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OZET

Cocuklar eriskinlerden cok farkhdir. Biyime ve gelisme
hayatin ilk birkag yili boyunca gok hizlidir ve matiirasyon
orta ve geg cocukluk gadi boyunca yavas bir hizla devam
eder. Vicut kompozisyonunda, vicut oraninda, karaciger
ve bobreklerin kitlesinde gelisimsel degisimler farkli
yaslarda ilaglarin farmakokinetik &zelliklerini etkilemek-
tedir. Bu nedenle cocukluk cadginda yer alan degisiklik-
lerin iliskisini anlamak 6nemlidir. Cocuk popilasyonunda
ilaglarin kullanimi igin ilaglarin farmakokinetik ve farma-
kodinamik davranisini anlamak optimal ve rasyonel ilag
tedavisi igin gereklidir. Genel farmakokinetik prensiplerin
uygulanmasi uygun cocuk dozuna karar verilmesinde
esastir. Cocuk hastalarda ilaglarin uygun kullanimi go-
cuklar igin glvenli ve etkili dozajin belirlenmesini gerek-
tirmektedir. Gelisimsel, genetik ve diger klinik 6zelliklerle
cocuklar ve erigkinler arasindaki belirleyici faktérlerin
belirlenmesi gocuk hastalarin tedavisinin en uygun hale
gelmesine izin verecektir.

Anahtar Kelimeler : Gelisimsel farmakoloji, gocuklar,
farmakokinetik, farmakodinamik

ABSTRACT

Developmental Pharmacology: children are not
small adults

Children are quite different from adults. Growth and
development are most rapid during the first severel
years of life and maturation continious at a slower pace
throughout middle and later childhood. Developmental
changes in body composition, body proportions, mass of
the liver and kidneys affect pharmacokinetic characte-
ristics of drugs at differet ages. It is therefore important
to understand the relative changes that take place in
childhood. Understanding the pharmacokinetic and
pharmacodynamic behaviour of a drug in the pediatric
population for its use is needed for optimal and rational
drug therapy. Aplication of general pharmacokinetic
principles is essential to determine appropriate pediatric
dosage. Appropriate use of drugs in pediatric patients
requires determining the safe and effective dosage for
children. Defining the determinants between children
and adults variability by developmental, genetic and
other clinic characteristics allows optimization of
treatment for pediatric patient.

Key Words : Developmental pharmacology, children,
pharmacokinetics, pharmacodynamics

GIRIS

Erigkinler gibi cocuklar da hastaliklarin tedavisi ve
iyilesmesi icin ilag tedavisine ihtiyac gosterirler.
Klinik pratikte ilaglarin eriskin dozlari cocuklarin
vlicut agirhdr veya vicut ylizey alani kullanilarak
ayarlanmaktadir. Yasa 6zel farmakolojik bilgilerin
yetersiz olmasi nedeniyle genellikle eriskinlerde
mevcut olan glvenirlik, etkinlik ve farmakokinetik
bilgiler temel alinarak doz rejimleri olusturulmak-
tadir. Oysa cocuklarda ilag tedavisi eriskinlerden
cok farklidir. Ilag tedavisinde pediatrik farmako-
lojinin prensiplerini g6z ardi etmek ciddi sonuclara
neden olabilmektedir.

Ilag tedavisinin tarihi yenidoganlarda, infantlarda,
cocuklarda goriulmis ciddi ilag yan etkileri ile
doludur. Ornedin sulfonamid kullanimi sonrasi
yenidoganlarda kernikterus® ve kloramfenikol kul-
lanimi sonrasi gri bebek sendromu olusmasi? gibi
ciddi yan etkiler en iyi bilinenleridir. Kloramfeni-
kol, eriskinlere énerilen doz rejimleri esas alinarak
yenidodan enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanil-
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diginda, kusma, abdominal distansiyon, kil rengi
cilt, hipotermi, kardiovaskiler kollaps ve 6limle
sonuglanan gri bebek sendromu olustugu gordl-
mustir. Gri bebek sendromu olan yenidoganlarin
sistemik dolasiminda kloramfenikol ve metabolit-
lerinin  konsantrasyonunun artti§i  bulunmustur?.
Bunun sebebi ise glukronidasyonla metabolize
olan kloramfenikoliin yenidoganda metabolizma
olma kapasitesinin azalmis olmasindan kaynaklan-
maktadir. Kloramfenikolle ilgili yapilan galismalar-
da metabolizmasinin yasa badgh oldugu bulun-
musturs. Bdylece viicut agiriginin énemli olmadigi
ve cocuklarda ilag dozunun ontogeni g6z o6niline
alinarak ayarlanmasi gerektigi disuntlmustir. Bu
nedenle c¢ocuklarda ilag tedavisini uygun yapmak
icin gelisimsel slreclerin etkisini tanimak ve
anlamak gereklidir.

