995, Shenkin 2006, Crary 2011].
1.6.5. Asvdanyi anyagok

Az asvanyi anyagok a testtomegnek csupan 4%-at képezik, de a taplalasban,
anyagcserében, immunfunkciokban és az altalanos homeosztazisban (a so-
vizhaztartdsban, sav-bazis egyensuly fenntartdsaban) igen fontos szerepiik van. A
figyelem kozéppontjaba az utdbbi idében harom elektrolit, a kalcium (Ca), a
magnézium (Mg) és a foszfor (P) soi keriiltek (6. tablazat).

6. tablazat Gyermekek javasolt parenteralis Ca, P és Mg mg/ttkg bevitele

Eletkor Ca mg / mmol/kg P mg / mmol/kg Mg mg/ttkg (mmol/kg)
0-6 ho 32 0,8 14 0,5 5 (0,2

7-12 ho 20 05 15 0,5 42 0,2

1-13 év 11 0,2 6 0,2 24 0,1

14-18 év 7 0,2 6 0,2 24 01

A laboratoriumi paraméterek értékelésénél a csontok allapotara fokozottan kell
figyelni a fejlodésben 1évé gyermekeknél. Csecsembkorban a szerves molekulaji
készitményeket valasszuk, mint Ca-gluconat, Gliikoz -1-foszfat, Mg-aszpartat
megelézve a komplexképzodést [Koletzko 2005, Mutanen 2013, Pichler 2013].

1.6.5.1. Kalcium

Hipo-, hiperkalcémia: Hipokalcémia esetén az ionizalt kalcium kicsapodasa
ronthatja a beteg allapotat, hiperkalcémia esetén pedig lagyrész-meszesedés johet
létre. Hipokalcémia a csontokbdl gatolt Kalcium felszabadulas miatt alakul ki,
vagy a vizeletben hosszan tartd kalciumvesztést okoz valamilyen rendellenesség,

vagy a vérben tul kevés az albumin, ami a kalciumot szallitja. Hiperkalcémiat
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gyermekkorban a Paget-kor okoz és azok a betegségek, melyekben a csont
roncsolodik vagy felszivodik. Hiperkalcémiat okoz a mozgéshiany, a tartos
agynyugalom végtagbénulasok esetén vagy né a kalcium bevitel és vele egyiitt
bélen keresztiill a felszivodasa. Hiperkalcémiat okoz a mellékpajzsmirigy-
tulmkodés (hiperparatireoidizmus), rakos betegségekben a metasztazisok. A
beteg sejtek szorodasaval roncsolodnak a csontok, kalcium felszabaditast okozva.

Jelenleg nincs a kereskedelemben olyan parenteralis taplalo oldat, amely minden
tapanyagot, elektrolitot, vitamint, nyomelemet tartalmazna. Csak a magisztralis
tapoldat készités erre a megoldas. A komponensek koziil a Ca potlasndl kiilondsen
figyelembe kell venni a gyartok kompatibilitasi tablazatait. Magas Ca hatasra
csoOkken a taplalo oldat stabilitasa és altala nagyobb cseppméretek alakulhatnak ki
[Ujhelyi 1998, Télessy és mtsai 2011, Forchielli és mtsai 2014].

1.6.5.2. Magnézium

A felnéttek szervezetének magnéziumtartalma 12-16 mmol (300-400 mg)/ttkg,
ennek alig 1 %-a az extracellularis térben talalhaté. A magnézium normal
plazmakoncentracioja 0,8-1,2 mmol/l, amelynek 60% ionizalt forma.. A napi
kivalasztas a vizelettel kb. 2 mmol (50 mg). A Mg kb. 50%-a csontokban, a tobbi
az izomszovetben, a szervekben, érfalban talalhatd. A magnézium
hatasmechanizmusa a kalciummal ellentétes hatasu. Kb. 300 enzim alkotérésze, és
azok folyamataiban részt vesz (pl. glikolizisben, a citromsavciklusban, ATP- és
nukleinsavak képzésében). A napi magnéziumsziikséglet 0,06 és 0,1 mmol (2,5-
4,0 mg)/ttkg [\Varga 1998].

1.6.5.3. Foszfor

A parenteralisan taplalt csecsemdknél és gyermekeknél igen gyakran el6fordul az
alacsony foszfatszint. Eszlelése és kezelése fontos az intenziv osztalyokon, mivel
nagymértékben ronthatja a beteg allapotat. A szervezet 0sszes foszfortartalma kb.
500-800 g, amely mennyiségnek 70-80% a csontokban, dontéen az intracellularis
térben talalhatd. A foszfor 55%-a szabad ionizalt; 33%-a komplexekhez, 12%-a
fehérjékhez kotott. Normal plazmaszintje gyermekeknél 1,3-3,3 mmol/l. A
szerves kotésii foszforvegyiiletek adjak a nagyenergiaju kotéseket az ATP-ben és

a kreatinin-foszfatban. A foszfor nélkiilozhetetlen eleme a second-messenger
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rendszernek, amely magéaban foglalja a cAMP-t és a foszfoinozitokat, alkotorésze
a nukleinsavaknak, a 2,3-difoszfogliceatnak, tovabba nélkiilozhetetlen a fehérjék
foszforilacidjahoz, valamint alkotorésze a vér és a vizelet puffer-rendszerének.
Hipofoszfatémia: A foszfat-tartalmu alkotorészek, pl. ATP, kreatininfoszfat, 2,3-
difoszfoglicerat és a membran-foszfolipidek alacsony szintje jellemzi. A 0,4
mmol/l alatt életet fenyegetd szervmiikddési zavarok 1éphetnek fel.

Tiinetei: neuroldgiai: kdma, gorcsok, hematologiai: vordsvérsejt-, fehérvérsejt- és
trombocita-diszfunkcid, vazizomzat: izomgyengeség, szivizom: ritmuszavarok,
anyagcsere: csOkkent inzulinérzékenység.

Kezelés: 0, 4 mmol/l alatt, vagy ha a betegnek tiinetei vannak intravénas foszfat-ot
kell adni 12 o6ra alatt 0,2-0,6 mmol/ttkg-ot. A tovabbi terapiat a szérumszinthez
kell igazitani [Crook és mtsai 1996, Chien 2000].

A foszfor poétlasara a ,,gliikkoz-1-foszfat vagy natrium-glicero-foszfat injekciod

alkalmazhato.

1.6.5.4. Vitaminok

A vizben és zsirban olddédé vitaminok potlasara gyari injekcid készitmények
hasznalhatok. Parenterdlisan taplalt csecsemdéknél és gyermekeknél intravénds
vitamin bevitel sziikséges. A zsiroldékony vitaminokat a lipid emulzidhoz kell
adni novelve ezzel a vitaminok stabilitasat. Napi bevitel javasolt a vizben oldodo
vitaminoknal, kivételt képez a K-vitamin, mely heti egyszer adando. Egyedi,
hosszasan parenteralisan taplalt gyermekeknél a vitamin szintek meghatarozasa
szlikséges lehet, rutinszeriien ez nem javasolt, hasznossaga nem bizonyitott. Kis
parenteralis taplalas mennyiség esetén fotodegradacio torténhet UV-fényben, de a
természetes szort fényben is a fényatereszté szerelékben. A C-vitamin, de az A- és
E-vitamin is bomlasahoz vezethet, ezért fényvédo szerelék és zsak hasznalatat, de
minimum  aluf6lia-boritast javaslunk,a zsiremulzié zsakokra tarolasa és
alkalmazas soran. A vizben oldodo és a zsirban oldodé vitaminok bevitelére gyari
kiszerelésti multivitamin készitmények allnak rendelkezésre. A vizben oldodo
vitaminokat a parenteralisan taplalt betegeknél naponta adagoljuk, a magisztralis
vagy gyari all-in-one keverékinfiziokhoz [Télessy 1997, Silver, Carlow és mtsai

2001, Silver Shuis és mtsai 2001, Turmezeiné Horvath és mtsai 2009].
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1.7. Laboratériumi paraméterek ellendrzése

A parenteralis taplalas valamennyi szabalyanak betartasaval a szovédmények
nagymértékben csokkenthetok. Ellendrizni kell a technikai kivitelezést,
folyamatosan figyelni kell a beteget laboratoriumi paraméterek ellenérzésével. A
nagyobb centrumokban érdemes lenne bevezetni a prealbumin és a citrullin
méréseket és legalabb évente az ellendrzésiiket is [Varga 1998, Fitzgibbsons és
mtsai 2009, Rhoads és mtsai 2009]. A laboratoriumi paramétercket rendszeresen
ellendrizni sziikséges meghatarozott id6 intervallumban. A parenteralis taplalas
felépitése rendszeres laboratoriumi paraméterek monitorozasa mellett vezethetd

be (7. tablazat).

7. tablazat Laboratériumi paraméterek ellendrzése PN-betegeknél

Paraméter Kezdeti szakasz* Késobbi szakasz
Novekedési paraméterek:
Suly: naponta 2-3 hetente
Hosszmérés: hetente hetente vagy ritkabban
Fejkorfogat: hetente hetente vagy ritkdbban
Klinikai megfigyelés:
Vitalis paraméterek, vérnyomas
Laz, antropometria: naponta naponta
Laboratoriumi vizsgalatok:
Elektrolitok: naponta 2X hetente
Paraméter Kezdeti szakasz* Késdbbi szakasz
CN(karbamid nitrogén): 3x hetente 2X hetente
Kalcium: 3x hetente hetente
Magnézium, Foszfor: hetente kéthetente
Vércukor: 8 oranként naponta
CRP, Quick, PTLvérkép:  naponta hetente
Se-Albumin, pre-Albumin  hetente kéthetente
GOT, GPT(transzaminaze): 2x hetente hetente
Vér-ammonia: hetente kéthetente
Vérgazanalizis: naponta 2X hetente
Hemoglobin: naponta 2X hetente
Se-turbidités: naponta naponta
Triglicerid**: 2x hetente kéthetente, vagy
valtozdskor
AP(alkalikus foszfataz): hetente kéthetente
Vizelet Ca-, P- klirensz: naponta kéthetente
*amig a beteg instabil, **amig a beteg lipid emulziot kap
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e 4-6 hetente ellenérizendé paraméterek:
Fizikalis vizsgalat, testtomeg- és vérnyomasmeérés, Katéter és szajadék ellendrzése,
CRP, vérkép, szérum elektrolitok, kreatinin, CN, AST/GOT, ALT/GPT, LDH.
GGT, ALP, bilirubin, albumin, triglicerid, koleszterin, hugysav, Quick-id6é (Pl),
PTI, Vérgaz analizis, vizelet Ca- és P-iirités (Kreatininre vonatkoztatva)

¢ 3 havonta ellendrizend6é paraméterek:
Szérum ammonia, laktat, vas, ferritin, cink, folsav, réz, aminosavak mérése
Elérhetéség szerint: szelén, vitaminok, esszencialis zsirsavak mérése
A fejlodés megitélése: Percentilis gorbék hasznalataval, Ultrahang vizsgalat a
katéter végérol (trombus figyelés).

e FEvente ellendrizendé paraméterek: Fejlédés diagnosztika, csontkor mérés
1.8. A TPN nem kivant hatasai

Nem kivant metabolikus hatasok: mellékhatasok, tuladagolasok:

A parenteralis taplalassal kapcsolatban szdmos szovédményt irtak le. Ezek egy
része tapanyagok elégtelen, vagy tilzott bevitele miatt jon 1étre.

Altalanos mellékhatisok

o Hepatobiliaris, szteatozis, kolesztazis, kronikus majkarosodas

o Metabolikus acidozis, aminek oka lehet a nagy mennyiségti glikkoz- vagy
aminosavoldat, a megvaltozott metabolizmus miatt fokozott mértékben termelddd
savas anyagcseretermékek, vagy a fokozott bikarbonatiirités, vagy gyogyszerek
mellékhatasa. JO légzés és vesemilkddes mellett manifesztalodik az acidozis.

. Csontvesztés, a csontszovet mennyiségének, denzitdsanak csokkenése.
Szénhidrat adagolasi problémak

A glikéz - annak ellenére, hogy a szervezetben nem testidegen anyag-
parenteralis bevitel sordn nem kivant hatdsokat valthat ki. Ezek kozil a
leggyakoribb veszélyforras az abszolut vagy relativ tuladagolas.

o A hiperglikémia kovetkezményei: relativ hiperinzulinémia, ami hatassal
van a szérum elektrolit-egyenstlyra, gliikozuria-(cukorvizelés), ozmodiurézis-

(vizmérgezes).
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o A hiperozmozis kovetkezményei: a cukoroldat magas ozmotikus aktivitasa
miatt, intravénas beadas soran a fiziologias higulas kovetkeztében a vértérfogat
megemelkedését, vérnyomas-emelkedést és a sziv megterhelését eredményezheti.
. A szénhidratok légzésre kifejtett hatasa: a glilkoz aerob oxidacidjahoz
molekulanként 9 molekula oxigénre van sziikség. A fokozott gliikdzbevitel
jelentdsen emeli a beteg oxigénigényét, s ezt csak hiperventillacioval képes
ellensulyozni. A parenteralis tapoldat energia-Gsszetételének megvalasztasaval -
kb. 50% szénhidrat és 50% zsir - az oxigénigény csokkenthetd, igy a 1égzési zavar
részben Kompenzalhato.

o Gyogyszerek hatdsa a szénhidrat-tolerancidra. Gyogyszerek, amelyek
befolyasoljak a beteg szénhidrat haztartasat: kortikoszteroidok, egyes
diuretikumok, benzodiazepinek, fenitoin, fenotiazinok.

Aminosav adagolasi problémak

A parenteralis aminosav bevitel terapias dozisban a vér aminosav szintjét
megemeli. Ha az aminosav bevitele jelent6sen és tartosan meghaladja a fiziologias
koncentraciot hiperozmoézist okozhat. Ezt a komplikaciot elkeriilhetjilk, ha
betartjuk a helyes indikaciot és a dozistartomanyt. Az aminosavak alkalmazasanak
veszélyei akkor is jelentkeznek, amikor kell szénhidratbevitel nélkiil kap a beteg
aminosav infuziot. Az aminosav bevitel ebben az esetben ugyanis az energia
hiany fedezésére a viszceralis fehérjék bontasat serkenti, s az elsé 1épésben

hipoproteinémiahoz vezet.

Zsiremulziok mellékhatasai
o Akut, enyhe hiperszenzitivitasi reakciok: laz, hidegrazas, a hat fajdalma.
o Nagyon gyors periférias vagy intravénas tapoldat beadas esetén palpitacio

(remegeés), mellkasi szoritd érzés, a beadas helyén kialakulo fajdalom, fejfajas

fordulhat el6.

o Hosszantart6 alkalmazaskor majenzimek atmeneti emelkedése lehetséges.
o Omega-3 zsirsavak a trombocita aggregacios készséget csokkentik.

o Ketontestképzddés: gyors MCT zsirbevitel ketontest emelkedést okoz (nd

az oxidaciods készség), lassu LCT-gliikoz beadas sziikséges megsziintetésére.
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. Immunrendszerre kifejtett hatds: a RES rendszer a zsiremulzid cseppjeit,
mint exogén részecskéket bekebelezi, igy az immunsejtek egy része telitddik, ami
a fertdzésekkel szembeni védekezés csokkenésével jar. Az MCT zsirok esetében

sokkal kisebb mértékii ez a szupresszid [Télessy 1997].

