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COCUKLARDA ILAC KULLANIMI

Cocuklar birer minyatiir yetiskin degiller- Pediatrik yas gruplar

dir. Yeni dogan, bebek ve ¢ocuklar, birgok ila-

o ] o e Yenidogan 0-27 giin
an farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellik- Bokek 28 giin — 24, ay
lerini degistiren fizyolojik farkliliklanndan do- Cocuk 2-11 yas
lay: ilag tedavisinde 6zel wygulamalara ibtiyag Adolesan 12-16/18 yas

duyarlar. Ancak piyasada bulunan bircok ilag

gocuklarda kullamlmasima ragmen, bu ilag- Gocuklardaki Farmakokinetik Degisiklikler
larin sadece dortte biri FDA (Food and Drug Cocuklardaki farmakokinetik farkhliklar ab-
Administration) tarafindan pediatrik populas- sorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atilim diize-
yonda goriilen bastaliklarda kullamimast igin yinde gorilr.

onaylanm?gstzr. Pedi?trik ve yetiskin bastalar Aliasniion

arasinda ilaglann biyoyararlanumi, farmako-

kinetik ve farmakodinamik ozellikleri, etkinlik- oral Uygulama

leri ve yan etkileri arasinda belirgin Jarkhhiklar > En sik kullanilan uygulama seklidir. Fakat

vardir. yeni doganlarda tercih edilmez.

neslete gt siirakli egitin dereisi



cocuklarda ilag kullamimi

> Yeni dogan ve bebeklerde mide asit salgisi Rektal Uygulama
azdir, mide 6z suyu nétrale yakindir.
» Rektal uygulama mide bulantisi, kusma veya

Bazik ilaglarm biyoyararlanimi azalir, asidik baska nedenlerden dolayi oral olarak ilag uy-

ilaglarin (ampisilin) ise biyoyararlanimi artar gulanmadigi durumlarda oral uygulamaya

alternatif bir yoldur. Bu sekilde bazi analje-

> Mide-barsak hareketleri diizensizdir. Yeni zik-antipiretik ilaclar, valproik asit, diaze-

dogan ve bebeklerde yavasken cocuklarda pam, fenobarbital ve bazi kortikosteroidler
yetiskinlere gore daha hizlidir. uygulanabilir.

Bebeklik ve cocukluk doneminde ilac-protein baglanmasini etkileyen fizyolojik degerler

Yetiskin degerlerine gore
Parametre Yenidogan Bebek Cocuk
Total protein Azalmis Azalmis Esit
Plazma albumin Azalmig Esit Esit
Fetal albumin Var Yok Yok
Plazma globulin Azalmis Azalmis Esit
Konjuge olmayan bilirubin Artmis Esit Esit
Kan pH’sl Diistik Esit Esit
Serbest yag asitleri Artmis Esit Esit

nieslek igi sirekli agitin dorgist
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Bebeklerdekiilag dagilimmin yetiskinlerle karsilastirilmasi: farmakokinetigin potansiyel etkisi

Yetiskine karsin

Olasi farmakokinetik

Parametre S Ornek ilac
yenidoganda sonug
Absorpsiyon d d auc Penisilinler, sulfonamidler
Dagilim hacmi
- 1 d pik Gentamisin, digoksin
P\l'.o’(em.e baglanma | T serbest fra=ion Klindamisin, teofilin
ylizdesi
Metabolizma { d Klivens Kloramfenikol, teofilin
Atilim 1 T auc Gentamisin, furosemid
Ttz

{ yenidoganlarda yetiskinlerden daha az; T yenidoganlarda yetiskinlerden daha fazla

» Suppozituar seklinde rektuma uygulanan

ilaglarm absorpsiyonu dizensizdir ve tam
degildir.

intramiiskiiler Uygulama (i.m.)

Yenidogan ve bebeklerde i.m. absorpsiyon
zayif ve diizensizdir. Bu durum, kan akisi ve
vazomotor fonksiyondaki dizensizliklerden
kaynaklanir.

Perkiitan Uygulama

Yeni doganlarda cilt hidratasyonu fazladir ve
stratum korneum tabakasi cok incedir.

Cilde lokal olarak uygulanan ilaglar yetis-
kinlere gore daha fazla absorbe edilir ve is-
tenmeyen toksik etkiler gériilebilir. Ozellikle
kortikosteroid iceren topikal preparatlar uy-
gulanirken dikkat edilmelidir.