Amerika’da ve Avrupa’da cocuklar icin etiketi
olmayan bircok ilag recete edilmektedir. Avrupa’da
>%>50, Avustralya’da >%40 cocuk etiketsiz ilag



kullanmaktadir*®. Eriskinlerde etiketi olan birgok
ilacin gocuklarda farmakokinetik, etkinlik ve glive-
nirligi degerlendirilememistir. Cocuklarda etiketsiz
ilag kullanimi ciddi yan etkilere ve etkinligin kisith
olmasina neden olabilmektedir. Simdilerde diinya-
nin her tarafinda cocuklarin da guvenirligi ve
etkinligi kanitlanmis ilaglari kullanmasi gerekliligi
kabul edilmistir®.

Cocuklar ve erigkinler arasindaki fizyolojik farkl-
iklar, vicut kompozisyonundaki dedisiklikler,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarindaki farkliliklar
bu iki grup arasindaki farmakokinetik (FK) ve
farmakodinamik (FD) farklihklarin ana kaynadi
olarak dusuntlmektedir. Bu nedenlerle cocuklarda
FK ve FD’in makul bir sekilde tahmini ve uygun
doz rejiminin ayarlanmasi ¢ok zor olmakla birlikte
gereklidir’.

Ontogeni

Bir bireyin fertilize yumurtadan matir olana kadar
gelisimsel tarihini anlatmaktadir®. Insanin biy-
mesi dodrusal bir sire¢ degdildir. Vicut kompo-
zisyonunda ve organ fonksiyonlarinda yasa bagli
dedisiklikler dinamiktir ve hayatin ilk on yilinda
hizla olusmakta ve bu dedisimler dogrusal bir
siire¢ izlememektedir’. Bu nedenle c¢ocuklarda
dozun ayarlanmasinda gelisimsel dedisime bakil-
madan vicut agirlidi ve viicut ylzey alanina daya-
nilarak doz ayarlanmasi uygun dedildir. Cunki
vlicut agirhdr ve vicut yluzey alani gergekte tim
organ fonksiyonlarini dodgru olarak temsil etme-
mektedir. Uzun sureli ilag tedavisi FK ve/veya FD’deki
gelisimsel farkhliklara dayanilarak kisisellestiril-
melidir. Bu nedenle c¢ocuk hastalarda etkin ve
guvenilir dozun ayarlanmasinda ontogeninin roli-
ni anlamak ve birlestirmek énem arzetmektedirt®.
Farmakokinetik

Ilaglarin emilim, dagiim, metabolizma ve atiliminin
zamanla dedisim karakterlerinin arastiriimasidir.
FK vyasayan sistemin ksenobiotikleri nasil ele
aldiginin, onlara nasil davrandiginin niceliksek
analizidir'!.

Emilim

Cocuklara ilag uygulanmasinda bircok yol kullanil-
maktadir. Damar icine dogrudan verilmeden kulla-
nilan ilaglar emilebilmek icin bircok kimyasal,
fiziksel, mekaniksel ve biyolojik bariyerlerle miica-
dele etmek zorundadir. Cocuklarda gastrointesti-
nal sistem (GIS), cilt, kas ve akcigerler gibi emilim
ylzeylerindeki gelisimsel degisiklikler ilaglarin
biyoyararlanimlarini énemli derecede etkileyebil-
mektedir'?.

Adiz yoluyla kullanilan ilaglarin genellikle yenido-
danlarda, infantlarda emilimi daha blylk cocuk-
lara ve erigkinlere oranla daha yavas olmakta ve
ilaglarin maksimum plazma konsantrasyonlarina
ulasmalari daha uzun zaman almaktadir. Gastroin-
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testinal sistemin dedisik segmentlerinde intrallimi-
nal Ph degisiklikleri ilag emilimini etkileyebilmek-
tedir. Gastrik Ph dogumda nétral olmasina ragmen
hayatin tGglncl ayi ile birlikte eriskin seviyelerine
ulasmaktadir. Yenidogan ve infantlarda gastrik asit
sekresyonunun daha dlisik dlzeyde olmasi
nedeniyle penisilin gibi asit labil ilaglarin emilimleri
ve dolayisiyla biyoyararlanimlari artmaktadir®2.
Ayrica yenidodan ve infantlarda sik araliklarla
anne sutl almalarn nedeniyle mide asidinin azaldidi
izlenmektedir. Mide asidi arttigi zaman zayif asidik
ilaclar zayif bazik ilaclardan daha yavas bir sekilde
emilirler. Zayif bazik ilag olan ampisilinin biyoyarar-
laniminin yenidoganlarda arttigi’3, asetaminofen gibi
zayif asidik ilaglarin biyoyararlaniminin daha bulylk
cocuklarla karsilastirnildiginda azalmis oldugu bu-
lunmustur®®.

