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Enteral veya parenteral niitrisyon destegi alan hastalarin kullanmakta oldugu ilaglarin birbirleri veya niitrisyon
uriinleri ile etkilesmesine bagh olarak ilacin kan diizeyi, etkisi veya yan etkisi, viicuttan atilimi, fizikokimyasal
ozelligi ve stabilitesi gibi ozellikleri degisebilmektedir. Bunun sonucu, tedaviden yeterli sonug alinamayabilmek-
te veya hastada istenmeyen sorunlar (ilag toksisitesi, emboli gibi) ortaya ¢ikabilmektedir. Parenteral nutrisyon
kansimlari ile ilaglar arasindaki gecimsizlik veya stabilite sorunlari; ilagtan ve/veya parenteral beslenmeden bek-
lenen terapotik cevabin degismesine, venoz kateterin tikanmasina veya olusan partikiillerin infiizyonu sonucu
semptomlara veya oliime yol acabilmektedir. Parenteral niitrisyon karisimlari ile ilaclar arasindaki gecimlilik
klinik uygulamalarda asla garanti edilememektedir. Gegimli olan ve gecimsizlik gosteren ilaglara ait hazirlan-
mis listeler klinisyenlerin isini kolaylastirsa da, parenteral nitrisyon karisiminin icerigi, ilacin konsantrasyonu,
kateterdeki temas siiresi, ortamin sicakhigi ve isiga maruziyet gibi faktorler ilag-nutrisyon karisimlari arasindaki
gecimlilik durumunu degistirebilmektedir. Enteral nutrisyon ile ilag etkilesimi sonucu, hastalarin nutrisyonel
durumunda ve ilagtan beklenen farmakolojik etkide, klinik olarak onemli degisiklikler meydana gelebilmek-
tedir. Ongoriilebilen bu etkilesimler sonucunda uygulanan tedaviden ve niitrisyon desteginden yeterli sonug
alinamayabilmekte veya ilag toksisitesi ortaya ¢ikabilmektedir. Beslenme tiipiinden ilag uygulamasi, karmasik ve
problemli bir uygulama yolu oldugundan, ancak uygun teknik ile ilag uygulanmasi sonucunda, tiip tikanma riski,
ilac etkisinde azalma veya ilag toksisitesinin en aza indirilebilmesi miimkiin olmaktadir. Bu nedenle beslenme
tuptnden ilag uygulanmasinda, ilaglarin farmasotik dozaj sekillerinin de goz oniinde tutulmasi gerekmektedir.
Diger saglik hizmet sunucularina kiyasla ila¢ konusunda en uzun ve detayh egitimi alan eczacilarin, enteral/
parenteral nutrisyon ve ilaglarla ilgili sorunlarin saptanmasi (etkilesim, gecimsizlik, stabilite gibi) ve ¢oziilmesi
amaci ile, klinik uygulamalarda mesleki bilgilerinden faydalaniimalidir.

Anahtar Kelimeler: Parenteral niitrisyon, enteral nutrisyon, ilag etkilesimi, gecimsizlik

A drug’s plasma level, pharmacological effects or side effects, elimination, physicochemical properties or stabil-
ity could be changed by interactions of drug-drug or drug-nutrition products in patients who receive enteral or
parenteral nutritional support. As a result, patients might experience ineffective outcomes or unexpected effects
of therapy (such as drug toxicity, embolism). Stability or incompatibility problems between parenteral nutrition
admixtures and drugs might lead to alterations in expected therapeutic responses from drug and/or parenteral
nutrition, occlusion in venous catheter or symptoms or mortality due to infusion of composed particles. Compat-
ibilities between parenteral nutrition and drugs are not always guaranteed in clinical practice. Although the list of
compatibility or incompatibilities of drugs are published for the use of clinicians in their practices, factors such as
composition of parenteral nutrition admixture, drug concentration, contact time in catheter, temperature of the
environment and exposure to light could change the status of compatibilities between drugs and nutrition admix-
tures. There could be substantial clinical changes occur in the patient’s nutritional status and pharmacological
effects of drugs due to interactions between enteral nutrition and drugs. Drug toxicity and ineffective nutritional
support might occur as a result of those predictable interactions. Although administration of drugs via feeding tube
is a complex and problematic route for drug usage, it is possible to minimise the risk of tube occlusion, decreased
effects of drug and drug toxicity by using an appropriate technique. Therefore, it is important to consider pharma-
cological dosage forms of drugs while administering drugs via a feeding tube. In conclusion, since the pharmacists
are well-experienced and more knowledgeable professionals in drugs and drug usage compared to other healthcare
providers, it is suggested that provision of information and drug counselling by pharmacists in terms of detection
and prevention of problems (such as interactions, stability, incompatibility) related with enteral/parenteral nutrition
and drugs are invaluable in clinical practice.
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GiRiS

ilac etkilesimi, bir ilacin, beraberinde veya éncesinde kullanilan bir diger ajan (ilag, alkol, sigara, besin,
tani testleri) tarafindan, etkisinin degisimi olarak tanimlanmaktadir. Etkilesim sonucu tedaviden yeterli
sonu¢ alinamayabilmekte veya ilac toksisitesi ortaya cikabilmektedir. Ozellikle ilerleyen yas ile birlikte
gobzlenen polifarmasi (coklu ilag kullanimi) nedeniyle bu hasta gruplarinda ilag etkilesimi gézlenme riski
artmaktadir. Etkilesim riski sadece ilaglar arasinda degil; enteral niitrisyon veya parenteral niitrisyon ve

ilaclar arasinda da gozlenebilmektedir (1).
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ilaclar parenteral yol ile uygulandiginda, ézellikle klinik pratik-
lerde “ilag etkilesimi” ile “gecimsizlik” kavramlar sik¢a karisti-
rilabilmektedir. Gegimsizlik, “6zellikle, bazi parenteral ilaglarin
veya karisimlarin bir arada verilmesine bagl olarak ortaya
cikan fiziksel veya kimyasal 6zelliklerdeki degisimler sonucu,

¢okelti olusumu veya asit-baz reaksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi”

seklinde ifade edilmektedir (2). Dolayisiyla, parenteral Grlinler
ve ilag kullanimi s6z konusu oldugunda, etkilesim ve gegimsiz-
lik ifadelerinin dogru sekilde kullaniimasi dnemlidir.

Parenteral Niitrsiyon-ilac Etkilesimi ve Gegimsizlik
Parenteral nitrisyon karisimi, cok sayida makro ve mikro besin
Ogesi icermesi nedeniyle, nitrisyon ile birlikte ila¢ uygulandi-
ginda gecimsizlik reaksiyonlari ve/veya stabilite degisikligi go-
rilebilmektedir (3). ilagc molekiilleri ile besin 6geleri, genellikle
viicuda girmeden 6nce (6rnegin; inflizyon torbasinda veya
karistirma esnasinda) kimyasal veya fiziksel olarak reaksiyona
girerek birbirlerinin aktivitelerini ve etkinliklerini bozabilmek-
tedir (4).

Parenteral nitrisyon karisimlari ile codu ilacin gecimsizligi ile
ilgili az sayida calisma bulunmaktadir. Parenteral karisimlar,
icerik ve karistirma yontemi agisindan farklihk gosterebildigi
icin, yapilan calismalarin sonuglar degerlendirilirken, ¢alisma-
da kullanilan karisimin iceriginin farkliigi da g6z 6niinde bu-
lundurulmalidir (3).

Parenteral Niitrisyon Karisimlarina ila¢ Eklenmesi

Parenteral nitrisyonun intravenéz inflizyon seklinde uygula-
niyor olmasi, ilaglarin da es zamanlh uygulanmasi i¢in uygun
bir tasiyici olabilecegini diisindlrmektedir. Sivi kisitlamasi uy-
gulanan hastalarda ek sivi gerektirmemesi, daha az venéz ka-
tetere ihtiya¢ duyulmasi ve uygulama zamaninin azalmasi gibi
avantajlan nedeniyle ilacin, parenteral nitrisyon torbasinin igi-
ne eklenmesi pratikte sik¢a karsilasilan bir uygulamadir (5, 6).
Ancak, parenteral nitrisyon karisimlarinda ¢ok sayida besin
ogesi (lipid emiilsiyonu, aminoasitler, glukoz, eser elementler,
vitaminler, elektrolitler) bulunmasi nedeniyle, stabilite ve ge-
cimsizlik sorunlarinin ortaya ¢ikma riski ¢ok yiksek oldugun-
dan, parenteral nitrisyon karisimlarinin icerisine ilag eklenme-
si onerilmemektedir (7).

