TOTALNA PARENTERALNA ISHRANA +
Totalna Parenteralnalshrana (TPI) je adjuvantna metoda welgu razléitih stanja i bolesti.
Korekcijom nutritivnog statusa i imunog odgovoraagutava se brze i bolje medikamentozno i/ili
hirursko l&enje.
Razvoj parenteralne ishrane¢pge u 18.veku, da bi svoju ekspanziju dozivelaokutdruge polovine
20.veka. Od kada je uvedena intravenska ishrangjamee sastav, formulacija, kao i komponente
koje su ulazile u sastav preparata. Wqiku su se primenjivale jednostavne formulacijerarkiselina
I glukoze sa elektrolitima, poynate kao smeSPaaijalnuParenteralndshranu (PPI).
Otkrice parenteralnih emulzija masti omaégda je formulaciju savremene parenteralne smesSenate
pod nazivom "All in One“ (,sve u jednom®). OvakvemesSa sadrzi aminokiseline, ugljene hidrate i
masti u jednoj homogenoj smesi, sa potrebnimck@ima elektrolita, vitamina i oligoelemenata, kao i
vode, prema individualnim potrebama pacijenata.
S obzirom na znmj koji ima TPI u I€enju obolelih, neophodno je da se posebna pazngtioia
kvalitet i stabilnost smeSa za TPI.
Pravilna ishrana predstavlja osnovu normalnog fiomksanja ljudskog organizma. U stanjima kada je
unos hranljivih materija neadekvatan, moze nastiatimetabolikin poreméaja, pa i ireverzibilnih
oSteenja organizma. Porerds metabolizma manifestuje se poréajena zdravlja, pa tako
nedostatak ugljenih hidrata u toku duzeg vremensodio do poreméaja metabolizma masti.
Nedostatak masti u ishrani dovodi do usporavangaranladih organizama, a kod odraslih do
poremeéaja u funkcionisanju organskih sistema. Ako orgamzema na raspolaganju dovoljno amino
kiselina dobijenih metabolizmom belsvina, i po vrsti i koldini, ne moze da izgduje sopstvena
tkiva.
Kao energetske komponetekako u svakodnevnoj ishrani tako i u smeSama za K&iste seugljeni
hidrati i masti, a kao gradivhe koriste sbelantevine-amino kiseline Zastithe komponente su
vitamini, mineralne materije i oligoelementi.
Da bi jedan organizam normalno funkcionisao morgaistoji ravnoteza iznae potreba organizma i
koli¢ine i vrste unete hrane. Ukoliko je unos znatné wel potreba javlja se gojaznost a ukoliko je
unos znatno manji, javlje geothranjenost —malnutricija. Pothranjenost je u bokkim uslovima
prisutna20%-60%. Produzeno gladovanje od nekoliko nedelja indukdg@pévne mehanizme, koji se
sastoje u &uvanju telesnih bel&evina.U ovom periodu izvor energije su slobodnemadsseline koje
nastaju kao proizvodi katabolizma masti. Kod tgailvreda i sepse nastavlja se katabolizam proteina,
Sto se udava preko negativnog azotnog balansa. Dalje glagevdovodi do smanjene sinteze svih

belartevina, uklj@&uju¢i enzime, hormone, kolagen.
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Osnovniciljevi nutritivnog le¢enja su:

1. prevencija katabolizma

2. prevaenje katabolizma u anabolizam
3. smanjenje efekta katabolizma

4. prevencija gubitka telesne mase

5. ubrzan oporavak

Nutritivna terapija se moze primeniti na viSeina.:

1. oralna ishrana

2. enteralna ishrana

3. parenteralna ishrana

Enteralna ishrana sgimenjuje kada je funkcija gastrointestinalnog traktaneana, a onemogano je
oralno unoSenje hranljivih materija. Primenjujeked neuroloskih oboljenja, anoreksije nervoze, éeSk
depresije, gastrointestinalnih oboljenja, sindrokratkog creva, inflamatornog oboljenja creva,
pankreatitis, malapsorcije, preoperativne priprenaga, opekotina, itd.

Najce&e kontraindikacije su: povréanje, ileus, krvarenje iz gornjih partija digestigntrakta.