Dagilim

Viicut sivilarmin hacimleri yetiskinlere gére
farklilik gésterir. Cocuklarda total viicut si-
visi, viicut agirligma gore eriskinlerden daha
fazladir.

mieslek igi siirokli agitin deregisi

Yag dokusu ve iskelet kasi dokusunun rela-
tif kitlesi yetiskinlere gore disiiktiir. Ozellik-
le yagda ¢6ziinlirligi yiiksek olan ilaglarm
dagilim hacimleri daha fazladir, daha diisiik
dozlarda uygulanmalidiy.
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Yasa bagli olarak eliminasyon yarilanma omriindeki degisimler

Yarilanma dmrii (t1/2) (saat)

ilag Yenidogan Bebek Cocuk Yetiskin
Asetaminofen 4.9 L5 3.6
Ampisilin 4.0 I 7 1.0~1.5
Sefazolin 1.7 2.0
Klindamisin 3.6 3.0 20 k.5
Klonazepam 22-33 20-60
Siklosporin 4.8 5.5
Diazepam 30 10 25 . 30
Digoksin 18-33 37 30-50
Gentamisin 4.0 2.6 1.2 2-3
ibuprofen 1.0-2.0 2.0-3.0
Naproksen =13 10-17
Fenobarbital 67-99 36-72 48-120
Rifampin 2.9 3.3°3.9
Teofilin 30 6.9 3 8.1
Tikarsilin 5-6 0.9 1.3
Valproat 7.0 6-12
Zidovudin 1.0-1.5 1.6

Yenidoganlar ’ Bebekler ’ Cocuklar

Viicut sivilari ve yag

dokusu hacmindeki farkliliklar

nedeniyle ilaglarm dagilim

hacimleri farklidir

yiiksektir

*  Kan-beyin engeli
olgunlagsmamistir

Viicut yiizeyi/VA orani

Oral absorpsiyon éngérilemez

Hepatik ve renal eliminasyon

olgunlagmamistiy; hizla degisir.

SSS ve immiin sistem olgunlagir

Oral absorpsiyon yenidoganlara
kiyasla daha rahat éngériilebilir

| - 2 yas arasinda ilaglarin klivensi
eriskinlere kiyasla yiksektir

Hepatik ve renal eliminasyon
mekanizmalari olgunlagmaya
devam eder, fakat bireylerarasi
degiskenlik goriliir

Hepatik ve renal eliminasyon
cogunlukla eriskinlerle
kiyaslanabilir diizeyde
olgunlagsmistiv; 6zel metabolik
reaksiyonlardaki farkliliklar
klirensi degistirebilir

Kas-iskelet sistemi olgunlagmaya
devam eder (advers reaksiyon-
lar);

Kilo artigl (biveysel dozaj
cesitliligi)

Piiberte; bazi enzimlerin aktivite-
sini etkiler (teofilin)

meslek igt sirckli agitim deregist
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biyotransformasyon bakimindan kalitatif ve

> llaglarm plazma proteinlerine baglanma > Yeni dodanlarda bircok ilacm metabolizma
oranlari total protein konsantrasyonunun ye- kapasitesi tam gelismemistir. Fakat ilk 1 yil
tiskinlere gére az olmasi nedeniyle diisiiktir. boyunca cesitli metabolizma yollarmm gelis-
Plazmada serbest ila¢ konsantrasyonu daha tigi gorilir.
fazla oldugundan toksik etki olusma potan-
siyeli daha yiiksektir. » Bazi durumlarda cocuk ve bebeklerdeki bas-
kin metabolik yol yetiskinlerden farklidir. Or-
» Kan-Beyin bariyeri yeni doganlarda heniiz negin, teofilinin metilasyonu sonucu kafein
gelismemistir. Santral sinir sistemini etkileyen olusumu yenidoganlarda iyi geligmistir.
ilaglara karsi asiri duyarlilik s6z konusudur.
» Glukuronidasyon yenidoganlarda yetersiz-
Biyotransformasyon dir.
> Yeni dogan ve diger yas gruplar arasinda > Silfat konjugasyonu yenidoganlarda gelis-

mistir. Parasetamol yetiskinlerdekine benzer

kantitatif farkliliklar vardir. hizda elimine olur.