A parenteralis taplalas technikai sz6vodményei
o Kaniil eredetli szovédmények: a felvezetés, elhelyezés soran eléforduld

iatrogén artalmak, valamin a kaniilzarodasok.

o Trombolitikus szovédmények.
o Perforaciok oka: a kaniilvég okozta intima karosodas.
o Infekcio: nem megfelelé vénas kaniil ellatdas okozta helyi, szisztémas

fert6zések, helytelen tapoldat készités, tarolas soran fellépd tapoldat fertézodések.

Nem metabolikus eredetii szovodmények

. Gyomor-bélrendszeri mellékhatasok, allergias reakciok, lazreakciok,

. Pszichologiai mellékhatasok, tachikardia, fejfajas.

A korasziilotteknél, csecsemdknél és gyermekeknél bizonyos szovodmények

gyakrabban fordulnak el6 [Varga 1998].

1.9. Egyedi parenteralis tdpoldatok

Az egyedi parenteralis tapoldatokat Magyarorszdgon legnagyobb részt
osztalyokon, komponens-terapiaval allitjak el6. Mindségbiztositasi szempontbol a
parenteralis oldatok készitésének helye a korhazi/intézeti gyogyszertar. Jelenleg
kevés korhaz felel meg a parenteralis tapoldat, a magisztralis all-in-one
keverékinfuziok gyartasaval szemben tamasztott feltételeknek.

A cél, minél elobb atallni enteralis taplalasra a legkisebbeknél éppluigy, mint a
legnagyobbaknal. Ujsziilott, parenteralisan taplalt betegeink par hét, honap alatt
teljesen atallithatok enteralis taplalasra, ha miitét(ek) utan maradt megfelelden

miikddo, elégséges bélszakaszuk. [Collier és mtsai 1994, Christmann 2013].
1.9.1. Magisztralis all-in-one TPN alkalmazds legfontosabb elényei

A napi tapanyagigény egy zsakban elkészithetd, melyet cseppszamlalos infazios

pumpaval 20-22 6ran keresztiil, egyenletes cseppszammal adagoljuk a betegnek.
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Igény szerint a tapoldat Osszeallitas lehet részleges vagy teljes tapanyag

mennyiséget tartalmazé zsiremulzio.

A modszer elénye:

o Kisebb a fertézés veszély, mint az osztalyos infuzid dsszeallitasnal
o Konnyebb a tapoldatok mennyiségi, mindségi ellendrzése
o Csokkentheté az infuzié beadasanak ideje, egyszerre adhaté be minden

tapanyag megfelel6 mennyiségben

o Csokken a betegek agyhoz kotottsége jelentds életmindség javulassal
. Csokken a taplalasra forditandd névéri munkaidd, kdnnyebb az &polés
o Csokken a betegek korhazi napjainak szama, hamarabb felgydgyulnak
o Koltséghatékony

1.9.2. Egyedi ésszetételii magisztralis all-in-one TPN dsszetevdi

A tapoldatok csak mindségileg megbizhatd, torzskonyvezett, hatdsagilag
engedélyezett gyogyszerkészitményekbdl vagy standard mindségre €s sterilitasra
bevizsgalt infizids laboratoriumi termékekbdl késziilhetnek. Az elegyités csak
meghatarozott sorrendben végezhetd. E16szor az aminosav infazidhoz (kémhatasa
kozel semleges, pufferkapacitisa a legnagyobb) keverjiik az elektrolitokat, a
nyomelemeket, a vizoldékony vitaminokat, ha 48 d6ran beliil felhasznalasra keriil a
tapoldat, majd ehhez keverjiik a gliik6z infuziot a kalcium-oldattal, legvégiil pedig
hozzaelegyitjiik a zsiremulziot a belekevert zsiroldékony vitaminokkal. A
keverékinfiziot minden uj oldat bemérését kovetden oOsszeforgatjuk, hogy a
kétértéki kationok, kalcium, magnézium, foszfat ionok a zsiremulzioban ne
kozvetleniil taldlkozzank egymassal. A Ca és a P kiilon palackba toltendd, az
esetleges rétegzddés elkeriilése végett.

Az elrendelt tapoldat Osszetételéhez sziikséges oldatok bekeverésén tal mas
gyogyszer nem keverhet6 a magisztralis all-in-one emulziokhoz. Tépoldat-
keverékekben végbemend interakciok

A taplalasterapidban szamos interakcio, inkompatibilitds adodhat a tapoldatokban.
Kolcsonhatas 1éphet fel az infuzids palackkal, zsakkal, a komponensek kozott,

vagy éppen a keverékhez adott additivvel, illetve a vitamin injekcids oldattal.
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A TPN-keverékoldat eldallitasat megeléz6en ismerni kell a kivant Gsszetevok

fizikai, kémiai és fizikokémiai paramétereit.

1.9.2.1. Parenteralis tapoldatok készitésekor felmeriilo problémdak
A tapoldatok készitésekor bekovetkezd esetleges kémhatasvaltozés, gaz-,
csapadékképzddés, a zsiremulzid6 megbomldsa a komponensek hatdértékének

csokkenését eredményezheti.
1.9.2.2. Kalcium és foszfat kélcsonhatdsa

Az interakci6 a parenteralis oldatokban, a kalcium- és a foszfationok
kolcsonhatasa révén meriil fel. Csecsemdk parenteralis tapoldataiban ez
lényegesebb, mert az Gjsziilottek ttkg-jara vetitett adagok a felnétt adag/ttkg-nak
akar a tobbszorose is lehet ezekbdl az ionokbol. A kalciumnak és a foszfat ionnak
tiznél tobb Osszetett vegylilete ismert, s ezek oldékonysaga igen nagymértékben
eltér egymastol.

A csapadék oldékonysagat befolyasold tényezok:

. a kalcium, a foszfat koncentracio,

o a keletkez6 kalciumso tipusa (fiigg az oldat egyéb komponenseitdl),
° az oldat kémhatasa és homérséklete,

o a keverési sorrend.

A szervetlen kalciumvegyiiletek hajlamosabbak a csapadékképzddésre, ezért a
magasabb kalciumpotlast igényld betegnél a szerves kotésti foszfatvegyiiletek
alkalmazasa  csokkenti a  precipitdcid  valdszinliségét a  szervetlen
foszfatvegyiiletekkel szemben. Az inkompatibilitas kivédése érdekében
alkalmazzak elegyitéskor a kalcium tartalmt injekcié mellett a glilkoz-1-foszfat
injekciot (ebben az esetben szerves formaban van jelen a foszfat). A magasabb
hémérséklet vagy a hosszabb eltartds csokkenti a kalcium-foszfat oldékonysagat.
A mononatrium foszfat-dinatrium foszfat aranya pH=7,4-nél 1:4. Ezzel szemben
pH=5,4-nél a helyzet megfordul, a mononatrium-foszfat oldékonysaga fog
domindlni. Az utébbi idében mutattak ki, hogy ezt a reakciot az aminosavtartalom
¢s a zsiremulzié miként befolydsolja. A magasabb aminosavtartalom (feltehetdleg

a nagyobb pufferkapacitas révén) a kalcium/foszfat oldhatosagi gorbét eltolja a
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magasabb oldhat6sag irdnydba, a zsiremulzidt pedig, annak ellenére, hogy a
kalcium a feliileti fesziiltséget adszorpci6 révén csokkenti, nem befolyasolja. Az
interakciot csokkenti, ha a keverékkészités soran a foszfat-komponenst az
aminosavban, a kalcium-komponenst pedig a gliikozban oldjuk, és ezutan

elegyitjiikk az oldatokat [Manning és mtsai 1992, Télessy és mtsai 1997].

1.9.2.3. Kalcium-foszfat csapadék képzédését eldsegits tényezdk
o emelkedd pH, csokkend aminosav-koncentracio, mas kationok jelenléte

. homérséklet, a tarolasi id6 emelkedése, a keverési sorrend felcserélése
1.9.2.4. Natrium- bikarbonat elegyithetosége

A natrium-bikarbonat (ndtrium-hidrogén-karbondt, NaHCQO3) savas kozegii TPN-
hez nem adhato!

Savas kozegben szén-dioxid felszabadulas mellett elbomlik, illetve Ca- és/vagy
Mg-ionok jelenlétében oldhatatlan kalcium-karbonat, illetve magnézium-karbonat
keletkezhet.

1.9.2.5. Energiahordozo tapanyagok kolcsonhatasai

Az aminosav-keverékek legismertebb kolcsonhatasa a redukald cukrokkal a
Maillard-reakci6. Ennek elkeriilése végett nem redukalo cukor alkoholt (pl.
szorbitot) lehet hasznalni az aminosav-tartalmu infazidkban, mivel ezek nem
képesek reakcioba lépni az aminosavakkal. A gliikoz nem redukal6 cukor, de a
triptofan v. glicin, lizin vizes kdzegében fény hatasara, sterilezésre pedig
felgyorsulva aminosav valtozas jon 1étre, az amindsavak veszitenek bioldgiai
hasznosithatosagukbol.

A zsirok E-vitamin jelenlétében lipidperoxidéaciora hajlamosak.

A hosszu szénlancti LCT-zsirsav lassan elimindlodik a vérarambol, ezért nagyobb
az ujra észterezddés lehetdsége alkalmazasukkor.

A kozepes szénlancu MCT-zsirsavnak kedvezden alacsony a lipidperoxidacids
készsége, viszont a gyors MCT-zsirbevitel ketontest emelkedéshez vezet fokozva
az oxidacids készséget. A kizardlagos MCT-t tartalmazé zsiremulzidk toxikusak
lennének, ezért altalaban 50-50%-0s aranyban az MCT mellé sziikséges az LCT

hosszu szénlancu triglicerid jelenléte is.
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1.9.2.6. Energiahordozok fényérzékenysége

A magisztralis-all-in-one tapoldataink EVA zsékjait fénytél védve taroljuk,
hiitébe helyezziik alufélidba csomagolva a felhasznalasig E-vitamin jelenlétében a
lipidek lipdperoxidaciora hajlamosak, az aminosavak szintén fény hatdsara
érzékenyek, ezért az UV ¢€s a sziirt fény kiszlrésére a sarga szind, fényvédé EVA
zsék haszndalata biztonsagosabb lenne. [Nadasdyné Unghvary 1996, Kovacsné
Balogh és mtsai 2004, 2005].
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2. CELKITUZESEK

Célkitiizéseim a kovetkezok voltak:

o A Gyermek parenteralis taplalas-terv tablazatom, alkalmazasa, adaptalasa
a gyermekgydgyaszati gyakorlatban.

o Magisztralis  all-in-one  parenteralis  tapoldat  (Magi-AlO-TPN),
keverékinfuzio alkalmazasaval lehetOséget teremteni az otthoni parenteralis
taplalas kivitelezéséhez.

o Magisztralis all-in-one keverékinfuziok optimalis tarolasi koriilményeinek
meghatarozasa sterilitas és stabilitas-vizsgalatok eredményei alapjan.

o Az emulzid stabilitds-valtozasanak kovetése az alkalmazott Ca és Mg
szervetlen vagy szerves savval képzett sdinak alkalmazésaval.

o A keverékinfuziok bomlasra érzékeny Osszetevdinek (pl. C-vitamin,

glutamin) bomlaskinetikajanak meghatarozasa.

Munkam sordn az alabbi kérdésekre kerestem valaszt:

e A Kklinikai taplalas-terdpia konnyebbé és biztonsdgosabba tételéhez
munkammal hogyan jarulhatok hozza?

e Hasonl6 stabilitdsu-e az altalam készitett egyedi Osszetételll, magisztralis
emulzié (Magi-AlO-TPN) a haromkamras gyari parenteralis tapoldat
(Gyari-AlO-TPN) felhasznalas el6tt egyesitett és nyomelemekkel,
vitaminokkal, egyedi igény szerint ionokkal kiegészitett emulzioival?

e Kicseré¢lhetdk-e a szerves molekuldban kotott Ca és Mg készitmények a
szervetlen vegyiiletben kotott Ca és Mg készitményekre?

e Reprodukalni lehet-e a stabilitas vizsgalatok eredményeit, illetve melyik
Osszetétel tekinthetd leghosszabb ideig stabilnak?

e Eredményeimmel hogyan javithatd a betegek életmindsége? Kisdedeknél
Is alkalmazhat6-e az otthoni taplalas, illetve a klinikai tartozkodas alatt
hogyan lehet a megfelelden stabil allapotu fekvdébeteg csecsemok,

kisgyermekek és sziileik életminéségén javitani?
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3. MODSZEREK

A betegre szabott tapanyag Osszetétel biztositasahoz 2002-ben j taplalas terapiat,
magisztralis all-in-one parenteralis tapoldat (Magi-AlO-TPN) keverékinfuzio
alkalmazasat dolgoztam ki a Német-Osztrak Téplalasi Téarsasag (DAKE/AKE)
gyermekek parenteralis taplalasterapia ajanlasai alapjan [Deutsch-Osterreichische
Arbeitsgemeinschaft fiir klinische Ernédhrung 1987, Harsanyi 2001].

Eletkor szerint egyedi tapanyag-Osszetétel mennyiségek sziikségesek a
létfenntartashoz, amelyeket a betegségek valtozé mértékben befolyasolnak, a 8.

tablazat a tapanyagok alapsziikségleteit foglalja ossze.

8. tablazat Makro tapanyagok g/ttkg/nap, ionok mmol/ttkg/nap mennyiségek
megadasa életkor szerinti felosztasban, minimum-maximum értékekkel,

alapsziikséglet és korasziilott sziikséglet jelzésével.

g /ttkg /nap 1év 2 év 3-5 év 6-10 év  10-14 év
Gliikoz 8-15 12 -15 12 10 8
Aminosav 15-25 1,5 1,5 1 1
Zsirok 2-3 2-3 1-2 1-2 1
Folyadék ml 100**- 140 80**-120 80**-100 60**-80  50**-70
Energia kcal 60-100 70-90 60-70 50-60 50
mmol/ttkg/nap Elektrolit osszetétel mmol /ttkg /nap

Natrium 3-5 3-5 3-5 3-5 3
Kalium 1-3 1-3 1-3 1-3

Kalcium 01-1-3*** 0,1-1 01-1 01-1 0,1
Magnézium 0,1-0,7 01-0,7 021-0,7 01-0,7 0,1
Foszfor 0,5-1-25** 05-1 05-1 05-1 0,5
Klor 3-5 3-5 3-5 3-5 3

** Alapsziikséglet ***Fejlodo Korasziilottek sziikséglete
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3.1. Magisztralis keverékinfuzio-tervezés bevezetése tablazattal

Az els6, legfontosabb 1épésem az volt, hogy a g/ttkg/nap, mmol/l/ttkg/nap
adatokat ml/ttkg/nap mennyiségekre atszamoljam (8. tablazat). A tablazat
hasznalataval igy kozvetleniil ki lehet szamolni a gyermekek egyedi all-in-one
parenteralis tapoldatat életkorukra, testsulyukra minimum-maximum értékekkel,
friss laboratoriumi eredményeikre, aktualis allapotuknak megfeleléen. A mikro-
¢s makrotapanyagok komponensenkénti ml Gsszeallitasa, a tablazat hasznalata a
klinikdn egységesitette az egyedi keverékinfuzid ellatast. Kezdetben 1 év kortili
gyermekeket taplaltunk az j moédszerrel, ma mar Gjsziilotteket is (9. és 10.
tablazat) [Turmezei 2003, 2004, 2009, Machay és Tulassay 2003, Machay 2004,
Tulassay 2006].

