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EDITORUN ON sOzU

Farkli yastaki cocuklar icin yapilmis farmakokinetik calismalarin sayisi oldukga sinirlidir. Ustelik 18 yasindan
yenidogan dénemine dogru inildikce bu ihtiyag daha da belirginlesmektedir. Bu durum, degisik yas
gruplarinin herhangi birisinde karsilasilacak bir cocuga receteleme yapilirken optimum dozun ne
oldugunun bilinmesini giiclestirebilmektedir. Tiirkiye Akilci ilag Kullanimi Biilteni’nin Nisan 2017 sayisinda
cevirisi yapilmis olan makalede, pediyatrik ilag dozlarinin ayarlanmasinda dikkat edilmesi gereken hususlar
ele alinmistir.
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PEDIYATRIK FARMAKOKINETIK VE iLAC DOZLARI

(Australian Prescriber dergisinin izniyle orijinal metinden cevrilmistir.)
Orijinal makaleye asagidaki baglanti tizerinden ulasilabilir.
Kate O’Hara (Aust Prescr 2016;39:208-10)

https://www.nps.org.au/australian-prescriber/articles/paediatric-pharmacokinetics-and-drug-doses

Ozet

Cocuklarda, pek cok ilacin farmakokinetigi yetiskinlerle karsilastinildiginda farklidir. Emilim, dagilim,
metabolizma ve atiimin farmakokinetik siirecleri blylime ve gelismeye bagli olarak degisir.

Cocuklar icin dogru dozlarin bulunmasi, farmakokinetik ¢alismalarin eksikligi nedeniyle karmasiktir. Cocuk
dozlari, her zaman dogrudan yetiskin ¢alismalarindan ekstrapole edilemez.

Bircok pediyatrik doz, cocugun yasi veya kilosuna gore degisir. Bunlarin ¢ocuga ve klinik yanita gore
ayarlanmasi gerekebilir.

Doz hesaplamalarini kontrol etmek 6nemlidir. Hesaplanan g¢ocukluk dozu, genellikle yetiskin dozunu
asmamalidir.

Anahtar Sozciikler: cocuk, doz, pediyatri, populasyon farmakokinetigi

Giris

Cocuklarin kigik yetiskinler olmadigi anlayisi bir stiredir var olmakla birlikte, pediyatrik dozlarin cogu halen
yetiskin calismalarindan eksrapole edilmektedir. Cocuklar, erken ¢ocukluk doneminde farkli ilaglarin
farmakokinetigini 6nemli dlclide etkileyebilecek oranda biiylime ve gelisme gosterirler. Pediyatrik klinik
arastirmalarin ve doz bilgilerinin eksikligi, Amerikan Gida ve ilagc Kurumu (FDA) ve Avrupa ila¢ Kurumu
(EMA) tarafindan klinik gereksinimlerin oldugu alanlar olarak vurgulanmistir ve artik yeni ilaglarin
degerlendirilmesinde daha fazla pediyatrik veriye gereksinim bulunmaktadir.!

Verilerin yoklugundan dolayi ¢cocuklarda, 6zellikle de yenidoganlarda birgok ilacin kullanimi, ¢ogunlukla
endikasyon disidir. Endikasyon disi ilag kullanimi, 6zellikle iki yasin altindaki hastalarda, artmis bir yan etki
riski ile iliskilendirilir.2 Yenidoganlarda gelismede ve dolayisiyla ilag metabolizmasinda kisa siire icinde hizli
degisiklikler olusmakta ve bu da dozun 6ngoriilmesinde zorluk olusturmaktadir. Bu nedenle yenidogan
cocuklarda farmakolojik etkilerin tahmin edilmesi ézellikle zordur.3#

Yetiskinlerle karsilastirildiginda, farkli gelisim evrelerinde fizyolojideki farkliliklarin anlasiimasi (Tablo 1),
doz rejimlerinin tasarlanmasina yardimci olur. Valproat hepatotoksisitesi ve tetrasiklin kaynakli lekeli dis
minesi veya lI6semi icin yapilan bazi tedavilerde goruldigi gibi, cocuklarda goriilen farkli ilag etkileri toksik
olabilmektedir.> Genis bir giivenlik araligina sahip ilaglar cocuklari tedavi etmek icin iyi seceneklerdir, ¢iinkii
farmakokinetik degisikliklerin toksisite veya etkisizlik ile sonuglanma olasiligi diistiktiir. Gentamisin veya
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fenitoin gibi dar glivenlik araligina sahip ilaglar icin kiiclk degisiklikler bile ciddi toksisiteye neden olabilir.
Tablo 2, cocuklarla yetiskinler arasindaki dozlama farklarinin 6rneklerini géstermektedir.

