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BEVEZETES

A korhazba keriilé beteg gyermekek taplalasa korosztalyonként és betegségenként
nagyon nagy tlrelmet és kitartast kivano feladatot jelent az egészségiigyi dolgozok
részérdl. Kiilonosen nagy kihivast jelent a gyakorld orvosok szamara a szajon at
taplalhatatlan gyermekek egyedi mindségi és mennyiségi taplalasanak felépitése és
fenntartasa rovidebb vagy hosszabb id6n keresztiil.

A klinikai taplalas-terapia az elmult évtizedekben nagyon nagy mindségi fejlodésen
ment keresztiil, amit nyomon ko&vethetiink a nagyon nagyszamu tudoményos
kozleményeken keresztiil. A taplalkozas makro és mikro tapanyag Osszetételével,
vitamin sziikségletekkel kiilon-kiilon ¢és egyiitt is kozlemények, nagy nemzetkozi
iranyelvek foglalkoznak.

A sulyosan karosodott emésztérendszerli betegeknél a nem kielégitd taplalas gyorsan
malnutricié kialakuldsdhoz vezet. A mesterséges taplalasndl nagy igény van az
individualis variabilitasra, kiilondsen részleges vagy egész vastagbél, és/vagy 50 %-0s
vékonybél eltavolitott specifikus tapanyaghidnyos, generalizalt malabszorpcidji
betegeknél. A per 0s taplalasra vald atallithatosag esélye miatt dontd jelentdségi az
ileocoecalis (Bauchin) billentyli megmaradasa legaldbb 15 cm-es vékonybéllel egyiitt.
A gyermekek taléléshez nagyon Kicsi, 10 cm vagy nagyobb vékonybél szakasz is
elegendd, ami meghatarozza a késGbbi parenteralis taplalas idejének hosszat, de akar a
per os taplalhatosagat is.. Tobb rovidbél-szindroma (RBS/SBS) diagnézisu 1jsziilott,
csecsemd tilélését a sebészet technikai fejlodése, a béleltavolitas utani korszerii
intenziv ellatas, a szervpotld egyedi parenteralis taplalas teszi lehet6vé. A belek
novekedési képessége miatt a csecsemdk enterdlis taplalasa jobb prognozisu a
felnéttekénél, 70-80 %-uk 1-2 év alatt atallithatok per os taplalasra. A korkép
mortalitdsa csokkend tendencidt mutat, ezért felértékelddik az otthontaplalas
jelentdsége is. A komponensterapia osztalyon szepszisveszélyes, ezért megfeleld
személyi, targyi feltételli gyogyszertdrban kellene a keverékinfuzidt késziteni.
Hazankban, a gyogyszerészek szerepe a taplalasterapiaban még ontevékeny, de tudjuk,
a betegek megfeleld taplalasanak biztositasa erkodlcsi kotelesség és a gyogyitas

eredményességének része is.



CELKITUZESEK

Célkitlizéseim a kovetkezdk voltak:

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

. Magisztralis all-in-one parenteralis tapoldat (Magi-AlO-TPN), keverékinfizio
alkalmazaséaval lehetdséget teremteni az otthoni parenteralis taplalas kivitelezéséhez.

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

. Az emulzié stabilitds-valtozadsdnak kovetése az alkalmazott Ca ¢és Mg
szervetlen vagy szerves savval képzett sdinak alkalmazésaval.

o A keverékinfiiziok bomlasra érzékeny osszetevéinek (pl. C-vitamin, glutamin)

bomlaskinetikdjanak meghatarozasa.

MODSZEREK

Magi-AlO-TPN keverékinfiizio terv dsszeadllitisa

Betegre szabott tapanyag Osszetétel biztositasahoz segédtablazatot dolgoztam ki, a
Magi-AlO-TPN keverékinfizio terv dsszeallitasahoz.

Az elsé 1épésem a g/ttkg/nap, mmol/l/ttkg/nap adatok ml/ttkg/nap mennyiségekre valod
atszamolasa volt. A segédtablazat hasznalataval kozvetleniil ki lehet szamolni a
gyermekek egyedi all-in-one parenteralis tapoldatat ¢életkorukra, testsulyukra
minimum-maxium  értékekkel, friss laboratoriumi eredményeikre, aktualis
allapotuknak megfeleléen. A magisztralis all-in-one parenteralis tapoldat, zsiremulzid
mintak optimalis tarolasi koriilményeinek meghatarozasahoz a mintakat minden
modszerhez tervezetten, harom kiilonb6z6o homérsékleten, 2-8 °C-on, 25 °C, 30 °C-on
14 napig, a cseppméret analizishez 28 napig taroltam. Modell-lipidemulziénak egy 3
éves, kielégité sulyu (25 percentil, -1SD) gyermek 25%-al alulkalorizalt, viszonylag
magas (Na, K, Ca) ion tartalmu tapoldatat valasztottam. Célom volt extra dsszetételii

tapoldat stabilitasat megvizsgalni.