Ayrica lipofilik ilaglarin parenteral niitrisyon karigimlari gibi
emilsiyon sistemi icerisine eklenmesi sonucu, degisik 6zel-
liklere sahip yeni bir ila¢ formilasyonu olustugundan, ilacin
farmakokinetik 6zelliklerinde, biyoyararlaniminda ve stabilite-
sinde, ilacin orjinal haline gore klinik olarak belirgin farkhlklar
gorilebilmektedir. Karisimda ortaya ¢ikan pH degisikligi, re-
doks reaksiyonlari, kompleks olusumu gibi nedenler sonucu,
ilaclar inaktive olabilmektedir. Bazi gecimsizlik reaksiyonlarinin
(renk degisikligi, ¢cokelti olusumu veya gaz olusumu) farkedil-
mesi miimkiin olmakla birlikte, bazilarinin makro boyutta sap-
tanamamasi, pratikte sorunlara yol agmaktadir (7).

Benzer sekilde parenteral beslenme torbasina ila¢ eklenmesi
sonucu, parenteral nitrisyon karisiminin emilsiyon 6zelligi
degisebilmekte, ilac ile torba materyali arasinda etkilesim go-
rilebilmektedir. ilac ile besin 6geleri arasindaki etkilesme ne-
deniyle de besin 6gesinin etkinligi yok olabilmekte veya ilag ile
parenteral beslenme bilesenleri arasindaki etkilesme nedeniy-
le ¢okme veya radikal olusumu sonucu zararli Griinler ortaya
cikabilmektedir (6).

Parenteral niitrisyon karisimlarinda kullanilan intavendz irtin-
lerin cogu, eser elementlerle kontamine durumda bulunmak-
tadir. Yapilan calismalarda elektrolit solisyonlarinin ¢ogunun,
krom ve aluminyum ile kontamine oldugu gosterilmistir. Se-
rum krom konsantrasyonlarindaki artisin, pediatrik hastalarda
glomertiiler filtrasyon hizini azalttigi; aluminyumun dokularda
birikmesi sonucu, cocuklarda nérolojik yan etkiler ve kemik
toksisitesinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle, uzun dénem parenteral beslenme destegi alan
cocuklarda, parenteral niitrisyon karisimina krom eklenmesin-
den kaginilmasi gerekmektedir (4).

Parenteral beslenme iceriginin karmasik yapisi ve fizikokimya-
sal gecimsizlik riski nedeniyle, ilaclarin torba icine eklenerek
uygulanmasi 6nerilmemektedir. Baska bir alternatif olmamasi
ve ila¢ eklenmesinin zorunlu oldugu durumlarda ise; ilaca ait
dikkat edilmesi gereken hususlar sunlardir (2, 5, 6, 8):

. llacin 24 saat stabil olmasi,

- llacin, parenteral niitrisyon karigimi icerisinde stabil ve ge-
¢imli olmasi,

«  Surekli inflzyon icin uygun farmakokinetik 6zellikte ol-
masi,

«  Parenteral beslenmenin infizyon hizinda stabil olmasi.

Mevcut bilgiler dogrultusunda, gerekli durumlarda bazi ilaglar
(instilin, ranitidin, famotidin gibi), eczanede parenteral nit-
risyon karisimlarinin igerisine ilave edilebilmektedir. Ancak
eczanede bu sekilde hazirlanmis olan parenteral nutrisyon
karisimlarina sonrasinda kesinlikle herhangi bir ilag ilave edil-
memelidir (2, 3).

Klinik uygulamalarda karsilasilan sorunlardan biri de paren-
teral nitrisyon uygulamasi nedeniyle hastada hiperglisemi
durumunun/tablosunun ortaya ¢ikmasidir ki bu riski azaltmak
amaciyla parenteral nitrisyon karisiminin icine instlin eklen-
mesi disiinilmektedir. insiilin gruplarindan sadece ‘regiiler
insulin’ parenteral nitrisyon karisimi ile gecimlidir (2). Ancak,
regiler insilinin parenteral nitrisyon karisimina eklenmesi
sonucu, 24 saatte insulinin %35'i torbaya adsorbe olmakta; pa-
renteral nltrisyonun sabit hizda inflizyonu sorun olabilmekte,
hastanin kan sekeri takibine gore insulinin infiizyon hizinda
degisiklik yapilmasi gerekebilmektedir (9).

Yogun bakim hastalarinda, H, antagonistlerinin siirekli infizyonla
uygulanmasinin, mide pH'sini diizenlemede daha etkili oldugunun
gosterilmesi sebebiyle, bu ilaclarin parenteral niitrisyon karisimlari-
nin igerisine eklenmesi klinik uygulamalarda yaygin hale gelmistir.
Genel olarak, parenteral niitrisyon kangimlarinin icine H, antagonis-
ti ilag eklenmesi durumunda, beslenme sollisyonu uygulanmadan
Once, 24 saatten fazla buzdolabinda saklanmamis olmalidir (10).
Ancak, gecici olarak parenteral nlitrisyona ara verilmesi, intraven6z
erisimin kullanilamamasi gibi nedenlerden dolayr H, antagonist
tedavisinin optimum sekilde uygulanamamasi gibi durumlarla da
karsilagilabilmektedir. Bunun yani sira, parenteral nitrisyon karigimi
icerisinde verilen H, antagonisti ilaclar ile birlikte, farkinda olunma-
dan hastaya verilen ikinci bir mide koruyucu ilag nedeniyle, pratikte
ilac dublikasyonu ile de karsilagilabilmektedir (11).

Parenteral nutrisyon karisimi icerisine ilag eklenmesinde ya-
pilan dikkatsizlik ve yanlisliklar, 6limcil sonuglara neden



olabilmektedir. Bildirilen bazi vakalarda, parenteral nitrisyon
karisimi icerisine yanlslikla heparin yerine insulin eklendigi ve
hastalarda ciddi hipoglisemi gelistigi rapor edilmistir (12).

Parenteral Niitrisyonun ilag Farmakodinamigi ve
Farmakokinetigine Etkisi

Parenteral nitrisyon uygulanan bir hastada, karisimdaki mul-
ti-vitamin ve lipid kaynakli K vitamini de dolayli olarak veril-
mektedir. Piyasada bulunan lipid emdilsiyonlari, genellikle K,
vitamininin dogal kaynagi olan bitkisel yaglardan elde edil-
mektedir. Soya fasulyesi, tizim ¢ekirdekleri ve zeytin yaglari
K, vitamini bakimindan zengin besinlerdir. Kullanilan bitkisel
yada gore, lipid emulsiyonundaki K, vitamini miktari degisiklik
gostermektedir. Soya yaginda K, vitamini en yiiksek diizeyde
bulunurken (150-300 pg/100 g), yalanci safran yaginda ise di-
stk miktarda (6-12 pug/100 g) bulunmaktadir. Bu nedenle, var-
farin kullanan bir hastaya, parenteral nitrisyon destegi basla-
diktan sonra, terapétik INR hedefini saglayabilmek icin, daha
yliksek dozda varfarin uygulanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica, varfarin kullanan ve parenteral niitrisyon destegi alan
stabil bir hastanin farkli bir hastaneye nakledilmesi sonucu,
kullanilacak olan farkl yag emdilsiyonlari ve multi-vitaminler
sebebiyle varfarin tedavisinde sorun yasanabilecegi unutul-
mamalidir (13).