Viicut yiizey alani esas alinarak eriskin dozundan cocuk dozunun bulunmasi

Yas AGirlik (kg) Vilcut Yiizey Alani (m2) Eriskin Dozunun Fraksiyonu
Prematiire 2 0.15 0.09
Dogumda 3k 0.2l 0.12
3 haftalik 4.0 0.25 0.14
3 aylik 537/ 0.29 0.17
6 aylk 7.5 0.36 0.2l
N 9 aylik 9.1 0.44 0.25
64 1yil 10 0.46 0.27
1.5 yil 1 0.50 0.29

2 yil 12 0.54 0.3

3yl 14 0.60 0.35

Lyil 16 0.68 0.39

5 yil 19 0.73 0.42

6 yil 21 0.82 0.47

7 yil 24 0.90 0.52

8 yil 27 0.97 0.56

9 yil 29 1.05 0.6l

10 yil 32 .12 0.65

inyil 36 1.20 0.70

12 yil 39 1.28 0.74

Erigkin dozu fraksiyonu ile eriskin dozu carpilir.
meslek igi siirekli agitin dergisi




Atilim

> Bobrek fonksiyonu (Glomeruler filtrasyon hizi)
6-12 ay icinde neredeyse yetiskinlerdeki diize-
ye ulasir.

> llaglarm yarilanma émiirleri de degisiklik gos-
termektedir.

Cocuklardaki Farmakodinamik Degisiklikler

Klinik ¢aligmalardan ve hayvan deneylerin-
den elde edilen veriler yasla birlikte reseptdr
gelisiminin ilag cevabimnda degisikliklere neden
oldugunu géstermektedir. Serotonin davranissal
ve psikiyatrik hastaliklarda énemli rol oynayan
bir nérotransmiterdir. Beyindeki serotonin re-
septor yogunlugu yas ilerledikce azalmaktadir.
Diger bir 6nemli ndrotransmiter olan dopaminin
farmakodinamik cevabinda yeni dogan ve eris-
kin deney hayvanlari arasinda 6nemli farkliliklar
vardir. Birgok norolojik, psikiyatrik ve davranis-
sal bozukluklar SSS deki dopamin ile iliskilidir.
Bu tip hastaliklarim tedavisinde kullanilan ilagla-
rin farmakodinamik cevaplari arasinda bebeklik
ve cocukluk dénemi boyunca farkliliklar olmasi
olasidir.

Dozaj Formlari

Yetiskinler i¢cin yeni ilaclar kullanima girdi-
ginde ilag Ureticileri genel olarak ¢ocuk ve be-
beklerde kullaniimak tizere sivi formlarin gelisti-
rilmesine daha az ilgi g6sterirler. Bunun nedenleri
arasinda olasi ytktmldltkler, kisith kaynaklar ve

cocuklarda ilac kullanimi

pediatrik ilag pazar paymin disiik olmasi sayila-
bilir. Piyasada kullanilan bircok ila¢ bebek ve ¢o-
cuklar icin onay almamasima ragmen sikhkla kul-
lanilmaktadir. Fakat yetiskinler icin kullanilan bu
ilaglarin formulasyonlari pediatrik hastalar icin
uygun olmayabilir.

Bebek ve ¢ocuklar icin oral uygulamada sivi
formulasyonlar tercih edilir. Ozellikle bebekler
kapsiil ve tabletleri yutmada zorlanirlar. Tablet
ve kapsiillerin boyutlarinim bilyiik olmasmm ya-
ninda icerdigi etken madde miktari da gocuklar
icin fazladir. Gereken dozun bdlinerek verilmesi
zordur. Bircok ilag suda tam olarak ¢ozlinmez.
Bebeklere oral olarak uygulayabilmek icin bazi
ilaclari siispansiyon seklinde hazirlamak gerekir.
Bunun ici siklikla karboksimetilseliiloz ve metil-
seltiloz kullanilir.

Yetigkin hastalarda kullanilan ve intravenéz
olarak uygulanan ilaglar cok konsantredir. Yeni
dogan ve bebeklere gereken dozda uygulanma-
si ¢cok zordur. Doze etmedeki giicliikler sonucu,
bebeklerde konsantre digoksin ve morfin kulla-
nilmasina iliskin toksik reaksiyonlar rapor edil-
mektedir. Bebek ve ¢ocuklara uygulanacak olan
fakat yetiskinlerde kullanilan parenteral ilaglar
steril enjeksiyonluk su veya %0.9 enjeksiyonluk
NacCl’de diliie edilir. Fakat hazirlanan bu ilaglarim
stabilitesi, etken madde icerigi ve sterilitelerini
gbsteren calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

ilag hazirlanmasi esnasinda kullanilan eksipi-
yan maddeler genellikle inert maddelerdir. Fakat

Cocuklara yetiskinlerden -agirlik bazinda- daha yiiksek dozda verilen ilaglara 6rnekler

