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Miks total parenteral beslenme
uygulanabilirliginin yenidogan
Hesix civcivlerde arastirilmasi
(invivo-invitro arastirma)
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Ozet

Glukozun 9% 5, % 10, % 20, % 30, % 50 konsantrasyon-
larinin herbiri, % 8.5 sentetik aminoasit, % 0.9 NaCl, % 10
soya fastilyesi yag ile karigurilarak 65 flakon miks total
parenteral beslenme soliisyonu(TPBS) hazirlandi. Bu
soliisyon 24 saat oda isisinda bekletildikren sonra, evvela
fazkontrast mikroskopisinde, daha sonra 40 yeni dogan
(YD) Hesix civcive 6 cc/100 gr intravendz (IV) uygulana-
rak, karaciger (KC), akciger (AC) ve kalp doku drnekleri
alindi. Ornekler Hematoksilen Eosin, Qil Red O i'e boya-
narak gtk mikroskopisinde ve ayrica elekiron m- sk pi-
sinde degerlendirildi. -

Glukozun % 50 konsantrasyonu ile hazirlunun miks
TPBS'de lipid partikiilleri boyutlarinda arima, sferoid ya-
pi diizensizligi, homojen dagilim bozuklugu, vardi, Aym
soliisyon YD hesix civciviere uygulandiginda 15tk mikros-
kopisinde saptanan vaskiller yapilarda dilatasyon, eritrosit
kitmeleri, yag embolileri ve parankimal hiicrelerde ddem
gibi bulgular, elektron mikroskopik incelemelerde de goz-
lendi.

Faz kontrast, 151k ve elektron mikroskopik aragtirmalar
degerlendirildiginde % 50 glukoz konsantrasyonuna kadar
olan miks TPBS larimn giivenilebilir, % 50 ve daha yiiksek
konsantrasyonlu miks TPBS larinin ise yag embolileri de
dahil gesitli komplikasyonlara neden olabilecegi kamsi ha-
sil olmugtur.

Anahtar kelimeler: Miks total parenteral beslenme,
Hesix civcivieri

Summary

Investigation of the usage of total parenteral
nutrition admixtures in the newly hatched He-
six chicks

Sixty-five bottles of total parenteral nutrition mixtures
(The all in one-AIO-TPN) including 5 %, 10 %, 20 %, 30
o, 50 % dextrose, 8.5 % amino acid, 0.9 % NaCl, and 10 %
soybean oil emulsion were used after leaving them 24
hours at room temperature.

Phase contrast microscopic investigation, in the group
treated with 50 % dextrose revealed thar the existency of
disturbed surface layer of liposomes, aggregation and en-
largement of some lipid particles.

In vivo investigation consisted of 40 newly hatched Hesix
chicks treated with AIO-TPN. While dextrose concentra-
tions up to S0 % remained harmless, 5 of the eight animals
which received AIO-TPN with 50 % dextrose died (62.5
%). Histological examination of their lungs, livers and
hearts revealed distended capillaries filled with fat drop-
lets. In addition to these, alveoles were distended by
round shaped 2.5-4 micron fat globules.

Key words: Total parenteral nutrition mixiure

Miks total parenteral beslenme (TPB), klasik se-
pare TBP'den farkli olarak karbohidrat-protein-yag,
elektrolit, vitamin, eser element karistmlarimn bir
flakonda veya EVA plastik torbalariyla hastalara
kolayca uygulanabildigi pratik, ucuz yeni bir yon-
temdir (1.6,7.1 1,22)
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Miks TPB ilk defa 1971'de Fransa'da Solassol ve ar-
kadaglar1 tarafindan 75 hastada uygulanmistir (28),
Amerika Birlegik Devletleri'nde 200'den fazla ya-
takli hastanelerin % 38'inde Miks TPB uygulanmak-
ta, 1995'lerde bu kullamm oramnin % 45-50 vara-
cag1 beklenmektedir ),

Giiniimiizde ii¢lii karigim, 3t bir yerde (all in one)
olarak da adlandirilan Miks TPB soliisyonlan belir-
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li ekiplerle, steril sartlarda hazirlanip 4°C'de stok-
lanmakta ve transport edilebilmektedir (2-11-14),

Gere¢ ve Yontem

Glukoz'un % 5, 10, 20, 30, 50'1ik konsantrasyonla-
rindan ayri ayri 2.5 cc alinarak, herbirine 1.5 cc %
8.5'lik sentetik aminoasit, I cc % 0.9 NaCl, 1 cc % 10
soya fasiilyesi yagi karistirdarak 65 flakon miks
TPBS'u olusturuldu. Karisim 24 saat oda isisinda
bekletilmeyi takiben invitro-invive aragtirmalar
icin kullaniid.

