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ÖZET 
Çocuklar eri kinlerden çok farkldr. Büyüme ve geli me 
hayatn ilk birkaç yl boyunca çok hzldr ve matürasyon 
orta ve geç çocukluk ça  boyunca yava  bir hzla devam 
eder. Vücut kompozisyonunda, vücut orannda, karaci er 
ve böbreklerin kitlesinde geli imsel de i imler farkl 
ya larda ilaçlarn farmakokinetik özelliklerini etkilemek-
tedir. Bu nedenle çocukluk ça nda yer alan de i iklik-
lerin ili kisini anlamak önemlidir. Çocuk popülasyonunda 
ilaçlarn kullanm için ilaçlarn farmakokinetik ve farma-
kodinamik davran n anlamak optimal ve rasyonel ilaç 
tedavisi için gereklidir. Genel farmakokinetik prensiplerin 
uygulanmas uygun çocuk dozuna karar verilmesinde 
esastr. Çocuk hastalarda ilaçlarn uygun kullanm ço-
cuklar için güvenli ve etkili dozajn belirlenmesini gerek-
tirmektedir. Geli imsel, genetik ve di er klinik özelliklerle 
çocuklar ve eri kinler arasndaki belirleyici faktörlerin 
belirlenmesi çocuk hastalarn tedavisinin en uygun hale 
gelmesine izin verecektir. 
 

Anahtar Kelimeler : Geli imsel farmakoloji, çocuklar, 
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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 

 

 
 
G R  

Eri kinler gibi çocuklar da hastalklarn tedavisi ve 
iyile mesi için ilaç tedavisine ihtiyaç gösterirler. 
Klinik pratikte ilaçlarn eri kin dozlar çocuklarn 
vücut a rl  veya vücut yüzey alan kullanlarak 
ayarlanmaktadr. Ya a özel farmakolojik bilgilerin 
yetersiz olmas nedeniyle genellikle eri kinlerde 
mevcut olan güvenirlik, etkinlik ve farmakokinetik 
bilgiler temel alnarak doz rejimleri olu turulmak-
tadr. Oysa çocuklarda ilaç tedavisi eri kinlerden 
çok farkldr. laç tedavisinde pediatrik farmako-
lojinin prensiplerini göz ard etmek ciddi sonuçlara 
neden olabilmektedir.
laç tedavisinin tarihi yenido anlarda, infantlarda, 

çocuklarda görülmü  ciddi ilaç yan etkileri ile 
doludur. Örne in sulfonamid kullanm sonras 
yenido anlarda kernikterus1 ve kloramfenikol kul-
lanm sonras gri bebek sendromu olu mas2 gibi 
ciddi yan etkiler en iyi bilinenleridir. Kloramfeni-
kol, eri kinlere önerilen doz rejimleri esas alnarak 
yenido an enfeksiyonlarnn tedavisinde kullanl-

