Yenidogan Unitelerindeki TPN
Uygulamalarinda DAS

Prof. Dr. Fahri OVALI

Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar: Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakvm Unitesi, ISTANBUL

otal parenteral niitrisyon (TPN), cagdas yenidogan yogun bakim tniteleri

(YBU)'nde kullanilan en 6énemli uygulamalardan birisidir. Bebeklerin dogum-
dan sonra hicbir zaman ac¢ birakilmamalar: esasindan hareketle, 6zellikle cok dii-
stik dogum agirlig1 ile dogan ve enteral yoldan beslenmesi olanaksiz olan bebek-
lerde TPN dogumdan hemen sonra baslanmakta ve bebek enteral yoldan rahat bir
sekilde besleninceye kadar devam ettirilmektedir. TPN ¢ozeltileri icine, bebegin
ihtiyaci olan biitlin besin 6gelerinin katilmasi gerekmektedir. Bu da, oldukea zor,
zahmetli ve titiz bir hesap ve 6zen gerektiren bir durumdur. Gerek bebegin ihti-
yaclarinin hesaplanmasinda, gerekse dolumlarin yapilmasinda bircok hatalar ya-
pilabilmektedir. Bu hatalarin en 6nemlilerinden birisi de mikrobiyal kontaminas-
yondur. TPN soliisyonlarinin kontamine olmasi, bebeklerde hizli bir sekilde mor-
taliteye neden olabilir. Bu nedenden dolayi, TPN dolumlarinin steril kosullarda ve
otomatik olarak, bilgisayar destegi ile yapilmasi 6nem kazanmis ve bircok yeni-
dogan YBU’de uygulanir hale gelmistir.

TPN’de kontaminasyon riski, hemsire tarafindan, tinite icinde dolum yapilma-
s1 halinde %10.9, eczanede, eczac1 tarafindan acik ortamda dolum yapilmasi ha-
linde %5.2, otomatik dolum aletlerinde dolum yapilmasi halinde ise %0.095’ten
kiicliktiir.

RISK DUZEYLERI

Steril dolum tiniteleri belirlenirken risk diizeylerinin bilinmesi yararli olur.
Risk diizeyi hastalarin patojenlere maruz kalma riskini gosterir ve 3 grup halinde
ele alinir.
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Diisiik Risk Grubu

Eczanede, uygun diizenek ile ISO klas 8 oda icinde, ISO klas 5 kabinde yapi-
lan uygulamalardir. Kapali sistemlerdeki ilaglarin transferi, 6lctimi ve karistiril-
mas! ile dolum yapilir. Ampuller aseptik olarak acilir, siselere aseptik kosullarda
stoper konur, steril sivilar steril enjektorlere cekilir ve aktarilir. Kullanimdan 6n-
ce oda 1s1sinda 48 saat, buzdolabinda 14 giin, -20°C’de 45 giin saklanabilir. Orne-
gin; ampul, sise, torba ve flakonlardan steril enjektorler ile tek seferlik transfer-
ler veya en fazla 3 adet ilacin mantiel olarak karigtirilmasi bu risk grubunda yer
alir.

Orta Risk Grubu

Eczanede, uygun diizenek ile ISO klas 8 oda icinde, ISO klas 5 kabinde yapi-
lan uygulamalardir. Birden ¢ok hastaya veya bir hastaya birden cok kez verilecek
olan steril bir karisim ic¢in bircok kiiciik dozun karistirilmasi yapilir. Tek hacim-
lik transfer harig, diger steril dolum islemleri uygulanir. Dolum stiireci uzun ola-
bilir. Doldurulan tirtinler icinde genis spektrumlu bakteriyostatik antibiyotikler
bulunmaz. Bu lriinler, kullanimdan 6nce kontrollii oda 1sisinda 30 saat, buzdola-
binda 7 giin ve -20°C’de 45 giin saklanabilir. Mantel veya otomatik cihazlar ile
TPN dolumu bu grupta yer alir. Ayrica, enjeksiyon ve inflizyon rezervuarlarinin
doldurulmasi, bircok ampulden tek bir siseye hacim transferi veya bir ampulden
bircok siseye hacim transferi de bu grup icinde yer alir.

Yiiksek Risk Grubu

Hemsire istasyonu veya yatak basinda, uygun diizenek olmaksizin yapilan do-
lumlardir. Tek bir liyofilize ilacin siv1 ile karistirilmas: veya kiicik hacimli bir
torba veya biiyiik hacimli bir parenteral soliisyona eklenmesi uygulamasini kap-
sar. Transfer genellikle acik yapilir. Ornek olarak, biiyiik, nonsteril siselerden ha-
zirlanan veya nonsteril siselere bosaltilan ilaclar sayilabilir. Bu ila¢lar, oda 1sisin-
da 24 saat, buzdolabinda 3 giin, -20°C’de 45 giin saklanabilir.