Parenteral nitrisyona bagli gelisen karaciger hasari, ilaglarin
karacigerdeki metabolizasyonunu da etkileyebilmektedir.
Ayrica, parenteral nitrisyon uygulamasi, pro-inflamatuvar si-
tokinleri artirdigindan, sitokrom (CYP) P450 enzim aktivitesini
baskilamaktadir (8). Bu etkiyi aciklamak icin, gastrointestinal
hormon cevabindaki degisiklikler, mukozal bariyerdeki farkli-
lagma ve sepsis gibi muhtemel mekanizmalar distndlse de,
parenteral nitrisyonun karacigerdeki enzim sistemine etki-
sinin mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir (14). Bu
duruma, karisima eklenen driinlerin de etkisinin oldugu gos-
terilmistir; parenteral nitrisyon karisimina glutamin ilavesi so-
nucu CYP3A ve CYP2C aktivitesi baskilanirken, kolin eklenmesi
sonucu CYP2ET1 aktivitesi artmaktadir (8).

ilac farmakokinetigindeki dnemli parametrelerden biri de, do-
kulara ve viicut sivilarina dagilimdir. Parenteral nitrisyon kari-
simlari hiperozmolar sivilar oldugundan, viicuttaki total hacmi
ve ekstraseliler sivi hacmini etkileyebilmektedir. Ekstraselller
sivi hacminin artmasi sonucu, 6zellikle ekstraseliiler sivilara
dagihm gosteren ilaclar (aminoglikozitler, beta-laktam antibi-
yotikler gibi) etkilenebilmekte ve farmakolojik etkilerinde de-
gisiklikler gozlenebilmektedir (8).

Kateterin Etkisi

intravenéz ilaglarin uygulanmasi icin miimkiinse ayr bir katete-
rin kullanilmasi, gecimsizlik ile ilgili karsilagilabilecek sorunlarin
onlenmesi icin ideal bir yontemdir. Ayri bir kateter mevcut de-
gilse, cok limenli bir santral ven6z kateterin kullanilmasi ve bir
limenin tamamen parenteral niitrisyon icin kullanilmasi 6ne-
rilmektedir. Eger hastada tek limenli bir santral venoz kateter
mevcutsa ve intravendz ilaglarin uygulanmasi icin ayri bir pe-
riferik kateter takilmasi uygun degilse, parenteral niitrisyon ile
beraber uygulanmasi distinlilen intravendz ilaglarin gegimlilik/
gecimsizlik bilgileri icin mutlaka eczaciya danisiimahdir (3).

Eriskin hastalarda intravenoz ilaclar genellikle hizli inflizyon
ile uygulandiklari icin, ayni kateterden uygulanan parenteral
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nitrisyon ile temas siresi kisadir, ancak pediatrik hastalarda,
ilaclarin yavas infizyon ile uygulanmasi, temas siresini artir-
maktadir. Temas siiresinin uzamasi, ilaclar ile karsilasilabilecek
gecimsizlik riskinin artmasina yol acabilmektedir (8).

Parenteral Nitrisyon Formiilasyonunun Etkisi

‘Hepsi bir arada’ parenteral niitrisyon karisimlarinin intraventz
lipid emilsiyonlari icermesi nedeniyle, bazi ilaglar ‘ikisi bir ara-
da’ kansimlarla gecimli iken, ‘hepsi bir arada’ karisimlarla ge-
¢imsizlik gosterebilmektedir (4).

‘Ikisi bir arada’karisimlar ile gézlenen gecimsizlik sonucu, genel-
likle bulanikhiga veya renk degisikligine neden olan topaksi veya
sari ¢okeltiler olusmaktadir. ‘Hepsi bir arada’ karisimlarda gozle-
nen gec¢imsizlik ise, emdlsiyonun yapisal hasari ve serbest yag
olusumu sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve olusan ¢okeltinin gozle
go6rilmesi, lipid icerigi nedeniyle maskelenmektedir (15).

Kullanilan ilaglarin Ureticilerinin farkl olabilmesi nedeniyle, ayni
aktif etken maddeye sahip olan ilaglarin formiilasyonlarinda-
ki farkliliklar sonucu, pH'sinin veya diger 6zelliklerinin farklilik
gosterebilmesi, gecimlilik/gegimsizlik konusunda 6nemli etkiler
ortaya cikarabilmektedir. Bu nedenle, parenteral niitrisyon kari-
simlari ile ilaglar arasinda gecimlilik asla garanti edilememekle
birlikte sadece literatiir analizi de uygulamalar yanlis yonlendi-
rebilmektedir. Tablo 1'de, bazi ilaglarin farkli parenteral nitris-
yon formdilasyonlari ile gecimlilikleri verilmistir (4). Ancak, bu
tabloda gentamisin, ‘ikisi bir arada’ karisimlarla gegimli olarak
gosterilse de, bazi calismalarda, parenteral nitrisyon karisimi-
nin icerigindeki farkliliklar nedeniyle gecimsiz oldugu da be-
lirtilmistir (16).

Trissel ve ark. (15) tarafindan yapilan bir calismada, 9 farkli’hep-
si bir arada’ parenteral nutrisyon karisimi ile sik kullanilan 106
ilacin gecimsizligi gozle kontrol edilmis ve 23 ilacin ge¢imsiz
oldugu saptanmistir. Parenteral niitrisyon karisimlarinin icerik
farkliigi da g6z oninde bulundurularak, 9 farkh karisimdan
Ucl periferik uygulama icin, licli santral uygulama igin, diger
Ucu de kemik iligi transplantasyonu icin hazirlanmis form-
lasyonlari kullanilmistir. Bu ilaglardan 6'si ile ¢okelti (asiklovir,
amfoterisin B, dopamin, fluorourasil, gansiklovir, siklosporin)
olusurken, 17'si ile emilsiyonda ¢6zlilme ve yaglanma (dok-
sorubisin, doksisiklin, droperidol, fenobarbital, haloperidol,
heparin, hidromorfon, levorfanol, lorazepam, midazolam, mi-
nosiklin, morfin silfat, nalbufin, ondansetron, pentobarbital,
potasyum fosfat, sodyum fosfat) gériilmiistir. ilac veya besin
ogelerinin stabiliteleri ise calisiimamistir.

Seftriakson, kalsiyuma yiiksek oranda baglanma egilimin-
de olan bir ilagtir. Bu nedenle kalsiyum iceren parenteral
nltrisyon karisimlari ile beraber seftriakson uygulanan be-
beklerde, seftriakson-kalsiyum c¢okeltisi sonucu 6limcdl
reaksiyonlara neden oldugu bildirilmistir. Bu durum, ilag ve
natrisyon karisiminin farkli l[imenlerden uygulanmasinda
bile goriilmektedir. Ancak bu reaksiyon, biyik cocuklarda
ve eriskinlerde bildirilmemistir. Yapilan calismalar sonucu,
seftriaksonun, kalsiyum iceren intravendz karisimlarla birlik-
te kullaniminin, 28 glinliikkten daha kiclk bebeklerde, kesin-
likle kontrendike oldugu bildirilmistir. Diger tim yas grupla-
rinda, farkli limenlerden de olsa, ayni kateterden kullanimi
veya kateterin yikanmadan hemen ardindan uygulanmasi
onerilmemektedir (8).
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Tablo 1. Bazi ilaglarin farkli parenteral beslenme formulasyonlari ile gegimliligi

ilag ikisi bir arada karigimlar Hepsi bir arada karisimlar

Amikasin 5 mg/mL D5W + +

Ampisilin 20 mg/mL %0,9 NaCL + +

Dobutamin 4 mg/mL D5W + +

Fentanil 12,5 mcg/mL D5W + +

Gansiklovir 20 mg/mL D5W - -

Haloperidol 0,2 mg/mL D5W + -

insulin 1 Ginite/mL D5W + +

Morfin 1 mg/mL D5W + +

Ofloksasin 4 mg/mL D5W + +

Potasyum fosfat 3 mmol/mL (diliie edilmemis) - -

Sefazolin 20 mg/mL D5W - +

Siprofloksasin 1 mg/mL D5W - +

Sodyum bikarbonat 1 mEg/mL (diltie edilmemis) - +

Tikarsilin/klavulanat 30/0,1 mg/mL D5W + +

Trimetoprim/Sulfametoksazol 0,8/4 mg/mL D5W + +

+ Gegimli, - Gegimsiz, Yok: Veri bulunmamakta

Lipid Emiilsiyonlarinin Etkisi

‘Hepsi bir arada’ karisimlardaki lipid emdlsiyonlari nedeniy-
le, parenteral niutrisyon karisimlari icindeki retinol gibi 1siga
duyarh besin 6geleri, genel olarak fotolize karsi korunmak-
tadir. Ancak, ortamdaki lipid emiilsiyonlari, stabilitenin bo-
zulmasi sonucu olusan ¢okeltilerin gorilebilmesini maske-
lemektedir (4).