Gastrik bosalma ve intestinal motilite yenidogan-
larda dizensizdir. Dogumda antral kontraksiyon-
larin koordinasyonu dizelir ve bdylece hayatin ilk
haftasi boyunca gastrik bosalmada artis meydana
gelmektedir'®'®, Benzer sekilde intestinal motor
aktivite erken infant dénemi boyunca olgunlas-
maktadir'’. Ayrica infantlarda ince barsaklarin
ylzey alani azalmis olmasi nedeniyle emilim de
azalmistirt®, Daha buyiik cocuklarla karsilastirildi-
dinda iki yas altindaki infantlarda intestinal floranin
kapasitesi daha az olmasi nedeniyle digoksin gibi
flora bakterileri tarafindan inaktive edilen ilaglarin
emilim ve biyoyararlaniminin arttigi gortlmekte-
dirt®.

Johnson ve ark. cocuk hasta grubunda intestinal
sitokrom (CYP) 3A4 aktivitesinin yasla birlikte
arttigini ve fetal duodenumda CYP3A4 aktivitesinin
olmadigini géstermislerdir?®®. Stahlberg ve ark.
epoksid hidrolaz ve glutatyon peroksidaz aktivite-
sinin yasa badli olmadigini ancak CYP-450 1A1’in
intestinal aktivitesinin yasla arttigini bildirmisler-
dir'. Diger taraftan glutatyon-s-transferaz aktivitesi
infanttan erken adelosan dénemine dogru giderek
azalmaktadir??, infant déneminde ise B-glukroni-
dazin ince barsaktaki aktivitesinin eriskinden 7 kat
fazla oldugu gorilmektedir’® Bu da infantlarda
kloramfenikol ve indometazin gibi enterohepatik
sirklilasyona giren ilaglarin biyoyaralaniminin art-
masina neden olabilmektedir®*. Bu bulgularin klinik
6nemi emilimi bu enzimlere badli olan ilaglarin
biyoyararlanimlarinin dedisik yastaki cocuklar ara-
sinda farkli oldugu gercedidir. Bazi ilaglarin emilimi
pankreas ekzokrin ve safra fonksiyonu gerektir-
mektedir. Dogumda pankreatik ve safra fonksi-
yonlari immatiirdiir?®>. Pankreatik enzim aktivitesi,
safra formasyonu, safra asit sentezi, safra asit
havuzu buyukliglu ve safra asit barsak emilimi
dogumda erigkin ve blylk cocuklarla karsilastirildi-
dinda cok dislik dizeylerdedir. Bunun net sonucu
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olarak ¢éziinmeye ve intraliiminal hidrolize ihtiyag
gbsteren ilaglarin biyoyararlanimlan azalmistir.
Ancak yasin ilerlemesiyle birlikte pankreas ve safra
fonksiyonlari hizla gelismektedir?.

Oral kullanim yaninda bircok ilac intramuskiler
(IM) veya subkutan (SK) yolla da verilebilmek-
tedir. Cocukluk siresince olusan gelisimsel degi-
simler uygulanan bu yollardan ilaglarin emilimini
dedistirebilmektedir. Erigkinlerle karsilatirilinca cilt
perflizyonunun artmis olmasi, stratum korneum
tabakasinin ince?® ve epidermisin hidrasyonunun
daha iyi olmasi nedeniyle yenidogan ve infantlarda
ciltten emilim artmistir?”?®, Infantlar ve geng
cocuklarda total vicut ylzey alani/vicut kitlesi
orani erigkinlere gére daha ylksektir. Bu neden-
lerle infant ve cocuklarda topikal uygulamaya ek
olarak SK uygulanan ilaglarin emilerek sistemik
dolasima gecmesi eriskinlere gore daha fazladir®®3°,

Yenidoganlarda iskelet kasi kan akimi azalmis
olmasi ve kas kasilmasinin etkin olmamasi nede-
niyle IM uygulanan ilaglarin emilim hizi azalabil-
mektedir®®. Ancak yenidodan ve infantlarda bazi
ilaglarin (amikasin, sefalotin) IM absorbsiyonun
arttiina dair kanitlarda mevcuttur3®33, Akcigerin
yapisinda ve ventilasyon kapasitesindeki gelisim-
sel degisiklikler inhalasyon yoluyla kullanilan ilag-
larin intrapulmoner ve sistemik dadilimlarini
etkilemektedir®*.