Fenitoin Diazepam imipramin
Fenobarbital Teofilin Klomipramin
Karbamazepin Enprofilin Haloperidol
Etosliksimid Digoksin Klorpromazin
Klonazepam Bazi antikanserojen ilaglar

meslek igi siirekli agitim dergisi
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Pediatrik populasyonda ila¢ diizeylerinin izlenmesindeki problemler

Ornek toplama
Miidahale
Metabolik olaylardaki degisimler

Pozisyon degisiklikleri
Giinden giine varyasyon-agdirlik, farmakokinetik
Analitik sorunlar

Beslenmedeki farkliliklar-mide bosalmasi, gastrointestinal gegis siiresi

bunlardan bazilari istenmeyen etkilere neden
olabilir. Koruyucu olarak kullanilan benzil alkol
bebeklerde ciddi toksik etkilere neden olurken
eksipiyan olarak yiiksek oranda kullanilan sorbi-
tol diyareye yol agabilir. Fenitoin, fenobarbital,
digoksin, diazepam, vitamin D ve hidrazalin gibi
bir cok enjeksiyonluk preparatta kullanilan pro-
pilen glikol bebeklerde hiperosmolariteye neden
olabilir.

Cocuklarda Doz Ayarlanmasi

Yenidogan, bebek ve ¢ocuklarda dozun he-
saplanmasi yasa gore, vicut agirhigi ve viicut
yiizey alanma gére yapilabilir. Eger dozaj icin
yas esas alinirsa, ayni yas grubundaki cocuklarim
agirliklarmdaki degisikliklerden dolayi hatalar
olusabilir. Ozellikle terapétik indeksi dar olan

meslel; igi siirokll egiting deregisi

ilaglar icin (digoksin, fenitoin) sakmcalidir. Co-
cuk dozunun viicut agirhgina gore hesaplanma-
si daha fazla tercih edilen bir yontemdir. Viicut
agirligma goére doz hesaplanmasi igin Clark For-
mili kullanihr.

Clark Formiilii:

Cocuk Dozu = Cocugun agirhigi (kg) x eriskin dozu
72

Birgok ilag ile ilgili klinik deneyimler, “viicut
ylizey alani” na gore yapilan doz ayarlanmasi-
nin agirlik kuralima gére yapilandan daha uygun
oldugunu géstermektedir. Cocuk dozunun hesa-
bmda en az hataya yol agan ve en tercih edilen
yontem viicut ylizey alaninin m2’si basina yak-
lagimiyla hesaplanan dozdur. Solunum meta-
bolizmasi, kan hacmi, ekstraseliiler sivi miktari,
glomeriiler filtrasyon hizi ve renal kan akimi gibi
birgok fizyolojik parametre viicut yiizey alani ile
yakindan korelasyon gosterir. Bu fonksiyonlarm
bir cogu ilag eliminasyonunda direkt éneme sa-
hiptir.

Cocuk dozu = Viicut ytizey alani (mz2) x Eriskin dozu
1.8
Cocuklarda doz hesabinda kullanilan bir cet-
vel asagida gosterilmektedir. Fakat bu yaklagim
prematiire ve yenidogan icin uygun degildir.

Kigiik cocuklarda wmetabolizma hizi daha
yliksek oldugundan, kilogram basma verilen doz

bazi ilaglar icin eriskinlerde oldugundan daha
yliksek olabilir.
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Pediatrik hastalarda farmakoterapinin ilkeleri

» Hastalarin, kullandigi ilaglarm ve klinik/laboratuar verilerinin degerlendirilmesi

» Hastanim yasimin, viicut agirhgmin ve dozaj rejiminin dogrulugunun konfirme edilmesi.
Bebek ve cocuklardaki ilaglarim absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atilimlarimdaki farkliliklarm

ayirt edilmesi
» En uygun dozaj formunun ve rejiminin segilmesi
> Eger ticari olarak uygun dozaj formu yoksa stabil uygun dozaj formunun hazirlanmasi
> Karsilastirmali veriler baz alimarak, en etkili, gtivenli, tadi uygun ve ekonomik ilaglarin kullaniimasi

> Advers etkilerin ve ilag etkilesmelerinin izlenmesi, cocuklarda goriilebilen ilaglarin istenmeyen etkile-

rinin ayirt edilmesi
» Gerektiginde ilag, doz veya dozaj intervallerindeki degisikliklerin uygulanmasi

> Tedavi boyunca hasta veya yakinlari ile periyodik olarak irtibata gegilmesi

Renal ve hepatik fonksyon-
larin az olmasindan dolay! yeni
doganlar genel olarak ¢ocuklar
ve yetigkinlere gére daha uzun
dozaj intervallerine ihtiya¢ du-
yarlar.