d nda, kusma, abdominal distansiyon, kül rengi 
cilt, hipotermi, kardiovasküler kollaps ve ölümle 
sonuçlanan gri bebek sendromu olu tu u görül-
mü tür. Gri bebek sendromu olan yenido anlarn 
sistemik dola mnda kloramfenikol ve metabolit-
lerinin konsantrasyonunun artt  bulunmu tur3. 
Bunun sebebi ise glukronidasyonla metabolize 
olan kloramfenikolün yenido anda metabolizma 
olma kapasitesinin azalm  olmasndan kaynaklan-
maktadr. Kloramfenikolle ilgili yaplan çal malar-
da metabolizmasnn ya a ba l oldu u bulun-
mu tur3. Böylece vücut a rl nn önemli olmad  
ve çocuklarda ilaç dozunun ontogeni göz önüne 
alnarak ayarlanmas gerekti i dü ünülmü tür. Bu 
nedenle çocuklarda ilaç tedavisini uygun yapmak 
için geli imsel süreçlerin etkisini tanmak ve 
anlamak gereklidir.  
Amerika’da ve Avrupa’da çocuklar için etiketi 
olmayan birçok ilaç reçete edilmektedir. Avrupa’da 
>%50, Avustralya’da >%40 çocuk etiketsiz ilaç 
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kullanmaktadr4,5. Eri kinlerde etiketi olan birçok 
ilacn çocuklarda farmakokinetik, etkinlik ve güve-
nirli i de erlendirilememi tir. Çocuklarda etiketsiz 
ilaç kullanm ciddi yan etkilere ve etkinli in kstl 
olmasna neden olabilmektedir. imdilerde dünya-
nn her tarafnda çocuklarn da güvenirli i ve 
etkinli i kantlanm  ilaçlar kullanmas gereklili i 
kabul edilmi tir6. 
Çocuklar ve eri kinler arasndaki fizyolojik farkl-
lklar, vücut kompozisyonundaki de i iklikler, 
karaci er ve böbrek fonksiyonlarndaki farkllklar 
bu iki grup arasndaki farmakokinetik (FK) ve 
farmakodinamik (FD) farkllklarn ana kayna  
olarak dü ünülmektedir. Bu nedenlerle çocuklarda 
FK ve FD’in makul bir ekilde tahmini ve uygun 
doz rejiminin ayarlanmas çok zor olmakla birlikte 
gereklidir7. 
Ontogeni 
Bir bireyin fertilize yumurtadan matür olana kadar 
geli imsel tarihini anlatmaktadr8. nsann büyü-
mesi do rusal bir süreç de ildir. Vücut kompo-
zisyonunda ve organ fonksiyonlarnda ya a ba l 
de i iklikler dinamiktir ve hayatn ilk on ylnda 
hzla olu makta ve bu de i imler do rusal bir 
süreç izlememektedir9. Bu nedenle çocuklarda 
dozun ayarlanmasnda geli imsel de i ime bakl-
madan vücut a rl  ve vücut yüzey alanna daya-
nlarak doz ayarlanmas uygun de ildir. Çünkü 
vücut a rl  ve vücut yüzey alan gerçekte tüm 
organ fonksiyonlarn do ru olarak temsil etme-
mektedir. Uzun süreli ilaç tedavisi FK ve/veya FD’deki 
geli imsel farkllklara dayanlarak ki iselle tiril-
melidir. Bu nedenle çocuk hastalarda etkin ve 
güvenilir dozun ayarlanmasnda ontogeninin rolü-
nü anlamak ve birle tirmek önem arzetmektedir10. 
Farmakokinetik 
laçlarn emilim, da lm, metabolizma ve atlmnn 

zamanla de i im karakterlerinin ara trlmasdr. 
FK ya ayan sistemin ksenobiotikleri nasl ele 
ald nn, onlara nasl davrand nn niceliksek 
analizidir11. 
Emilim 
Çocuklara ilaç uygulanmasnda birçok yol kullanl-
maktadr. Damar içine do rudan verilmeden kulla-
nlan ilaçlar emilebilmek için birçok kimyasal, 
fiziksel, mekaniksel ve biyolojik bariyerlerle müca-
dele etmek zorundadr. Çocuklarda gastrointesti-
nal sistem (G S), cilt, kas ve akci erler gibi emilim 
yüzeylerindeki geli imsel de i iklikler ilaçlarn 
biyoyararlanmlarn önemli derecede etkileyebil-
mektedir12. 
A z yoluyla kullanlan ilaçlarn genellikle yenido-
anlarda, infantlarda emilimi daha büyük çocuk-

lara ve eri kinlere oranla daha yava  olmakta ve 
ilaçlarn maksimum plazma konsantrasyonlarna 
ula malar daha uzun zaman almaktadr. Gastroin-

testinal sistemin de i ik segmentlerinde intralümi- 
nal Ph de i iklikleri ilaç emilimini etkileyebilmek-
tedir. Gastrik Ph do umda nötral olmasna ra men 
hayatn üçüncü ay ile birlikte eri kin seviyelerine 
ula maktadr. Yenido an ve infantlarda gastrik asit 
sekresyonunun daha dü ük düzeyde olmas 
nedeniyle penisilin gibi asit labil ilaçlarn emilimleri 
ve dolaysyla biyoyararlanmlar artmaktadr12. 
Ayrca yenido an ve infantlarda sk aralklarla 
anne sütü almalar nedeniyle mide asidinin azald  
izlenmektedir. Mide asidi artt  zaman zayf asidik 
ilaçlar zayf bazik ilaçlardan daha yava  bir ekilde 
emilirler. Zayf bazik ilaç olan ampisilinin biyoyarar-
lanmnn yenido anlarda artt 13, asetaminofen gibi 
zayf asidik ilaçlarn biyoyararlanmnn daha büyük 
çocuklarla kar la trld nda azalm  oldu u bu-
lunmu tur14. 
Gastrik bo alma ve intestinal motilite yenido an-
larda düzensizdir. Do umda antral kontraksiyon-
larn koordinasyonu düzelir ve böylece hayatn ilk 
haftas boyunca gastrik bo almada art  meydana 
gelmektedir15,16. Benzer ekilde intestinal motor 
aktivite erken infant dönemi boyunca olgunla -
maktadr17. Ayrca infantlarda ince barsaklarn 
yüzey alan azalm  olmas nedeniyle emilim de 
azalm tr18. Daha büyük çocuklarla kar la trld-
nda iki ya  altndaki infantlarda intestinal florann 