Aragtirma i¢in li¢ grup olusturuldu.

I. Faz kontrast mikroskop inceleme grubu (invit-
ro)

2, Isik ve elektron mikroskopik inceleme grubu (in-
vive)

3. Kontrol grubu; 10 YD Hesix civcive % 0.9 NaCl
IV uygulanarak yapildi.

Invitro arastirma: Miks TPBS'undan bir damla
lam lizerine damiatilarak faz kontrast mikroskopi-
sinde;

a- Lipid partikiilleri yiizey degisiklikieri

b- Partikiil arast mesafe (distrubition)

¢~ Partikiil boyutlarindaki degigikiikler
saptanmaya ¢alisild. Aragtirma 5 ayri glukoz kon-
santrasyonlu Miks TPBS unda olmak iizere toplam
25 flakonla yapild:. '

Invivo arastirma: % 50 glukozlu miks TPBS'u
2-3 grinliik ve 100 gr agirhgindaki yeni dogan Hesix
civeive 6 cc/100 grigiin olarak 24 saat'da 26 gau-
ge'liik kelebek set ile vena jugularis interna (VJI) -
vena subclavia (VS ) 'dan uyguland:. Yasamakta olan
civcivierin dekapitone edilenlerinde ve eksitus olan-
larin da KC, AC ve kalplerinden doku drnekleri
alinarak 2 egit parcaya ayrz!dz.-

Doku drnekleri:

A- Isik mikroskopunda (HE, Oilred-O ile boyana-
rak) incelend.

B- Elektron mikroskopunda

I- Yag embolileri

- Tromboembolik olusumlar

IHI- Parenkim hiicrelerinde degisiklikler olup ol-

madigl arastirildi. Arastirma, her glukoz konsant-
rasyonu icin 8 YD Hesix civcivi olmak iizere top-
lam 40 YD Hesix'te uyguland:.

Kontrol grubundaki doku érnekleri ayni yontemler-
le arastiriidi.

Bulgular

1. Faz kontrast mikroskopi inceleme gru-
bu (Invitro): % 50 Glukoz konsantrasyonlu
miks TPBS'da lipid partikiilleri sferoid yapilarmin
diizensiz, homojen dagilimin bozuk ve partikiil bo-
yutlarimin artmig oldugu (Resim 2); % 30 glukozlu
miks TPBS'lu preparatlarda ise benzer degisiklik-
lerin minimal diger TPBS'da bir defisikik olmadift
gbzlendi (Resim 1).

Resim 1. % 10 glukoziu Miks TPBS'unda lipid par-
tikiillleri normal-sferoid yapilari ve homeojen dagi-
Imi  gérilmektedir (Faz Kontrast gorintaX160)

Resim 2. % 50 glukozlu Miks TPBS'da lipid par-
tikilleri sferoid yapilarimin biyik oranda bozul-
dugu, partikiller arasi kilmelesme egilimi ve homo-
jen dagithmin dizensizligi gorilmektedir (Faz kont-
rast goriintiiX160}).
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Resim 3. IV % 50 glukozlu Miks TPBS alan Hesix
civeiv. KC'"de ddem. genislemis ve limeni bos damar
Kesitleri izlenmektedir (HEXS30).

Resim 4. HE ile limeni bog damarlarin, Oil Red O
ile Kirmizi boyanmis yag embolileri oldugu goril-
mektedir (Qil Red-0X100)

2. Isik ve elektron mikroskopi inceleme
grubu (invivo)

A- Isitk mikroskobu
HE boyasiyla:

% 50 glukozlu miks PBS alan deneklerin KC-AC-
Kalp doku orneklerinde geniglemis ici bog damar
yapilar, KC'de 6dem (Resim 3), AC'de alveolar dis-
tansiyon gozlenirken, diger glukoz konsantrasyonlu
miks TPNS alan deneklerde ve kontrol grubunda
benzer bulgular saptanamamagstir.

Oil Red-O boyasiyla:

HE boyas: ile incelenen doku orneklerindeki genis-
lemis i¢i bos olarak goriilen damarsal yapilarin, Oil-

136

FPediatrik Cerrahi Dergisi, 5:134-139, 199/

Resim 5. IV % 50 glukozlu Miks TPBS'u alan denek-
lerin KC siniizoidlerinde trombosit kiimeleri ve va-
kuolizasyon gosteren endotel hiicresi izlenmekte
(TEMX6000)

red-O ile kirmizi boyanan yag embolisi oldufu
gosterilmigtir (Resim 4).