Dagilim

Ilacin kandan karaciger, kalp, bébrek, beyin, yag
ve kas gibi dokulara dagdilmini ifade etmektedir.
Vicut kompozisyonundaki yasa bagh dedisiklikler
ilacin dagildigi fizyolojik boslugu degistirmektedir>.
Yenidodanlarda, daha blylk cocuk ve erigkinlerle
karsilastinldiginda intraselliler ve ekstraseliler sivi
volUmleri, total vicut sivisinin vicut adirhidina orani
daha fazladir. Dogumda viicut agirliginin %80’i olan
total vicut sivisi 1 yasla birlikte %60’a inmektedir.
Total vicut sivisi yasla giderek azalarak 12 yasla
birlikte eriskin diizeylerine ulasmaktadir®®. Yenido-
danlarda total vicut yag orani total vicut adirli-
dginin en az %a1'i kadari iken yasla artarak eriskin-
lerde %?20-25 degerine ulasmaktadir®® (Sekil 1).
Bu nedenle yenidodan ve infantlarda vicut agilidinin
her kilosu esas alindiginda suda ¢6zlinen ilaglarin
dagilim voliim eriskinlerden daha fazla olacaktir™’.
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Sekil 1. Viicut kompozisyonundaki yasa bagl degisiklikler’
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ilaglanin fizikokimyasal 6zellikleri, kan akimi,
proteine ve dokuya badlanma gibi bircok faktor
vicutta ilag dagihmini etkilemektedir. Albumin ve
a-1 asit glikoprotein konsantrasyonu yenidodan ve
infantlarda daha bliylk cocuklardan daha azdir, bu
nedenle bu popilasyonda proteine fazla miktarda
baglanan ilaglarin plazmadaki serbest ilag miktar-
lar artmaktadir®®3°, Bir ilacin serbest miktarinin
artmasi dokulara ilag dagilimini da arttirabilir ve
béylece yan etkilerin ortaya c¢ikmasina neden
olabilir. Ilaglarin dagilimini ¢éziinme (suda ve
yadda) o6zellikleri de etkilemektedir. Membranlari
gecme yeteneklerine bagl olarak ilaglar dedisik
dokulara dedisik hizlarla penetre olurlar. Genel
olarak yadda ¢oziinen ilaglar suda ¢ozlinen ilaglara
gbre hicre membranlarini daha hizli gegerler.
Ornegin yagda ¢oézinlrligl fazla olan thiopental
beyne hizla girerken suda ¢6zinen bir ilag olan
penisilin giremez. Bazi ilaglar igin dokularda bulunan
transport mekanizmasi (P-glikoprotein gibi) ilacin
iceri ve disari hareketini saglar®,

Yenidogan ve infantlarda kan-beyin bariyeri,
immattr olmasi ve membran gecirgenliginin fazla
olmasi nedeniyle ilaglara daha gecirgendir. Myeli-
nizasyon dogumdan sonra da devam etmektedir*'.
Bu nedenle cok kiiclik cocuklarda santral sinir
sisteminde ilag dizeylerine ylksek konsantrasyon-
lara ulasabilmektedir®?.

Plazma proteinine badlanma ilaglarin dagilimini,
metabolizmasini, yari 6mrini ve atihmini etkileye-
bilmektedir. ilaclarin proteine baglanmasini ilacin
fizikokimyasal 6zellikleri, ilacin konsantrayonu,
vicutta bulunan protein miktar, ilag ve protein
arasindaki afinite, karacijer veya bobrek bozuk-
lugu gibi birok faktor etkilenmektedir*®. Yenidogan
ve infantlarda, albumin ve a-1 asit glikoprotein
kosantrasyonu daha biylk cocuklardan az bulun-
maktadir. Dogumda serum albumin kosantrasyonu
eriskin dederlerine (%75-80) yakinken, a-1 asit
glikoprotein konsantrasyonu eriskin dederlerinin
yarisi kadardir**. Cocuk yas grubunda &zellikle
ylksek miktarda proteine baglanan ilaclarin ser-
best fraksiyonlar artmistir. Ilaglarin serbest fraksi-
yonlarinin artmasi dokulara dadilimda artisa ve
yan etkilerin ortaya gikmasina neden olabilmekte-
dir.