Kao nageXxa komplikacije javlja se dijareja, povéanje, gtevi, hipertona dehidratacija, renalna
isuficijencija.

U stanjima u kojima je onemo@ena ishrana peroralnim putem, kada je organizamqpen da troSi

sopstvena tkiva u cilju nadoknade hranljivih sugisty koristiti sgparenteralna ishrana.

Da bi se planirala kako parenteralna, tako i efrtarshrana, neophodno je izvrSiti proceruiritivnog
statusaja osnovu

1. telesne mase

2. antopometrijskih mera

3. biohemijskih i metabatkih parametara

4. imunoloskih parametri

5. klinicke anamneze.
Kada je indikovana, parenteralna ishrana predstadjuvantnu metodu udenju obolelih, kojom se
delimi¢no ili ukupno obezh#uju hranljivi supstrati intravenskim putem.
INDIKACIJE za primenu smeSa za TPI, su kada pacijefi:
-ne mogu da jedu dovoljnabog opekotina, malnutricije, trauma, sindrom kogt creva, oboljenja
bubrega...
-ne mogu da jedzbog anomalija Zeluca, hiruskih intervencija na @JTnflamatorne bolesti creva...
-ne bi trebalo da jedbog interstinalne opstrukcije ili inflamatorneldxti creva...

-ne Zele da jedubog anoreksije ili neoplazmi
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-pedijatrijski pacijenti: prevremeno rdena deca, novodenad sa teSkim kongenitalnim

anomalijama digestivnog trakta, odaj sa porend&nom resorpcijom iz digestivnog trakta.

KONTRAINDIKACIJE za primenu smeSa za TPI, su:
-ako je mogua enteralna ishrana

-ako postoje oStenja jetre, bubrega, ili akutni metalddii poremeéa;
-kod pacijenta kome je dobar nutritivni status edstoji mu krai
period gladovanja

-kada je nemogie postaviti centralni kateter

KOMPLIKACIJE kod primene smeSa za TPI:
-mehanitke- nastaju zbog nesttne ugradnje katetera (pneumotoraks, hematotoraggra arterije,

pomeranje polozZaja katetera, gasna embolija, gkllzitetera)
-metabolicke- hiperglikemija, hiperosmolarna neketogena komaipettipemija, poremésj
elektrolitskog statusa,

-septiéne- usled kontaminacije smeSa ya TPI i usled nepragilpostavljanja i odrzavanja katetera

U zavisnosti od toga da li se kao energetska kommankoriste samo ugljeni hidrati ili sadrzi i mast
parenteralna ishrana moze biti:

-parcijalna parenteralna ishran@Pl) - sadrzi amino kiseline, ugljene hidrate, enaiine materije,
oligoelemente, vitamine i vodu;

-totalna parenteralna ishran@l'Pl) -za razliku od PPI sadrzi i emulziju masti

Poznato je da se infuzioni rastvdiiji je osmolaritet do 900 mOsm/l primenjuju prekeriernog
venskog krvotoka, a ako je vrednost osmolaritetéayv@eophodna je ugradnja centalnog venskog

katetera.

FORMULACIJA SMESE ZA TPI

SmeSe za TPI su kompleksni sistemi, koji pacijesttezbéuje sve hranljive sastojke neophodne za
normalno funkcionisanje organizma u

toku 24 sata.

Komponente ovih smeSa su:

* aminokiseline

* ugljenih hidrata, ngp&e glukoza, ali i fruktoza,
* emulzije masti

e vitamini
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» oligoelementi

» elektroliti
e insulin

* heparin
e voda.

Vazno je znati da u sastav smeSe za TPI ulaze swgpdnente koje&ovek unosi i pri normalnoj
ishrani, ali u obliku u kome se nalaze u cirkulacigkon digestije obroka. Kod TPI, nadoknada
proteina vrSi se L-amino kiselinama, ugljenih htdra obliku monosaharida, a masti u obliku masnih

kiselina.