B- Elektron mikroskobu

% 50'1ik miks TPB alan civcivlerde: KC siniizoit-
lerinin aktive olmug Kupffer hiicreleriyle ve baz
sahalarda trombosit kiimeleriyle dolu oldugu, endo-
tel hiicrelerinde ise pinositik vezikiiller ve vakuoli-
zasyon gozlenmistir (Resim 5). Akcigerlerde, erit-
rosit kiimeleriyle dolu, ileri derecede distandii alve-«
ol ve kapiller endotelinde hipervezikiilizasyon, bazi
alanlarda ise endotel harabiyeti saptandi (Resim 6).
Alveoller iginde tck veya kiimeler halinde, 2.5-4.5
mikrometre boyutlarinda elektrodens yag partikiil-
leri saptanmigtir (Resim 7). Bu bulgu alveole-
kapiller membran harabiyetini diisiindiirmiisdiir.
KC'de saptanan trombosit agregasyonu, AC'de sap-
tanmamigtir, Diger deneklerde patolojik bulgu goz-
lenememistir.

3. Kontrol grubu: Bu grupta akciger, karaciger,
kalp doku ornekleri histopatolojik ve elektron mik-
roskopik incelemelerinde patolojik bulgu gézlen-
memigtir,

4. Mortalite 40 denekten 6'sinda mortalite olus-
mustur (% 15). % 50 glukozlu miks TPBS alan 8
civeivden 5'inde (% 62.5), % 30 glukozlu miks TPBS
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Resim 6. IV % 50 glukozlu Miks TPBS'u alan denek
akciger kapillerinin eritrositlerle (cekirdekli hiicre-
ler) tamamen dolu oldugu ve alveollerin genisledigi
goriimektedir (TEMZX2000).

alan 8 civcivden l'inden mortalite (% 12.5) goriil-
miigtiir. Diger glukoz konsantrasyonlu miks TPBS
alan civcivlerde mortalite saptanmamistir (% 0).

Tartisma

TPB'nin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
uygulanmasinm cerrahi yagsam indeksine olan miis-
bet katkilart yontemin daha ucuz, daha pratik, daha
az komplikasyonlu duruma nasil getirilebilecegi

konusundaki aragtirmalart yogunlastirmig (-5, 7-20,
25,26)

Ozellikle son 20 yilda TBP uygulanma yontem-
lerinde yararli gelismeler kaydedilmigtir (27-32),

Tiim parenteral beslenme soliisyonlarinin, elektro-
litlerin ve vitaminlerin bir flakonda karigtirilarak
hastaya uygulanmas: ilk defa Solassol ve arkadaglari

tarafindan 1971 yilinda Fransa'da tatbik edilmistir
(28)

Solassol ve arkadaglart miks TPBS'larimi farkli si-
cakliklarda 6 ay depoladiktan sonra kdpeklerde
yapilan denemelerle en uygun depolama 1sisimn 4°C
oldugunu saptamiglardir. Bilahare 2 yillik siirede, 2
litrelik torbalarda hazirlanan 4500 adet miks
TBPS'u hastalarina uygulanmustir. Bu torbalarin

Resim 7. IV % 50 glukoziu Miks TPBS'u alan denek
akciger alveollerinde, elektrodens simirla belirlenen
cegitli biyiklikteki (2.5-4.5 pm) yag partikiilleri
izlenmektedir (TEM:2750).

yikanip sterilize edilebilir, can kurtaran yelegi ti-
pinde, giysilerin altindan giyilebilecek sekilde ol-
dugunu bildirmislerdir 29,

O'Keefe ve arkadaglar 1985'de 85 hastada 3 litrelik
EVA plastik torbalarla miks TPB uygulayarak en
onemli komplikasyonun Mg, Fe eksikligi ve sepsis
(% 14) oldugunu, orta derecede reversibl karacifer
fonksiyon testleri bozuklugu saptadiklarimi bildir-
mislerdir (17,

Driscoll 1986'da miks TPBS'nun en az 7 giin oda
sisinda fizik ve gimik stabilitesini muhafaza ettifi-
ni rapor etmistir ),

Pamperi ve digerleri 1982'de lipid-aminoasit kari-
simlarinin minimal inclusion cisimciklerine neden
oldugunu ancak agregasyona sebep olmadiklarini,
lipid ve yiiksek konsantrasyonlu glukoz karigim-
larinmn ise lipid partikiilleri yiizey mesafelerini
azaltifini, bazi sahalarda ise tamamen ortadan kal-
dinldifim ayrica yag partikiilleri agregasyonuna
neden oldugunu saptamislardir (19-20),