intravenéz lipid emiilsiyonlarindaki emiilsifiye edici ajan-
lardan dolay1 yag damlaciklar tizerinde olusan negatif yiik
nedeniyle, yag damlaciklarinin birbirlerine yaklagmasi 6n-
lendiginden, emdilsiyonun stabilitesi korunmaktadir. Orta-
min pH’sindaki azalma veya eklenen elektrolitler sonucu yag
damlaciklarinin yiizeyinde azalan negatif yiik nedeniyle, yag

damlaciklari bir araya gelerek daha biyuk yag damlaciklarini
olusturmaktadir. Boylece stabilite bozulmaktadir. Blyik yag
damlaciklari pulmoner emboli riskini arttirdigindan, klinikte
bu sekilde stabilitesi bozulmus lipid emilsiyonlarinin kulla-
nilmasi glivenli olmamaktadir. Parenteral niitrisyon karigim-
larininicine ilag eklenmesi durumunda da bu sekilde stabilite
bozulabilmektedir (4).

Sedasyon amaciyla kullanilan propofolun formiilasyonunda
%10 lipid emulsiyonu bulundugundan, 1 mL propofol infiiz-
yonu ile hastalara 1,1 kcal enerji verilmektedir. Parenteral niit-
risyon destegi alan hastalara propofol uygulandiginda, pro-
pofolun giinltk kalori gereksinimine olan katkisi géz éniinde
tutularak, hastaya fazla kalori verilmesinin oniine gegcilmesi



gerekmektedir. Ayrica, hasta hipertrigliseridemi agisindan da
izlenmelidir. Uygulanan propofol miktarina gore gerekli he-
saplamalar yapilarak, parenteral niitrisyon karisimi icerisindeki
lipid miktarinin azaltilmasi dnerilmektedir (4).

Lipozomal amfoterisin B'de distearoilfosfatidilgliserol; amfoteri-
sin B lipid kompleksinde ise dimiristoilfosfatidilkolin ve dimiris-
toilfosfatidilgliserol bulunmaktadir. Bu riinler linoleik asit veya
alfa-linoleik asit icermediginden, esansiyel yag asitleri icerme-
mekte ve cok az kalori (<150 kcal/giin) saglamaktadir (4).

infiizyon Seklinin Etkisi

Parenteral nitrisyon karisimi ile gegimsiz olan ilaglar veya ge-
¢imli-ge¢imsiz olduguna iliskin herhangi bir bilgi bulunma-
yan ilaglar icin de bazi uygulama secenekleri bulunmaktadir.
Bu uygulamalardan biri, ¢cok limenli kateter kullanarak bir
limenin parenteral beslenmeye ayrilmasi, diger uygulamalar
ise parenteral niitrisyonun aralikli (d6ngiilii) olarak inflizyonla
verilmesi ve parenteral nitrisyon verilmedigi zamanlarda ilag-
larin uygulanmasidir (8).

Stirekli parenteral niitrisyon inflizyonu uygulanan hastalarda
ise, baska bir secenek olmamasi nedeniyle, ilag uygulamasi icin
parenteral nitrisyon inflizyonuna ara verilmesi durumunda,
inflzyon hizi yeniden diizenlenerek glinlik niitrisyon ihtiyaci-
nin karsilanmasi saglanmalidir (8).

Torba Materyalinin Etkisi

Lipid iceren parenteral nitrisyon karisimlari icin, etilvinilasetat
(EVA) veya poliolefinler gibi yumusaticisiz torba materyalleri
gerekmektedir. Polivinilklortr (PVC) gibi yumusatici torbalarin
kullanilmasi ile, lipidler tarafindan torba materyalinden ayris-
malar gerceklesebilmektedir. Lipofilik ilaglarin (diazepam, nit-
rogliserin, dihidropiridinler gibi) dnemli bir kisminin torbalara
adsorbsiyonu sonucu, ilacin etkinligi biyuk ol¢lide azalmakta-
dir. Protein ilaglar (albumin, insilin gibi) da torba yiizeyine ad-
sorbe olabilecedinden, ilactan beklenen etkinin gorilebilmesi
icin, bu tir ilaglarin parenteral beslenme torbasina eklenme-
mesi blyik 6nem tasimaktadir (6).

Parenteral Niitrisyon ve Giivenli ila¢ Uygulanmasi

Parenteral nitrisyon karisimi alan hastalarda ilaglarin giivenli
sekilde uygulanabilmesi icin dikkat edilmesi gereken hususlar
soyle siralanabilir (2, 5, 6, 8):

«  Parenteral beslenme destegi alan hastalara ilag tedavisi
icin ok limenli kateter takilmalhidir.

Gecimliligine iliskin bir bilgi olmamasi durumunda, ilaglar
parenteral nitrisyon karisimindan ayri bir kateterden uy-
gulanmalidir.“Stiphen varsa yapma” kurali gegerlidir.

«  Gegimliligine iliskin mevcut bilgiler, ilacin kullanilan kon-
santrasyonuna gore ve beslenme formilasyonunun iceri-
gine gore (ikisi bir arada veya hepsi bir arada) degerlendi-
rilmelidir.

- llaglarin parenteral niitrisyon karigimi ile ayni kateterden
uygulanmasi durumunda, gegimsizlik reaksiyonlari riski
nedeniyle, inflizyon setinin monitorizasyonu gereklidir.

«  Stabilite ve gecimsizlige iliskin edinilen bilgiler, glivenilir
kaynaklara veya Uretici firmanin 6nerilerine dayanmalidir.

«  'Hepsi bir arada’karisimlar, kompleks ve etkilesim icin yik-
sek riskli oldugundan, bu karisimlara ila¢ eklenmesinden
kacinilmalidir.
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«  Ayni aktif etken maddeye sahip olan ilaclarin pH’'si veya
diger ozellikleri farkh Greticilerinden dolayi farklilik gos-
terebilecegi icin; bunun gecimsizlik Gzerine etkileri g6z
onunde tutulmahdir.

- ilacin parenteral beslenme torbasina eklenmesi veya bir-
likte infizyonu ile ilgili uygulamanin giivenli oldugu ve
stabilite/gecimsizlik agisindan sorun olmadig, eczaci ta-
rafindan degerlendirilmeli ve onaylanmahdir.

Enteral Niitrisyon ve ilac Etkilesimi

Parenteral nitrisyon karisimlarina ilag eklerken veya ayni ka-
teterden birlikte ila¢ kullanimi s6z konusu oldugunda, ilacin
gecimsizligini ve stabilitesini kontrol etmek genel kural haline
gelmistir. Ancak, enteral nitrisyon ile birlikte ila¢ uygulanma-
sinda, ayni derecede 6zen gosterilmemektedir (17).

Yapilan calismalarda, uygulayicilarin %5-43'tinlin ilaglardan
once ve ilag uygulama zaman aralarinda su ile ytkama yaptig,
%32-51'inin ilaglari birbirinden ayr olarak uyguladigi, %44-
64'Unlin sivi formdaki ilaglar seyrelttigi ve %75-85'inin degis-
tirilmis salim yapan ilaglarin ezilmemesine dikkat ettigi belir-
tilmistir (18). Tum bunlara karsilik uygulayicilarin %74'lGn(n,
beslenme tiiplinden ilag uygularken en az 2 hata yaptidi gos-
terilmistir (19).