Ertekezésemben megvizsgaltam és dsszehasonlitottam a Soluvitos és a Soluvit nélkiili
kiilonb6z6 szerves és szervetlen Ca és Mg vegyiiletekkel késziilt tdpoldatok stabilitdsat
mikrobiologiai, endotoxin, zéta potencial, cseppméret, feliileti fesziiltség mérésekkel,

valamint vizsgaltam a glutamin és aszkorbinsav koncentraciokat az id6 fiiggvényében.

Mikrobiologiai vizsgalatok

Mintafeldolgozas:

A vizsgalandd TPN mintakbol 100 - 100 pl-t, 5% birkavér tartalmi Columbia agar,
polyviteX —tartalmu Csokoladé agar és Sabouraud gomba taptalajra (BioMerieux gyari
lemezek) oltottuk. Harminchét fokon 24 6ran at inkubaltuk, majd szobahdmérsékleten
tovabbi 24 oran at taroltuk. A lemezek leolvasasat, értékelését 24, ill. 48 6ra mulva
végeztik el. A vizsgdland6 mintat dusitottuk: 1 ml TPN-t hemin és K3 vitamin
tartalmu tioglikolat dusito taplevesbe oltottunk és 24 6ran at 37 °C —on inkubaltuk. A

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

Endotoxin mérések

A Modszervalidalas gél modszerrel, MIKRO LAL teszttel tortént, a hatalyos Ph. Eur.

vagy harmonizalt modszer (Ph.Eur. és USP) szerint.

Zéta-potencial mérések

A biztonsag ¢és stabilitds hosszabb tavi megitélése miatt, a lejarati 1d6 minél
biztonsdgosabb megitélése szempontjabol a zéta potencidl 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
mezodvel kivaltott diszperz részecske mozgas- sebességet érzékel, amit végiil zéta
potencialként mériink. A sebességet a szabadalmaztatott 1ézeres interferometrikus
technikaval az M3-PALS (Phase Analysis) fényszorodassal mérjiik. Ez teszi lehetévé
az elektroforetikus mobilitas Kiszamitasat, azaz a zéta-potencialt. A pontos mérést
Smoluchowsky képlet formulaval, mV-ban fejezziik ki. Ertékes adat a késziilék altal

szamitott Polydiszpersity Index (PDI) érték is.



Cseppmeéretek mérése

A Malvern Zetasizer Nano ZS, UK nevili miiszer a zéta potencial mérések mellett
kifejezi a cseppek méretét is. Szemcseméret tartomany zéta-potencial méréssel 5 nm -
10 um. Az atlagos cseppméretet (MDS), méreteloszlast, az emulzié cseppecskék
polidiszperzitasat a Zetasizer Nano ZS késziilék 25 °C fokon méri (Malvern
Instruments, UK). A részecske atméré mérése dinamikus fényszoras (DLS) elvén
alapul. Mivel az optika nem érintkezik a mintaval, a technika non-invaziv. A széles

méréstartomany magas érzékenységgel 0,3nm-6um-ig hiteles.

Feliileti fesziiltség mérések

A feliileti fesziiltség meghatarozasa dinamikus modszerrel, Du-Noily gytra és
Wilhelmy lemez segitségével tortént komputer-vezérelt KSV Sigma 70 tenziométerrel
(KSV Sigma 70, RBM-R. Braumann GmbH, Németorszag).

Glutamin koncentracio mérése

A tomegspektrométerrel torténd injektalas egy Jasco X-LC binaris pumpa és egy Jasco
X-LC autosampler segitségével tortént. Az MS/MS detektaldas TSQ Quantum
Discovery triple quadrupole tomegspektrométerrel késziilt elektrospray ionforrassal,
pozitiv ionizacids modban.

Aszkorbinsav bomldsanak vizsgalata

Az aszkorbinsavat a mintak ultrasziirése utan tandem tomegspketrometriasan (ESI-
MS/MS) hataroztuk meg a [Fenoll J és mtsai 2011] irodalmi modszer modositasaval.
A meghatarozas 3-hidroxi-vajsav belsd standard alkalmazasaval tortént. A méréshez
API 4000 QTRAP MS/MS tomegspektrométert, Perkin Elmer LC 200-as minta
adagolot alkalmaztunk. Minden méréshez desztillalt vizzel frissen higitott kalibralo-
sort készitettiink. Az infuzids mintak 10 kDa sztrével (Millipore) 14000 rpm-en lettek
leszlirve mérés eldtt. Az aszkorbinsavnal 175/115 és 175/87 atmenetek, a belsd
standardnal pedig a 163/77 atmenet alapjan negativ modban tortént a mérés. Az eluens
viz: acetonitril 80:20 aranyu elegye, az dramlasi sebesség 200 ul/perc. Az injektalas

infiziés modban tortént.