TPN HAZIRLAYACAK PERSONELIN EGITIiMi

Steril dolum igin tiim eczacilara 20 saat, teknisyenlere 40 saat kurs verilmeli,
pratik yetkinlikleri g6zlenmeli ve yetkinlik almamaig hicbir kimse karistirma yap-
mamalidir. Bu konuyla ilgili olarak eczacinin sorumluluklar: sunlardir: Eczanede
dolum ile ilgili tiim kisilerin uygun egitim almasi ve yeterliliginin saglanmasi, do-
lum ile ilgili tim kisilerin hizmet i¢i egitimlerinin saglanmasi, dolumda kullani-
lan tim ila¢ ve malzemelerin yeterli sekilde temin edilmesi, dolum icin kullanilan
aletlerin bakiminin saglanmasi, karisimlarin sterilitesinin ve kalite kontroliiniin
saglanmasi icin 6nlem alinmasi, tibbi atiklarin ¢cevreye zarar vermeden atilmasi-
nin saglanmasi ve dolum personelinin egitimi.

Aseptik teknikler konusunda yapilacak egitim su basliklar altinda verilmeli-
dir: Kritik alanlarin kontaminasyonuna etki eden faktorler, ¢cevresel degerlendir-
me, kullanilan oda ve aletlerin yapis1 ve bakimlari, steril hazirlama hesaplamala-
r1 ve terminoloji, steril hazirlama ve karistirma kayitlari, kalite kontrol prosediir-
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leri, aseptik hazirlik prosediirleri (giyim, eldiven vb.), sitotoksik ve zararli mad-
delerin atilmasi, kontrollii bolgedeki genel davranis sekilleri.

Laminer akim altinda c¢alisma sirasinda dikkat edilecek 6zellikler ise sunlar-
dir:

e Laminer akim siirekli acik olmali veya kullanilmadan en az 30 dakika once
acilmali,

¢ Her kullanimdan 6nce ve sonra, ¢calisma alani ve duvarlar dezenfektan ile si-
linmeli,

e Calisma alani icine getirilecek her sise, torba vb. alkol ile silinmeli,

e Calisma alani icindeki egyalar, akimi engellememeli, calisma kabin kenarin-
dan en az 15 cm iceride yapilmali,

e HEPA filtre yilda en az 1 kez kontrol edilmeli ve temizlenmeli, sertifiye edil-
meli,

e Calisanlar, box gomlegi, bone, eldiven ve maske giymeli, sakallar ¢rtiilmeli.

Laminer akim kabininde kullanilacak aseptik teknik sunlari icermelidir: Ka-
bini kullanan herkes alana girmeden 6nce ve isleme baslamadan 6nce ellerini y1-
kamalidir. Kabin en az 30 dakika 6nce ac¢ilmalidir. Hava akimini engelleyecek eg-
ya bulunmamalidir. Uygun sekilde giyinilmelidir. Dolum islemi disinda is yapil-
mamalidir. Kabinde ayni anda yalnizca bir kisi caligmalidir. Kullanilacak malze-
me ve ilaglar 6nceden kontrol edilmelidir. Makas, pompa, klemp gibi nonsteril
aletler, kabine getirilmeden 6nce dezenfekte edilmelidir. Gerekli tiim aletler énce-
den kabin i¢ine yerlestirilmelidir. Steril bir {irtin ile steril olmayan bir trliniin te-
mas1 6nlenmelidir. Ampul, flakon ve torba agizlarina enjektér sokulmadan 6nce
alkolle silinmeli ve 30 saniye beklenmelidir. Acilan ampul ve flakonlarin partikiil-
lerle kontamine olmasi 6nlenmeli, gerekirse filtreler kullanilmalidir. Tamamlanan
iirtinler gozle kontrol edilmelidir. Uriinler iizerine son kullanim tarihi yazilmali-
dir. Dolum uygulayan ve uygulayanlari denetleyen herkesin yazili ve uygulamali
testlerden gecmesi, gozlenmesi, 6rnek dolum yapmasi ve bu islemlerin kayit alti-
na alinmasi gerekir.

TEMIZ ODALAR

1960 yilinda ilk kez temiz oda kavrami gelistirilmis, 1963 yilinda ise temiz oda
standartlar: gelistirilmistir. 1992 yilinda konuyla ilgili ISO standartlar: gelistiril-
mis, 2001 yilinda ise halen kullanilan ISO 14664-1 standardi gelistirilmistir. Ame-
rikan farmakopesi ise 2004 yilinda 797. maddesinde steril tirtin hazirlama stan-
dartlarini belirlemistir.