Ayni aragtiricilar miks TPBS'na iki degerli katyon-
larin ilave edilmesi ile lipid partikiilleri agregasyo-
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nunun tamamen kayboldugunu bildirmiglerdir.
Pamperi 1976 yilindan beri kliniginde miks TBPS
uygulamaktadir (13-20),

Black ve arkadaglart 1980'da % 10'luk lipid'e gesitli
PBS ve bir-iki degerli katyonlar ilave ederek 44 ayrn
karigimi, visual elektronik RBC sayict ve 1gik mik-
roskopisiyle aragtirmiglardir. Aminoasit lipid kari-
simlari en az 72 saatte partikiillerde bir deisiklige
neden olmazken, % 60 glukoz-lipid karigimlarinin
48 saatte partikiil flokiilasyon oranlarinin % 5 ka-
dar artifini, miks TPBS tek degerli katyon ilavesi
ile lipid partikiillerinde flokiilasyon saptanmadi-
gim bildirmiglerdir. Flokiilasyonlu miks TPBS ve-
rilen 4 tavsandan 3'linde respiratuar distres send-
romu geligmistir. Bu aragtirmalarinda yiiksek kon-
santrasyonlu glukoz ve iki degerli katyonlarin di-
rekt olarak lipid soliisyonuna karigtinlmamast ge-
rektigi bildirilmistir (2).

Rollins ve arkadaslar 1990 tarihinde 1 yaga kadar
olan 20 bebekte, 3'i birarada ve iki+bir yontemiyle
kullandiklar1 TPB uygulamalarinda: miks TPB
(AIO)'nin, (2+1) sistemine kiyasla giinde her hasta
icin yaklagik 12 dolar daha ucuz oldugunu, buna
kargin kilo alma ve serum biosimik parametreleri-
nin farkli olmadigin bildirmislerdir (22).

Driscoll, lipid soliisyonunun periyodik kullanilma-
sinin RES'i, karaciger fonksiyonlart ve metaboliz-
may1 negatif etkiledigi, ayrica alkali ve izoosmolar
olmast nedeniyle de bakteriyel cofalimi artirdifim
buna karsmn bu etkilerin miks TPB (AIO)'de saptan-
madigimi bildirmigtir ©).

Bizim faz kontrast mikroskopik arastirmamizda %
50'lik glukozla hazirlanan TBPS lipid partikiilleri
diizensiz dagilim ve yiizey degisiklikleri saptanir-
ken diger glukoz konsantrasyonlariyla hazirlanan
TPBS tetkiklerinde bu degisiklikler gbzlenme-
mistir,

Aragtirmamizin invivo grubunda % 50 glukozlu
TBPS alan Hesix civciv hedef organ biopsilerinde
HE ile i¢i bog genislemis vaskiiler yapilar goriliir-
ken, OQil Red-Q ile bunlarin kirmizi boyanmig yag
kiimeleri oldugu gozlenmigtir. Bu ag¢ilardan deger-
lendirildiginde bulgulanmiz difer aragtiricilarin
bulgularini destekler goriinmektedir (2:8.10.11,19.20),
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Jeppsson ve arkadaglar1 1984'de benzer invitro-invi-
vo aragtirmalarinda TBPS (3'in 1) plastik torba-
larim O, gecirgenligi nedeniyle destabilizasyona ve
uzun siireli stoklamanin tehlikeli olabilecegini,
PVC'nin ayni nedenle uygun olmadigim buna kargin
EVA torbalarinda 4 giin oda isisinda stoklanabi-
lecegini bildirmislerdir. Elektrolitleri de igeren
TPBS EVA torbalarinda 4 giin bekletildikten sonra
28 giin kopeklere 100 cc/kg/giin uygulanmig hema-
tolojik, simik ve idrar parametreleri ile otopsi bul-
gularmim normal oldugu saptanmigtir (11,

Aym arasuricilar ve digerleri lipide ilave edilen
cesitli soliisyonlarin farkhi Ph'larda lipid parti-
kiilleri negatif zeta potansiyellerini degistirerek
flokulasyona neden olacagint saptamglardir (11.27),

Bizim caligmamizda faz kontrast, g1k ve elektron
mikroskopik aragstirmalar ve mortaliteler degerlen-
dirildiginde, % 50 glukoz konsantrasyonuna kadar
olan miks TPBS'larinin giivenilebilir, % 50 ve daha
yiiksek konsantrasyonlu miks TPBS'larinin ise yag
embolileri de dahil gegitli komplikasyonlara neden
olabilecegi kanis1 hasil olmustur.
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