kapasitesi daha az olmas nedeniyle digoksin gibi 
flora bakterileri tarafndan inaktive edilen ilaçlarn 
emilim ve biyoyararlanmnn artt  görülmekte-
dir19. 
Johnson ve ark. çocuk hasta grubunda intestinal 
sitokrom (CYP) 3A4 aktivitesinin ya la birlikte 
artt n ve fetal duodenumda CYP3A4 aktivitesinin 
olmad n göstermi lerdir20. Stahlberg ve ark. 
epoksid hidrolaz ve glutatyon peroksidaz aktivite-
sinin ya a ba l olmad n ancak CYP-450 1A1’in 
intestinal aktivitesinin ya la artt n bildirmi ler-
dir1. Di er taraftan glutatyon-s-transferaz aktivitesi 
infanttan erken adelosan dönemine do ru giderek 
azalmaktadr22. nfant döneminde ise -glukroni-
dazn ince barsaktaki aktivitesinin eri kinden 7 kat 
fazla oldu u görülmektedir23. Bu da infantlarda 
kloramfenikol ve indometazin gibi enterohepatik 
sirkülasyona giren ilaçlarn biyoyaralanmnn art-
masna neden olabilmektedir24. Bu bulgularn klinik 
önemi emilimi bu enzimlere ba l olan ilaçlarn 
biyoyararlanmlarnn de i ik ya taki çocuklar ara-
snda farkl oldu u gerçe idir. Baz ilaçlarn emilimi 
pankreas ekzokrin ve safra fonksiyonu gerektir-
mektedir. Do umda pankreatik ve safra fonksi-
yonlar immatürdür25. Pankreatik enzim aktivitesi, 
safra formasyonu, safra asit sentezi, safra asit 
havuzu büyüklü ü ve safra asit barsak emilimi 
do umda eri kin ve büyük çocuklarla kar la trld-
nda çok dü ük düzeylerdedir. Bunun net sonucu 
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olarak çözünmeye ve intralüminal hidrolize ihtiyaç 
gösteren ilaçlarn biyoyararlanmlar azalm tr. 
Ancak ya n ilerlemesiyle birlikte pankreas ve safra 
fonksiyonlar hzla geli mektedir24.   
Oral kullanm yannda birçok ilaç intramusküler 
( M) veya subkutan (SK) yolla da verilebilmek-
tedir. Çocukluk süresince olu an geli imsel de i-
imler uygulanan bu yollardan ilaçlarn emilimini 

de i tirebilmektedir. Eri kinlerle kar latrlnca cilt 
perfüzyonunun artm  olmas, stratum korneum 
tabakasnn ince26 ve epidermisin hidrasyonunun 
daha iyi olmas nedeniyle yenido an ve infantlarda 
ciltten emilim artm tr27,28. nfantlar ve genç 
çocuklarda total vücut yüzey alan/vücut kitlesi 
oran eri kinlere göre daha yüksektir. Bu neden-
lerle infant ve çocuklarda topikal uygulamaya ek 
olarak SK uygulanan ilaçlarn emilerek sistemik 
dola ma geçmesi eri kinlere göre daha fazladr29,30. 

Yenido anlarda iskelet kas kan akm azalm  
olmas ve kas kaslmasnn etkin olmamas nede-
niyle M uygulanan ilaçlarn emilim hz azalabil-
mektedir31. Ancak yenido an ve infantlarda baz 
ilaçlarn (amikasin, sefalotin) M absorbsiyonun 
artt na dair kantlarda mevcuttur32,33. Akci erin 
yapsnda ve ventilasyon kapasitesindeki geli im-
sel de i iklikler inhalasyon yoluyla kullanlan ilaç-
larn intrapulmoner ve sistemik da lmlarn 
etkilemektedir34.   
Da lm 
lacn kandan karaci er, kalp, böbrek, beyin, ya  