9. tablazat Gyermek parenteralis taplalas-terv tablazat

Eletkor (év) 1 2 3-5 6-10 10-14

ml/ttkg/nap
Glikoz 20% inf, 40-75 60-75 60 50 40
Aminoven infant 10%  15-25 15 15 10 10
Intralipid 20 % inf. 10-15 10-15 5-10 5-10 5
NaCl 10% inj. 1,729 1729 1729 1729 1,7
Calcimusc 10%inj.  g44_44 044-44 044-44 044-44 044
Panangin inj. 07-50 07-50 07-50 07-50 07
Inj. Glukéz-1-foszfit o5 _19 05-10 05-10 05-10 05
KCI'10% inj. 0,77-23 077-23 0,77 0,77 0,77
Aqua dest. pro inj. 0 — 14%***
Folyadék mlfttkg/nap ~ 75-140  95-130  90-105  70-90  65-70
Energia kcal/ttkg/nap 56-97 72-93 63-72 53-62 45

A legtjabb 2014-es ESPEN guideline magaba foglalja a 2005-6s, gyermekekre
vonatkozo utmutatasokat is a parenteralis taplalas kivitelezésével kapcsolatban.
Ezt mutatja az: Eurdpai Gyermekgasztroenterologia, Hepatologiai és Taplalkozasi
Tarsasag ESPGHAN, az Eurépai Klinikai Taplalas Metabolizmus ESPEN, az
Europai Gyermekgyogyaszati Kutatdas ESPR Tarsasagok kozos irdnyelvei,

utmutatasa [Koletzko és mtsai (2005), Jochum és mtsai 2014].
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A tablazatot nyomelem-, vitamin-, glutamin injekcioval bdvitettem,
egyszerlsitettem az ionok szamolasat azzal, hogy minimum-maximum értékekbdl
atlag értékeket adtam meg gyakorlati becslés alapjan. A végsé ionpotlast, amugy
is mindig a betegek aktualis laboratoriumi eredményei hatarozzak meg. A TPN
Osszetétele Magyarorszagon forgalomban levd gyogyszerekbdl all ml/ttkg/napra

megadva (10. tablazat).

10. tablazat Gyermek teljes parenteralis taplalas-terv tablazat

Eletkor (év) 1 2 3-5 6-10  10-14
ml/ttkg/nap ikl
Gliikoz 20% inf. 30-90 40-75 60-75 60 50 40
Peditrace inj. . 1 1 ml/ttkg/nap | Iml/ttkg/nap  15mi/na  15ml/na 15ml/nap
ml/ttkg/nap p p
Aminoven infant 30-40 15 - 25 15 15 10 10
10% inf.

Dipeptiven inj. 15-2,5 15-20 15-20 15-20 15-20 15-20
mmol/kg/nap

SMOFIipid 20 % inf. 15-20 10 -15 10-15 5-10 5-10 5
Vitalipid 10 mi/nap 10 ml/nap 10 10 10
N<2.5kg,4ml/kg/nap mi/nap  ml/nap  mi/nap
NaCl 10% inj. 2-3-5 2,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Calcimusc 10% inj. 0,4-3,5 2,2 0,9 0,9 0,9 0,5
Panangin (Mg) inj. 1,4 14 0,7 0,7 0,7 0,7
Glukéz-1-foszfat  0,5-2,5 0,5 0,2 0,2 0,2 0,2
KCI 10% inj. 1-2-3 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Aqua dest. Proinj. 0-

14***

Folyadé¢k ml/ttkg/nap 75-140 95-130 90-105 70-90 65-70
Energia kcal/ttkg/nap 56-97 72-93 63-72 53-62 45

*%* korasziilotteknél (2013-t6l) alkalmazzuk

Az egyedi magisztralis all-in-one parenteralis tapoldat szamolasahoz tajékoztato,
nemenként eltérd testtomeg példakat is valogattam életkor/suly szerint). (KSH-

adatok) (11. tablazat)

11. tablazat Magyar fiuk-leanyok orszagos longitudinalis gyermekndvekedés—
vizsgélat életkor szerinti testtomegének referencia atlagai

Eletkor Fiik (kg) Lanyok (kg)
1 év 10,01 9,42
2év 12,66 12,15
4 év 16,68 16,3
8 év 27,12 26,5
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Parenteralis taplalast igényld csecsemdk, kis és nagyobb gyermekek, néha
ujsziilottek otthonapolasat is csak a Magi-AlO-TPN teszi lehetévé. Ez a
szervpotld kezelés sok sulyosan beteg gyermek életének megmentéséhez jarult
hozza, javitva ¢letmindségiiket, fekvobeteg osztalyon csokkentve 4apolasi
nehézségiliket. Néhanyuknak csak ezt kovetden valt lehetévé otthonapolasuk. A
klinikai taplalasterapidban ez a fejlddés -13 éve korunkat megelézve- tobb
gyogyszerész kozremiikodésével valdsulhatott meg. Az 0j parenteralis taplalasi
gyakorlat altal lehetett osztalyrol Kivinni a tapoldatok elkészitését és megfeleld
mikrobiologiai  stabilitast  biztosito ~ kOrnyezetben,  egyetemi, intézeti
gyogyszertarban elkésziteni. A tablazat korasziilott oszlopa jelezi, hogy
Neonatalis Intenziv Centrum betegeket is taplalunk Magi-AlO-TPN-nel. A
jovében nekik érdemes lesz Osszeallitani kiilon tablazatot érettségi fok szerint
[Paltrinieri és mtsai 2016]. A kora ¢és jsziilottek magas Ca, P igénye miatt n6 az
ionok precipitacié veszélye, ezért parenteralis tapoldatukban szerves vegyiiletben
kell kapniuk a Ca, P ionokat. A parenteralis taplalasahoz bdséges Utmutato,
irodalmi anyag all rendelkezésre [Shanler és mtsai 1994, Ertl 1996, Pereira-Da-
Silva és mtsai 2003, Tsang és mtsai 2005, Koletzko és mtsai 2005, Skouroliakou
¢és mtsai 2005, Villet és mtsai 2005, Heidigger és mtsai 2007, Kreymann és mtsai
2007, Calder ¢és mtsai 2010, Gargasz 2012, Turpin és mtsai 2013, Turmezeiné
Horvath 2004, 2009, 2014, Patel 2016]. A fertézések és kovetkezményeinek
veszélye miatt és minden szempontbol is ez a betegcsoport a
legveszélyeztetettebb. Osztalyon a central vénas kaniilok apolasa is kritikus pont.
Fiziologias sos oblités és 70 %-os alkoholos fertdtlenitésen kiviil TauroLock
termékkel is biztositjuk a sterilitasukat, mely tobbféle hatasmechanizmussal védi a
katétert. Ezen kiviil 1,2 pm-es baktériumsziiré védelmet is alkalmazunk. Jelenleg
a korasziilottek tobbségének parenteralis taplalasa a kicsi mennyiségek miatt
osztalyon, majd fokozatos enteralis taplalasra valé atallitasuk is vertikalis Laminar
Air Flow-Box-ban torténd infuziokészitéssel oldhato csak meg. A jovo kihivasa itt
is a kozponti betegre gyogyszerelés lesz, kdzponti infuziokészitéssel [Collier és

mtsai 1994, Christmann 2013].
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3.2. Segédtablazat alkalmazasa Magyarorszagon forgalomban

1évo gyogyszerkészitményekkel

A Magisztralis All-in-One keverékinfuzid receptet magyarorszagi torzskonyvezett
komponensekbdl allitottam Ossze. A ttkg-ra szamolt napi makro-mikro
tapanyagigényt, az ionokat, a vitamin sziikségletet termékenként ml-ben mutatja a

12. tablazat [Turmezeiné Horvath és mtsa 2009].

12. tablazat Egyedi Magisztralis-AlO-TPN keverékinflizio recept

Gyogyszernév Kiszerelés Napi mennyiség
Gluko6z 20 % infazio 500 ml 800 ml
Aminoven infant 10 % 100 ml 200 ml
Dipeptiven inf. 50 ml 0 ml
Smoflipid 20 % inj. 100 ml 150 ml
NaCl 10 % inj. 10x10 ml 60 ml
KCI 10 % inj. 100x 10 ml 50 mi
Calcimusc inj. 10x 5 ml 25 ml
Panangin inj. 5x10 ml 30 ml
Gliikoz-1-foszfat inj. 10x 10 ml 15 ml
Peditrace inj. 10x10 mi 1ml/ttkg/nap ml
Vitalipid N inj. 10x 10 ml 15 ml
> 1348 ml
Soluvit N inj. napi adagja a tapoldathoz 5 ml

A parenteralis taplalas kivitelezéséhez Taplalasi Protokollt készitettem, mely
figyelembe veszi a termékek, gyartok altal megadott stabilitasi és kompatibilitasi
el6irasokat is. Megadott idokozokben laboratoriumi vizsgalatokkal ellendrizni kell
a TPN kezeléseket. Otthonapolt gyermekeket a klinika barmikor dllomanyba vesz
barmilyen szokatlan tiinet jelentkezésénél pl. hanyas, hidegrazas, 1az stb. esetén.
[Washington 1990, Manning 1992, Nicol és mtsai 1995, Driscoll és mtsai 2000,
2005, Fresenius Kabi 2008, Schroder 2008, Skouroliakou és mtsai 2008, 2012,
Bouchoud és mtsai 2010, Télessy 2012]. Uj beteg parenteralis taplalasat el6szor
periférias vénan keresztiil kell felépiteni, majd indokoltan centralis vénan (CVC)

keresztiili taplalassal folytatni [Murai 2002]. A fert6zések elkeriilése érdekében az
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1,2 pm-es baktérium szlir6t 96 oOranként, a lipid szlirésére alkalmas 5 pm-es
filtereket 24 oranként, illetve folyamatos hasznalat esetén hetente cserélni
sziikséges. TPN szereléken keresztiil gyogyszer nem adhato be és vért sem lehet
venni ezen az uton. Centralis kaniil hasznélatakor trombdzis-profilaxis céljabol
napi rendszerességgel 0,9%-0s NaCl oldattal végzett kaniiloblités mellett adott
id6kozonként 70 %-os alkoholos fertétlenitést is alkalmazunk (kb. 10-15 percig
hagyva a kaniilben) [Ladefoged és mtsai 1981, Pieroni és mtsai 2013]. A Heparin
adasat az irodalom eltér6en itéli meg, mi a tapoldatba az elsé naptol 1 E/ml max.
500 E Heparin adast és az 5. naptol szubkutan Fraxiparinra attérés javaslatot
kovetjiik [Johnson és mtsai 1989]. Vannak kozlemények, melyben nem javasoljak
a heparin tapoldatba keverését a zsiremulzid esetleges megbomlasa miatt.
Szepszis megeldzésére idonként hasznalunk Taurolock antimikrobds katéter
lezar6 rendszert a rezisztens MRSA, VRE-al szemben kell védeni a gyermeket
[Sohn és mtsai 2001, Sannoh és mtsai 2010, Balboa és Castillo 2011, Bisseling
2010, Handrup 2011, WHO 2012].

A parenteralis taplalas mellett folyamatos figyelmet kell forditani a gyermek
enteralis taplalasanak felépitésére is. Fontos a per os vagy megfeleld szonda
taplalas mielébbi elkezdése. Teljes parenteralis taplalast kombindlva enteralis
taplalassal addig alkalmazzunk, amig a gyermek kaloria sziikséglete per 0s
taplalassal nem fedezhet6 [Turmezeiné Horvath és mtsai 2004, 2009, Zhu és mtsai
2013].

A gyermekek novekedésével 9-10 éves kortol a Magi-AlO-TPN-r6l at lehet
allitani taplalasukat a Gyari-AlO-TPN-re.

3.3. Magisztralis All-in-One keverékinfuziok optimalis
tarolasi koriilményeinek meghatarozasa
3.3.1. Zsiremulziok
A magisztralis all-in-one parenteralis tapoldat, zsiremulzié mintak optimalis
tarolasi koriilményeinek meghatarozdsahoz a mintdkat tervezetten, harom

kiilonb6z6 hémérsékleten, 2-8 °C-on, 25 °C, 30 °C-on 14 napig, a cseppméret
analizishez 28 napig taroltuk. Modell-lipidemulzionak egy 3 éves, kielégitd sulyu
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(25 percentil, -1SD) gyermek 25%-al alulkalorizalt, viszonylag magas (Na, K, Ca)
iontartalmu tapoldatat valasztottam. Célom volt extra, nagy mennyiségli ionokat
tartalmazo Osszetételii tapoldat stabilitasat vizsgalni. A kovetkezd alfejezetek a

(12. tablazat) soluvitos és soluvit nélkiili vizsgalati mintdk Osszetételének

.....

3.3.1.1. Soluvitos vizsgalati minta (4)

Méréseim célja a valoban teljes all-in-one tapoldat vizsgalata minden
Osszetevovel, ezért az (A) vizsgalati minta a klinikai taplalas protokollal
ellentétben a Soluvit, vizben old6dd vitamin injekciot is tartalmazza. A vizsgalt
keverékinfizio viszonylag magas ionkoncentraciokat tartalmazo, hiperkalorias

magisztralis all-in-one tapoldat (13. tablazat).