UGLJENI HIDRATI
Ugljeni hidrati spadaju u takozvane energetske lamepte. NajviSe se koriste rastvori glukoze i

fruktoze. Ugljeni hidrati predstavljajuagtitnike amino kiselingj. obezbéuju dovoljno energije da bi
amino kiseline testvovale samo u procesima sinteze proteina aaemergetske potrebe organizma.
Sagorevanjem lgrama ugljenih hidrata stiabse 4 kcal u organizmu. Glukozace&'e Kkoristi, iz
razloga jer se metaboliSe u svim organima, a tkieaga i srzi nadbubrezne Zlezde, kao i eritrociti
mogu metabolisati samo glukozu.

U postoperativnom i posttraumatskom periodu, paasre sintetiSe dovoljnu kdinu insulina pa se
moze javiti glikozurija i hiperglikemija, te setag razloga dodaje insulin u smesu za parenteralnu

ishranu.

AMINO KISELINE
Nedostatak amino kiselina(koje nastaju enzimskodrotizom belagevina) dovodi do porendaja

metabolékih procesa, a samim tim i naruSavanje zdravljggaDizam svakodnevno prima odeau
koli¢inu azotnih supstanci i isto toliko izluje (ovaj proces se nalazi u din&koj ravnotezi). U sastav
smeSe za TPI ulaze L-oblici kristalnihamino kiseliffer samo L-oblici &estvuju u sintezi proteina).
Da bi date amino kiseline bile upotrebljene samsiatezu proteina, a ne za podmirivanje energetski
potreba potrebno je na svaki gram azota obezkiEat200 kcal koje patu od neproteinskih supstrata
(masti i ugljenih hidrata). Sagorevanjem lgramanankiselina oslob#a se 4 kcal/g. Balans azota

predstavlja parametar koji pokazuje da li je orgam zadovoljen potrebnim betsvinama.

MASTI
Masti predstavljaju visokokalorijski supstrat sme&eTPI, jer se sagorevanjem lgrama masti ogdtoba

cak 10 kcall/g, Sto obeztheje kalorijske potrebe pacijenta u znatno manjipremina, nego Sto je t
slwéaj kod ugljenih hidrata. Organizam snadbevaju d@ggnon masnim kiselinama, fosfatima i
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vitaminom E. Emulzije masti su izot@gnie, pa se mogu davati i perifernim putem bez bojadn

tromboflebitisa. U sastav emulzija masti, ulaze aagani trigliceridi (ili smeSa dugola&anih i
srednje lananih triglicerida), jer su po osobinama n&jslii endogenim lipidimadilomikronima Posle
infuzije masti aktivira se enzim lipoprotein-lipakaji katalizuje razgradnju triglicerida do slobokin
masnih kiselina i glicerola. Utdeno je da dodavanje heparina u smeSe za TPI, uoslwbdanje
lipaze u krv, a ona do hidrolize masti. Dodatnagalbeparina je da smanjuje agregaciju trombodita al

I spretava okluziju otvora katetera.

Minerali predstavljaju esencijalne komponente koje orgamizze moze sam sintetisati, pa je
neophodna njihova nadoknada. Minerale u naSem i@man mozemo podeliti na
makromineralé\a,K,Mg,Ca,Cl, fosfati) mikromineral{Fe,Cu,Zn,jodidi,fluoridi,Mn...).

Minerali westvuju u permeabilnostelijske membrane, iritabilnost mé& i nervnihéelija, imaju ulogu
odrZavanju osmolarnosti, regulisanju acido-bazmaoteze, kao aktivatori enzima.

Vitamini su supstance koje u malim kotiama pomazu odrzavanje normalne aktivnosti tkiva.
Pojedini vitamini ulaze u sastav enzima i koenzintako imaju uticaj na metabolizam. Nedostatak
vitamina ogleda se u nizu promena vezanih za sutdiin pojedin&no. Kod patoloskih stanja dolazi
do poreméaja normalnog balansa pa je neophodno nadoknaddititd Prema rastvorljivosti vitamine
mozemo podeliti na:

-hidrofilne (C,B-grupe,niacin,biotin)

-lipofilne (A,D,E,K),

-neophodno ih je nadoknaditi jer ih organizam meetiSe.