Yenidoganlarda serum albuminine yiiksek afinitesi
olan serbest yag asitleri ve unkonjuge bilirubin
konsantrasyonu daha blyik cocuk ve erigskinlere
gbre daha ylksektir. Bu nedenle bu maddeler
albuminin baglanma bdlgeleri icin ilaglarla yarisa-
bilmektedirler. Bunun sonucu olarak yenidogan
vicudunda ilag konsantrasyonu artarak istenmeyen
yan etkiler olusabilmektedir®. Hiperbilirubinemide
ampisilin, penisilin, fenobarbital ve fenitoinin
proteine badlanmasini azaltabilmektedir. Ancak



bunun tersi olarak sulfonamid de bilirubini albumin
baglanma bolgesinden ayirarak hiperbilirubinemi-
ye neden olabilmektedir3®.

Eritrositler tarafinda ilag alimi plazma proteinlerine
baglanmanin bir parcasidir®®. Eritrositlere baglanan
ilaclar plazma konsantrasyonlarina badli olarak
eritrositlere girerler. Karbonikanhidraz inhibitérleri
ile yapilan calismalarda son dozdan 1 yildan fazla
stire sonra eritrositler icinde ilaca rastlanmistir.
Dokuya badlanma ilag dagihminda 6nemli bir role
sahip olmasina ve ilag yari d6mrind etkilemesine
ragmen ilag klirensinde herhangi bir etkiye sahip
degildir*. Gorodischer ve ark. kalp kasinda, iskelet
kasinda, eritrositlerde, plazma veya serumda
digoksin dagilimini incelediklerinde, infantlarda
herhangi bir serum konsantrasyonunda digoksinin
kalp kasina aliminin eriskine goére 2 kat fazla
oldugunu, eritrosit/plazma konsantrasyonu orani-
nin eriskinlerden 3 kat daha ylksek oldugu
bulunmustur®®. Ayrica digoksinin dagilim hacminin
daha genis olmasi nedeniyle infantlar, eriskinlerden
daha ylksek digoksin dozuna ihtiyac gosterebil-
mektedirler,

Metabolizma

Klclk cocuklarda ilaclari metabolize eden enzim
aktivitelerinin matirasyonlarinin gecikmesi ciddi
ilag toksisitelerine neden olabilmektedir®’. ilaglarin
metabolizmasi GIS, bdbrek, akciger ve plasentada
da olmasina ragmen karaciger ilag metabolizmasini
asll yeridir. Karacigerde ilag metabolizmasi faz I
ve faz II olmak lzere ikiye ayrilmaktadir. Faz I
reaksiyonlari (oksidasyon) sitokrom (CYP) enzim-
leri aracihidiyla yapilirken faz II reaksiyonlari
konjugasyon (glukronidasyon, sulfasyon, glutatyon)
yollarini icermektedir. Yasa bagimh en onemli
biyotransformasyon infantlar, yenidodanlar ve
eriskinler arasinda olmaktadir®®4°, Genel olarak
infantlarda ve yenidoganlarda biyotransformas-
yonla olan ilag eliminasyon hizi erigkinlerden daha
yavastir. Eriskin karacigerindeki metabolik yollar
iyi tanimlanmasina ragmen c¢ocuklarda bu konuyla
ilgili bilgiler gok azdir. Bu nedenle yeterince bilgiler
elde edilerek gocuklarda siklikla kullanilan ilaglarin
yasa bagh doz rejimleri gelistiriimesi gerekmek-
tedir.

Faz I

CYP P-450 enzimleri erigkinlerle karsilastirildi-
ginda cocuklarda mRNA, protein ve enzim aktivi-
telerinde 6nemli derecede farkhliklar vardir. Bu
farklihklar nedeniyle eriskinler ve gocuklar arasin-
da farklh metabolik profiller ve metabolik klirensler
olusmaktadir. Cresteil ve ark. enzim aktivitelerine
dayanarak CYP enzim maturasyonunu (¢ gruba
ayirmislardir®®: 1) Fetal CYP enzimleri: (CYP3A7
ve CYP4A1l) fetal karacigerde yliksek konsantras-
yonda bulunmaktadir ve endojen substratlara karsi
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yluksek derecede aktiftirler. 2) Erken neonatal CYP
enzimleri: (CYP2D6 ve CYP2E1l) dogumdan sonra
birkac saat icinde ortaya cikarlar. 3) Neonatal CYP
enzimleri: (CYP3A4, CYP2C, CYP2B ve CYP1A2)
dodumdan sonra ilk birkag hafta icinde aktiviteleri
gelismeye baslamaktadir. Intravendz kullanilan
midazolamin  plazmadan klirensi karacigerde
CYP3A4 ve CYP3A5 enzimleri ile olmakta ve haya-
tin ilk 3 ayr boyunca aktiviteleri giderek artmak-
tadir’>2, Karbamazepinin plazmadan temizlenmesi
mesi CYP3A4 enzimi ile olmaktadir ve cocuklarda
erigskinlere oranla ylksek olmasi nedeniyle tera-
p6tik plazma konsantrasyonuna ulasmak igin
dozun arttiriimasi gerekmektedir®3%, CYP2C9 ve
CYP2C19 fenitoin biyotransformasyonundan so-
rumludur ve fenitoinin preterm infantlarda yan
omri 75 saat iken termlerde ilk hafta boyunca yari
omri 20 saat, ikinci haftadan sonra 8 saate
diismektedir®®>’. Kafein ve teofilinin plazmadan
temizlenmesi CYP1A2 enziminin demetilasyon ak-
tivitesi ile olmaktadir ve 4. ayla birlikte eriskin
seviyesine ulasmakta, hatta 6. ayla birlikte eriskin
seviyelerini gecebilmektedir®®%°, Sekil 2'de enzim
aktivitelerindeki yasa badli dedisikliler goralmek-
tedir.