13. tablazat Soluvitos vizsgalati minta (A) alap 6sszetétele ml-ben

Gyogyszernév Kiszerelés mell\lll?)r’)ilség ml
Gliikéz 20 % infuzio 500 ml 470 ml
Peditrace N inj. /nyomelemek csecseméknek 10x 10 ml 10 ml
Calcimusc inj. /10 %-os Ca-gliikonat 10x 5 ml 20 ml
NaCl 10 % inj. 10x10 ml 32 ml
KCI 10 % inj. 100x 10 ml 27 ml
Soluvit N inj. /Vitamins in aqua dest./ 10x10 mi 10 ml
Aminoven infant 10 % 100 ml 100 ml
Dipeptiven inf. /20 % L-alanil-L-glutamin/ 50 ml 25 ml
Panangin inj. / 4% Mg-aszpartat anhidrat/  5x10 ml 15 ml
Gliik6z-1-foszfat inj. /(P) 10 mmol/l / 10x 10 ml 7 ml
Smoflipid 20 % inj. 100 ml 100 ml
Vitalipid N inj. /Vitamins in lipid/ 10x 10 ml 10 ml
> 826 ml
Tapanyagaranyok: Gliikkoz 61%, Aminosavak 6,5%, Lipidek 32,5%

3.3.1.2. Soluvit nélkiili vizsgalati mintak (Bl 1-1V)

Az (A) tapoldat C-vitamin koncentracido mérése alpjan a B/I-IV tapoldatok mar

Soluvit nélkiiliek. A B/l tapoldat dsszetétele azonos az (A) tapoldat dsszetételével
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Soluvit injekcié nélkiil, empirikus gyakorlatunknak megfeleléen. A B/IL. és B/III.
tapoldatok Osszedllitasandl a Ca és Mg szerves vegyiileteket cseréltem ki
szervetlen Ca és Mg vegyiiletekre. A B/Il. tapoldat Gsszetétele megegyezik az B/l
tapoldat 6sszetételével, de a Ca-glukonat-ot tartalmazé Calcimusc injekcid helyett
CacCl; oldatot tartalmaz. A B/III. tapoldat Gsszetétele is megegyezik a B/l tapoldat
Osszetételével, de Mg-aszpartatot tartalmazo Panangin injekcio helyett MgSOy
oldatot tartalmaz. A B/IV. Tapoldat Osszetétele is azonos az B/l Tapoldat
osszetételével, de CaCl, oldatot és MgSQO, oldatokat tartalmaz. Készitésnél a Ca-t
a glukoz odatba, a Mg-t az aminosav oldatba kell bemérni, majd elegyiteni.

Az (A) és (B/I-1V) tapoldatok Gsszetétele a 14. tablazatban Gsszehasonlithato. A
kiilonbség a Ca-gliikonat vs. CaCl, oldat és Mg-aszpartat vs. MgSO, oldatok

hasznalataban van.

14. tablazat Soluvitos (A) és Soluvit nélkiili (B/1-1V) tapoldatok Osszetételei

Gyogyszernév Mennyiségek (ml)

A B/l B/Il | B/l | B/IV
Glukéz 20 % infuzid 470 470 470 | 470 | 470
Peditrace N inj. 10 10 10 10 10
CaCl; 2:- H,O 10 %-o0s oldat 0 0 5,14 0 5,14
Ca-gliikonat - H,O 10 %-0s 20 20 0 20 0
NaCl 10 % inj. 32 32 32 32 32
KCI 10 % inj. 27 27 27 27 27
Soluvit N inj./Vitamin in aqua
dest. 10 ml 0 0 0 0
Aminoven infant 10 % 100 100 100 | 100 | 100
Dipeptiven inf. / alanil-glutamin 25 25 25 25 25
MgSO, 7- H,0 10%-o0s oldat 0 0 513 | 513
Mg-aszpartat anhidrat 15 15 15 0 0
Gliikkoz-1-foszfat inj. /(P) 10 mmol/l | 7 7 7 7 7
Smoflipid 20 % inj. 100 100 100 | 100 | 100
Vitalipid N inj. 10 10 10 10 10
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A magisztralis all-in-one keverékinfiizio készitéshez hasznalt Ca és Mg szerves
vagy szervetlen vegyiiletek kémiai képleteit, molekulatomegiiket, szerkezeti
képletiiket az 1. () — (b) abra és a 2. (a) — (b) abra mutatja.

OH OH )
HO ™ ©
OH OH O ,
Ca
OH OH
HO™ ™ ©
OH OH O
[Ca+2].[CI-].[CI-]
(a) (b)
Ca-gliikonat szerkezeti képlete Kalcium-klorid
Osszegképlet: C1oH»Ca0q4 -H,O Osszegképlet: CaCl, 2-H,0
Molekulatomeg: 448.373 g/mol Moléris tomeg: 147,015 g/mol

1. abra Kalcium szerves és szervetlen soi

(a) Ca-gliikkonat monohidrat szerkezeti és 6sszegképlete, molekulatomege

(b) Kalcium-klorid dihidrat 6sszegképlete, molekulatomege

0 0 P

HO. ’J'L.\_ ol .-’L.\_\ﬂ OH 2+ ?

T/\T 0 Mg" 0O Y Y Mo oFRTo

O NH 3 NH 2 O O

(a) (b)

Mg-aszpartat anhidrat szerkezeti képlete Magnézium-szulfat
Kémiai képlet: CgH12MgN,Og Kémiai képlet: MgSO, 7-H,0
Molekulatomeg: 288,494 g/mol Molaris tomeg: 246,48 g/mol

2. abra Magnézium szerves és szervetlen soi
(a) Mg-aszpartat anhidrat szerkezeti és 0sszegképlete, molekulatomege,

(b) Magnézium-szulfat heptahidrat 6sszegképlete, molekulatomege
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3.3.2. Emulzio stabilitas-valtozasanak kovetése kiilonbozo osszetételii
emulziokkal

Ertekezésemben megvizsgaltam és Osszehasonlitottam a Soluvitos és a Soluvit
nélkiilli kiilonb6zo szerves és szervetlen Ca ¢és Mg vegyliletekkel késziilt
tapoldatok stabilitasat mikrobioldgiai, endotoxin, zéta potencial, cseppméret,
feliileti fesziiltség mérésekkel, valamint vizsgaltam a glutamin és aszkorbinsav
koncentraciokat az id6 fiiggvényében. A parenteralis tapoldat mintakat minden
méréssorozathoz tervezetten, harom kiilonb6z6 hdmérsékleten, 2-8 °C, 25 °C (£ 1

°C-on), 30 °C (+ 1 °C-on) 14 napig taroltam.
3.3.2.1. Mikrobioldgiai vizsgalatok

Az aerob bakteriologiai és mikologiai tenyésztések mintai a tervezett
homérsékleten és ideig lettek tarolva. Ezen felil fél év mulva a
szobahdmérsékleten tartott eredeti zsak mintabol még ellendriztem a minta
sterilitasat.

Mintafeldolgozas:

A mintdkat a mikrobiologiai mintafeldolgozds szabalyai szerint kezeltik és
értekeltiik. A vizsgalando TPN mintakbol 100-100 pl-t, 5% birkavér tartalmu
Columbia agar, polyviteX —tartalmti Csokoladé agar és Sabouraud gomba
taptalajra (BioMerieux gyari lemezek) oltottuk. Harminchét °C-on 24 o6ran 4t
inkubaltuk, majd szobahdmérsekleten tovabbi 24 oOran at taroltuk. A lemezek
leolvasasat, értékelését 24, ill. 48 6ra milva végeztiik el.

A vizsgalandé mintat dusitottuk: 1 ml TPN-t hemin és K3-vitamin tartalmu
tioglikolat dusitd taplevesbe oltottunk és 24 6ran at 37 °C-on inkubaltuk. A

dusitott mintat a direkt kioltassal azonos modon dolgoztuk fel és értékeltiik.
3.3.2.2. Endotoxin mérések

A parenteralis tapoldat mintdkat az endotoxin méréshez is harom hémérsékleten

14 napig taroltuk.

Az endotoxin mérés a Gyogyszeripari Ellen6rzo és Fejlesztd Laboratoériumban lett
vizsgalva. A moddszervalidalas gél modszerrel, MIKRO-LAL teszttel tortént, a
hatalyos Ph. Eur. vagy harmonizélt médszer (Ph.Eur. és USP) szerint 3 gyartasi
tételre lebontva. Az endotoxin tartalom értékelését LIMIT TESZTBEN lehet
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végezni. A LAL mér6 miszer (Limulus Amoebocyta Lizatum teszt)
gyogyszertisztasag vizsgalat, pyrogen vizsgalat. Az atlanti tOrfarku rakokat
hasznaljak biotechnologiai ipari célra. A testfolyadékukban taldlhatd enzim,
érzékeny baktériumdetektor, baktérium hatasara a minta gélesedik. A modszer
szemikvantitativ. Zsiremulziobol negativ gélteszt esetén nincs sziikség LIMIT-
tesztre.

A VIII. Gyogyszerkonyvben az Endotoxin meghatarozasra hivatalos a kinetikus-
turbidimetrias eljaras, PTS-endosafe® technoldgiaval. Endotoxin Kkozvetett
kimutatasara a pirogén teszt is hasznalhaté (nem hivatalos). Nyul vérébe juttatva a
vizsgalandd anyagot a lazkeltd hatast érzékelve a testhdmérséklet emelkedése
mutatja az endotoxint. A meghatarozas mar alig hasznalt modszer, hatranya a

korlatozott érzékenység, specifikussag és nem kvantitativ meghatdrozas.
3.3.2.3. Zéta-potencial mérések

A parenteralis tapoldat mintakat a tervezett harom homérsékleten (2-8 °C, 25 °C
(£ 1 °C), 30 °C) 14 napig taroltuk. A biztonsag és stabilitds hosszabb tava
megitélése miatt, a lejarati id6 minél biztonsagosabb megitélése szempontjabol a
zéta potencial mérések elvégzését a 21. és 28. napi mérésekkel egészitettem ki.

A zéta-potencial mérések, 25 °C-on Zetasizer Nano ZS késziilékkel torténtek
(Malvern Instruments, UK). A késziilék elektromos mezdvel kivaltott -diszperz
részecske mozgas- sebességet érzékel, amit végiil zéta potencialként mériink. A
sebességet a szabadalmaztatott 1ézeres interferometrikus technikaval az M3-PALS
(Phase Analysis) fényszorodassal mérjiikk. Ez teszi lehetdvé az elektroforetikus
mobilitas Kiszamitasat, azaz a zéta-potencialt. A pontos mérést Smoluchowsky
képlet formulaval, mV-ban fejezziik ki. . A normal dsszetételll, atlag zsiremulziok
Zéta potencial értékei altalaban (-30)-(-40) mV.

3.3.2.4. Cseppméretek mérése

Ertékes adat a késziilék altal szamitott Polydispersity Index (PDI, polidiszperzitasi
hanyados) érték is, amely a szemcsék méreteloszlasara utal. A Malvern Zetasizer
Nano ZS miiszer alkalmas a zéta potencial mérések mellett a cseppméret mérésére

IS. A késziilék mérési tartomana szemcseméretre nézve 5 nm-t6l 10 um-ig terjed.

Az atlagos cseppméretet (MDS), méreteloszlast, az emulzid cseppecskék
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polidiszperzitasat a Zetasizer Nano ZS késziilék 25 °C fokon méri (Malvern
Instruments, UK). A részecske atméré mérése dinamikus fényszoras (DLS) elvén
alapul. Ez a technika Brown-mozgasban méri a diffuzios mozgo részecskéket, és a
Stokes-Einstein-osszefiiggéssel részecskeméret-eloszlast szamol. A késziilékbe
egy nem-roncsol6 visszaszoras (NIBS, Non-invaziv Back Scatter) technoldgia van
beépitve, ami nagy érzékenységet nyljt széles koncentracid tartomanyban. Az
esetleges aggregatumok kimutatasa a dinamikus fényszoras segitségével 2
Az optika nem érintkezik a mintaval, non-invaziv technika. A Nano ZS kiivetta
pozicigja mérés kozben automatikusan valtozik, a lencse fokuszalasanak
megfelelden, igy lehetséges a széles méréstartomany magas érzékenységgel (0,3

nm-tél 6 um-ig hiteles).

3.3.2.5. Feliileti fesziiltség mérések

A vizsgalt tapoldatokat az el6z6ek szerint harom hoémérsékleten, 14 napig
taroltuk. A feliileti fesziiltség ¢és intracellularis meghatarozasa dinamikus
modszerrel, Du-Noty gytrt és Wilhelmy lemez segitségével tortént szamitogép-
vezérelt KSV Sigma 70 tenziométerrel (KSV Sigma 70, RBM-R. Braumann
GmbH, Németorszag).A feliileti fesziiltség a folyadék egységnyi feliiletének
energiatobblete a folyadék belsejéhez képest, azaz egységnyi hosszisagban hatd
erével (N/m), az Un. feliilett munkaval egyenld €s csak nevében fesziiltség. A
kohézios erd a feliileti molekuldkat a folyadék belseje felé igyekszik elmozditani.
Legtobbszor a levegd-folyadék érintkezésérdl van szo, ezért a feliileti fesziiltségre

jellemzd adatokat a levegd-folyadék hatarfeliiletre szoktdk megadni.
3.3.2.6. Glutamin koncentracio mérése

A vizsgalt tapoldat mintakat a tervezett 14 napi tarolas utan tomegspektrométerrel

analizaltuk.

A mérés folyadékkromatografthoz kapcsolt tandem tomegspektrométerrel tortént.
A Jasco X-LC automata mintaadagolobdl bindris pumpa segitségével,

elektrospray ionizatorral jutattunk 20 pl mintat a TSQ triplequad analizatorba. Az
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eluens aramlasi sebessége 200 ul/perc, dsszetétele 50% viz, 50% acetonitril és
0,1% hangyasav.

A detektalas szelektiv reakcio figyeléssel (selected reaction monitoring, SRM)
technikaval tortént, amely egy olyan speciadlis mérési modszer, ahol ugy van
bedllitva a tomegspektrométer, hogy csak az adott anyag tomegspektrométerben
torténd bomlasara jellemzd ionokat detektdlhatja. Emiatt nagyon nagyfoku a
mérések szelektivitasa, hiszen maés, nem szerkezeti izomer vegyiiletek kis
valoszinliséggel ionizalodnak ugyantgy, mint a mérendé anyagok. Az SRM

atmenetek a 15. tablazatban talalhatoak.

15. tablazat SRM atmenetek

Analit Anya-ion Fragmens Utkozési energia / eV
Ala-Gln 218 84; 130; 147 25
Gly-Gly 133 76;87 15

A tomegspektrométer tovabbi bedllitdsai a kovetkezOk voltak: a kapilléris
hémérséklete 300°C, fesziiltsége 4000V; a porlasztdogdz nyomasa 35 psi, segédgaz
nyomasa 5 psi, Utkozési energia 1,0 mTorr, szkennelési id6 0.3 sec, lencse
fesziiltség 70V.

Belsé standardként 1000 ng/ml koncentracioja glicil-glicint  (Gly-Gly)
alkalmaztunk, amely kémiailag hasonléan viselkedé dipeptid, mint az alanil-
glutamin. A mennyiségi szamoldsokhoz a csucs alatti teriilettel szamoltunk. A

kalibraciot a 3. abra mutatja be, a tomegspektrumokat a 4. és 5. abra szemlélteti, a

kromatogrammokat a 6. abran lathatjuk.

60




DOI:10.14753/SE.2017.2009 MODSZEREK

1600

1400 o
x -
=
'E 1200
a ”
<
‘Ewun
> s
3 800 y = 1,4595x+ 13,092
2 R* = 0,9958
C 600
-5 .,"
E
T 400
=
" 200 e

0 200 400 600 800 1000 1200
Ala-GIn koncentracio (ng/ml)

3. abra - Alanil-glutamin kalibracios egyenes.