EREDMENYEK

o FErtekezésemben bemutattam a Magi-AlO-TPN rendszer gyermekgyogyaszati
alkalmazasdnak magyarorszagi implementalasat. A magisztralis tapoldat
megfeleld fizikai-kémiai  stabilitdsat, sterilitdsat mikrobiologiai  és
stabilitasmérések eredményeivel tdmasztom ala 3 hémérsékleten 14 napi
mérésekkel, kiegészitve a 21. €s 28. napon mért adatokkal.

e Az orszagban els6 gyermekgyogyaszati parenteralis taplalast végzé helyen,
2003 ota 80 csecsemd, kis gyermekek taplalasahoz alkalmazott magisztralis
AIO  infuzidkeverék  Osszeallitdsa  sordn  szerzett  tapasztalataim
felhasznalasaval, megfeleld felszerelésti intézeti/korhazi gyodgyszertarba
adaptalhat6 eléallitasi metodikat dolgoztam ki.

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

e A szerves és a szervetlen Ca- és Mg-sokat tartalmazé emulziok stabilitas-
vizsgalatainak eredményei szerint eldallitasi koltség csokkentheté. A B/III
tapoldat (Mg-aszpartat - Mg-szulfat csere) Osszetételre vald attérés a
25 °C-on tarolva 14 napig 5 pm-es sziir6 hasznalataval.

e A homogenizalt, extra ion Osszetételli beteg mintainak zéta potencial értékei (-
20) mV koriili értékkel megfelel stabilitasuak. A feliileti fesziiltség mérések
25°C-on 13 napig, 2-8°C és 30°C-on 10 napig nem mutattak valtozast.

e Otthontaplaltaknal az 5 um-es lipidsziird hasznalata noveli a betegbiztonsagot.
Nagyszamu, harom hémérsékleten végzett 28 napos Vizsgalat eredményei
alatamasztjak, hogy nagyobb tarolasi hémérséklet ingadozas esetén az 5 um-es
szlirével minden tapoldat hasznéalhato.

e Igazoltam a bomlasra érzékeny aminosav Osszetevok koziil a glutamin
eltarthatosagat, hozzaelegyithetdségét az aminosav infuzidhoz. Igazoltam az
aszkorbinsav gyors bomlasat, 2-8 °C-on tarolt mintak 48 6rdval késébb nem

tartalmaztak aszkorbinsavat, naponta adando a keverékinfziohoz.



Konkluazio

A munkam eredményei validaljak a Magi-AlO-TPN emulzidik tervezésének,

elkészitésének ¢évtizedes empirikus gyakorlatat. Emellett a kvantitativ. mérések

igazoljak, hogy az emulzidok 10 napon tul is stabilak, nem érzékenyek a tarolasi

hémérsékletre. S6t a szobahOmérsékleten tarolt mintak eredményei egyenletesebb

értékeket mutatnak nagyobb stabilitas mellett.

A munka gyakorlati jelentosége

A segédtablazat bevezetésével mindségi valtozast értlink el a parenteralis
taplalasterapia  gyakorlatunkban. Csokkent a taplalassal kapcsolatos
hibalehetdség, csokkent a ndvérmunka, javult a betegek életmindsége, lehetévé
valt altala az Otthoni Parenteralis Taplalas szamtalan eldnyével. Példank
bemutatja, osztalyrdl hogyan lehet steril, biztonsagos koriilmények kdzé vinni
a magisztralis all-in-one parenteralis tapoldat, keverék infizio elkészitését

Az eredmények megerésitik 13 éves empirikus gyakorlatunk helyességét, 6-7
napig hasznalt tapoldatoknal sem tapasztaltunk mellékhatast. Két hosszl ideje,
9 év ota ¢és egy 5 éve parenteralisan taplalt betegnél kolesztazist eddig nem
észleltiink, majenzimeik most is GOT/GPT 20-40 U/l normal értékiiek.
Tovabbi eredményem, hogy adataim kozzétételével, csatlakozva a felndtt
gasztroenterologia torekvéseihez, hozzajarultam az Otthoni Parenteralis
Téplalas Centrumok kijeldléséhez, a finanszirozas elinditasahoz. Az orszagban

csak nalunk mikodik Gyermek Otthoni Parenteralis Taplas Centrum ellatas.
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