Temiz oda, mithendislik yontemleri kullanilarak kritik standartlarin uygulan-
dig1 ve cevresel kontrollerin saglandig1 odalardir. Ancak “Temiz” tutulmasinda
insan faktori en 6nemli faktordir. Dolumun temiz odada yapilmasi, yalanci gii-
ven vermemelidir. Teknik acidan yeterli olsa da, girisler kontrollii olsa da, el yika-
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ma prosediirlerine siki sekilde uyulsa da, yine de etkili ve yeterli temizlik ve de-
zenfeksiyon prosediirlerinin uygulanmasi gerekir. Boylece partikiiller minimuma
indirilmelidir. Kontaminasyonun en sik nedeni gereksiz dokunmalardir. Yapilan
bir calismada, temiz odada stirekli ¢calisanlarda kontaminasyon %6.3 bulunurken,
temiz odada stirekli calismayanlarda kontaminasyon %3.9 bulunmustur. Bu duru-
mun nedeni olarak siirekli ayni isi yapan Kisilerin duyarsizlasmasi gosterilmistir.

ISO standartlarina uygun klaslardaki partikiil ve bakteri diizeyleri Tablo 1’de
gosterilmistir.

ISO standartlarina goére, TPN hazirlanacak odalarda énce bir giris odasi, daha
sonra bir tampon bolge, sonra da hazirlik bolgesi ve hazirlik masasi yer almalidir.

Giris Odas1 (On Oda)

ISO klas 8 hava kalitesinde, personel giyinme ve ¢alisma alani olarak kullani-
lacak, hava akimi diizenlenmis, 1sitma, sogutma ve iklimlendirmesi saglanmig
odadir.

Tampon Oda

ISO klas 7 hava saglanir. Dolum sirasinda kullanilacak ilaclar ve malzemeler
hazirlanir. Fiziki bariyer olmas1 sart degil, basin¢ bariyeri olabilir; ancak giris
odasi ile tampon oda arasinda belirleyici bir ¢izgi olmalidir. Cevreden hicbir mal-
zeme buraya atilmamali, cekilmemeli ve getirilmemelidir. Bu odada musluk veya
zemin drenaji bulunmamalidir. Ac¢ik kapilardan, personel trafiginden veya hava-
landirmadan gelen kuvvetli hava akimlarinin dolumu etkilemesini ¢nlemelidir.
Bagimsiz bir denetleme kurulusu tarafindan 6 ayda bir denetlenmelidir. Filtrele-
ri diizenli olarak kontrol edilmeli ve gerekiyorsa degistirilmelidir.

Tablo 1. ISO standartlarina uygun klaslardaki partikiil ve bakteri diizeyleri.

Partikiil/ft? Partikiil/m? A
ISO (05 pm) 0.2 pm 0.5 pm 1pm B Bakteri (m®)
Klas 1 2
Klas 2 24 4
Klas 3 1 2317 35 8
Klas 4 10 2370 352 83
Klas 5 100 23.700 3520 832 A <1
Klas 5% 100 23.700 3520 832 B 5
Klas 6 1000 237.000 35.200 8320 10
Klas 7 10.000 352.000 83.200 C 100
Klas 8 100.000 3.520.000 832.000 D 200
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Temiz Oda

ISO tanmimina gore, “Havadaki partikiil sayisinin kontrol altinda tutuldugu,
partikiillerin iceriye girmesini, olusmasini ve kalmasini minimize edecek sekilde
yapilmis, 1s1, nem ve basincin uygun sekilde ayarlandigi odadir.” Steril dolumlar
temiz odada yapilmalidir. Temiz odalar USP 797 standartlarini tasimalidir. Hava-
daki partikiil sayis1 kontrol altinda tutulur. Hava, ylizey ve personel tizerindeki
mikrobik diizey kontrol altinda tutulur. Tiim cevresel kontroller 6 ayda bir serti-
fiye edilmelidir. Bu oda, temiz, iyi aydinlatilmig, steril dolum yapmaya olanak
saglayacak sekilde olmalidir. Yalnizca steril tirtin dolumu icin kullanilmalidir. El
yikama ve giyinme dis béliimde olmali ve iceride dolum yapan personele ihtiyac
duyulmadan ulagilabilir olmalidir. Yikanabilir, gozeneksiz tavan ve tabani olma-
lidar. Ayr1 HVAC sistemi olmalidir. Tavan, taban, raf, masa vb. diizgiin ylzeyli,
catlaksiz, dokiilmeyen ve dezenfeksiyona dayanikli olmalidir. Tavanlarin duvar-
lara birlesim yerleri catlak ve yariklar: énleyecek sekilde olmalidir. Uygun zemin
temizligi i¢in, ilaclar ve sivilar yiiksek raflarda bulunmalidir. I¢eride yalnizca do-
lum icin kullanilacak malzeme ve ilaclar bulunmali, ana depo bulunmamalidir.
Toz sagan malzeme iceriye konulmamalidir.