02#11 RT:0.13 AV:1 NL:7.36E5
T: + p Full ms2 218.00@cid-25.00 [50.00-300.00]

100+
957
90
857
807
75% 13036
707
657
60
55
507
457
407
357
30]
257

209 146.74
El 94.66 120.00 '

o 10152
104 82.20
3 f 109.78 ‘
Ll I
oty

535602 6876 l ‘
Ul
0

Oivwm‘ L‘r"l‘lv‘ I

60 80 10

156.19 165.99

142.40 ‘ 218.28

| ‘mx‘Jl‘“ b l‘ ;

T 1
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
miz

183.49
175.23 ,l 192.73 202.39 ’223.53 244.32 267.07 278.69 287.30
LML My A adass Me idad A MA Mdad Ridd WAl i ad Madd WA et laddd aiads e et aadda Uit

4. abra - Alanil-glutamin MS/MS spektruma

61



DOI:10.14753/SE.2017.2009

MODSZEREK

07#22 RT:0.27 AV:1 NL:8.70E5
T: +p Full ms2 133.00@cid-15.00 [30.00-200.00]
100- 75.79

95
907
85
80
759
703

659
60
555

50

45
409

357

N w
5.8

N
o

Ll bl bera e

87.27

-
[}

133.20

=
o

87.83

o119 114.79

3}

48.27

(=}

| lg,l,.zxo 104.85 L 130.75 || 139.78 148.19

170.80 181.86 188.03 198.60

4169 ) 56.96 7019 ||7866
T

o ; ;
L e I O L ANLA e e
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

miz

5. abra - Glicil-glicin MS/MS spektruma
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3.3.2.7. Aszkorbinsav bomlasdnak vizsgalata

HO Az aszkorbinsav antioxidans tulajdonsagu szerves sav,

amely oxidacié soran konnyen dehidro-aszkorbinsavva

HO
O alakul at. Az aszkorbinsav szerkezetét a 7. dbra mutatja.

HO OH Molekulatomeg: 176,13 g/mol
Kémiai képlet: CsHgOg
7. abra - Aszkorbinsav szerkezeti- és 6sszegképlete, molekulatomege

A vitaminok meghatarozéasa kiillonféle matrixokbol tobbnyire valamilyen nagy
hatékonysagu kromatografias modszerrel torténhet. A vizben ¢és zsirban old6do
vitaminok meghatarozasa HPLC modszerrel szimultan is végezhetd [Ivanovic és
mtsai 1999, Heudi és mtsai 2005]. Az irodalom szerint aszkorbinsav tartalmat
parenteralis keverékinfuziobol legtobbszor nagy hatékonysagu
folyadékkromatograffal (HPLC) és UV detektorral hataroztak meg [Vazques és
mtsai 2009]. Zoldségekbdl és gyiimolesokbdl tandem tomegspektrometriasan is
végeztek aszkorbinsav méréseket [Fenoll és mtsai 2011].

Az aszkorbinsav stabilitas vizsgalat 14 napot dlelt fel 2-8°C, 25°C, 30°C-on. Az
aszkorbinsavat a mintak ultrasziirése utdn tandem tomegspektrometriasan (ESI-
MS/MS) hataroztuk meg a [Fenoll és mtsai 2011] irodalmi modszer
modositasaval. A TPN vizsgalati mintdk légmentesen zarhatd, kicsi milanyag
csovekbe lettek szétosztva a méréshez. A meghatarozas 3-hidroxi-vajsav bels6
standard alkalmazasaval tortént. A méréshez API 4000 QTRAP MS/MS
tomegspektrométert, Perkin Elmer LC 200-as minta adagolot alkalmaztunk. Az
eluens viz: acetonitril 80:20 aranyu elegye, az aramlasi sebesség 200 pl/perc, az
injektalt minta térfogata 20 ul. A kalibralo-sor minden méréshez desztillalt vizzel
frissen higitva késziilt. Az infuzios mintak 10 kDa szlirével (Millipore) 14000

fordulat/perc sebességen lettek leszlirve mérés elott. Az aszkorbinsavnal 175/115
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¢s 175/87 atmenetek, a belsd standardnal pedig a 163/77 atmenet alapjan negativ

modban tortént a mérés. A szamolasokhoz a csucs alatti teriiletet alkalmaztuk.

3.4. Statisztikai értékelés

Statisztikai analizisnél a konfidencia (megbizhatosagi) intervallum altaldban nagy
valoszinliséggel tartalmazza a becsiilt paraméter valodi értékét. Szignifikancia
szint a p érték: a statisztikai valosziniliség értéke.

Statisztikailag szignifikans kiilonbségrol beszéliink, p =<0,05, ha az atlag értékek
kiilonbsége a vizsgalt csoportok kozott nagyobb, mint amit a véletlen idézhetne
el6 [Huba és Lipovszki 2014].

A mintak ecloszlasa Gauss gorbe szerinti az értekezésben szerepld statisztikai
elemzéseknél. A kiilonbozd 0Osszetételli tapoldatok, emulzidok zéta-potencial
értékeit, a szemcseméretelemzéshez hasznalt PDI (Polidiszperzitds Index)
értékeket a Student-féle kétmintas t-proba segitségével hasonlitottam Ossze,
kiilonb6z6 hoémérséklet értékek és tarolasi id6 mellett, azonos valdsziniiséget,
egyenld varianciat feltételezve. A statisztikai adatokat, mint atlag, szoras:
Standard deviacio (Atlag = SD), Student féle T-proba a Windows Microsoft Excel
2007 program segitségével értékeltem.

4. EREDMENYEK

A munkdm legfontosabb eredménye, hogy Magyarorszdgon elséként a hosszu
ideig parenteralis taplalast igényld gyermekek otthonukban, csaladjuk korében
kaphatjak meg az ¢letmentd, szervpotlo taplalasterapidjukat. Az eredmény a 2002-
ben kidolgozott €s mddositott ml/ttkg/nap tdpanyag-tablazatnak (8., 9. tablazat)
koszonhetd [Turmezeiné Horvath és mtsai 2009, 2015]. Az OPT-ban felnovo
gyermekek 9 éves kor kortil atallithatok a gyari készitmények valamelyikére, amit
a klinikan allapitunk meg. A gyermek allapotatdl fiiggden ki kell szamolni,

melyik Osszetevobol, mennyit kell esetleg potolni.

4.1. Mikrobiologiai eredmények

A keverékinfuzidé mintakbol mikrobioldgiai vizsgalatokkal, nativ szélesztésbol és

megerdsitésképpen dusitasbol sem volt kimutathaté aerob baktérium, sarjadzo
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gomba 14 napig 2-8°C, 25°C, 30°C-on”. A vizsgalt terméket tovabbi fél évig
taroltuk szobahdmérsékleten, de a fél éves mintabol sem lehetett baktériuot vagy
gombat kitenyészteni. A magisztralis all-in-one keverékinfuzié készités

koriilményeinek sterilitas megfeleldsége hosszu tavon is igazolast nyert.

4.2. Endotoxin mérések eredménye

Endotoxin egyetlen mintaban sem volt kimutathat6 a vizsgalat idtartama alatt.

4.3. Zéta-potencidl eredmények
4.3.1. Zéta-potencidl mérések eredménye Soluvitos (A) tapoldatokban
Az (A) parenteralis tapoldat zéta potencial értékeit a 16. tablazatban és a 8. abran
lathatjuk. A tablazatbol latszik, hogy 2-8 °C-on 10 napig stabil az emulzio, 25 °C-
on 14 napig és 30 °C-on a 12. napig megfelelé a (-19)-(-23) mV Zéta potencial
érték. A 3. tablazat adatai alapjan a tapoldat, mint kolloid oldat, kezd6d6
instabilitasu, de méréseink soran krémesedés, flokkulacio még nem fordult el6. A
beteg probléma nélkiil kapja maig is ezt az extra, Na-os és Ca-os tapoldatat. A
magas Ca ion csokkenti ugyan a zsiremulzio stabilitasat, a kivalasztott gyermek
egyedi tapoldata mégis megfeleld stabilitasi. A normal Osszetételll, atlag
zsiremulziok Zéta potencial értékei altalaban (-30)-(-40) mV.

16. tablazat Soluvitos (A) tapoldat Zéta-potencial eredményeli

Napok |2-8°C 25°C 30°C
0 -25,3 -25,3 -25,3
3 -24,1 -25,5 -24.9
4 -23,4 -24,8 -23,8
5 -22,6 -25,6 -24,1
6 -19,9 -24,2 -22,7
7 -18,8 -24.,6 -21,8
10 -19 -22,1 21,1
11 -18,4 -21,4 -21,2
12 -16,9 -20,8 -19,5
13 -14,3 -20,6 -17,3
14 -10,6 -19,8 -17,4
Minimum -25,3 -25,6 -25,3
Maximum -10,6 -19,8 -17,3
Atlag: -19,4 -23,2 -21,7
Szoras: +/-4,4 +/-2,2 +/-2,8
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A 2-8°C és 25°C kozotti zéta potencidl értékek eltérése szignifikans, p= 0,02.

Tarolasi id6 / nap

o 3 4 5 6 7 10 11 12 13 14

&

10 ——2-8°C

15 —4—=25°C

20 _'_30 0(‘

Zéta potencial (mV)

-25

-30

8. abra -Kiilonboz6 hémérsékleten tarolt Soluvitos (A) mintak zéta potencial

értékei

A tarolasi id0 fliggvényében abrazolt zéta-potencial értékekbdl a 8. abran is

lathato, hogy a zsiremulzi6 25 °C-on stabilabb a hiitében tarolt mintanal.

4.3.2. Zéta potencidal mérések, Ca és Mg szervetlen és szerves vegyiileteivel
A nem Soluvitos (B/I-1V) tapoldat zéta-potencial eredményei segitenek
kivalasztani a legstabilabb emulziot. A lipidemulzi6 stabilitisanak megitélése

érdekében kiegészitettem 14 napos vizsgalatomat a 21. és 28. napi mérésekkel.

Zéta-potencial mérések eredménye Soluvit nélkiili (B/I-1V) Tapoldatokban

A B/l tapoldat szerves molekulaju Ca és Mg ionokat tartalmaz: Ca-gliikkonatot,
illetve Mg-aszpartatot. A B/Il tapoldat Ca-glilkonat helyett szervetlen CaCl,
vegyiiletet, a B/III tapoldat Mg-aszpartat helyett szervetlen MgSO, vegyiiletet
tartalmaz. A B/IV tapoldat mindkét asvanyi anyagot szervetlen formaban (CaCl,
és MgS0O,) tartalmazza szerves vegyiiletek helyett, de ugyanolyan mmol-os
mennyiségben. A zéta-potencial mérések eredményei a nem Soluvitos (B/I-1V)

tapoldatokbol mutatjak a zsiremulziok stabilitasat (17. tablazat).
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17. tablazat Soluvit nélkiili (B/1-1V) tapoldatok zéta potencial értékei mV-ban

Z¢ta potencial értékek (mV), atlag & szoras

Tarolasi homérséeklet B/l B/11 B/111 B/IV
2-8 °C -18,1+2,7 | -144+24 | -17,9+23 | -153+2,4
25°C -21,1+43,5 | -20,3+3,9 | -20,4+5,2 | -19,3+£3,0
30 °C -19,14+3,4 | -20-7+3,4 | -21,1+4,7 | -20,7 £3,7

A 9. dbra harom hémérsékleten, az eltartasi napok fiiggvényében grafikusan

lattatja a (B/I-IV) tapoldatok zéta- potencial értékekeit (mV)-ban.
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9. abra - B/I-IV tapoldatok zéta potencial (mV) értékei 2-8 °C, 25 °C és 30 °C

Az eredményekbdl megallapithatd, hogy minden emulzi6 stabilitasa megfeleld. A
vizsgalt mintak zéta potencial értékel (-15) és (-25) mV kozott mozogtak. A 2-8°C
és 25°C kozotti zéta potencial értékek eltérése szignifikans, p= 0,007. A
kiilonboz6 sulyossagi RBS és egyéb motilitas zavara gyermekek egyedi eseteinél
az extra ion Osszetétel gyengiti ugyan a stabilitast, de a (-20) mV kortili értéknél
még megfeleld a stabilitasuk [Bourcier 2010 és Poullain-Termeau 2015].

Eddig 75 beteg kapott Magisztralis-All-in-One keverékinfuziot. A bevezetését

kovetéen csak 1-2 esetben jeleztek enyhe, reverzibilis krémesedést, ami a zsak
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enyhe mozgatasaval azonnal homogenizalodott, irreverzibilis szétvalas nem
tortént egy esetben sem. Az infiziok beadasanal. 13 éve soha sem észleltiink
mellékhatast. A gyermekek majenzim GOT-GPT laboratoriumi  értékei
betegségiik kezdetén magas volt, taplalasterapiajuk utan normalizalddtak és csak
iddlegesen emelkedtek meg, kiillondsen infekcids periddusban.

Két 9 év ota és egy 5 éve parenteralisan taplalt beteglink majenzimei most is
normal tartomanyban (20-40 U/I) vannak, keverékinfuziojuk soha nem valt szét.

A Magi-AlO-TPN, magisztralis all-in-one taplalasterapia kiallta az idé probajat.
4.4. A kiilonbozo osszetételli emulzidk cseppmeéret-valtozasa

A parenteralis taplalas gyakorlat legkritikusabb pontja a lipidemulzid zsircsepp
méreteinek megfelelésége. A TPN komponensek mindségi kivalasztasa
meghatarozza a lipidemulzi6 tulajdonsagat, ¢lettani hatasat, mely segit elkeriilni a
kolesztazist, majelégtelenséget. Korszerl lipid valasztassal és az dsvanyi anyagok
(Ca, P, Mg) vegyiileteinek kivalasztasaval az emulziok stabilitasat, mellékhatas
elkertilését érhetjiik el. A gyermekek ion-sziikséglete egyéni, stabil keverékinfuzid
készitésiikhoz sziikséges ismerni a szakmai guideline-okat, a gyartok stabilitasi
ajanlasait is. A beteg egyedi ion sziikséglete lehet tobb a megadott fels6 hatarnal,

a komponens extra mennyiségét ilyenkor kiilon infazioban kell szamara potolni.

4.4.1. Cseppmeéret analizis Soluvitos (A) tapoldatban valtozo taroldsi
koriilmények fiiggvényében

A késziilék szemcseméret tartomanya 5 nm-10 um (10 000 nm). A Soluvitos (A)
emulzié mérések cseppméret atlaga 630 nm (+/- 58,3 nm) 96,7%-ban.

A 18. tablazat foglalja Ossze a kiilonb6zé mintak atlagos cseppméreteinek
alakuldsat a tarolési id6 és a hdmérséklet valtozasanak fiiggvényében.