STABILNOST SMESE ZA TPI
Parenteralne smeSe predstavljaju emulzije tipa @d#%,se kao emulgator Koriskecitin (smeSa
fosfolipida dobijenih iz Zumanceta).
Mozemo razmatrafizi¢ku, hemijsku i mikrobioloSkustabilnost smeSe.
Faktori koji dovode do destabilizacije:
» unutraSnji: elektroliti (kalcijum i fosfati), elementi u traguitamini, pH smesSe

» spoljasnji: temperatura, kiseonik, svetlost, kvalitet ambalaze.

FIZI CKA STABILNOST
Pod fizckom stabilno&u emulzije podrazumeva sedrZzavanje homogenosti emulzije, postojanost

velicine i raspodele vetina kapi, kao i ravnomernost raspodele individublkapi unutar emulzije.

NaruSavanje stabilnosti dolazi usled:
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-dodavanje elektrolita

-snizavanjem pH vrednosti smese.
Emulgator formira tanak film u ndeprostoru ulje/voda i predstavlja meh#ai barijeru s jedne strane,
a sa druge strane sa svojim bipolarnim osobinanigedstabiliSée, pri cemu je njegov nepolarni
(hidrofobni deo) orjentisan ka unutrasnjosti malkaygi, a polarni (hidrofilni deo) ka povrSitime daje
unutrasnjoj fazi negativno naelektrisanje. Usledilsenog negativnog naelektrisanja dolazi do
odbijanja kapi. Unutar same emulzije masti vladajwrste silaelektrostati¢cke (odbojne sile)Van
der Valsove (privlacne sile) i hidratacione. Odbojne sile su direkno propoporcionalne stepenu
disicijacije fosfata u molekulu fosfolipida (emutgea) na Sta veliki uticaj ima pH smesSe.
Do naruSavanja odbojnih sila moze&ido

» adsorpcijom jona prisutnih u rastvoru

» usled elektroliitke disocijacije aktivnih grupa koje sadrze

» priizradi emulzija, usled snaznog ékanja, usled trenja dolazi do naelektrisanja kapi.
Kada se povrSina kapi naelektriSe na neki odinaa oko nje se stvara elekmo polje koje
elektrostattkim silama drzi na oddenom rastojanju ekvivalentnu ké&hu pozitivnog naelektrisanja.
Kapi ulja, kao negativno naelektrisane prédaozitivno naelektrisane jone.
Intezitet privil&enja zavisi od razlike potencijaladDodavanje elektrolitaje jedan od najah
destabilizatora emulzija.
Moze d@i do dve vrste interakcija iznda elektrolita i emulzije:

-nespeciifha adsorpcija nastaje dodavanjem jednovalentnih katjona(Na i Kyi ¢emu se oni

adsorbuju na povrSinu masne kapi i pri velikim kamicacijama elektrolita dolazi do smanjivanja
odbojnih sila, koje se jednog momenta izjethvaju sa Van der Valsovim priviaim silama Sto
dovodi do flokulacije emulzije.

-speciftna adsorpcijanastaje kada se katjoni hemijski kompleksirajunsmsnom kapi.Tada dolazi

smanjivanja povrsinskog naelekrisanja kapi, dothzitatke nultog naelektrisanj&ak cestice postaju
pozitivno naelektrisane Sto je tal@nepozeljno.Ova reakcija se deSava dodavanjematbrinog Ca |

Mg. Na sltan n&in dolazi do reakcije izmi# negativno naelektrisanog molekula heparina i
pozitivhog Ca.

Minimalna koncentracija nekog elektrolita dovolgia izazove opadanje stepena homogenosti emulzije
i povetanje kapi, predstavljeritichu koagulacionu koncentracijiikKK). Sto je KKK vrednost nekog
elektrolita manja, njegova koagulaciona éine vea i obrnuto. Ona zavisi iod temperature, pH
vrednosti, dejstva svetlosti kao i vremena nakog &e posmatra. Formiranje aglomerata znatno se

ubrzava pové&njem valence ili naelektrisanja jona.
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CAN=a + 64b +729c

gde sua , bi c koncentracije jedno-, dvo- i trovalentnih katjomsazena u mmol/l. Smatra se da je
emulzija nestabilna ako je vrednost CANaed 150.