Tablo 1 Gocukluk Yas Siniflari

Sinif

Yenidogan

Bebek

Yeni ylriimeye baslayan ¢ocuk
Okul 6ncesi cocuk
Okul ¢agi cocuk

Ergen

Yas

0-28 giin

28 giin - 12 ay
12-23 ay

2-5 yas

6-11 yas
12-18 yas

Tablo 2 Pediyatrik Fizyolojinin Yaygin Kullanilan ilaglarin Farmakokinetigi Uzerine Etkisi

ilag
Gentamisin

Kodein

Teofilin

Fenitoin

Benzil alkol

(yaygin yardimci madde)

Levetirasetam

Metilfenidat

Emilim

Farmakokinetik Fark

Dagilim hacmi, ¢ocukluk boyunca, viicut
suyunun toplam yiizdesi ile birlikte azalir
Azalan klirens ile birlikte morfine
doénisimiin 6ngoriilmesi zorlasir

Artan klirens

Yiksek mide pH’si ve azalan protein
baglanmasi nedeni ile bebeklerde azalan
emilim

Azalan klirens

Artan klirens

Azalan klirens

Etki

Terapotik etkinin saglanabilmesi icin kiigtk
cocuklarda daha yuksek mg/kg dozlari
kullanihr

Birikme olmasi olasi atar. Gilvenlilik
endisesi nedeni ile cocuklarda kullanimi
onerilmez

Bebeklerde ve c¢ocuklarda daha yliksek
mg/kg dozlari gerekir

Dislik biyoyararlanim, ancak daha distk
protein baglanmasi nedeniyle diisiik serum
konsantrasyonlari gerekir
Bebeklerde 6limcil 'nefes
sendromuna' neden olan birikme
12 vyasina kadar olan hastalarda daha
yuksek mg/kg dozu gerekir

Ergenlerle karsilastinldiginda ¢cocuklarda (6-
12 yas) daha distik doz gerekir

alamama

Bagirsak sivilarinin bilesimi ve bagirsak gecirgenligi cocukluk doneminde degiskenlik gosterir. Oral yoldan

verilen ilaglarin emilimi mide pH'indaki degisimlerden etkilenir.

Mide pH’si bebeklik donemi boyunca

diusmeye baslayarak 2 yasinda eriskin degerlere ulasir.® Bebeklerde, yiizey alani/hacim orani daha biyiik
oldugu icin deri emilimi yoluyla toksisite riski daha yliksektir ve ayrica daha ince olan stratum corneum
tabakasi nedeniyle deriden daha fazla ilag emilir.” Bu durum, bebeklerde topikal anesteziklerle
methemoglobinemi riskinin artmasinin nedenini aciklar.®

Dagilim

Dagilim hacmi, cocukluk boyunca yag ve su depolarindaki degisime bagl olarak farkhlik gosterir.
Bebeklerde, hiicre disi su ylizdesi daha yliksektir ve viicut yag depolari cocukluk dénemi siiresince artar.
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Dagilim hacmindeki degisiklikler, digoksinde goruldtugi gibi, doz araliginin ayarlanmasini gerektirecek
sekilde ilacin yari 6mrini degistirebilir.

Obez c¢ocuklara yonelik doz bilgileri sinirhdir ve arastirma alani olarak tanimlanmistir. Obez ¢ocuklarda
dozlama, ideal viicut agirligi kullanilarak yapilabilir ve doz klinik etkiye gore ayarlanabilir. Dozu hesaplamak
icin gercek agirlik kullaniliyorsa, parasetamol gibi yagda dagilmayan ilaglarla toksisite riski daha yiksektir.