A Soluvitos tapoldatban a legnagyobb cseppméret atméré d=5,2 um volt a 14
napos méréssorozat alatt. Méréseim szerint 2-8 °C-on a lipidcseppek 10. napra
érték el az 5,2 um cseppméretet, 25 °C-on 14. napig is <5,1 um volt a cseppméret,
30 °C-on a 10. naptdl latunk 5,2 um méretli lipidcseppeket. Eredményeink azt
mutattak, hogy 25 °C-on tarolva a legegyenletesebb eloszlasu és a legkisebb a

mért cseppméret.
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18. tablazat Cseppméret analizis eredmények Soluvitos (A) tapoldatban

2-8°C 25°C 30°C
Eltartasi idé/ nap Cseppméretek (nm)
0 694,9 694,9 694,9
3 497,1 499,2 517,9
4 609,4 — 95,3% 698,2 — 95,3% 508,7
2537 - 4,7% 2532 - 4,7%
5 583,2 — 94,5% 588,1 - 97,3% 543,1
4213 —5,5% 4012 - 2,7%
6 361,4 —93,4% 605,4 — 94,9% 412,6 — 96,5%
4513 - 6,6% 4773 - 5,1% 4044 — 3,5%
7 484,6 — 97,6% 634,3 —98,4% 547,5—95,2%
5048 — 2,4% 4981 - 1,6% 5012 - 4,8%
10 497,2 - 97,1% 698,0 — 97,9% 633,6 — 95,6%
5205 - 2,9% 4997 -2,1% 5071 - 4,4%
11 496,0 — 95% 655,5 — 96% 606,7 — 94,9%
5195 - 5% 5022 — 4% 5077 - 5,1%
12 502,5 - 94,5% 611,3 — 95,6% 598,8 — 94,2%
5198 — 5,5% 5028 — 4,4% 5089 —5,8%
13 499 — 95,2% 627,2 —94,8% 601,3 - 94,2%
5144 -4,8% 5042 - 5,2% 5097 - 5,8%
14 400,2 -94,8% 624,7 - 93,8% 596,4 — 93,6%
5187 —5,2% 5087 — 6,2% 5100 - 6,4%

A 19. tablazatban jobban lathatd, nincs 5,2 um-nél nagyobb lipidcsepp a 10. nap

utan sem. Mindharom hdmérsékleten az eltarthatosdghoz ez fontos mérésadat.

19. tablazat Cseppméretek a 10. naptol kiilonboz6 hémérsékleten tarolva

2-8 °C 25°C 30 °C
Napok pm Y% pm /% pum /%
10 5,20 2,9 500 21 5,07 4.4
11 5,19 5 5,02 4 5,08 51
12 5,20 55 503 44 5,09 5,8
13 514 4.8 504 52 5,10 5,8
14 519 5,2 509 6,2 5,10 6,4
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A Magi-AlO-TPN cseppméretek a vorosvértest méret alsé hatdran mozogtak a 14
alkalmazasanak érdekében az 5 pm-es membransziird hasznalatat az infuzids
szerelék szett végén, lipidsziroként Magyarorszagon kb. 2 éve szintén eldszor

vezettem be.

4.4.2. Cseppméretek alakuldsa Soluvit nélkiili (B/1-1V) Tapoldatokban hdrom
homérsékleten
A (B/1-1V) tapoldatok 14 napi, Gauss-gorbe szerinti lipidcseppeloszlasat a 10-12.
abrak szines oszlopokban abrazoljak 2-8 °C, 25 °C és 30 °C-on, a mérési hatarig
(5 wm-es részecskesugar, atméré d=10 um). Az ionok koziil a foszfor glikkoz-1-
foszfat formaban, a kalcium Ca-gliikonat vagy CaCl,, a magnézium Mg-aszpartat
vagy MgSO, formaban volt jelen a tapoldatokban. Minden egyes PDI (x nap)%
érték arra a napra vonatkozik, ahol a cseppméret még 5 pum alatti.
A Kkoraszilott ¢és kis sulya ujsziildttek magas ion igénye miatti Ca-P
inkompatibilitas megel6zésére szamukra tovabbra is a szerves Ca és P
vegylileteket hasznaljuk.
Cseppméret eloszlas elemzésénél a 0. napot sziirke hasab, az 1. napot piros hasab
jeloli, az utolso kritikus, 5 um cseppméret nélkiili nap szine tiirkiz, az 5 pm-t kissé
meghaladd cseppméret elsé megjelenésének napjat zold szinti hasabbal jeldltem.
A Polidiszperzitasi Index (PDI) ismerete is fontos adat, amely 0,2-0,4-ig
elfogadhat6 hatarérték [Driscoll és mtsai 2000, US Pharmacopeia 2005] szerint.
Az (A) tapoldat és (B/I) tapoldat cseppméretei kozotti kiilonbség nem relevans a

gyakorlat szempontjabol.
4.42.1. Cseppméretek Soluvit nélkiili (B/1-1V) tapoldatokban 2-8 °C-on

A Soluvit nélkiili (B/I-IV) tapoldatok cseppméret valtozasait 2-8 °C-on a 10. dbra
mutatja. 2-8 °C-on a B/I mintak PDI értékei a kovetkezok: PDIgy (8. nap): 0,152;
PDlgy (7 nap): 0,164; PDlg;y (13 nap): 0,148; PDlgv (8 nap): 0,207 (10. abra).
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10. abra - Soluvit nélkil (B/l —IV) tapoldatok cseppméret eloszlasa 2-8°C-on

A <5um hatarértéket alapnak véve, a hiitében, 2-8 °C-on tarolt mintaknal a B/II

CaCl,-Mg-aszpartat oldat tarthato el legkevesebb ideig, 7 napig. Az eredmények

alapjan a legstabilabb Osszetétel, a B/Ill Ca-gliikkonat-MgSQO, tapoldat, 13 napig

tarthato el.
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4.4.2.2. Cseppmeéretek Soluvit nélkiili (B/1-1V) tapoldatokban 25 °C-on

A Soluvit nélkiili (B/I-1V) tapoldatok cseppméret valtozasait 25 °C-on a 11. abra
mutatja. 25 °C-on a B/I mintak PDI értékei a kovetkez6k: PDIg, (8. nap): 0,215;
PDlgy (9. nap): 0,222; PDlgyy; (9. nap): 0,182; PDlgv (13. nap): 0,180 (11. abra).
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11. abra - Soluvit nélkiili (B/I-1V) tapoldatok cseppméret eloszlasa 25 °C-on.

A négy tapoldat koziil legkevesebb ideig az B/l Ca-glikkonatot és Mg-aszpartatot

tartalmaz6 tapoldat tarthato el; cseppmérete csak a 8. mérési napig volt megfeleld.

Legtovabb a B/IV-es, csak szervetlen sokat (CaCl,, MgSQ,) tartalmazé tapoldat

tarthato el; cseppmérete 13 napig megfelelé maradt.
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4.4.2.3. Cseppmeéretek Soluvit nélkiili (B/1-1V) tapoldatokban 30 °C-on

A Soluvit nélkiili B/ I -1V tapoldatok cseppméret valtozasai 30 °C-on a 12. abran
lathatok. 30°C-on a B/I mintak PDI értékei a kovetkezék: PDIg (8. nap): 0,170;
PDlgy (12 nap): 0,275; PDlgyy; (13 nap): 0,285; PDlgyyv (7 nap): 0,190 (12. abra).
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12. abra - Soluvit nélkiil (B/I —IV) tapoldatok cseppméret eloszlasa 30 °C-on
A szigoruan < Sum hatar legkevesebb ideig a B/IV CaCl,-MgSO4-0s oldatban

tarthatd; cseppmérete 7 napig megfeleld, legtovabb a B/III tapoldatban Ca-
glukonat-MgSO,-0s tarthato el; itt a hiitében 13 napig megfeleld a cseppméret.
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A 10-12. abrak 234 mérés cseppméretei, sugar (r)=2780 nm, atméré (d)=5560 nm,

¢és 4 minta (d)=6439 nm-ig értékeit a 20. tablazat 6sszegzi. Szigoruan vett Kritikus

cseppméretek d=4,15-5,56 um-t6]1 nagyobb cseppek. Elettani hatar a vorosvértest

atméréje 5-7 um. Legnagyobb cseppméret 25 °C-on 5,56-6,43 um kozott volt, az

iIs feltehet6en homogenizalasi hiba miatt. A késziilék méréshatara 10 pm (55.0).

20. tablazat (B/1-1V) mintak Kritikus lipidcseppméreteinek szazalékos

elé6fordulasa és megjelenési idejiik szerinti 6sszefoglalasa

TPN tipusai: Kritikus cseppméretek szazalékos aranya és a kritikus tarolasi idé

B/l
2-8°C 25°C 30°C
Napok 4,15-556 um % |Napok 556 -6,43 um |Napok 4,15-556 um %
9. nap 120-4,3 % |6.nap 1,2
9. nap 2,2 % |12. nap 11,0-43 % (13. nap 0,8
13. nap 53-41 % |14.nap 1,2
14. nap 119-4,7 % |21. nap 3,2
28. nap 0 % | 28. nap 0 % | 28. nap 3,2
B/11
2-8°C 25°C 30 °C
Napok 4,15-556 um % |Napok 4,15-5,56 um |Napok 4,15-5,56 um
6. nap 0,4 12. nap 1.4 % |6.nap 10 %
8. nap 11 13. nap 0,8 13. nap 1,0
9. nap 0,8 14. nap 1,1 14. nap 1,2
21. nap 1,6 21. nap 2,9
28. nap 0 28. nap 0,6 28. nap 2,1
B/
2-8°C 25°C 30 °C
Napok 4,15-556 um % |Napok 4,15-556 um Napok 4,15-5,56 um
12. nap 0,6 % [6. nap 13 %
13. nap 0,7 13. nap 1,0
14. nap 0,9 % 14. nap 1,5
21. nap 1
28. nap 0 % | 28. nap 14 28. nap 0
B/IV
2-8°C 25°C 30 °C
Napok 4,15-556 um % |Napok 4,15-556 um Napok 4,15-5,56 um
6. nap 1,2 % (2. nap 09 %
9. nap 1,3 8. nap 1,1
13. nap 0,7 14. nap 0,1 13. nap 1,2
21. nap 2,0 21. nap 1,8
28. nap 0 28. nap 0,9 28. nap 2,4
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A (B/I-1V) tapoldatok lipidcsepp méreteinek atlaga 471,9 £53,2 nm volt, 97,8%-
ban a mérések alapjan. A cseppméretek eloszlasa Gauss-gorbe szerinti, a mérések
szerint 0,03-6,43 um kozotti lipidcseppméretek fordultak el. A késziilék
méréshatara 0-10 um. Az 5 pm-es lipidsziiré (infazids szetben) a betegbiztonsagot
szolgélja az 5 pm-nél nagyobb lipidcseppek kiszlirése.

A 10-12. abrak eredményeibdl a mérések alapjan az latszik, hogy:
2-8 °C-on B/l (Ca-gliikonat, MgSQOy)-ban 13 napig nincs 5 um-es cseppméret.
25 °C-on B/1V tapoldatban (CaCl,, MgS0O,) 13 napig nincs 5 pm-0s cseppméret.
30 °C-on B/III. tapoldatban (Ca-glikonat-MgSQO,) a 6. napon 1,3%-ban el6fordul,
de 13 napig nincs 5 um-0s csepp, utana is 1-1,5 %-ban .
Az Osszefoglalo 20. tablazat adataibol megfigyelhetjiik, a homérséklet
emelkedésével nd a cseppméret. 2-8°C—0s mintakban ritkan, 25 °C-on gyakrabban
30°C-on pedig mar 3,2 %-ban is megjelent a 4,15-5,56 um-es cseppméret.
A B/III tapoldatban kés6bb és kisebb %-ban jelentek meg a 4,15-5,56 pum-es
cseppek. A vorosvértestnél nagyobb lipidcsepp nem fordult elé 28 napig a 234
mintdban.
Minden mérési eredményt Osszevetve a vizsgalatok soran a B/III. tapoldat
Osszetétele mutatta a legnagyobb stabilitast. A felhasznalhatosagi javaslat a harom
hémérsékleten, 2-8 °C-on:13 nap, 25 °C-on:11 nap, 30 °C-on:5 nap.
A nagyszamu ¢€s iddintervallumti méréssorozat eredménye megnyugtatd. A harom
hémérsékleten végzett vizsgalatsorozat eredményébdl lathatd, az 5 pm-es
sziirdvel minden tapoldat hasznalhat6 nyari nagy hémérséklet ingadozas esetén is.

A 21. tablazat a Soluvit nélkiili (B/I-IV) tapoldatok PDI méreteloszlasi
értékekeit mutatja 28 napig. A (B/I-IV) tapoldatok PDI értékei mind a harom
hémérsékleten 14 napig megfelelnek az elvart 0,2-0,4-nak. PDI 0,3 feletti érték a
25 °C-os mintak kozott csak a 28. napon fordult eld, 30 °C fokos mintdk kozott
mar a 21. napon is mérhet6 0,318 PDI.
A 2-8°C és 25°C kozotti cseppméretek PDI eltérése p= 0,00167, de a