Beslenme tiiplinden ilag uygulanmasi esnasinda ilaglar, hem
enteral nitrisyon Urlnleriyle hem de diger ilaclarla farmako-
kinetik (absorpsiyon, dagilim, metabolizasyon, eliminasyon)
ve/veya farmakodinamik (sinerjistik etki veya antagonist etki)
olarak etkilesebilmektedir. Etkilesimleri onleyebilmek veya
hastaya olan istenmeyen etkisini en aza indirebilmek icin, et-
kilesimlerin nedenlerini ve bunu tetikleyen faktorleri cok iyi
degerlendirmek gerekmektedir.

Enteral nutrisyon ile ilag etkilesimlerini 6nleyebilmek veya
azaltabilmek icin; dozlama semasinin degistirilerek ilaglarin
ayni anda uygulanmasinin 6nlenmesi, hastanin kullanmakta
oldudu ilaclarin azaltilmasi ve acilen gerekli olmayan ilaglara
gecici olarak ara verilmesi alinabilecek 6nlemler arasinda yer
almaktadir. Dozaj formlarinin veya uygulama yollarinin degis-
tirilmesi veya ayni terapétik etkinlige sahip farkh gruptaki ilag-
larin kullanilmasi da alternatif olarak distntlmelidir.

Enteral nitrisyon icin kullanilan tlplerin, ayni zamanda ilag-
larin uygulanmasi icin de kullaniliyor olmasi, biyoyararlanim,
gecimsizlik, komplikasyonlar ve etkilesim gibi sorunlar da
beraberinde getirebilmektedir. Ancak, es zamanli uygulanan
ilaclarin farmasotik dozaj sekli ve formilasyonlari nedeniyle
ortaya ¢ikan bu komplikasyonlar, genellikle enteral nitrisyo-
nun tolere edilemedigi seklinde yorumlanmaktadir (20). Bu
komplikasyonlar arasinda en sik gézlenenin ise diyare (%45)
oldugu belirtilmistir (21).

Beslenme Tiipiiniin Capinin Etkisi

ince capli (5-12 French) nazoenterik tiipler, alt 6zefageal sfink-
ter (LES) islevinin sirdirilmesine yardimcr olsalar da, dar
olmalar nedeniyle ilag veya konsantre, koyu kivamli ve lifli
enteral nitrisyon riinlerinin uygulanmasi ile kolaylikla tika-
nabilmektedir. ilaclarin veya koyu kivamli enteral niitrisyon
Urtinlerinin kalin ¢apli (=14 French) gastrik tiipler ile uygulan-
masinda tikanma riski cok daha duisiiktiir (20, 22). ince caplh
nitrisyon tuplerinde tikanma, genellikle hastalarin %15’inde

181



182

Bayraktar Ekincioglu ve ark.
Klinik niitrisyon ve ilag etkilesimleri

gorilmekte ve kullanilan ilag sayisina gore tikanma egiliminde
artis gozlenmektedir (22).

Beslenme Tiiplii Konumunun Etkisi

Beslenme tiiplinden ila¢ uygulanmasi s6z konusu oldugunda,
yerlestirilen tlpin distal ucunun bulundugu bédlge g6z 6niin-
de tutulmalidir. Hizli salim yapan dozaj formlarinin dagilmasi
ve ¢6zlinmesi genelde midede baglamakta, ¢6zlinmesi ve ab-
sorpsiyonu ise barsaklarda devam etmektedir. Beslenme tiipi
ile midenin gecilmesi, bazi ilaglarin ¢6ziinmesini ve absorpsi-
yonunu etkilemektedir (18).

Yiiksek konsantrasyondaki ve hipertonik ilaglar, ince barsakla-
ra kiyasla midede daha iyi tolere edilebilmektedir. Ayrica bazi
ilaclarin, 6zellikle midede etki gdstermeleri veya mideye uygu-
lanmalari gerekmektedir (17, 18, 20, 23, 24):

«  Gastrik asit salgilarini notralize etmek icin kullanilan an-
tasitler, pankreas tarafindan bikarbonat salgilanan ince
barsaklarda herhangi bir fayda gostermemektedir.

+  Midede koruyucu tabaka olusturarak etkisini gdsteren
stikralfatin ve bizmutun ince barsaklardaki faydasi mini-
mum diizeyde oldugundan, sadece gastrik uygulama ter-
cih edilmektedir.

«  Aktivasyonu icin asidik ortama ihtiyaci olan ketokonazol
ve itrakonazol gibi ilaglarin mide ortamina verilmemesi
durumunda, biyoyararlanimlari azaldigindan, ilagtan bek-
lenen etki goriilemeyebilmektedir.

«  Opioidler, trisiklik antidepresanlar, beta-blokerler, nitratlar
gibi karacigerde yiiksek oranda ilk gegis etkisine ugrayan
ilaclarin, barsaklara uygulanmasi ile absorpsiyonlarindaki
artis sonucu sistemik etkileri artabilmektedir.

«  Demir preparatlari, midede ¢6zlindiikten sonra cogunluk-
la duodenumda absorbe oldugundan, demir preparatla-
rinin dogrudan jejunuma uygulanmasi, biyoyararlanimin
dusiik olmasina yol acabilmektedir.

«  Varfarin ince barsagin proksimalinde yiiksek oranda ab-
sorbe oldugundan, jejunostomi ile uygulandiginda, biyo-
yararlanim azalabilmektedir.

« Tupun distal ucu midede ise, ketokonazol, penisilinler,
tetrasiklinler gibi a¢ karnina alinmasi gereken ilaglarin uy-
gulanmasindan 30 dakika 6nce ve uygulanmasindan 30
dakika sonrasina kadar nitrisyona ara verilmelidir. Ancak,
tlpun distal ucu jejunumda ise, bu sekilde ara vermeye
gerek yoktur, ila¢ uygulanmasindan dnce ve sonra su ile
tlpun yikanmasi yeterlidir.

Enteral Niitrisyonun Uygulama Seklinin Etkisi

Enteral niitrisyon aralikh olarak (yaklasik 8-20 saat stire boyun-
ca) genellikle gece uygulandiginda, enteral niitrisyona ara ve-
rilen saatler, beslenme tiiplinden ila¢ uygulanmasi icin ideal
zamani olusturmaktadir (25).

Enteral nltrisyonun stirekli olarak uygulandigi hastalarda, bes-
lenme tiipiinden ilag uygulamak icin, ilagtan 6nce ve sonra ara
vermek gerekebilmektedir (24). Hastanin nitrisyonel durumu-
nun zarar gérmesini engellemek icin, nitrisyonun duraklatil-
ma zamaninin en aza indirilmesi gerekmektedir. Gilinde tek
doz veya iki doz uygulanan ilaglar tercih edilmelidir. Glinde tek
doz ilag kullanimi tercih edildiginde nitrisyon alimi %12,5-17
azalirken, glinde iki doz ila¢ kullanimi tercih edildiginde ise,
nitrisyon alimi %25-33 oraninda azalmaktadir (22).

Enteral Niitrisyon Soliisyonu icerisine ilag Eklenmesi
ilaclarin enteral niitrisyon tiriinii ile gecimli oldugunu gésteren
cok az sayida calisma yapilmistir. Enteral niitrisyona ait 6zellik-
ler (proteinin tipi ve konsantrasyonu, formilasyonun mineral
ve lif icerigi gibi) ve ilaca ait ozellikler (ilag ¢ozeltisinin pH’si,
viskozitesi, ozmolaritesi ve mineral icerigi gibi) gecimsizlige
neden olan faktorler arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismalarin
cok azinda enteral nitrisyonun stabilitesi degerlendirilmistir.
Degerlendirmeler genellikle g6zle muayene ve kimyasal (pH
gibi) ya da fiziksel (ozmolarite gibi) 6zelliklerdeki degisiklikleri
kapsamaktadir. Gegimsizlik gorilen karisimlarin %95'inde bes-
lenme tiiplnin tikandidi bildirilmistir (26-28).

ilaclarin, enteral niitrisyon torbasina ilavesi, ilac-enteral Griin
etkilesmesine yol acgarak, tipln tikanmasi, ilacin veya nitris-
yonun biyoyararlaniminin degismesi ya da gastrointestinal
fonksiyonlarin degismesi ile sonuglanabilmektedir. Yapilan
bir calismada, 24 farkl ilag-enteral Grlin karisiminin gegimsiz
olmasi sonucu, bunlardan 23’iinlin tlp tikanmasina neden ol-
dugu gosterilmistir (17).