Cocuklara ilaclarm dogru
dozda uygulanmasi icin etraf-
I klinik caligmalara ve kan ilag  grssem
diizeylerinin incelenmesine ih- 67
tiyag vardir.

istenmeyen ilag Etkileri

ilaglarin istenmeyen etkile-
ri ozellikle yeni doganlarda en
yayginken diger toksik etkiler
de cocuklugun birgcok ddne-
minde &nemli olmaya devam
etmektedir.

Cocuklarda goriilenistenme-
yen etkilere neden olan ilaglar
arasinda antibiyotikler (vanko-
misin, sefalosporinler ve peni-

silinler), antikonviilsan ilaclar,

meslek: igi siireklh egttimt dorgisi
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narkotik analjezikler ve antiemetikler érnek ola-
rak verilebilir. Istenmeyen etkilerin biiyiik kismi
hafif seyretmekte ve kolayca kontrol altina alin-
maktadir. Buna ragmen her 1o reaksiyondan 3’
uzun siirmekte veya hastanede tedavi gerektir-
mekte iken 10 reaksiyondan 1'i ciddi seyretmek-
tedir. Ciddi seyreden reaksiyonlara érnek olarak,
sefalosporin grubu antibiyotik uygulamasini ta-
kiben anaflaksi veya benzodiazepin ve narkotik
analjezik kombinasyonunun i.v. uygulanmasi
sonucu goriilen solunum durmasi verilebilir.

Kloramfenikol toksisitesi (Gri bebek sendro-
mu) yenidoganlarda glukronidasyonun yetersiz
olmasi sonucu biyoyararlaniminin  artmasma
bagli olarak goriilir. Tetrasiklinler, dislerde le-
kelenme ve kemik gelisiminin azalmasima neden
oldugu icin gebelerde, emziren annelerde ve 8
yasin altindaki cocuklarda kontrendikedir. Flu-
rokinolon grubu antibiyotiklerin (6rnegin sip-
rofloksasin) eklemlerdeki toksik etkileri nedeniy-
le cocuk ve hamilerlerde kullanilmasi énerilmez.
Fakat bazi enfeksiyonlarin tedavisi icin pediatrik
populasyonda kullanilmaktadir. Rutin olarak re-
cete edilmeden énce giivenirlik verilerine ihtiyac
vardir.

Bazi ilaglar ise cocuklarda yetiskinlerden
daha az toksiktir. Aminoglikozid antibiyotikler-
den kaynaklanan ototoksisite ve nefrotoksisite
yetiskinlerle kiyaslandiginda cocuklarda daha
az goriilir. Cocuklarda asetaminofenin akut doz
agimi sonucu olusan karaciger toksisitesi yetis-
kinlere g6re daha hafiftir.

Cocuklarda Klinik Aragtirmalar

Cocuklarda daha etkin ve glvenilir ilag kul-
lanilmasi i¢in klinik calismalara ve ilag diizeyle-
rinin izlenmesine ihtiya¢ vardir. Fakat ozellikle
klinik calismalarin ¢ocuklarda yuritilmesi bazi
nedenlerden &tiirli zordur. Bu arastirmalarda etik
kaygilar dnemli vol oynarken, arastivicilar agisin-
dan érnek alma, alian 6rneklerin miktarimm ¢ok

meslek igi siirekli agitin dereisi

kictik olmasi nedeniyle tayin yontemlerinin ye-
tersizligi, cocuklara 6zel deneysel ekipmanlarin
yetersizli§i, uzun sireli calismalarda zamanla
degisen parametreler gibi olumsuzluklar arastir-
malari zorlastirmaktadir.

Pediatrik Hastalarda ila¢ Kullanimin-
da Baglica Sorunlar

=> Prospektis bilgisi yetersizdir

=> Pediatrik popiilasyon i¢in dozaj formlari ye-
tersizdir

=> Farmakokinetik, etkinlik ve giivenirlik verileri
(klinik calismalardan elde edilen) yetersizdir
veya hig yoktur

= Primer etkinlik parametreleri yas gruplari icin
belirlenmelidir

= Hastaligin siiresi, yas gruplari ve olgunlagma
suireci dikkate almmalidir

= Oral siispansiyonlar gelistirilmelidir

=> Tablet ve kapsiil boyutlari pediatrik hastalar
icin uygun boyutlara getirilmelidir

= Bireysel dozaj i¢in uygun dozaj sekilleri gelis-
tirilmelidir
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