méreteloszlasi kiilonbség az 5 um nagysaghoz képest nem relevans (21.tablazat).
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21. tablazat Kilonboz6 mintak PDI értékei
2-8 °C 25°C
B/l B/Il  B/IIl  B/IV B/l B/Il1  B/lll B/IV
Napok PDI PDI PDI PDI Napok PDI PDI PDI PDI
0 0,194 | 0,189 | 0,154 | 0,164 0 0,194 | 0,189 | 0,154 (0,164
1 0,154 | 0,165 | 0,213 | 0,185 1 0,154 | 0,135 | 0,146 |0,163
2 0,169 | 0,153 | 0,167 | 0,155 2 0,169 | 0,191 | 0,162 |0,151
5 0,196 | 0,153 | 0,142 | 0,141 5 0,136 | 0,165 | 0,217 |0,159
6 0,205 | 0,253 | 0,223 | 0,145 6 0,150 | 0,18 | 0,184 |0,261
7 0,162 | 0,164 | 0,216 | 0,216 7 0,206 | 0,208 | 0,196 |0,190
8 0,152 | 0,249 | 0,208 | 0,207 8 0,215 | 0,201 | 0,151 |0,195
9 0,253 | 0,286 | 0,201 | 0,227 9 0,297 | 0,222 | 0,182 (0,183
12 0,174 | 0,188 | 0,201 | 0,200 12 0,222 | 0,251 | 0,262 |0,203
13 0,213 | 0,164 | 0,148 | 0,256 13 0,241 | 0,206 | 0,177 |0,180
14 0,183 | 0,237 | 0,241 | 0,231 14 0,292 | 0,246 | 0,203 |0,245
21 0,190 | 0,172 | 0,189 | 0,189 21 0,260 | 0,253 | 0,172 |0,284
28 0,179 | 0,191 | 0,200 | 0,188 28 0,231 | 0,362 | 0,266 |0,293
Atlag: 0,186 | 0,197 | 0,193 | 0,193 Atlag: 0,213 | 0,216 | 0,190 |0,205
Szoras:+| 0,027 | 0,037 | 0,031 | 0,035 [Széras:+| 0,052 | 0,056 | 0,039 | 0,049
30°C
B/l B/11 B/l B/IV
Napok PDI PDI PDI PDI
0 0,194 0,189 0,154 0,164
1 0,168 0,189 0,162 0,206
2 0,182 0,146 0,186 0,176
5 0,166 0,163 0,174 0,134
6 0,285 0,249 0,226 0,188
7 0,169 0,147 0,174 1,091
8 0,170 0,187 0,246 0,267
9 0,330 0,275 0,184 0,181
12 0,189 0,275 0,181 0,239
13 0,183 0,275 0,285 0,237
14 0,276 0,249 0,279 0,203
21 0,390 0,318 0,266 0,275
28 0,414 0,273 0,261 0,338
Atlag: 0,240 0,226 0,214 0,285
Szoras:+ 0,090 0,058 0,048 0,248
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A 25°C-on tartott B/I allvany 9-t6l 14 nap, egymas utani mintai mutattak
csak 5,56-6,43 um cseppméretet magas %-ban. A 234 minta eredményeit
Osszegezve feltételezheté, hogy a 4 nap mintai, mérés el6tt nem lettek jol
Osszeforgatva, mas napokon nincs, még a 21 és 28. napi mintakban sem Kritikus
cseppméret. A legnagyobb cseppatmérd 4,15-5,56 um kozott volt és ez is 30 °C-
on csak két nap, a 21. és 28.napon jelent meg 3,2 %-ban. A napok melletti 0 % és
a nem jelzett nap azt jelenti, nem volt a mintaban 4,15-5,56 um-es lipidcsepp.
Gyakorlatunk alatt a 2-3-szori krémesedés eléfordulasa atforgatas utan mindig
homogenizalodott. A zsircseppek Osszetapadasaval ilyen szerkezetvaltozas,
krémesedés felléphet, gyengilil a zsiremulzio stabilitasa, de ez a flokkulacio
reverzibilis. A krémesedés a diszpergalt fazis és a diszperziés kozeg
stiriségkiilonbsége hatasara jon létre, ez fliggdleges szepardlodéds, ami fizikai
rediszpergalassal ~ visszaallithato.  Tovabbi  cseppméret  ndvekedéssel
,»demulgealodas” indul el (koaleszcencia, irreverzibilis csepposszefolyas), ami
utdn mar az emulzié emberi intravénds felhasznalasra alkalmatlan lesz [Télessy és
mtsai 2009]. A Magi-AlO-TPN felhasznalasi utasitasaban ezért felkialtdjeles
utasitassal jeleztem a zsadkok hasznalat eldtti 4-5-(10)-szeri atforgatasat.
Irreverzibilis szétvalas nalunk egy esetben sem tortént.

Messze feliilmultak elézetes becsléseimet a (B/I-IV) tapoldat mintak stabilitas,
eltarthatosdg eredményei. A legszigoribb elbiralassal, feltételekkel is az
eltarthatosag hatara 8-13 nap hiitdben. Ezeket az eredményeket erdsiti meg az
empirikus gyakorlatunk is, 13 év alatt semmilyen mellékhatast nem tapasztaltunk
az unnepek koriili 6-7 napos tarolas utan felhasznalt tapoldataink alkalmazasa
soran sem. Minden laboratoriumi paraméter, a legkritikusabb majenzimek
GOT/GPT értékei is 20-40 U/L értékiiek voltak a két 10 éve és egy 6 éve TPN-t
kapo gyermeknél.

A vizsgalati mintak elemzésének jarulékos eredménye, hogy a Magi-AlO-TPN
Osszetételben a Ca és Mg szervesmolekula formak olcsobb szervetlen sora
marad a Ca szervesmolekula. A Mg-aszpartatnak MgSQOq-ra cserélése jo valasztas
az Osszetétel megujitasara mind stabilitas értékekben, mind eltarthatosagban, mind

koltséghatékonysagban.
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4.5. A feliileti fesziiltség mérések eredménye

A 22. tablazat harom hémérsékleten 14 napig mutatja a feliileti fesziiltség mérések

eredményeit.

22. tablazat Kiilonb6z6 homérsékleteken mért kohézios munka atlag értékei

Kohézios munka W, (mN-m_l)
NAPOK 2-8 °C 25 °C 30 °C
0 53,4 53,4 53,4
1 54,2 53,4 53,2
2 47,7 54,9 55,4
3 58,0 50,7 52,9
4 43,8 56,3 45,4
5 45,0 57,9 49,0
6 55,2 42,4 56,3
7 58,8 59,4 58,7
8 56,0 59,0 57,0
9 54,6 59,0 55,5
10 52,7 58,0 54,0
NAP Wcoh Wcoh Wcoh
1-10 nap 2-8 °C 25 °C 30 °C
Atlag: 52,7 55,0 53,7
Szords: 5,0 5,0 3,8
NAP
11 48,2 56,3 48,5
12 40,6 54,5 447
13 38,8 52,9 38,9
14 34,1 49,8 315

A keverékinfuzio stabilitasa feliileti fesziiltség mérések alapjan 25 °C-onl13 napig,

2 8 °C ¢és 30 °C-on 10 napig mutatnak stabilitast, utana kezd csokkenni a kohézios

munka.

A vizsgalt beteg egyedi Magi-AlO-TPN mintai az adszorpciora hajlamosito Ca-t

az atlagnadl nagyobb mennyiségben tartalmazzak,

ezért kilonosen fontos

szamunkra, hogy ilyen esetekben is az érzékeny feliileti fesziiltség eredmények

megfeleldek. Weon @ harom hémérsékleten 10 napig atlag 53,8 + 4,6 mN-m ..
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4.6. Magisztralis All-in-One tapoldatok bomlasra érzékeny

Osszetevoinek bomlaskinetikaja

4.6.1. A glutamin koncentrdacio mérések eredménye

crer

ng/ml értékkel.

7.0 1

6,0 1
w30 °C

5.0 1 ——25°C
4.0 - ——2.8°C
3,0 1

2,0 1

Ala-Gln koncentracié (ng/ml)

1.0 1

0_.0 "7 1/ "1 "7 1T "7 1+ /"""""T """1T "1 1
o 1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Tarolasiidé/ nap

13. abra -Glutamin stabilitdsa a harom tarolasi héfokon

A vizsgalt keverékinfuzioban az alanil-glutamin koncentracié 5 ng/ml, melynek
stabilitasa 14 nap alatt alig valtozott (13. abra). Egyetlen esetben mértiink 4 ng/ml
alatti értéket a 13. napi hiitétt mintabol, de a 14. napra ismét a normal értéket
kaptunk vissza. Itt a mintafeldolgozas bizonytalansaga valdszintisitheto.

Osszességében elmondhaté, hogy a glutamin a vizsgalat idejéig, 14 napig bomlas

nélkil eltarthatd mindharom hofokon.

4.6.2. Az aszkorbinsav bomldsanak bemutatdsa
A 2-8 °C-on tarolt mintak 48 oraval késdbb is tartalmaztak aszkorbinsavat, de a 3.

napon az aszkorbinsav minden mintaban teljesen elbomlott, mérhetetlenné valt. A
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mérésekhez a kiindulasi aszkorbinsav 100 mg/850 ml-es koncentracio 0,11765
mg/ml-nek illetve 0,668 mmol/l-nek felelt meg (14. abra).

2-8°C
0.8

0.7
0.6
0.5
0.4
0,3
0,2

0.1

Aszkorbinsav koncentracio mmol/l

':'_.D T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 91011 1213 14

Tarolasiido / nap

14. abra - Aszkorbinsav koncentracid valtozasa

25°C-0n,30°C-on 24 6ra utan sem tudtunk aszkorbinsavat kimutatni (15. abra)

25°C 30°C

0.8 0.8

0,7 0.7
0,6 1
0.5 A
0.4 -
0.3 A
0.2

0.1

Aszkorbinsav koncentracié (immol/1)
g

0
01 23456 789101121314 012345678 91011121314

Aszkorbinsav koncentracio (mmol/1)

Tirolasiidé / nap Tarolasiidé / nap

15. abra - Aszkorbinsav koncentracid valtozasa
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5. MEGBESZELES

Magisztralis All-in-one tapoldat bevezetése

Ertekezésemben a sulyos allapotd betegeink parenteralis taplalasara és késobbi
otthontaplalasukra bemutattam egy 1) taplalasterapiat. 2003 ota eddig szakmai
probléma nélkiil 75 beteget kezeltiink ilyen moédon. Mindez évente 5-8-20 stilyos,

taplalkozasra képtelen beteg életmindségének javitasat jelenti most is (16. abra.)

Betegszam
20
18 1 m Rovidbél syndroma
16 -
14 A B Oesophagus-stenosis
12 A
10 moncologia ALL, NHL
8
. W Egyéb
el
| TR
, LRLUERTT |
B TPN/év
@6” @0"‘ '&é” q’@‘" @6\ '190% '1900) @'\9 f@»'*’ '\9'{’“ ,\9"(’,’ ’19'»“ ’19'\3’ '1940

16. abra — TPN (betegek) / év, f6bb diagndzis csoportonként

A betegre szabott taplalasterapia olyan gyogyszerelés, amellyel a beteg korhazi
¢letmindéség javulasan kiviil otthon tartdzkodasa alatt is konnyitjiikk apolasat és
segitiink az egész csalad pszichés megterhelésén is. A klinikai gyogyszerészet
elsd Iépéseit tettem meg a taplalasterapidban az 0 modszerrel, 10 évvel
megelézve korunkat. Az OPT finanszirozas is csak 2013-t6l lett orszagszerte

bevezetve.

Segédtablazat kidolgozasa
Munkamnak alapja a bemutatott Gyermek parenteralis taplalas-terv tablazat,
amellyel az orvosi taplalasterapia elméleti-gyakorlati 1épéseit kotottem Ossze a

gyogyszerészi lehetoségekkel. Tobb gyogyszerész kozremiikodésével igy Ki
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tudtuk venni a tapoldatok készitését osztalyrol infuziokészitésre is alkalmas
gyogyszertarba. Ez a 1épés Onmagdban is nagy jelentdségli, Iényegesen
lecsokkentette az fert6zések kockazatat. A parenteralis taplalas elméleti,
gyakorlati kérdéseihez bdéségesen allnak, rendelkezésre utmutatok, irodalmi
hivatkozasok [Shanler és mtsai 1994, Ertl 1996, Pereira-Da-Silva és mtsai 2003,
Tsang és mtsai 2005, Koletzko és mtsai 2005, Villet és mtsai 2005, Heidigger ¢€s
mtsai 2007, Kreymann és mtsai 2007, Varga 2008, Calder és mtsai 2010, Turpin
és mtsai 2013, Zhu és mtsai 2013, Turmezeiné Horvath és mtsai 2004, 2009,
2014, 2015].

parenteralis taplalas ellatassal két 9 éves, egy 5 éves beteget és néhany egy-két
honapos kortol 1,5-3 éves korti gyermeket taplalunk. Id6kozben kovetve a
szakmai fejlédés ttjat, a mellékhatasok elkeriilése végett a cseppinfuzid
elinditasakor fokozatos cseppszam emelést, leallitaskor fokozatos cseppszam
csokkentést javasoltam. Az otthon taplaltak ciklikus terapiaja szintén ezt a célt
szolgalja, estétdl reggelig megkapjak a sziikséges energia mennyiségiiket, ami
mellé napkodzben egyedi képességiik szerint per os taplalkoznak. Cél, minél eldbb
atallni enteralis taplalasra! Az ujsziilott, parenterdlisan taplalt betegeink altalaban
par hét, honap alatt atallithatok enteralis taplalasra, ha a mitét(ek) utan maradt
megfeleléen mikodo, elégséges bélszakaszuk. Szamukra jelenleg Laminar Air
Flow boxban késziil osztalyon a parenteralis tapoldatuk. A fejlédés utja a NIC-es
betegek egyedi parenteralis taplalasaban is a kozponti infaziokészités lesz [Collier
és mtsai 1994, Christmann V 2013].

A Gyari-AlO tapoldatra val6 atallas megkonnyitené az otthontaplalas gyakorlatat
(lejarat 2 év), azonban szemben néhany betegtajékoztatoval, a gyakorlatban
kicsiknél mégsem miikodik a ,,2 év felett adhat6” indikacid. Egy 5 éves gyermek
Gyari-AlO-TPN atallitasa utan, vissza kellett allnunk korabbi Magi-AlO-TPN-
jére magas laborértékei miatt (CN: >7-8 mmol/l). Feln6tt 6sszetétel kisebb gyari
kiszerelésben sem hasznalhat6 kisgyermekeknek. Az egyik gyari tajékoztatd 11 év
folotti indikacidja mar realis lehetdség lehet szamukra. Cél: a teljes parenteralis
taplalast lehetdleg kombinaljuk enteralis taplalassal mindaddig, mig a per os

taplalas nem fedezi a gyermek egész napi energia sziikségletét.
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A tapoldatok optimalis tarolasi koriillményeinek meghatarozasa
Rendszeres laboratoriumi paraméterek ellenérzése mellett biztositani kell a
tapoldatok mikrobiologiai, kémiai, fizikai stabilitasat, a tarolasi Koriilmények

meghatarozasat. Otthontaplalas csak komoly feltételek mellett valdsithaté meg.

|. A mintak sterilitaisanak, endotoxin mentességének igazoldasa

A taplalasterapia bevezetéséhez alapfeltétel a sterilitas. Munkam els6 1épéseként
igazoltam, hogy a Magi-AlO-TPN készités steril korilmények kozotti elkészitése
megfeleld, a 14 napos id6szak alatt, illetve fél év utan egyik mintaban sem volt
kimutathat6 endotoxin, baktérium vagy gomba.

1. Stabilitds kovetésének eredményei

A zsiremulziok tartdos mindségét a cseppallandosag szabja meg. Mintaimban a
cseppeloszlas Gauss-gorbe szerinti. A parenteralis tapoldatok alapjat képez6 o/v
szerkezetii, Kilomikron méret(i zsiremulzioival ma mar zsirembodlia nem fordul el6
[Pertkiewicz és mtsai 2009]. A cseppallanddsagot 7-10 napig hiitdben tarolva
megfelelonek talaltam, a 25°C-on tartott B/Ill mintak stabilitisa még kedvezobb.
Gyari AlO készitmények betegtdjékoztatoikban megadjak eltartasi adataikat:
Felhasznalasra kész eltartasuk ,,7 nap hiitdben+ 1nap 25 °C-on”.

Ertekezésemben a Magi-AlO tapoldatok mikrobioldgiai, kémiai, fizikai stabilitas
vizsgalatainak eredményei meghaladjak a felhasznalasra kész allapoti gyari
tapoldatok eltarthatosagat, igy alatamasztott a Magi-AlO-TPN 4 napos tarolasi
idejének meghosszabbitas igénye.