Suruplar gibi asidik preparatlar, enteral nitrisyon formilas-
yonunun icine katildiginda, topaklanma veya enteral tiipiin
tikanmasi gibi sorunlara siklikla yol acabilmektedir. Hidrolize
haldeki protein veya serbest aminoasit iceren enteral nitris-
yon Urtnleri ile ilaglar arasindaki ge¢imliligin, tam protein ice-
ren Urlinlere gore ¢ok daha yiiksek oldugu gortilmektedir. Lifli
urlnler ise, genel olarak ilaglarla gecimli degildir (4).

Enteral niitrisyon torbasinin icerisine ilag eklenebilmesi hakkin-
da pek fazla veri bulunmadigindan, genel kural olarak enteral
nitrisyon torbasi icine ila¢ eklenmesi 6nerilmemektedir. Bir en-
teral nitrisyon Griind ile ilag arasindaki gecimlilik veya stabilite
hakkindaki mevcut bilgiler, diger enteral niitrisyon Grlinleri igin
ya da ayni gruptan diger ilaglar icin gecerli saylmamalidir. Hat-
ta ayni ilacin farkl formilasyonlari ile de gecimlilik ve stabilite
durumlarinin farklilik gsterebilecegdi unutulmamalidir (18).

Enteral Niitrisyon Uriinlerinin ilaclara Etkisi

Malntrisyon nedeniyle viicutta plazma proteinlerinin azalma-
sl, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarin da-
gilimini degistirebilmektedir. Ayrica viicut sivilarindaki dnemli
degisiklikler de ilag dagihmini etkileyebilmektedir.

Dusuk protein icerikli Grlinlerle beslenmenin, ilaglarin meta-
bolizasyonundan sorumlu enzim sisteminin etkisini azalttigi
bildirilmistir. Malnutrisyon sonucu, ilaglar etkin sekilde meta-
bolize olamayacadi icin yan etkilerinde artis gozlenebilecek-
tir. Aksi durumda ise, yani yuksek protein/distik karbohidrat
icerikli Grtinlerle beslenme, enzim sistemini indiiklediginden,
teofilin gibi ilaglarin klerensini 6nemli dlctide artirarak ilacin
etkinliginin azalmasina neden olabilecektir (29).

Hidrolize olmamis protein iceren ve lifli enteral Urinlerle,
ilaclar arasinda genellikle gecimsizlik gézlendiginden, bu tir
ariinler kullanildiginda, ila¢ uygulamasi dncesinde ve sonra-
sinda enteral nitrisyona ara verilmelidir (4).

Enteral nitrisyon Grlintiniin icindeki K vitamini, varfarin kulla-
nan hastalarda antikoagiilan cevabin degismesine neden ola-
bilmektedir. INR izlemi yapilmasi ve gerekirse dozun hastaya
gore ayarlanmasi gerektigi g6z 6niinde tutulmalidir. Hastada,



enteral nutrisyondan, agizdan nutrisyona gegilecek olursa,
varfarin dozunun azaltilmasi gerekebilir (4).

Zayif asidik ilaclar dusiik pH'larda ¢ogunlukla non-iyonize
formda oldugundan, gastrointestinal sistemden absorpsiyon-
lari icin dlsuk pH degerleri gerekmektedir. Bu durumun tam
tersi zayif bazik 6zellikteki ilaglar icin gecerlidir. Besinlerin veya
diger ilaglarn gastrointestinal sistem pH’sini degistirmesi so-
nucu ilaglarin absorpsiyonlan degisebilmektedir (29). Enteral
nitrisyon nedeniyle absorpsiyonu etkilenen ilaglar (siproflok-
sasin, doksisiklin, izoniazid, levofloksasin, ofloksasin, penisi-
lin V, rifampisin, fenitoin, karbamazepin, teofilin, stronsiyum,
aluminyum, magnezyum veya kalsiyum iceren preparatlar
gibi) icin American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN) tarafindan, ilagctan 30 dakika 6nce ve 30 dakika son-
ra enteral niitrisyona ara verilmesi onerilirken, bircok ¢calisma
tarafindan 1-2 saat 6nce ve 1-2 saat sonra ara verilmesi dneril-
mektedir (20).

Enteral niitrisyonun ilag absorpsiyonu tzerine olan etkisi, farkli
mekanizmalarla agiklanabilmektedir:

«  Enteral nutrisyon Urlinu veya sorbitol gibi cesitli neden-
lerle ortaya cikan diyare, ilag absorpsiyonunu degistirebil-
mektedir (29).

Metildopa ve levodopa gibi bazi ilaglarin absorpsiyonlari,
yuksek protein iceren niitrisyon nedeniyle azalabilmekte-
dir (29).

. llaglarin beslenme tiipiine tutunmasi sonucu ilacin etkin-
ligi azalmakta ve tedavide basarsizlik gériilmektedir. ilag
uygulamasi sonrasi tlipiin su ile yilkanmasi ve siispansiyon
seklindeki ilaglarin dilie edilmesi, hastanin aldigi ilag mik-
tarint artirmaktadir (4).

«  Ampisilin, tetrasiklin, loratadin gibi bazi ilaglarin absorp-
siyonu besinler tarafindan 6nemli 6l¢tide azaldigi igin, bu
ilaclarin ag¢ karna alinmasi gerekmektedir. Bu ilaclar bes-
lenme tlpinden uygulanirken de enteral niitrisyona ara
verilmelidir (30).

«  Florokinolon grubu antibiyotiklere, iki degerlikli katyon-
larin baglanmasi sonucu selasyon olustugundan, enteral
Urlinler beslenme tiiplinden uygulanan siprofloksasinin
biyoyararlanimini %27-67 oraninda azaltmaktadir.

«  Dar terapétik aralikli ilaglarin da biyoyararlaniminin de-
gismesi sonucu kolaylikla toksisite veya yetersiz tedavi
gorulebileceginden, bu ilaglar beslenme tlipiinden uygu-
lanirken, enteral niitrisyona ara verilmeli ve ilaglarin kan
diizeyi izlemi yapilarak dozun uygunlugu kontrol edilme-
lidir (31).

+  Fenitoinin beslenme tiiplinden uygulanmasi sonucu kan
diizeyinin %72 oraninda azaldigi gosterilmistir. Fenitoin
yuksek oranda serum proteinlerine baglanmaktadir. Fe-
nitoinin enteral Griindeki proteinlere baglanmasi sonucu
kan dulzeyinin azaldigi distinilmektedir (31).

«  Degistirilmis salim yapan nifedipin tabletlerinin ezilerek
beslenme tiiptinden uygulanmasi sonucu, ilacin biyoya-
rarlanimindaki artisa bagli olarak 6limcdl toksisite ortaya
cikmistir (21).

«  Nazogastrik tip uygulamasina ihtiyag duyulan kritik veya
postoperatif hastalarda, gastrik bosalmanin yavaslayabil-
mesi sonucu, beslenme tiiptinden uygulanan ilaglarin bi-
yoyararlanimi azalabilmektedir. Parasetamol ve atenolol,
postoperatif hastalarda beslenme tiipiinden uygulandi-
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ginda, biyoyararlaniminin 6nemli él¢tide azaldigi gosteril-
mistir (31).

ilaglarin Niitrisyona Etkisi

Beslenme tlipiinden ilag uygulanmasi nedeniyle nitrisyonun
sik sik kesintiye ugramasi durumunda, gerekli kalori ihtiyacinin
saglanabilmesi icin inflizyon hizinin uygun sekilde artiriima-
masi, hastada yetersiz beslenme ile sonuclanabilmektedir (24).