Temiz Oda Sertifikasyonu ve Validasyonu

Insa edilen temiz odalarin yetkili bir kurulug tarafindan sertifikalandirilmasi
ve belirli araliklar ile ayn1 6zellikleri muhafaza ettiginin belirlenmesi (validasyo-
nu) gerekir. Validasyon islemi birkac¢ ana baslik altinda yapilir:

A. Hava akima:

1. Turbtlan akim kontroli (hava degisim sayis1) dilusyon 6lctimii. ISO klas 7
ve 8 odalarda, en az 15’1 HEPA filtrelerden olmak tizere en az 30 degisim/saat.

2. Tek yonli akim kontroli: ISO klas 5 odalarda, diliisyon yerine akim kontro-
14 yapilir. Hiz 6lculir.

3. Duman patern testi: TUrbtilan akim olan odalarda yapilmaz.
B. Oda ayirimi:

1. Basing farki: Temiz odalarda, ¢cevresine gore pozitif basing bulunmali yani,
USP 797’ye gore min. 0.02” wc; Tehlikeli madde uygulamalarinda min. 0.01” wc
negatif olmalidir.

2. Hava akimi ayrigmasi: Temiz alandan daha kirli alana dogru en az 0.2 m/san
olmali. Duman testi ile kontrol edilir.

C. HEPA filtre:

1. Her kontrolde sizdirmazlik testi yapilir.

2. Aerosol uygulamasi: 10-90 pg/L ile %0.01’den fazla sizdirmazlik olmamalidir.
D. Partikiil sayima:

1. Operasyon sirasinda, 0.5 pm ve daha buytik partikiller sayilir.

2. ISO Kklas diizeyinin altinda olmalidir.
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E. Sicaklik ve nem o6l¢iimii:

Temiz odada dezenfeksiyon i¢cin degisik dezenfektanlar kullanilabilir. ISO klas
5 i¢in isopropil alkol kullanilabilir. Bunun yerine %3 hidrojen peroksit veya %2
sodyum hipoklorit (camasir suyu) de kullanilabilir. Bu dezenfektanlar dontisimli
olarak kullanilmasi, direnc¢ gelisimini engeller. Bu kullanimlar sirasinda dezen-
fektanlarin trtinlerini kontamine etmesi 6nlenmelidir. Temizlik ve dezenfeksiyon
en temiz alandan, kirli alana dogru temizlik yapilmalidir. Ornegin; soyle bir te-
mizlik sirasi uygulanabilir: tavan, duvarlar, pencereler, yatay ylizeyler, kabin du-
varlari, ISO klas 5 ylizeyler, kabin ayaklari, zemin. Bu amacla, uygun talimatlar
ve check-listler hazirlanmalidir.

Temiz Odanin Giivenligi

Eczacinin yoklugunda, daha 6nceden belirlenmis bir kisi, hazirlanmis paketle-
ri almak i¢in tiniteye girmeye yetkilendirilebilir. Bu durumda, steril dolumun ya-
pildig: yer Kkilitlenmeli ve hazirlanan paketler ayr1 bir yere konmalidir. Bu yetki-
ye sahip kigilerin listesi, eczanenin uygun bir yerine asilmalidir.

PERSONEL TEMIZLiGi

Temiz odada calisacak personelin temizligi biiytik 6nem tasimaktadir. Belirgin
hastalig1 veya acik lezyonu olan hi¢ kimse, ilaclar ile, dolum sirasinda kullanilan
malzeme ile temas etmemelidir. Temiz alana girmeden 6nce personelin yapmasi
gerekenler sunlardir:

e Tim dis giysiler (palto, hirka, sapka, esarp, bandana vb.) ¢ikarilmalidir.
e Tim kozmetikler ve makyaj silinmelidir (partikil!).

e El ve bileklerdeki tiim takilar ve piercing ¢cikarilmalidir.

e Yapay tirnaklar ¢ikarilmalidir.