Plazma proteinleri bebeklerde daha disik konsantrasyonda bulundugundan ilaglarin proteinlere
baglanmasi azalmaktadir.” Bu durum, sefazolin gibi proteinlere baglanan ilaglarin dagiliminin artmasina ve
tepe konsantrasyonlarinin daha diisiik olmasina neden olur.®

Metabolizma

ilaclarin metabolizmasi, yetiskinler ve cocuklar arasindaki en karmasik farklhliktir. Sitokrom P450 (CYP)
enzimleri fetusta aktiftir. Enzim aktivitesi, preterm dogan bebeklerde goriilen farkli enzim gelisme oranlari
ile gebeligin son asamalarinda artmaya baslar.® Enzim aktiviteleri yasamin ilk birkac¢ ayinda degisir, yaklasik
iki yilda eriskin diizeye veya bunun lzerine ulasir.” Hayatin ilk birka¢ ayinda ¢ogu enzimin aktivitesi
artarken, CYP3A7 gibi bazi enzimlerin yerini CYP3A4 gibi (bu o6rnek icin) diger enzimler alir.
Glukuronidasyon gibi metabolik siireclerin gelisimi daha az netlik kazanmistir, ancak tam aktivite elde
edilmesi icin bu siireclerin en az ti¢ yil siirdigu diisiiniilmektedir.®

Bebeklerdeki karaciger kan akimi nispeten yiiksek olabilir. Bu, 6zellikle propranolol gibi yiksek bir
eliminasyon oranina sahip ilaglar icin ilk gecis metabolizmasini etkileyebilir.

Atillm

Atihm, ilacin ve herhangi bir metabolitin viicuttan uzaklastiriilmasinda dnemli bir adimdir. Bu durum, zaman
icinde gelisen etkili bobrek ve karaciger fonksiyonuna dayanir. Preterm yenidoganlarda, renal atiim yollari,
term yenidoganlardan daha yavas gelisir.® Glomeriiler filtrasyon oranlari yaklasik iki yasinda eriskin
diizeylerine ulasgir.’

Dozlama ve Gelisim

Cocuklarin ve yenidoganlarin kigik yetiskinler gibi tedavi edilmesi anlayisi kademeli olarak degismistir.
Daha onceleri boyut ve gebelik yasl ilag klirensinin ana belirleyicileri olarak gérilmuisse de bu durum, teker
teker organlarin kapasitesi ve islevleri ile biyokimyasal yolaklarin gelismesinin daha blyik 6nem tasidigi
gorisi ile yer degistirmistir.® ilag metabolizmasinin ve klirens yolaklarinin gelisimi fetusta baslar ve
cocukluk boyunca devam eder.'? FDA tarafindan yapilan bir arastirmada, ilaglarin pediyatrik klirensinin
eriskin degerlerine dayali olarak 6ngoriilmesinin farkli yontemleri incelenmis ve herhangi bir tahmin
yénteminin tek basina tim ilaglar veya yas gruplari igin uygun olmadigi sonucuna varilmistir.?

Tamamen yasa dayanan doz rejimleri genellikle yanhstir ve yan etkilere, toksisiteye veya yetersiz klinik
etkiye neden olabilir. Cocuklarda farkli yas gruplarinda yapilan yeterli farmakokinetik calismalar
bulunmamaktadir.

Cocuklarda geleneksel farmakokinetik ¢alismalarin uygulanmasinin zor olmasi ve etik degerler nedeni ile,
cocuklarda doz bilgilerinin belirlenmesi zordur. Bu ¢alismalar, zaman iginde ¢cok miktarda kan alinmasini
gerektirir. Bu da c¢ocuklarda etik olarak kabul edilmez. Toplum farmakokinetik modellemesinin
gelistirilmesi, cocuklara 6zgii doz bilgisinin gelistirilmesine olanak saglamistir.® Bu yeni yéntemler,
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farmakokinetik calismalarin yikiini azaltarak zaman iginde cocuklar icin daha glivenli doz bilgilerinin
gelistirilmesine yardimci olacaktir. Gelistiriliyor olmasina karsin, doz tahmininin hicbir matematiksel
yontemi, gercek sonuglarin, tahmini 6l¢climlerin ya da terapotik ilag takibinin kullanildigi klinik calismalarin
yerine gecemez.'