ve kas gibi dokulara da lmn ifade etmektedir. 
Vücut kompozisyonundaki ya a ba l de i iklikler 
ilacn da ld  fizyolojik bo lu u de i tirmektedir35. 
Yenido anlarda, daha büyük çocuk ve eri kinlerle 
kar la trld nda intrasellüler ve ekstraselüler sv 
volümleri, total vücut svsnn vücut a rl na oran 
daha fazladr. Do umda vücut a rl nn %80’i olan 
total vücut svs 1 ya la birlikte %60’a inmektedir. 
Total vücut svs ya la giderek azalarak 12 ya la 
birlikte eri kin düzeylerine ula maktadr35. Yenido-
anlarda total vücut ya  oran total vücut a rl-
nn en az %1’i kadar iken ya la artarak eri kin-

lerde %20-25 de erine ula maktadr36 ( ekil 1). 
Bu nedenle yenido an ve infantlarda vücut a l nn 
her kilosu esas alnd nda suda çözünen ilaçlarn 
da lm volümü eri kinlerden daha fazla olacaktr37. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ekil 1. Vücut kompozisyonundaki ya a ba l de i iklikler7 

laçlarn fizikokimyasal özellikleri, kan akm, 
proteine ve dokuya ba lanma gibi birçok faktör 
vücutta ilaç da lmn etkilemektedir. Albumin ve 
-1 asit glikoprotein konsantrasyonu yenido an ve 

infantlarda daha büyük çocuklardan daha azdr, bu 
nedenle bu popülasyonda proteine fazla miktarda 
ba lanan ilaçlarn plazmadaki serbest ilaç miktar-
lar artmaktadr38,39. Bir ilacn serbest miktarnn 
artmas dokulara ilaç da lmn da arttrabilir ve 
böylece yan etkilerin ortaya çkmasna neden 
olabilir. laçlarn da lmn çözünme (suda ve 
ya da) özellikleri de etkilemektedir. Membranlar 
geçme yeteneklerine ba l olarak ilaçlar de i ik 
dokulara de i ik hzlarla penetre olurlar. Genel 
olarak ya da çözünen ilaçlar suda çözünen ilaçlara 
göre hücre membranlarn daha hzl geçerler. 
Örne in ya da çözünürlü ü fazla olan thiopental 
beyne hzla girerken suda çözünen bir ilaç olan 
penisilin giremez. Baz ilaçlar için dokularda bulunan 
transport mekanizmas (P-glikoprotein gibi) ilacn 
içeri ve d ar hareketini sa lar40.  
Yenido an ve infantlarda kan-beyin bariyeri, 
immatür olmas ve membran geçirgenli inin fazla 
olmas nedeniyle ilaçlara daha geçirgendir. Myeli-
nizasyon do umdan sonra da devam etmektedir41. 
Bu nedenle çok küçük çocuklarda santral sinir 
sisteminde ilaç düzeylerine yüksek konsantrasyon-
lara ula abilmektedir42.  
Plazma proteinine ba lanma ilaçlarn da lmn, 
metabolizmasn, yar ömrünü ve atlmn etkileye-
bilmektedir. laçlarn proteine ba lanmasn ilacn 
fizikokimyasal özellikleri, ilacn konsantrayonu, 
vücutta bulunan protein miktar, ilaç ve protein 
arasndaki afinite, karaci er veya böbrek bozuk-
lu u gibi birçok faktör etkilenmektedir43. Yenido an 
ve infantlarda, albumin ve -1 asit glikoprotein 
kosantrasyonu daha büyük çocuklardan az bulun-
maktadr. Do umda serum albumin kosantrasyonu 
eri kin de erlerine (%75-80) yaknken, -1 asit 
glikoprotein konsantrasyonu eri kin de erlerinin 
yars kadardr44. Çocuk ya  grubunda özellikle 
yüksek miktarda proteine ba lanan ilaçlarn ser-
best fraksiyonlar artm tr. laçlarn serbest fraksi-
yonlarnn artmas dokulara da lmda art a ve 
yan etkilerin ortaya çkmasna neden olabilmekte-
dir.  
Yenido anlarda serum albuminine yüksek afinitesi 
olan serbest ya  asitleri ve unkonjuge bilirubin 
konsantrasyonu daha büyük çocuk ve eri kinlere 
göre daha yüksektir. Bu nedenle bu maddeler 
albuminin ba lanma bölgeleri için ilaçlarla yar a-
bilmektedirler. Bunun sonucu olarak yenido an 
vücudunda ilaç konsantrasyonu artarak istenmeyen 
yan etkiler olu abilmektedir14. Hiperbilirubinemide 
ampisilin, penisilin, fenobarbital ve fenitoinin 
proteine ba lanmasn azaltabilmektedir. Ancak 
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bunun tersi olarak sulfonamid de bilirubini albumin 
ba lanma bölgesinden ayrarak hiperbilirubinemi-
ye neden olabilmektedir36.  
Eritrositler tarafnda ilaç alm plazma proteinlerine 
ba lanmann bir parçasdr43. Eritrositlere ba lanan 
ilaçlar plazma konsantrasyonlarna ba l olarak 
eritrositlere girerler. Karbonikanhidraz inhibitörleri 
ile yaplan çal malarda son dozdan 1 yldan fazla 
süre sonra eritrositler içinde ilaca rastlanm tr. 
Dokuya ba lanma ilaç da lmnda önemli bir role 
sahip olmasna ve ilaç yar ömrünü etkilemesine 
ra men ilaç klirensinde herhangi bir etkiye sahip 
de ildir43. Gorodischer ve ark. kalp kasnda, iskelet 
kasnda, eritrositlerde, plazma veya serumda 
digoksin da lmn incelediklerinde, infantlarda 
herhangi bir serum konsantrasyonunda digoksinin 
kalp kasna almnn eri kine göre 2 kat fazla 
oldu unu, eritrosit/plazma konsantrasyonu oran-
nn eri kinlerden 3 kat daha yüksek oldu u 
bulunmu tur45. Ayrca digoksinin da lm hacminin 
daha geni  olmas nedeniyle infantlar, eri kinlerden 
daha yüksek digoksin dozuna ihtiyaç gösterebil-
mektedirler46. 