Snizavanje pH vrednostima negativan uticaj na stabilnost smeSe. Pr25 dolazi do razdvajanja
faza emulzije. Rastvori glukoze su kiselog pH (8.5) i kao takvi se ne smeju dodavati direkno u
emulziju masti jer bi dovelo do razdvajanja fazhod toga se uvek dodaju u rastvor amino kiselina,
koje se svojim puferskim kapacitetom opiru pronyadivrednosti, pa se takva smesa sjedinjuje sa
emulzijom masti. Laganim homogenizovanjem pripremdj smeSe uspostavlja se ravnotezno

disperzno stanje (homogena emulzija) dMiEam snaznim mékanjem moze do do razdvajanja faza.

Najce&’i vidovi nestabilnosti emulzija za parenteralnurpenu su
* agregacija odnosndlokulacija kapi- nastaje kao posledica dusobnog udruzivanje veg

broja manijih kapi kao posledica smanjivanja oditogila; kapi pri tom ne gube sferni oblik
niti veli¢inu ve&é samo imaju teznju da smanje svoju slobodnu posksienergiju.
* lzdvajanje kapi dispergovane faze(creaminglsled razlike u gustinama faza emulzija

dolazi do isplivavanja kapi na povrsinu "creag".

Ovu pojavu takde karakteriSe da nema promene oblika niticuedi kapi tj nema spajanja kapi.

Stanja agregacije i creaming su reverzibilna stanjslagim meSanjem ponovo se dobija homogena

emulzija.

» Koalescencijapojava pri kojoj dolazi do spajanja viSe kapi jednu veéu, a nastaje usled

razruSavanja zastitnog filma koji formira emulgat@ granici izméu masne i vodene faze.
Koalescencija zavisi od osobina sloja emulgatojgjé&oprisutan izméu dve faze. Ako je ovaj
sloj naelektrisan, kompaktan i meh&ai otporan, koalescencija je spora. Koalescenaja |
ireverzibilan proces.
e Separacija faza— nastaje usled veoma intezivne i brze koalesanEiplazi do potpunog
raslojavanja emulzije, i lako je&ui jasno izdvojene faze; proces je ireverzibilan.
* Inverzija faza- promena koju karakteriSe promena tipa emulzije fuélazi u v/u).
Treba napomenuti da veliki uticaj ima i samo "pdimo starenje” u okviru roka upotrebe gde stajanjem
pH smeSe opad&ak i ispod grarine vrednosti (pH<5.5). Take je konstantovano da je razgradnje

emulgatora véa na sobnoj temperaturi pa je preporuka d&usaju na hladno (2-8 °C).

HEMIJSKA STABILNOST

Potrebno je razlikovati promene koje nastaju u wojiéazi i promene koje nastaju u uljanoj fazi.

Hemijske promene koje se javljaju u vodenoj fazi
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-preciitacija kalcijuma i fosfata

-degradacija vitamina

a u uljanoj fazi

-peroksidacija nezasnih masnih kiselina iz triglicerida

-hidroliza fosfolipida.

Reakcije precipitacije

Stvaranje precipitata iznda kalcijuma i fosfata je nepozeljna reakcija, jer 8 emulziji ne mogu
vizualno ugiti nastali precipitati. Reakcija zavisi od pH vrexbti, tj Sto je manja kiselost éee je
disocijacija fosfata, u rastvoru je dominantan dibgosfat ( HPO49, koji u reakciji sa kalcijumom
formiraja nerastvornu so. Pri nizim pH vrednostifuakiselom opsegu), dominira monobazni jon
(H2PO4%) pa se stvara rastvorljiva so, odnosno ne dolazprécipitacije. Zbog toga se zahteva, da pH
smeSe bude oko 5,8, i preporuka je da se Ca dadaenino kiseline koje ga kompleksiraju i
onemogudavaju reakciju sa fosfatima, dok se fosfati dodajuastvor ugljenih hidrata. Taée je

preporuka da se koriste organske soli Ca i fosfata.