Viicut agirligina ve ylizey alanina dayali dozlama rejimleri basittir ve cogu klinik durumda kullanilir. Ancak,
spesifik pediyatrik verilerin olmamasi nedeniyle, bu dozlama denklemleri genellikle yetiskin verilerine
dayanir ve ilag aktivitesi icin cocuklarda boyut ve yasa gore yaklasik olarak o6lgeklendirilir. Pediyatrik
bliyiime ve gelisme dogrusal bir sire¢ degildir. Yalniz kilo bazinda eriskin dozlardan olceklendirme
yapilmasi, cocukluk doneminde ortaya gikan gelisimsel slireclerin timi boyunca dozlarin belirlenmesinde
yeterli degildir.” Yetiskinlerle viicut yapisi ve organ fonksiyonlari agisindan benzerlik gésteren daha biiyik
cocuklar ve ergenlerde bu yontem bir anlam ifade edebilirken, yeni ylrimeye baslayan ¢ocuklarda ve
yenidoganlarda bu yontemin uygulanmasi ¢ok anlaml degildir.

Etkililigi ve glvenliligi degerlendirmek amaciyla klinik inceleme ile birlikte terapotik ilag izlemesi yapilmasi,
cocuklarda sadece glivenli ve etkili konsantrasyonlar hakkinda bilgi varsa kullanilabilir. Terapotik ilag
izleminin yaygin olarak uygulandigi vankomisin icin bile bu bilgi mevcut degildir.'®> Cocuklarda antiepileptik
ilaglarin glvenli ve etkili konsantrasyonlari hakkinda daha fazla bilgi bulunmasina karsin, terapétik ilag
izleme ile, sodyum valproat kaynakli hepatotoksisite gibi tim olumsuz etkiler 6ngorilememektedir.

Uygulama Onerileri

Cocuklar icin receteleme yapilirken pediyatrik referans kaynagi kullanmakta yarar vardir. AMH Cocuk Doz
El Kitabi (AMH Children’s Dose Companion/AMH: Australian Medicines Handbook) gibi saygin bir doz
referansi* kullanilabilir.’® Cogu dozun mg/kg olarak verilmesi nedeniyle ¢ocugun agirhginin bilinmesi
onemlidir. Bazi durumlarda doz, ideal vicut agirligina dayanabilmektedir. Uzun sireli tedavi goéren
cocuklarda, cocugun bilyimesi nedeniyle doz ayarlamalari gerekebilir. *(C.N.: Hekimlerin; Tiirkiye’de
ilaglarin ¢ocuk dozlari igin llaglarin Saghk Bakanhdi tarafindan onaylanmis Kisa Uriin Bilgileri’ni
kullanmalari en giivenilir ve dogru yol olacaktir)

Ozellikle bebeklerde yanls dozda ilag kullanimi, ciddi advers etkilere neden olabilir. Regeteleyen hekim ve
ilact veren eczaci gibi iki kisinin, doz hesaplamalarini iki kez kontrol etmesi iyi bir uygulamadir. Genellikle
hesaplanan doz yetiskin dozunu asmamalidir.

Onerilen doz, bazi ¢ocuklar i¢in en uygun doz olmayabilir. Klinik cevaba gére daha sonra doz ayarlamasi
yapilmasi gerekebilir.

Hesaplanmis dozun ¢ocuga glivenle uygulanabileceginden emin olunmalidir. Dozlar, ebeveynler ve
bakicilar tarafindan dogru bir sekilde hesaplanabilmesi icin yuvarlanabilir.

Sonug

Cocuklarda farkl yas gruplarinda yapilan yeterli farmakokinetik ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu durum,
bir cocuk i¢in en uygun dozun ne oldugunun bilinmesini gliclestirebilir. Bircok doz ¢cocugun yasi veya viicut
agirhg temel alinarak hesaplanir. Bu, ¢ocukluk gelisiminin farkli asamalarinda her zaman dogru sonug
vermez. Klinik yanita gére dozlari ayarlamak gerekebilir.
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