Metabolik Kapasitede Degiziklikler
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Sekil 2. Enzim aktivitelerindeki yasa bagh degisikliler’

Faz II

Enzimlerine ontogeninin etkisi ile ilgili elde
edilebilen bilgiler faz I enzimlerine gére ¢ok daha
azdir. Ancak faz II enzimlerinin aktiviteleri yasa
bagh gibi gérinmektedir®®. Faz II enzimleri degisik
endojen bilesimleri metabolize etmektedirler. Bu
enzimler, blyume ve hlcre fonksiyonuyla ilgili
fizyolojik ve biyokimyasal sireglerin diizenlenme-
sinde ve homeostazisinde dnemlidirler. Asetami-
nofenin glukuronidasyonu glukroniltransferaz (UGT)
1A6 ve UGT1A9 ile olmaktadir ve eriskinlerle
karsilastirildiginda yenidogan ve ktiglik gocuklarda
azalmistir®. Morfinin glukuronidasyonu UGT2B7 ile
olmaktadir ve en az 24 haftalik prematir infant-
larda tespit edilebilmistir®. Morfinin plazmadan
klirensi postkonsepsiyonel yasla pozitif koreledir
ve 27-40 hafta arasinda 4 katina gikmaktadir. Bu
nedenle uygun analjezi saglanmasi igin dozu artti-
rilmalidir®.
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Eliminasyon

Karaciger metabolizmasinin yaninda ilaglar bobrek
yolu ile atiimaktadir. Bébrekten atiim, birgok ilag
icin ana atilm vyoludur. Ugucu olmayan, suda
cozinen ve duslk molekll agirlidina sahip ilaclar
genellikle bébrek yolu ile atilirlar. Bir ilacin renal
klirensi: her bir Gnite zamanda ilagtan temizlenen
plazma voliimiini ifade etmektedir®®. Renal klirens
glomertler filtrasyon, tidbiler sekresyon, aktif
veya pasif tlbller reabsorbsiyon olmak lizere (g
slirecin toplamidir. Bir ilacin renal klirensi filtras-
yon, sekresyon ve reabsorbsiyon sireglerinin
birlikte gérev almasi muhtemeldir.

Dogumda bobrekler anotomik ve fonksiyonel ola-
rak immatir olmasi nedeniyle yenidoganda renal
fonksiyonlar sinirhidir. Glomertler filtrasyon hizin-
daki (GFH) gelisimsel artis normal nefrogenezin
varligina baghdir. Nefrogenez 9. gestasyon hafta-
sinda baslayarak 36. gestasyon haftasinda tamam-
lanmaktadir®®. GFH term yenidoganda yaklasik 2-4
ml/dak/1,73 m?, pretermlerde ise 0,6-0,8 ml/dak/
1,73 m?dir*®, Genel olarak yenidoganda GFH
eriskin degerlerinin %30-40"1 kadardir*. Uclinci
haftanin sonunda GFH eriskin dederlerinin %50-
60'Ina ulasmaktadirt*. Glomertler filtrasyon hizi,
postnatal renal vaskuller rezistansin azalmasi ve
bébrek kan akiminin artmasi nedeniyle hayatin ilk
2 ayl boyunca hizla artar. 8-12 aylk olana kadar
sabit bir sekilde artmaya devam ederek eriskin
seviyelerine ulasmaktadir'#®”. (Sekil 3). Yasla bir-
likte GFH’da artmaya digoksinin renal klirensi
ornek verilebilir. Yenidoganlarda digoksin renal
klirensi 33 ml/dak/1,73 m? iken bu deder hayatin
3. ayinda 98 mil/dak/1,73 m? 18. ayinda 144
ml/dak/1,73 m? olarak &lclilmustiirt4.
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Sekil 3. Bdbrek fonksiyonlarinin yasa bagh gelisimi’