Ayrica, kullanilan bazi ilaglarin, hastalarin elektrolit diizeylerini
bozabilecegi goz 6niinde tutulmalidir. Diliretikler genel ola-
rak, hastalarin sodyum ve potasyum diizeylerini ve hidrasyon
durumunu azaltabilmektedir. Steroidlerin kullanimi, hastalarin
sodyum, potasyum ve glukoz diizeylerini degistirebilmektedir.
Anjiyotensin donustiriici enzim inhibitorleri ile potasyum
diizeyi artarken, amfoterisin B ile potasyum ve magnezyum
diizeyleri azalabilmektedir. Kalsiyum preparatlari ise fosfor dui-
zeylerini distrebilmektedir (20).

Ndtrisyonun uygun bir sekilde absorbe edilebilmesi ve kul-
lanilabilmesi icin yeterli gastrointestinal kan akimina ihtiyag
duyulmaktadir. Sepsis, hemoraji, hipovolemi, politravma ve
kardiyojenik sok gibi durumlarda hastalar hemodinamik ola-
rak stabil olmadigindan, kan akimini kalp ve beyin gibi vital
organlara rezerve edebilmek icin norepinefrin, epinefrin, fe-
nilefrin, dopamin ve dobutamin gibi vazoaktif ajanlara gerek
duyulmaktadir. Bu gibi durumda da gastrointestinal kan akimi
azalmaktadir. Enteral nitrisyon nedeni ile barsaklardaki artan
oksijen ihtiyaci karsilanamazsa, barsaklarda iskemi ve nadiren,
mortalite riski ylksek olan, ince barsak nekrozu ortaya ¢ikabil-
mektedir. Barsaklardaki iskemi ve ince barsaklardaki nekroz
korkulan bir komplikasyon oldugundan, vazoaktif maddelere
ihtiyac duyulan hastalarda enteral niitrisyon uygulamasindan
kacinilmaktadir (32).

American Society for Parenteral and Enteral Nutrition dnerisi-
ne gore, hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda, yuk-
sek doz katekolamin alanlar stabil hale gelene kadar enteral
nitrisyona ara verilmeli; diisiik doz katekolamin alanlarda ise
enteral niitrisyon uygulanmasinda dikkatli olunmalidir (32).

Sivi preparatlar da beslenme tiiptinden uygulandiginda, icer-
dikleri sorbitol gibi yardimci maddeleri nedeniyle yan etkilere
yol acabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda hastalarin %50’sinde
sivi preparatlarin iceriklerine bagli olarak diyare gelistigi, ancak
klinisyenlerin cogunun gelisen bu diyarenin enteral niitrisyon
Urtintinden kaynaklandigini diisinmesi sebebiyle enteral Girlin
degisikligini tercih ettigini gostermistir (22).

Beslenme Tiipiinden ila¢ Uygulamasi

ilac uygulamalari esnasinda ilacin toz haline getirilmesi, {ize-
rine bir sivi/su eklenmesi veya bagka ilag/lirlin/¢oziici ile ka-
nstirlmasi nedeniyle ilag formiilasyonunun degismesi sonucu,
ilacin stabilitesi etkilenebilmektedir (18, 22). Bir ilag formiilas-
yonu; aktif ilacin yaninda, dolgu maddesi, baglayici, tampon
ve koruyucu maddeleri de icermektedir. Dolayisiyla terapotik
etkinligi olmayan yardimci maddelerin ve bunlarin 6zellikleri-
nin de beslenme tiiplinden ila¢ uygulamasinda g6z 6niinde
bulundurulmasi gerekmektedir (17).

Beslenme tlplinden uygulanmak Uzere tabletler ezilerek toz
haline getirildiginde, dikkat edilmesi gereken husus, partikil
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boyutunun ne kadar kiguk olursa, tiipiin tikanma riskini o ka-
dar azaltacagidir. Ayrica, ila¢ uygulamasi sonrasi tipin su ile
yikanmasi da, tiiplin tikanma riskini azaltmaktadir (18, 22).

Tablet veya kapsdllerin cogu hizli sahm yapan konvansiyo-
nel Grinlerdir. Bu Urlinler oral uygulamayi takiben, mideye
ulastiktan sonra dakikalar icinde ilag icerigini salacak sekilde
tasarlanmistir. Ancak, degistirilmis salim yapan ve farkh forma-
lasyona sahip ¢ok sayida ila¢ da bulunmaktadir. Degistirilmis
salim yapan ilaglar beslenme tiipiinden uygulanmak icin asla
ezilmemelidir. Bu tlr ilaglarin ezilmesi sonucu, ilacin salim
ozelligi tamamen degisebilecedi icin etkinligi biylk olctude
azalabilmekte veya 24 saatlik dozun bir anda salinimi sonucu
ilaca bagli toksisite/yan etki gorilebilmektedir. Film kapli, en-
terik kapli ve degistirilmis salim yapan tabletler yerine, ilacin
farkh bir dozaj sekli veya uygun dozaj formuna sahip ayni et-
kinlikteki baska bir ilac tercih edilmelidir (33).

Tabletin ¢entikli olmasi ya da ilag¢ prospektisiinde boltnebilir
ozellikte oldugunun belirtilmis olmasi, ilacin ezilip toz haline
getirilerek beslenme tlplnden uygulamaya elverisli oldugu
anlamina gelmemektedir. Film kapli veya enterik kapli tablet-
ler tam olarak ezilerek toz haline getirilememektedir. Enterik
kaph tabletlerin ve kapsul iceriklerinin ezilmesi durumunda;
formulasyonun 6zelligi bozulabilmekte, biyoyararlanimi degi-
sebilmekte ve tiip tikanabilmektedir (22).

Kapsul seklindeki ilaglar, genellikle kapsil acilarak ve kapsl
icerigi su ile karistirilarak beslenme tipiinden uygulanabil-
mesine ragmen, enterik kapli veya granil iceren kapsullerin
icerikleri ezilmemelidir (22). Yumusak jelatin kapsdller, igne ile
delinerek, sivi seklindeki icerigi, siringa ile cekildikten sonra
beslenme tlipiinden uygulanabilmektedir. Ancak bu uygula-
ma sonucu, kapsil iceriginin tamaminin siringaya ¢ekilememe
riski s6z konusu oldugundan, kapsuliin ilik suyun icine atilarak
¢Ozlinmesi saglandiktan sonra, tim karisimin tiipten uygula-
nabilmesi, alternatif bir secenek olusturmaktadir. Bu uygula-
mada, ¢dzlinmemis kapsil parcasi beslenme tiiptine uygulan-
mamalidir; aksi halde tiiptin ttkanmasina yol acabilmektedir.

Piyasada bulunan sivi seklindeki dozaj formlari, her zaman icin
beslenme tliptinden dogrudan uygulamaya elverisli degildir.
Her ikisi de sivi sekilde olmasina ragmen, stispansiyonlarin vis-

kozitesi, sollisyonlarinkinden ¢ok daha fazladir. Viskozitesi ve
ozmolaritesi g6z dniinde tutularak, beslenme tiiptinden uygu-
lamadan 6nce, sivi dozaj formundaki ilaglarin steril su ile diltie
edilmesi gerekebilmektedir. Sivi dozaj formundaki ilaglarin di-
lGe edilmesi sonucu tlpten akiskanligi iyilesmekte ve tlpin
tikanma riski azalmaktadir (34).

Sivi dozaj formlari da, aktif ilacin yaninda bazi yardimci mad-
deler icermektedir. icerdikleri tatlandiricilar ve stabilizanlar, oz-
molariteyi artirmakta ve ishale neden olabilmektedir. Elektrolit
iceren sivi dozaj formlarinin da ozmolaritesi yuksektir. Hiperoz-
molar Uriinlerin beslenme tiiplinden uygulanmasi sonucu is-
hal, mide kramplari, siskinlik ve kusma gorulebilmektedir (22).