¢ El kirli olandan baslayarak temizlik yapilmalidir.

e Ayakkabilar degistirilir.

e Bas ve yliz ortiileri degistirilir (sakallar ortuliir).

e Gerekiyorsa yliz ve goz koruyucular giyilir.

e Eller yikanir, tirnaklar fircalanir. Minimum 30 saniye.

e Temiz box gomlegi giyilir. Gomlegin bilekleri tam olarak sikmalidir.
e Eldivenler giyilir ve gomlek tizerine cekilir.

e Dolum yapan personel, gecici bir stire ISO klas 7 bolgeden cikacaksa, box
gomlegi eger kirli degilse, ISO klas 8 giris odasinda birakilabilir ve geri gelindi-
ginde tekrar giyilebilir.

e Galoslar, bas ve yliz ortiileri, yliz maskesi, goz maskesi ve eldivenler, ISO klas
T’'ye girmeden once degistirilmeli ve eller tekrar yikanmalidir.
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KALITE KONTROLU
Diisiik Riskli Uriinlerde

Dolum bolgesinin rutin dezenfeksiyonu ve hava kalite 6l¢timi ve ISO klas 5
hava kalitesinin saglanmasi gerekir. Dolum yapan personelin uygun sekilde giyin-
digi gozlenir. Tim order ve paket iceriklerinin uygun sekilde dolduruldugu kont-
rol edilir. Torbalarin i¢cinde partikiil ve sizinti olup olmadiginin goézle kontrolii,
etiketlerin kontrolii yapilir. Ayrica yilda en az bir kez her personele medya dolum
testi yaptirilir. Bu test su sekilde yapilir:

Test, ISO klas 5 ortamda kesintisiz olarak yapilir. Dért tane 5 mLlik steril so-
ya-kasein karisimindan 3 set, ayni steril 10 mL enjektor ile alinarak, bos steril 30
mDlik flakonlar icine bosaltilir (30 mLlik 3 flakonun her biri i¢ine 4 ayr1 5 mL s1-
v1 konur). Uc flakonun agzi, steril yapiskan bant ile kapatilir. 20-35°C sicaklikta
14 giin bekletilir. On dérdiincii giinde veya daha 6nce bariz bulaniklik goérilmesi
olumsuz olarak degerlendirilir. Pozitif kontrol 6érnegi de yapilmalidir.

Orta Riskli Uriinlerde

Diistik riskli tirtinler icin gecerli olan prosediirlere ilave olarak medya dolum
testi daha titiz olarak en ge¢ yilda bir yapilir. Bu test de ISO klas 5 ortamda ke-
sintisiz olarak yapilir. Bu amacla, 6 adet 100 mLlik steril soya-kasein karigimi
aseptik olarak, yercekimi yardimiyla ayri kanallardan ayr: steril bos siselere ak-
tarilir. Bunlar 3 cifte ayrilir. Steril 10 mL enjektor ve 18 g igne ile ciftler arasinda
5 mLlik degis-tokus —iki kez- yapilir. Daha sonra her birinden 5 mL alinarak ste-
ril, bos 10 mL flakona doldurulur. Ug¢ flakonun da agz steril yapiskan bant ile ka-
patilir. 20-35°C’de 14 giin bekletilir. On dordiinci giin veya 6ncesinde bariz bula-
niklik gorilmesi olumsuz olarak degerlendirilir. Pozitif kontrol 6rnegi de yapil-
malidir.

Yiiksek Riskli Uriinlerde

Diistik riskli tirtinler icin gecerli olan prosediirlere ilave olarak medya dolum
testi yilda iki kez yapilir. Bu amacla 3 gram nonsteril soya-kazein karisimi 100 mL
suda karistirilarak %3 nonsteril soliisyon hazirlanir. U¢ tane 30 mL steril enjek-
tor icine 25 mL soliisyon cekilir, her birinden 5 mL ayr1 bir 10 mL steril flakon igi-
ne konur. Bunlar pozitif kontroldiir. Aseptik kosullar altinda ve aseptik teknikler
kullanarak her enjektore 0.2 p filtre takilir, her enjektorde kalan sividan 10 mL,
ayr1 birer 10 mL1ik flakon icine konur. Kalan 10 mI/de ayr1 birer flakon i¢ine ko-
nur. Steril yapiskan bant ile agizlar1 kapatilir, 20-35°C’de 14 giin bekletilir. On
dordiinci giin ve dncesinde bariz bulaniklik goériilmesi, olumsuz olarak degerlen-
dirilir.

Dolum Sonrasi Kontrol

Dolumdan sonra, tiim ¢ozeltiler gozle kontrol edilerek partikiil olup olmadig:
aragtirilir. Dolum yapilan torba ile ordirlarin birebir uyusup uyusmadig1 kontrol
edilir.
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