Metabolizma 
Küçük çocuklarda ilaçlar metabolize eden enzim 
aktivitelerinin matürasyonlarnn gecikmesi ciddi 
ilaç toksisitelerine neden olabilmektedir47. laçlarn 
metabolizmas G S, böbrek, akci er ve plasentada 
da olmasna ra men karaci er ilaç metabolizmasn 
asl yeridir. Karaci erde ilaç metabolizmas faz I 
ve faz II olmak üzere ikiye ayrlmaktadr. Faz I 
reaksiyonlar (oksidasyon) sitokrom (CYP) enzim-
leri aracl yla yaplrken faz II reaksiyonlar 
konjugasyon (glukronidasyon, sulfasyon, glutatyon) 
yollarn içermektedir. Ya a ba ml en önemli 
biyotransformasyon infantlar, yenido anlar ve 
eri kinler arasnda olmaktadr48,49. Genel olarak 
infantlarda ve yenido anlarda biyotransformas-
yonla olan ilaç eliminasyon hz eri kinlerden daha 
yava tr. Eri kin karaci erindeki metabolik yollar 
iyi tanmlanmasna ra men çocuklarda bu konuyla 
ilgili bilgiler çok azdr. Bu nedenle yeterince bilgiler 
elde edilerek çocuklarda sklkla kullanlan ilaçlarn 
ya a ba l doz rejimleri geli tirilmesi gerekmek-
tedir. 
Faz I 
CYP P-450 enzimleri eri kinlerle kar la trld-
nda çocuklarda mRNA, protein ve enzim aktivi-

telerinde önemli derecede farkllklar vardr. Bu 
farkllklar nedeniyle eri kinler ve çocuklar arasn-
da farkl metabolik profiller ve metabolik klirensler 
olu maktadr. Cresteil ve ark. enzim aktivitelerine 
dayanarak CYP enzim maturasyonunu üç gruba 
ayrm lardr50: 1) Fetal CYP enzimleri: (CYP3A7 
ve CYP4A1) fetal karaci erde yüksek konsantras-
yonda bulunmaktadr ve endojen substratlara kar  