Beslenme tliplinden uygulamak icin, iki veya daha fazla ilag
birlikte toz haline getirildiginde, fiziksel ve kimyasal reaksiyon
gorilme riski s6z konusudur (18). Tetrasiklin ve demir prepa-
ratlarinin birlikte ezilerek toz haline getirilmesi sonucu olusan
tetrasiklin-demir selatlarinin ¢6ziinlrligl ¢ok diisiik bulunmus-
tur (31). Ayrica, bu sekilde kanistirilan ilaglarin uygulandiktan
sonraki salinim ve etkinliklerine iliskin bilgiler bulunmadig icin,
ilaclarin birlikte toz haline getirilmesi ve karistiriimasi 6nerilme-
mektedir (18).

Sivi sekildeki ilaglarin birlikte karnstiriimasi durumunda, ilaclarin
¢6zUnurligindn ve stabilitesinin bozulmamasi icin, her ilacin
¢ozlictstinin fizikokimyasal 6zelligi ok iyi degerlendirilmelidir.
Ayrica karnisimin son halindeki stabilite ve gegimsizligin 6ngoril-
mesi cogu zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle, sivi sekil-
deki ilaclanin birbiriyle karistirilarak beslenme tiipiinden uygu-
lanmasi cok daha karmasik bir duruma neden olmaktadir (18).

Antineoplastikler, hormonlar ve prostaglandin analoglari gibi
irritan, teratojenik, karsinojenik veya sitotoksik 6zellikteki ilag-
larin, ezilerek toz haline getirilmesi 6nerilmemektedir. Hazirla-
ma esnasinda dogrudan temas veya solunum yolu ile bu tir
ilaglara (dutasterid, mikofenolat gibi) maruz kalinmasi, ilaci ha-
zirlayan personel icin zararli etkilere neden olabilmektedir. Ay-
rica antibiyotik alerjisi olanlar, enteral tiipten uygulamak igin
antibiyotikleri hazirlarken, ilaca temas veya inhalasyon yoluyla
maruz kalmalari nedeniyle zarar gérebilmektedir. irritan ézel-
likteki ilaclarin (izotretinoin, temozolamid, valproik asit gibi)
ezilmesi sonucu olusan partikiller, beslenme tliptinden uygu-

Tablo 2. Beslenme tiiptinden ilag uygulamasina yonelik ASPEN oOnerileri ve kanit diizeyleri

. ilag, enteral torba icine dogrudan eklenmemelidir. (B)

. Fiziksel ve kimyasal gecimsizlik, tiipin tikanmasi ve ilaglarin terapotik cevabinin degisebilmesi riski nedeniyle, beslenme tlptinden

uygulamak icin ilaclar birbiriyle karistirllmamalidir. (B)

. Her ilag uygun sekilde, ayri ayri uygulanmalidir. Mevcutsa ve uygunsa, sivi dozaj formlari kullaniimalidir. Sadece hizli salim yapan
kati dozaj formlari degistirilebilir. Sadece, normal salim 6zelliginde olan basitce hazirlanmis tabletler ince toz haline gelinceye kadar
ezilerek ve su ile karistirilarak uygulanabilir. Jelatin kapstiller acilarak ve icerikleri steril su ile karistirilarak uygulanabilir. (B)

. ilaci uygulamadan énce, beslenme durdurulmali ve tiip en az 15 ml su ile yilkanmalidir. Kati ve sivi ilaglar uygun sekilde diltie edilmeli
ve temiz bir oral siringa (=30 mL boyutunda) ile uygulanmalidir. Hastanin sivi durumu da g6z 6niinde tutularak, tiip en az 15 mL su
ile tekrar yikanmalidir. Uygulanacak diger ilaglar icin de ayni islemler tekrarlanmalidir. Son olarak, tiip en az 15 ml su ile yikanmalidir.
Pediatrik dozlarda veya sivi kisitlamasi durumunda diltie etmek ve yikamak icin kullanilan sivi miktari azaltilmalidir. (A)

. Beslenme durumunu bozmamak icin, en kisa zamanda nutrisyon destegine tekrar baslanmalidir. Sadece, ilag biyoyararlaniminin
degisebilecedi durumlarda beslenmeye 30 dakika veya gerektigi kadar ara verilmelidir. (A)

. Beslenme tiiptinden ilag uygulamasi icin, sadece iizerinde “sadece oral kullanim icindir” yazan oral/enteral siringalar kullaniimalidir. (B)

. Enteral nitrisyon ile birlikte ila¢ kullanimi durumunda, eriskin ve ¢ocuk bolimiinden sorumlu eczaciya danisiimalidir. (C)



landiginda peptik tlsere neden olabilecedi icin, bu tiir ilaglarin
ezilmesi 6nerilmemektedir (22).

ASPEN tarafindan beslenme tlpiinden ila¢ uygulamasina y6-
nelik 6neriler ve kanit diizeyleri Tablo 2'de verilmistir.

SONUC

Tedavi stirecinde nitrisyonel destek ve es zamanli ilag uygu-
lamalar yaygin gozlenen klinik pratiklerdendir. Enteral nut-
risyon uygulanan bir hastaya, ayni tiipten ila¢ da uygulan-
diginda, hem enteral niitrisyon Griinii hem de ila¢ agisindan
gecimsizlik ve stabilite sorunlari gérilebilmektedir. Bunun
sonucunda, tuiplin tikanabilecegi, ilacin ya da enteral Griiniin
biyoyararlaniminin degisebilecedi ve gastrointestinal sistem
fonksiyonunun da degisebilecedi g6z 6nlinde tutulmalidir. En-
teral beslenme tiiplinden ila¢ uygulamasi esnasinda da ilagla-
rin farmasotik dozaj sekillerinin g6z 6ntinde tutulmamasi, ilag-
larin etkinliginin degismesine ve tedaviden istenen sonuglarin
alinamamasina neden olabilmektedir.

Parenteral nitrisyon karisimi, 40 farkl icerige (makro ve mikro
besin 6geleri) sahip oldugundan, ilaglar ile birlikte uygulanma-
si nedeniyle gorilen etkilesim veya fiziksel/kimyasal gegimsiz-
lik sonucu karisimin stabilitesi bozulabilmektedir. Parenteral
nitrisyon karisimlari ile cogu ilacin gegimsizligi ile ilgili az sayi-
da calisma bulunmaktadir. Parenteral sollisyonlar, icerik ve ka-
ristirma yontemi acisindan farklilik gosterebildigi icin, yapilan
calismalarin sonuglar degerlendirilirken, calismada kullanilan
karisimin iceriginin farkhhgi da g6z 6niinde tutulmalidir.

Etkilesim riski, polifarmasi (coklu ilag kullanimi) nedeniyle art-
tigindan, éncelikle acilen gerekliligi olmayan ilaglara (hormon
replasman tedavisi gibi) ara verilmelidir. Daha sonra, hastanin
klinik durumu ve ihtiyaclari dogrultusunda, ilaclarin alternatif
uygulama yollari degerlendirilmelidir. Farkli dozaj formlari ol-
mayan ilaglar icin, ayni etkinlige sahip alternatif bir ilacin kulla-
nimi géz éniinde tutulmalidir. ilaglarin parenteral veya enteral
nitrisyon torbalarinin icine eklenmesinden kaginilmalidir.

Natrisyon destek (nitelerindeki saglik ekibinde bulunmasi
gereken eczacllar, ilaglarin stabilitesi, gecimsizligi, formalas-
yonlarin uygunlugu, dozlarin ayarlanmasi, dozaj formlarinin
uygunlugu, etkilesimlerin degerlendirilmesi, tiipten uygula-
maya elverisliligi gibi konularda ekibe destek olmalidir. ilacin
fizikokimyasal 6zellidi ile ilgili ve literatiirde yer alan stabilite
ve gecimsizlik bilgisini degerlendirerek, gerekli bilgileri sun-
malari icin eczacilara danisilmahdir.
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