YENIDOGAN VE GOCUKTA ILAGLARIN TOKSIKOKINETIGI

DAGILIM:

ilag etkisinin baslama zamani, siresi ve siddetini belirleyen en énemli kinetik
parametrelerden biri ilacin kanda ve diger vicut sivilarinda ve dokulardaki dagilimidir.
Dagilm her bir ilacin fizikokimyasal 6zelliklerine gore degistigi gibi hastanin fizyopatolojik
Ozelliklerine gore de degisir.

Fizikokimyasal 6zellikleri sabit olan bir ilacin dagihmi fizyolojik farkliliklar nedeniyle hastalar
arasinda hatta degisik zamanlarda ayni hastada ¢ok fazla degiskenlik gdsterebilir. Dagilimla
ilgili fizyolojik belirleyiciler:

1. Total vicut sivisi miktari,

2. Total vucut sivisi dagilimi,

3. Yag dokusunun miktari,

4. Serumda ilaglari baglayan proteinlerin miktar ve dzellikleri,

5. llag protein etkilesmesini degistiren fizyopatolojik hal ve bilesenlerin bulunmasi

olarak sayilabilir.

1. Total vicut sivisi: Yeni doganda vicut agirliginin yizde 78'ini olusturur. Oysa bu oran
yetiskinde yizde 60’ dir. Oran bebegdin blyimesi ile beraber giderek azalmaktadir. Gelisme
sirasinda total vicuts sivisindaki azalma ile beraber intraselller ve ekstraselller sivinin
orani da degisir. Bebekte ekstraselller sivinin hacmi daha fazla iken yetigkinde intraseliler
sivli daha buyuk bir hacim olusturur. Bu durumda ekstrasellller sivida toplanan ilaglarin
sanal dagilim hacimlerinin bebeklerde yetigkinlere gore daha buylk olmasi beklenir.

2. vucut sivilarinin dagihmi: Ekstraselltler sivi prematirelerde viacut agirhiginin yizde ellisini
olustururken yenidoganda bu oran %35, 1 yasindaki gocukta ylizde 25, yetiskinde ise ylzde
19 dur. Dolayisiyla bazi ilaglarin dagihm orani yenidodanda yetigkinlerden daha yuksektir.

3. Yenidoganda yag dokusu miktari da dusuktir. Dolayisiyla total vicut agirliginin ancak
yuzde 12 ila 15" ini olugturur. Bu durumda dagilimi etkileyen diger degigkenler ayni kalsa bile
yagda ¢ozunurligu fazla olan bir ilacin sanal dagiim hacminin distk olmasi beklenir.

Kas kitlesi de yenidoganda dusuktur. Total vacut agirhiginin yazde 25' ini olugturur.
Yenidoganda genel olarak organ bytklikleri de farklidir. Ornegin, beyin ve karacigerin total
vucut agirhgina oranlar yetigkinlerden fazladir. Ayrica beyin dokusunun yapisi da farkli olup
miyelin miktari azdir. Beyin rélatif kan akimi ise yetigkinlere gore fazladir. Lipofilik ilaglarin
beyindeki duzeyleri kan beyin engeli gelisimi ve kan akimina bagh oldugu icin yenidogan
beyninin lipofilik ilaclara maruz kalma olasiligi yetigkinlere goére daha fazladir. Bununla
birlikte kan pH si, asit baz dengesi, kalp atim hacmi ve bolgesel kan akimi gibi diger faktorler
de farkh olduklarindan yasamin ilk zamanlarinda ila¢ dagilimini etkileyebilirler.

4. llag dagilimini etkileyen diger dnemli bir faktdr plazma proteinlerine baglanmadir. Bilindigi
gibi ilacin ancak serbest yani proteine baglanmamis fraksiyonu diger vicut sivilari ve
dokulara diflize olabilir ve bebeklerde proteinlere baglanma ¢ok daha diislik orandadir.



Bunun nedenleri sdyle siralanabilir:

A. Yenidoganda total plazma protein duzeyi disuktir ve ilaca afinitesi azdir. Fetal albiminin
ilaca afinitesi dusuktir.

B. Kismi bir hipoksi nedeniyle kan pH si dusuktdr.

C. Kanda serbest yag asitleri ve biliribin konsantrasyonu ylUksektir ve bunlar proteini
baglamak igin ilaglarla yarisabilirler.