Stabilnost vitamina
Brojni faktori uticu na stabilnost vitamina, a najvazniji su svetlgsisustvo elemenata u tragogu,

kvalitet plastike koja se koristi za ambalazu, kaél vrednost. Da bi se degradacija vitamina swela
minimum neophodno je da se pridrzavamo nekih paavil
- vitamine treba dodavati neposredno pre primenesmes
- izbegavati maksimalno aeraciju pri punjenju, a a® nje dade istisnuti sav vazduh iz
napunjene kese.
- pozeljno je da se kao ambalaza koriste viSesl&gh& (etilenvinil acetat) kese, koje su
nepropustljive za gasove, nisu transparentne pagnjena izlozenost svetlosti.

-smese koje sadrze vitamine i elemente u tragugmittodmah nakon izrade.

Neki primeri degradacije vitamina:
* elementi u tragu ( Cu ) dovode do oksidacije vitaanC

* natrijum metabisulfit dovodi do redukcije B1 vitamai

» svetlo i fototerapija dovode do fotodegradacijevB2mina
» svetlo dovodi do fotodegradacije vitamina A

* vitamin A moZe da se apsorbuje na ptastiambalazu

» pod uticajem kiseonika i vitamina C vitamin E sefiksidiSu.
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Peroksidacija lipida
Polinezasiene masne kiseline u prisustvu kiseonika mogu da loksidisane i degradirane u take
radikale, gde je utdeno prisustvo peroksida. Oligoelementi, temperateetiost ubrzavaju proces,
dok tokoferol smanjuje intezitet peroksidacije. fjtreika je da se koriste viSeslojne EVA kese,da se

infuzioni sistemi zaStite od svetlosti, da se @ipljiene smeSé&uvaju na niskim temperaturama.

Hidroliza fosfolipida
Ova pojava dovodi do formiranja slobodnih masnilsekna, lizofosfolipida i glicerofosfatidnih

jedinjenja.Negativan efekat ¢gnjenica da su lizofosfolipidi toksni.

BIOLOSKA STABILNOST

Izrada smeSe za parenteralnu ishranu posto sgi sastiza postupaka predstavlja pogodnu sredinu za
kontaminaciju. Nepovoljan uticaj ima sobna tempaakoja podstie proliferaciju bakterija.

Sto se pH vrednosti &, treba naglasiti da kisela sredina inhibira raskterija (najintezivnija
proliferacija bakterija je pri pH 7,2-7,6). SmeSa PPI je stabilnija od TPI, jer masti podsti
razmnozavanje bakterija. SmeSa za TPl predstadgogan medijum za razmnoZavanje gram (-)
mikroorganizama i gljivica roda Candida, dok sengia) otezano razmnoZavaju.

Podrazumeva se da su polazne komponente pouzdaebinioSke ispravnosti koju garantuje
proizvaiac. Cilj je da se tokom izrade smeSe obezbé&dvanje mikrobioloSke ispravnosti, pa se iz tog
razloga izrduju pod aseptnim uslovima.

Ako se smesa ne koristi u roku od&@&a nakon izrade trebagevati u frizideru (8°C).

Preporuka je da pH smeSe bude oko 5,5 jer je thhast nepovoljna za rast mikroorganizama.

ZAKLJU CAK

Da bi pacijentu obezbedili brzi oporavak pre i nakbirusSke intervencija ali i vaznu potporu
medikamentoznoj terapiji, uloga TPl zauzima svenyjazmesto. 1z tog razloga smeSa za TPl mora
zadovoljavati sve propise vezane zackn-hemijsku i mikrobioloSku stabilnost.

Ako se za potrebe klitke ishrane smeSe za TPI ne primenjuje kao komercigeparati, vé se
izraduje u uslovima bolike apoteke za svakog pacijenta prema njegovim Ilpatna, a u cilju
obezbédenja i @uvanja homogenosti, stabilnosti i efikasnosti,ikoiin izrade moramo posStovati vrlo
stroga pravila izrade. Izdanu smesu pakovati u viSeslojne EVA kegaviati na temperaturi od 2-8°C,
najduze tri dana.

Priprema smeSa za TPl u bgkim uslovima vrSi se pod aseftim uslovima, od komponenti

proverenog kvaliteta i od strane @eunog osoblja.