yüksek derecede aktiftirler. 2) Erken neonatal CYP 
enzimleri: (CYP2D6 ve CYP2E1) do umdan sonra 
birkaç saat içinde ortaya çkarlar. 3) Neonatal CYP 
enzimleri: (CYP3A4, CYP2C, CYP2B ve CYP1A2) 
do umdan sonra ilk birkaç hafta içinde aktiviteleri 
geli meye ba lamaktadr. ntravenöz kullanlan 
midazolamn plazmadan klirensi karaci erde 
CYP3A4 ve CYP3A5 enzimleri ile olmakta ve haya-
tn ilk 3 ay boyunca aktiviteleri giderek artmak-
tadr51,52. Karbamazepinin plazmadan temizlenmesi 
mesi CYP3A4 enzimi ile olmaktadr ve çocuklarda 
eri kinlere oranla yüksek olmas nedeniyle tera-
pötik plazma konsantrasyonuna ula mak için 
dozun arttrlmas gerekmektedir53-55. CYP2C9 ve 
CYP2C19 fenitoin biyotransformasyonundan so-
rumludur ve fenitoinin preterm infantlarda yar 
ömrü 75 saat iken termlerde ilk hafta boyunca yar 
ömrü 20 saat, ikinci haftadan sonra 8 saate 
dü mektedir56,57. Kafein ve teofilinin plazmadan 
temizlenmesi CYP1A2 enziminin demetilasyon ak-
tivitesi ile olmaktadr ve 4. ayla birlikte eri kin 
seviyesine ula makta, hatta 6. ayla birlikte eri kin 
seviyelerini geçebilmektedir58-60. ekil 2’de enzim 
aktivitelerindeki ya a ba l de i ikliler görülmek-
tedir.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ekil 2. Enzim aktivitelerindeki ya a ba l de i ikliler7 

 
Faz II  
Enzimlerine ontogeninin etkisi ile ilgili elde 
edilebilen bilgiler faz I enzimlerine göre çok daha 
azdr. Ancak faz II enzimlerinin aktiviteleri ya a 
ba l gibi görünmektedir61. Faz II enzimleri de i ik 
endojen bile imleri metabolize etmektedirler. Bu 
enzimler, büyüme ve hücre fonksiyonuyla ilgili 
fizyolojik ve biyokimyasal süreçlerin düzenlenme-
sinde ve homeostazisinde önemlidirler. Asetami-
nofenin glukuronidasyonu glukroniltransferaz (UGT) 
1A6 ve UGT1A9 ile olmaktadr ve eri kinlerle 
kar la trld nda yenido an ve küçük çocuklarda 
azalm tr62. Morfinin glukuronidasyonu UGT2B7 ile 
olmaktadr ve en az 24 haftalk prematür infant-
larda tespit edilebilmi tir63. Morfinin plazmadan 
klirensi postkonsepsiyonel ya la pozitif koreledir 
ve 27-40 hafta arasnda 4 katna çkmaktadr. Bu 
nedenle uygun analjezi sa lanmas için dozu artt-
rlmaldr64. 
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Eliminasyon 
Karaci er metabolizmasnn yannda ilaçlar böbrek 
yolu ile atlmaktadr. Böbrekten atlm, birçok ilaç 
için ana atlm yoludur. Uçucu olmayan, suda 
çözünen ve dü ük molekül a rl na sahip ilaçlar 
genellikle böbrek yolu ile atlrlar. Bir ilacn renal 
klirensi: her bir ünite zamanda ilaçtan temizlenen 
plazma volümünü ifade etmektedir65. Renal klirens 
glomerüler filtrasyon, tübüler sekresyon, aktif 
veya pasif tübüler reabsorbsiyon olmak üzere üç 
sürecin toplamdr. Bir ilacn renal klirensi filtras-
yon, sekresyon ve reabsorbsiyon süreçlerinin 
birlikte görev almas muhtemeldir. 
Do umda böbrekler anotomik ve fonksiyonel ola- 
rak immatür olmas nedeniyle yenido anda renal 
fonksiyonlar snrldr. Glomerüler filtrasyon hzn-
daki (GFH) geli imsel art  normal nefrogenezin 
varl na ba ldr. Nefrogenez 9. gestasyon hafta-
snda ba layarak 36. gestasyon haftasnda tamam- 
lanmaktadr66. GFH term yenido anda yakla k 2-4 
ml/dak/1,73 m2, pretermlerde ise 0,6-0,8 ml/dak/ 
1,73 m2’dir36. Genel olarak yenido anda GFH 
eri kin de erlerinin %30-40’ kadardr14. Üçüncü 
haftann sonunda GFH eri kin de erlerinin %50-
60’na ula maktadr14. Glomerüler filtrasyon hz, 
postnatal renal vasküler rezistansn azalmas ve 
böbrek kan akmnn artmas nedeniyle hayatn ilk 
2 ay boyunca hzla artar. 8-12 aylk olana kadar 
sabit bir ekilde artmaya devam ederek eri kin 
seviyelerine ula maktadr14,67. ( ekil 3). Ya la bir-
likte GFH’da artmaya digoksinin renal klirensi 
örnek verilebilir. Yenido anlarda digoksin renal 
klirensi 33 ml/dak/1,73 m2 iken bu de er hayatn 
3. aynda 98 ml/dak/1,73 m2, 18. aynda 144 
ml/dak/1,73 m2 olarak ölçülmü tür14. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ekil 3. Böbrek fonksiyonlarnn ya a ba l geli imi7 
 