Tubuler sekresyon, plazma proteinine baglanma-
dan bagimsiz ancak renal kan akimina bagimli
olarak gerceklesen aktif bir transport sirecidir.
Ilac sekresyonu proksimal tiibiilde tasiyici protein-
lerin afinitesine, sekresyon alanina, ilag dagilimina
ve tubller membran iginden transport hizina da
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bagimlidir®®. Dogumda tiibiiler sekresyon imma-
tirdlr ve 7. ayla birlikte erigkin dlizeylerine ulas-
maktadir®”-%8, Yenido§anlarda p-aminohipptirik asit
sekresyonu eriskin diizeylerinin %20-30'u kadardir®®.
Renal tibuller sekresyon penisilin ve sefalospo-
rinler gibi boébrekten sekresyon yapilan ilaglarin
eliminasyonlari icin énemlidir. Imipenem-silastatin
3-12 vyastaki cocuklara verildiginde imipenem
klirensinin tahmin edilen kreatinin klirensinden
1,95 kat fazla oldugu bulunmustur ve bu da
cocuklarda imipenemin tibller sekresyonunun
dnemini géstermektedir’®.

Tubuler reabsorbsiyon, pasif bir slrectir. Lipidde
c¢ozlinen ilacglar kolaylikla tibiler membrani gece-
bilmesine ragmen suda ¢6zlinen ilaglar veya iyoni-
ze olan ilaglarin reabsorbsiyonu olamamaktadir.
Zayif asidik ya da zayif bazik ilaclarin reabsorb-
siyonu tubuler sivilarin PH dederine badimlidir.
Proksimal tibuldeki sivilarin PH’si yaklasik olarak
plazmaninkine (Ph=7,4) esittir. Oysa distal tubdl-
deki sivilarin Ph’si 4,5-8 arasinda degismektedir’?.
Tabller reabsorbsiyon 6zellikle pretermlerde olmak
izere dogumda nispeten immatirdiir’?. Hau ve ark.
dogum 60 yas arasi saglikli bireylerin idrarlarinda
retinol baglayan protein ve mikroalbumin dizeyine
baktiklarinda, glomertler gecirgenlik ve tubdller
reabsorbsiyon fonksiyonunun gelismesi ve mati-
rasyonunun dogumdan adelosan c¢ada dogru
artarak devam ettigi ve en yiiksek seviyesinin 1-3
yas arasi oldugu sonucuna varmislardir’3,
Yenidogan ve geng infantlarda renal fonksiyonlar
yeterince matir olmadigindan renal klirens gecik-
mis olabilecedinden, bu popllasyonda birincil olarak
bébrekten atilan ilaglarin dozunun azaltilmasi
gerekebilmektedir. Birinci yasla birlikte bdébrek
fonksiyonlar daha blyuk cocuklar ve erigkin de-
derlerine ulasabilmekte ve hatta gecebilmekte-
dir. Cocuk ve infantlarda aminoglikozitlerin terapdtik
konsantrasyonuna ulasabilmek icin eriskin dozunun
1,5-2 kati olmasi gerekebilmektedir’*. Diger taraf-
tan yenidodan ve geng¢ infantlarda toksisiteyi
engellemek icin doz azaltilmasi gerekebilmekte-
dir”. Klinik olarak bu fark g6z éniine alindiginda
bobrek yetmezligi olan yenidodanlarda doz ayar-
lanmasinin ve ilag dlzeyi takibinin titizlik ve
dikkatle yapilmasi gerekliligi ortadadir.
Farmakodinami

Farmakolojik cevapla etki edilecek bélgedeki (re-
septdr dizeyinde) ilag konsantrasyonu arasindaki
iliskiyi tanimlamaktadir’®. ilag reseptérii, farmako-
lojik cevabin baslamasinda ilag molekidli ile
spesifik olarak etkilesime giren biyolojik kompo-
nenttir. Ilacin reseptérleri isgal ederek doldurmasi
teorisi ile ilag tarafindan tim reseptorler doldurul-
dugunda maksimum etki olustugu dislintlmekte-
dir’’. Ilacin etkisinin ortaya gikmasi dozuna bagli



olabilmektedir. O nedenle ilacin etkisinin ortaya
cikmasi icin dozu arttirmak gerekebilir ancak dozun
belirli miktar Uzerinde arttirlmasi istenmeyen
etkileri olusturabilir, hatta yeterince blylk dozlar
yasayan organizmayi Oldirebilir. Hem insan hem
de hayvanlarda yapilan calismalarda ilacin ceva-
binin uygulanan dozdan ¢ok ilacin kan veya plaz-
madaki konsantrasyonu ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmus ve bunun da FK ve FD degi-
sikliklerden kaynaklanabilecegi diistinilmustir’®.