11/1. Fizikai-kémiai vizsgdlatok eredményei

potencial értékei szignifikans, p=0,007 ¢és 0,02 eltérést mutattak a
szobahdmérsékleten tartott mintak javara, de a (-15)-(-25) mV zéta potencial
értékek megfelnek a gyenge és mérsékelt stabilitasu zsiremulzid besorolasnak.
Magyarorszagon mashol nincs gyermek Magi-AlO taplalas, igy hazai adatokkal
nem lehet Gsszehasonlitani értekezésem eredményeit. Kiilfoldi irodalomban pl.
egy NIC-es vizsgalatban a zéta potencial értékek (-32)-(-38) mV kozotti voltak

[Bourcier ¢s mtsai 2015].
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1/b A stabilitas jele a cseppméret allandosag is. Méréseim alapjan a Soluvitos
tapoldatban a cseppméret atlaga 630 + 58,3 nm volt 96,7%-ban. A Soluvit nélkiili,
tapoldatok lipidcseppméreteinek atlaga 472 + 53 nm 97,8%-ban. Nem relevans a
cseppméretek atlaga kozotti kiilonbség, a Soluvit szamottevéen nem befolyasolja
a cseppméretek nagysagat. A NIC-es vizsgalatban 380-780 nm kozottiek a
cseppméretek [Bourcier és mtsai 2015].

0-28 napi id6szak alatt a kritikus cseppméret el6fordulas a Soluvit nélkiili B/I1I
(Mg-aszpartat - Mg-szulfat csere) tapoldatban volt a legkevesebb, a jelenleg
hasznalt B/l tapoldat Mg vegyiilete ezért atcserélheté Mg-szulfat-ra. A tapoldat
koltséghatékonyabban eldallithatd, hosszabb ideig tarolhat6. Megmaradhat
Ujsziilottek szamara a Ca-glikkonat szerves vegyiilet is, egylitt kaphatnak életkori
igényiik szerint igy magasabb Ca és P ionpotlast kisebb precipitacio veszéllyel.
Ujsziilott osztalyon az 1,2 um lipidsziir, gyermekeknél, otthontaplaltaknal az 5
um-es lipidsziiré hasznalata noveli a betegbiztonsagot. A napi TPN adagnal a 21.,
28. napon eléfordulhatd 3%.nyi 4,15 -5,56 um kozotti cseppméretek, mennyisége
jelentéktelen az egész napihoz képest. A harom hémérsékleten végzett 28 napos
vizsgalat alatamasztja, hogy 5 pm-es lipidsziirével minden vizsgalt tapoldat
hasznalhat6 a mért iddszak alatt.

1/c Polidiszperzitasi index 0,2-0,4 kozotti értéke stabilitasra ad tajékozodast. A
zsiremulzié nem tekintheté stabilnak nagyobb 0,4-nal. A mért mintakban a PDI
minden mintaban az alsé hatarérték 0,2 koriil mozgott, tehat stabil.

1/d A feliileti fesziiltség mérések hiitds mintainal 10 napig, 25 °C-on 14 napig
mutattak egyenletes értéket az adszorpciora fokozottan hajlamos magasabb
kalcium tartalom ellenére is. Ezzel a hosszabb eltartasi id6 megadasa szintén
alatdmaszthato.

11/2. Kémiai vizsgdlatok eredményei

2/a. A dipeptid formaban mért glutamin mindharom hoéfokon megtartotta
stabilitasat a vizsgalat idején. Két hétig, a vizsgalt iddszak alatt biztonsdgosan

hozza elegyithet6 az aminosav infazidhoz.

2/b. Az aszkorbinsav a legkevésbé stabil vitamin, reverzibilisen bontja az oxigén
(oldott levegd, glikoz) dehidro-aszkorbinsavva (DHA), aminek bioldgiai

aktivitasa még hasonlé a C-vitaminéhoz, de ennek a tovabbi degradacidja mar
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irreverzibilis. A DHA tovabb oxidalodik oxalsavva, amir6l toxikus hatast
feltételeznek, illetve kiilondsen a szervetlen kalciummal oldhatatlan kalcium-

oxalat csapadékot alkothat [ Allwood és mtsai (1992, 1998)].

Riberio és mtsai (2011) a hiitott mintdkbol 72 6ra utdn minimalis aszkorbinsav
csOkkenést tapasztaltak. A szobahdémérsékleten tarolt mintdkban kozel 86%-0S
aszkorbinsav szintet mértek Gibbons ¢és mtsai (2001). Vasquez és mtsai (2009) is
hasonlé eredményre jutottak 48 oOra elteltével: 25°C-on kb.15-20%-0s
aszkorbinsav csokkenést tapasztaltak. Az aszkorbinsav oxidacio csokkentése
tobbrétegli miianyag zsdkokban valo taroldssal érhetd el. Fontos, hogy az oxigén
jelenlétét minimalisra kell csokkenteni a zsdkok feltdltése és taroldsa kozben
[Berger szerint 2009].

Gyors aszkorbinsav csokkenés akkor kovetkezik be Allwood és mtsai (1992 és
1998) szerint, ha az oxigén nem kizarhaté és a TPN oldat rezet tartalmaz
nyomelemként. A magisztralis all-in-one taplalasterapia gyakorlataban mindkét
kitétel jelen van, ezért kezdettdl fogva a sziikséges vizben old6do vitaminokat
naponta adjuk frissen, az EVA zsakokban elkészitett tapoldatokhoz. Tovabba az
aminosavak, vitaminok fényérzékenysége miatt, minden tapoldat zsakot

alufoliaval is védiink a szort fény ellen [Raphael és mtsai 2006].
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6. KOVETKEZTETESEK, UJ EREDMENYEK

A parenteralis taplalas terapidban az Gj Gyermek parenteralis taplalas-terv tdblazat

bevezetése mindségi valtozast hozott a klinikén.

1.

Ertekezésemben bemutattam a Magi-AlO-TPN rendszer
gyermekgyogyaszati alkalmazasanak magyarorszagi implementalasat. A
magisztralis tapoldat megfeleld fizikai-kémiai stabilitasat, sterilitdsat
mikrobiologiai ¢és stabilitdismérések eredményeivel tdmasztom ala 3
hémérsékleten 14 napi mérésekkel, kiegészitve a 21. és 28. napon mért
adatokkal.

Az orszagban elsé gyermekgyogyaszati parenteralis taplalast végzo helyen,
2003 ota 75 csecsemd, kis gyermekek taplalasahoz alkalmazott magisztralis
AlO infazidkeverék  Osszedllitdsa sordn  szerzett tapasztalataim
felhasznalasaval, megfeleld felszerelésii intézeti/korhazi gyogyszertarba
adaptalhat6 eléallitadsi metodikat dolgoztam ki.

Mikrobiologiai,  fizikai-kémiai  stabilitas-vizsgalatok  eredményeivel
alatamasztottam a tobb, mint egy évtizedes taplalasterapiaban szerzett
gyakorlatom helyességét, amit a hosszan parenteralisan taplalt gyermekek
¢letmindség javulasa is bizonyit.

A szerves és a szervetlen Ca- és Mg-sokat tartalmazé emulziok stabilitas-
vizsgalatainak eredményei szerint eléallitasi koltség csokkenthets. A B/l
tapoldat (Mg-aszpartat - Mg-szulfat csere) Osszetételre vald attérés a
felhasznalasi idé6 minimum 10 napra hosszabbitasat teszi lehetévé 2-8 °C-on,
25 °C-on tarolva 14 napig 5 pm-es sziiré hasznalataval.

A homogenizilt, extra ion Osszetételli beteg mintainak zéta potencial értékei
(-20) mV kortiili értékkel megfeleld stabilitasuak. A feliileti fesziiltség
mérések is 25 °C-on 13 napig, 2-8 °C és 30 °C-on 10 napig nem mutattak
valtozast. A szobahOmérsékleten tartott zsiremulzi6 mintdk mérési
eredményei egyenletesebbek, kedvezobb stabilitasi eredményeket mutatnak.
Ujsziilott osztalyon az 1,2 pum lipidsziird, otthontaplaltaknal az 5 pm-es

lipidsziir6 hasznalata noveli a betegbiztonsagot. Nagyszamu, héarom
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homérsékleten végzett 28 napos Vizsgalat eredményeivel tamasztom ala,
hogy még a tarolasi homérséklet ingadozasa esetén is (nagyobb
hémérsékletingadozas), 5 um-es sztirdvel minden tapoldat hasznalhato.

7. lgazoltam a bomlasra érzékeny aminosav OsszetevOk koziil a glutamin
eltarthatosagat, hozzaelegyithetéségét az aminosav infuzidhoz. Igazoltam az
aszkorbinsav gyors bomlasat. A 2-8 °C-on tarolt mintak 48 6raval késébb is
tartalmaztak aszkorbinsavat. 25 °C és 30 °C-on tarolva masnapra az
aszkorbinsav mar teljesen elbomlott, ezért felhasznalas el6tt, naponta
adando a keverékinfuziéhoz.

Munkam kovetkeztetései a tobb mint egy évtizedes empirikus gyakorlat

gyogyszermindségi szempontd aldtdmasztasa.

A MUNKA GYAKORLATI JELENTOSEGE

Az 1) Gyermek parenterdlis taplalas-terv tablazat bevezetésével mindségi
valtozast értiink el a parenteralis taplalasterapia gyakorlatunkban. Csokkent a
taplalassal kapcsolatos hibalehetdség, csokkent a névérmunka, javult a betegek
¢letmingsége, lehetévé valt altala az Otthoni Parenteralis Taplalas szamtalan
elényével. Példank bemutatja, osztalyrol hogyan lehet steril, biztonsagos
koriilmények kozé vinni a magisztralis all-in-one parenteralis tapoldat, keverék
infuzio elkészitését

Az eredmények megerdsitik 13 éves empirikus gyakorlatunk helyességét, 6-7
napig hasznalt tapoldatoknal sem tapasztaltunk mellékhatast. Két hosszt ideje, 9
év Ota és egy 5 éve parenteralisan taplalt betegnél kolesztazist eddig nem
észleltliink, majenzimeik most is GOT/GPT 20-40 U/l normal értékiiek.

Az értekezésben bemutatott mdodszer minden taplalassal foglalkozd csoportnak
ajanlhat6. A Taplalasi Team-ben résztvevld orvosok, gyogyszerészek szamara
hasznos, gyors segédeszkoz Onellendrzéshez is az életkor szerinti, minimum-
maximum ml/ttkg/nap tablazat.

Tovabbi eredményem, hogy adataim kozzétételével, csatlakozva a felnétt
gasztroenteroldgia torekvéseihez, hozzajarultam az Otthoni Parenteralis Taplalas
Centrumok kijeloléséhez, a finanszirozas elinditasahoz. Az orszdgban csak nalunk

mitkodik Gyermek Otthoni Parenteralis Taplalas Centrum ellatas.
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7. OSSZEFOGLALAS

Orszagos felmérések eredménye alatamasztja, hogy a betegek taplaltsagi allapota
kérhazainkban nem megfelelé annak ellenére, hogy vizsgalatok igazoljak, a jol
beallitott taplaltsag fenntartdsa roviditi a gyogyulasi id6ét. Ertekezésemben a
klinikai gyogyszerészet elso 1épéseivel egy 1j taplalasterapia bevezetését mutatom
be az orszag egyetlen mikddd gyermekgyogyaszati magisztralis taplalasterapiat
alkalmazé centrumaban. A Gyermek parenteralis taplalas-terv tablazat lehetévé
tette, hogy a tapoldatok elkészitését steril, gyogyszertari koriilmények kozé
vigytik, valamint megteremtette az otthoni parenteralis taplalas bevezetésének
lehetdségét, novelve a betegek ¢életmindség javulasat és lecsokkentve az
infekcidveszély kockéazatat. Ertekezésemben bemutattam az 0j Magisztralis All-
In-One tapoldatok mikrobiologiai, kémiai, fizikai stabilitds vizsgélatainak
eredményeit, mellyel aldtdmasztottam a jelenleg 4 nap tarolasi 1d6
meghosszabbitasanak lehetdségét.

A mikrobiologiai sterilitds, endotoxin-mentesség igazolasa utan, tovabbi fizikai-
kémiai stabilitds-vizsgalati eredmények 1is igazoltdk a 13 éve hasznalt
gyakorlatunk megbizhatosagat. A tapoldatok zéta potencial értékei, mint kolloid
oldat jellemz6 a kezdeti instabilitas savnak megfeleld. A mintak eredményeinél a
polidiszperzitasi index a vizsgalat teljes id6tartama alatt a 0,2 alsé hatar koriil
mozgott. A 234 minta 28 napig tart6 vizsgalataban az 5 pm-nél kisebb cseppméret
megtartasa 97,8%-0s volt. Vordsvértestek méreténél nagyobb lipidcseppet
egyetlen mintdban sem talaltam. Az esetlegesen kialakuld, az 5 pm-es mérethatart
meghalado lipidcseppek vénaba jutdsat az 5 pm atmérdjli szlird hasznalataval
akadalyozhatjuk meg a terdpia soran. A vizsgalt tapoldatokbol a B/III (Mg-
aszpartat helyett Mg-szulfat) Osszetételii tapoldat optimalis eltarthatosagara a
sokrétli vizsgalatok eredményeinek elemzése szerint 2-8 °C-on 10 nap és 25 °C-on
tarolva minimun 13 nap javasolhaté. Irreverzibilis elvaltozas a gyakorlatban 2003-

tol 2016-ig tartd iddszakaban egyszer sem fordult eld.

92



DOI:10.14753/SE.2017.2009 SUMMARY

8. SUMMARY
The results of national surveys confirm that the nutritional status of patients in

hospitals is not adequate despite the fact that previous studies prove that the
maintenance of a well-adjusted nutrition shortens the healing time. In my thesis, |
present the introduction of a new nutritional therapy in the only pediatric centre of
the country using magistral nutrition therapy.

The development of an auxiliary table enabled the preparation of sterile nutrient
solutions in pharmacy circumstances, and thus creating the possibility of the
introduction of home parenteral nutrition, and increasing the improvement in
reducing the risk of infection in patients with compromised quality of life.

In my thesis | presented the results of the microbiological, chemical and physical
stability investigations of new Magisterial All-In-One-TPN nutrition solutions,
which confirmed the possibility of extending the current 4-day shelf life. After the
confirmation of microbial sterility and the proof of endotoxin-free, additional
physical-chemical stability tests also demonstrated the reliability of the 13-year
practice. The zeta-potential values of the examined nutrition admixtures showed
adequate stability. The results of the polydispersity index were around the lower
limit of 0.2 during the entire study period.

97.8% of the droplet size of the 234 examined samples remained smaller than 5
um within the entire 28-day study period. No lipid droplet of larger diameter than
that of the red blood cells was found in any sample. In order to prevent the release
of lipid droplets of larger than 5 um diameter into the veins, the use of filters of
the same of smaller diameters can be proposed. Based on the results of the
stability studies 10 day-storage can be recommended under 2-8 °C and 13 day 25
°C temperature conditions for the nutrition admixtures containing magnesium
sulfate instead of magnesium aspartate. Irreversible changes were not occurred

within the investigational period of 2003-2016.
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