Tübüler sekresyon, plazma proteinine ba lanma-
dan ba msz ancak renal kan akmna ba ml 
olarak gerçekle en aktif bir transport sürecidir. 
laç sekresyonu proksimal tübülde ta yc protein-

lerin afinitesine, sekresyon alanna, ilaç da lmna 
ve tübüler membran içinden transport hzna da 

ba mldr65. Do umda tübüler sekresyon imma-
türdür ve 7. ayla birlikte eri kin düzeylerine ula -
maktadr67,68. Yenido anlarda p-aminohippürik asit 
sekresyonu eri kin düzeylerinin %20-30’u kadardr69. 
Renal tübüler sekresyon penisilin ve sefalospo-
rinler gibi böbrekten sekresyon yaplan ilaçlarn 
eliminasyonlar için önemlidir. mipenem-silastatin 
3-12 ya taki çocuklara verildi inde imipenem 
klirensinin tahmin edilen kreatinin klirensinden 
1,95 kat fazla oldu u bulunmu tur ve bu da 
çocuklarda imipenemin tübüler sekresyonunun 
önemini göstermektedir70. 
Tübüler reabsorbsiyon, pasif bir süreçtir. Lipidde 
çözünen ilaçlar kolaylkla tübüler membran geçe-
bilmesine ra men suda çözünen ilaçlar veya iyoni-
ze olan ilaçlarn reabsorbsiyonu olamamaktadr. 
Zayf asidik ya da zayf bazik ilaçlarn reabsorb-
siyonu tübüler svlarn PH de erine ba mldr. 
Proksimal tübüldeki svlarn PH’s yakla k olarak 
plazmannkine (Ph=7,4) e ittir. Oysa distal tübül-
deki svlarn Ph’s 4,5-8 arasnda de i mektedir71. 
Tübüler reabsorbsiyon özellikle pretermlerde olmak 
üzere do umda nispeten immatürdür72. Hau ve ark. 
do um 60 ya  aras sa lkl bireylerin idrarlarnda 
retinol ba layan protein ve mikroalbumin düzeyine 
baktklarnda, glomerüler geçirgenlik ve tübüler 
reabsorbsiyon fonksiyonunun geli mesi ve matü-
rasyonunun do umdan adelosan ça a do ru 
artarak devam etti i ve en yüksek seviyesinin 1-3 
ya  aras oldu u sonucuna varm lardr73.  
Yenido an ve genç infantlarda renal fonksiyonlar 
yeterince matür olmad ndan renal klirens gecik-
mi  olabilece inden, bu popülasyonda birincil olarak 
böbrekten atlan ilaçlarn dozunun azaltlmas 
gerekebilmektedir. Birinci ya la birlikte böbrek 
fonksiyonlar daha büyük çocuklar ve eri kin de-
erlerine ula abilmekte ve hatta geçebilmekte- 

dir. Çocuk ve infantlarda aminoglikozitlerin terapötik 
konsantrasyonuna ula abilmek için eri kin dozunun 
1,5-2 kat olmas gerekebilmektedir74. Di er taraf-
tan yenido an ve genç infantlarda toksisiteyi 
engellemek için doz azaltlmas gerekebilmekte- 
dir75. Klinik olarak bu fark göz önüne alnd nda 
böbrek yetmezli i olan yenido anlarda doz ayar-
lanmasnn ve ilaç düzeyi takibinin titizlik ve 
dikkatle yaplmas gereklili i ortadadr.  
Farmakodinami 
Farmakolojik cevapla etki edilecek bölgedeki (re-
septör düzeyinde) ilaç konsantrasyonu arasndaki 
ili kiyi tanmlamaktadr76. laç reseptörü, farmako-
lojik cevabn ba lamasnda ilaç molekülü ile 
spesifik olarak etkile ime giren biyolojik kompo-
nenttir. lacn reseptörleri i gal ederek doldurmas 
teorisi ile ilaç tarafndan tüm reseptörler doldurul-
du unda maksimum etki olu tu u dü ünülmekte-
dir77. lacn etkisinin ortaya çkmas dozuna ba l 
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olabilmektedir. O nedenle ilacn etkisinin ortaya 
çkmas için dozu arttrmak gerekebilir ancak dozun 
belirli miktar üzerinde arttrlmas istenmeyen 
etkileri olu turabilir, hatta yeterince büyük dozlar 
ya ayan organizmay öldürebilir. Hem insan hem 
de hayvanlarda yaplan çal malarda ilacn ceva-
bnn uygulanan dozdan çok ilacn kan veya plaz-
madaki konsantrasyonu ile pozitif korelasyon 
gösterdi i bulunmu  ve bunun da FK ve FD de i-
ikliklerden kaynaklanabilece i dü ünülmü tür78. 
nsan ontogenisinin ilaçlarn FD üzerine etkisi çok 