Insan ontogenisinin ilaglarin FD (zerine etkisi gok
iyi bilinmemektedir. Teorik olarak ilaglarin reseptér
sayllarinin ve reseptér afinitelerindeki yasa bagli
degisikliklerin ilaglarin cevabini etkileyebildigi
didsuntlmektedir. Farmakodinamik etkileri gocuk-
larda degerlendirmek cok zordur. Ornedin: anti-
astmatik bir ilag pik ekspiratuvar akim hizinda
%10luk iyilesme sadlayarak faydali olurken <5
yas cocukta bu ilacin objektif 6lciminin yapilarak
bu yuzdelik farki gérmek midmkin olmayacaktir.
Cocuklarda goérilmesine ragmen eriskinlerde goril-
meyen bazi ilag yan etkileri mevcuttur. Ornegin:
kiglk cocuklarda tetrasiklinler displaziye neden
olmaktadir. Steroidler cocuklarda bliyime geriligine
neden olmaktadir’>®. Eriskinlerde iv midazolam
kullanimini  takiben sedasyon baglamasi 2-2,5
dakikada olurken, cocuklarda ise sedasyonun
baslamasi iv kullanimi takiben 1-2 dakikadir®,
Endoskopi yapilan ¢ocuklarda plazma konsantras-
yonu ve sedasyon derecesi arasinda pozitif kore-
lasyon izlenmistir®?. Bitin bunlar gbéz 6niine
alindiginda cocuklar midazolami eriskinlerden daha
hizli atmaktadirlar. Bu 6rneklerde de géraldugu
gibi cocuklar ve erigkinler arasinda farmakodina-
mik acidan farklar mevcuttur. Fakat bu farklar
dederlendirecek calismalar yetersiz ve oldukca
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zordur. Ancak cocuklar ve eriskinler arasindaki ilag
cevabinin her zaman farkh olacagi disincesini
genellemek de dogru dedildir. Cocuklarda ve
eriskinlerde ayni hastaligin etiyolojisi ve gidisatinin
farkli olacagli g6z ardi edilmemesi gereken bir
konudur. Bu nedenle sadece yas dedil hastalidin
dogasi da uygun doz olusturulmasinda gbz 6niinde
bulundurulmasi gereken bir durumdur .

Sonug olarak, gocuklar erigkinlerden cok farkhdir.
BayUime ve gelisme hayatin ilk birkag yil boyunca
gok hizhdir ve olgunlasma geg¢ cocukluk cadi
boyunca yavas bir hizla devam etmektedir. Viicut
kompozisyonunda, viicut oraninda, karaciger ve
bobreklerin kitlesinde gelisimsel degisimler farkli
yaslarda ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini etki-
lemektedir. Bu nedenle gocukluk caginda yer alan
dedisikliklerin iliskisini anlamak &nemlidir. Ayrica
cocuklarda hastaliklarin etiyoloji, mekanizma, klinik,
biyolojik 6zellikleri ve hastaliin gidisati eriskin-
lerden farklidir. Cocuk poptlasyonunda ilaglarin
kullanimi igin ilaglarin farmakokinetik ve farmako-
dinamik davranisini anlamak optimal ve rasyonel
ilag tedavisi icin gereklidir. Bircok 6rneklerde de
goruldugu gibi ilaglarin farmakokinetigi ve farma-
kodinamigi cocuklarda erigkinlerden farkhdir. Bu
nedenlerle pediatrik farmakolojinin prensiplerinin
uygulanmasi uygun cocuk dozuna karar verilme-
sinde esastir. Cocuk hastalarda ilaglarin uygun
kullanimi, cgocuklar icin glivenli ve etkili dozajin
belirlenmesini gerektirmektedir. Gelisimsel, genetik
ve diger klinik 6zelliklerle gocuklar ve eriskinler
arasindaki belirleyici faktorlerin belirlenmesi gocuk
hastalarin tedavisinin en uygun hale gelmesine
izin verecektir. Cocuklar da eriskinler gibi guvenli
ve etkili ilag tedavisini hak etmektedir.
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