iyi bilinmemektedir. Teorik olarak ilaçlarn reseptör 
saylarnn ve reseptör afinitelerindeki ya a ba l 
de i ikliklerin ilaçlarn cevabn etkileyebildi i 
dü ünülmektedir. Farmakodinamik etkileri çocuk-
larda de erlendirmek çok zordur. Örne in: anti-
astmatik bir ilaç pik ekspiratuvar akm hznda 
%10’luk iyile me sa layarak faydal olurken <5 
ya  çocukta bu ilacn objektif ölçümünün yaplarak 
bu yüzdelik fark görmek mümkün olmayacaktr. 
Çocuklarda görülmesine ra men eri kinlerde görül-
meyen baz ilaç yan etkileri mevcuttur. Örne in: 
küçük çocuklarda tetrasiklinler displaziye neden 
olmaktadr. Steroidler çocuklarda büyüme gerili ine 
neden olmaktadr79,80. Eri kinlerde iv midazolam 
kullanmn takiben sedasyon ba lamas 2-2,5 
dakikada olurken, çocuklarda ise sedasyonun 
ba lamas iv kullanm takiben 1-2 dakikadr81. 
Endoskopi yaplan çocuklarda plazma konsantras-
yonu ve sedasyon derecesi arasnda pozitif kore-
lasyon izlenmi tir82. Bütün bunlar göz önüne 
alnd nda çocuklar midazolam eri kinlerden daha 
hzl atmaktadrlar. Bu örneklerde de görüldü ü 
gibi çocuklar ve eri kinler arasnda farmakodina- 
mik açdan farklar mevcuttur. Fakat bu farklar 
de erlendirecek çal malar yetersiz ve oldukça 

zordur. Ancak çocuklar ve eri kinler arasndaki ilaç 
cevabnn her zaman farkl olaca  dü üncesini 
genellemek de do ru de ildir. Çocuklarda ve 
eri kinlerde ayn hastal n etiyolojisi ve gidi atnn 
farkl olaca  göz ard edilmemesi gereken bir 
konudur. Bu nedenle sadece ya  de il hastal n 
do as da uygun doz olu turulmasnda göz önünde 
bulundurulmas gereken bir durumdur .     
Sonuç olarak, çocuklar eri kinlerden çok farkldr. 
Büyüme ve geli me hayatn ilk birkaç yl boyunca 
çok hzldr ve olgunla ma geç çocukluk ça  
boyunca yava  bir hzla devam etmektedir. Vücut 
kompozisyonunda, vücut orannda, karaci er ve 
böbreklerin kitlesinde geli imsel de i imler farkl 
ya larda ilaçlarn farmakokinetik özelliklerini etki-
lemektedir. Bu nedenle çocukluk ça nda yer alan 
de i ikliklerin ili kisini anlamak önemlidir. Ayrca 
çocuklarda hastalklarn etiyoloji, mekanizma, klinik, 
biyolojik özellikleri ve hastal n gidi at eri kin-
lerden farkldr. Çocuk popülasyonunda ilaçlarn 
kullanm için ilaçlarn farmakokinetik ve farmako-
dinamik davran n anlamak optimal ve rasyonel 
ilaç tedavisi için gereklidir. Birçok örneklerde de 
görüldü ü gibi ilaçlarn farmakokineti i ve farma-
kodinami i çocuklarda eri kinlerden farkldr. Bu 
nedenlerle pediatrik farmakolojinin prensiplerinin 
uygulanmas uygun çocuk dozuna karar verilme-
sinde esastr. Çocuk hastalarda ilaçlarn uygun 
kullanm, çocuklar için güvenli ve etkili dozajn 
belirlenmesini gerektirmektedir. Geli imsel, genetik 
ve di er klinik özelliklerle çocuklar ve eri kinler 
arasndaki belirleyici faktörlerin belirlenmesi çocuk 
hastalarn tedavisinin en uygun hale gelmesine 
izin verecektir. Çocuklar da eri kinler gibi güvenli 
ve etkili ilaç tedavisini hak etmektedir. 
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