D. Plazmada anne kaynakli ve baglanmak igin ilagla yarigan bazi yabanci bilesiklerin
bulunmasi olasidir.

Bu faktorlerin birbirinin etkisini arttirma olasihgi bulunabilir.

ilag baglama yéniinden plazmada albiimin yaninda globdlinlerin de rolii oldugu anlasilmistir.
Bunlarin diizeyi de yenidoganda dusuktar. Ayrica bebekler besinle fazla protein almadigi igin
daha da azalrr.

Proteine baglanmanin ne zaman yetiskin dlizeyine eristigi kesin olarak bilinmemektedir.
Esas olarak albumune baglanan asidik ilaglarin 2 ila 3 yasta normal oranda baglandiklari
bildiriimistir. Globulin diizeyinin ise ancak 7 ile 12 yas arasi yetigkin dlizeyine eristigi, bu
nedenle bazi bazi ilaclarin 10 yasin altindaki ¢ocuklarda disuk dizeyde baglandidi ileri
surdlmustar.

Yenidodan ve bebeklerde plazma proteinlerine dusik oranda baglanma c¢esitli ilaglarin sanal
dagihm hacimlerinin yetiskine gére farkli olmasina neden olur. ilaglarin yag/su dagilim
katsayilarina gore ekstraseluler sivi ve yag dokusu arasinda dagilima ugrayacaklarindan bu
iki bolmenin devamli degisime ugramasi ayrica gelisme ile beraber kan akiminin ve organ
perfuzyonunun artmasi da ilaglarin dagihiminda énemli degismelere neden olacaktir.
Perinatal Solunum ve dolagim yetersizliginde dagilma zamani ¢ok fazla uzayabilir.

Yenidodanda plazma proteinlerine distk oranda baglanan ve sanal dagilim hacmi artan
ilaglar arasinda barbitiratlar, fenitoin, imipramin, desmetil imipramin, lidokain, kloramfenikol,
benzilpenisilin, ampisilin gibi bazi penisilinler, propanolol ve silfonamidler sayilabilir.
Bebekte ila¢ dagiliminin farkl olmasina érnek olarak salisilatlari ele alirsak albiminin
baglanma kapasitesi distk, ekstraselller sivi hacmi ise daha buyuk oldugundan ilacin sanal
dagilim hacmi yetigkinler ve daha buyilk ¢ocuklara gére bebeklerde daha fazladir. Ayrica
kismi hipoksi ve kan pH sinin dusuk olmasi nedeniyle de salisilatlarin doku dizeyi
artacagindan toksisite riski de fazla olacaktir.

Fenilbltazon ve fenobarbitalin dagilim hacimlerinin plazmadaki proteinlere daha az
baglanma nedeniyle daha buyik oldugu bilinmektedir. Hiperbilirtibinemi vakalarinda
fhenobarbitalin serbest fraksiyonu daha da artacak, yuzde 60-64’ den yuzde 72' ye

cikacaktir.

Fenitoinin de serbest fraksiyonu bilirlibin ve serbest yag asitleri diizeyinin ylksek olmasi
halinde artabilir.



Diger taraftan asidik ilaglar, protein 6zellikle de albimuin tzerindeki baglanma noktalari icin
bilirubin ile yarigabilir ve yenidoganda biliribinin serbest fraksiyonunu artirarak kernikterusa
neden olabilir. Ozellikle salisilatlar 2-3 mg/dL tizerindeki konsantrasyonlarda albiiminin
baglanma noktalarini azaltacak ve bilirubin konsantrasyonunu iki katina ¢ikarabilecektir.
Trisiklik antidepresanlar gibi yagda ¢ozinurligu fazla ve uzun bir yaralanma émrine sahip
olan ilaglarin ise proteine baglanmasinda azalma olmasi 6énemlidir zira bebek dogmadan
once anne tarafindan alinan yuksek konsantrasyonlarda ilag, bebegin kalp ve beyin
dokusunda cok yiiksek diizeylere ulasabilir. Ornegin dogumdan 20 saat énce asiri doz
nortriptilin alan bir kadinin bebeginde EKG dizensizlikleri gértlmustir. Ancak 5 gin sonra
kan dizeyleri normale dénip EKG dizelmigtir.

Sonug olarak bebeklerde Total vicut sivisinin dnemli kisminin ekstraselller kompartmanda
bulunmasi, plazma proteinlerine baglanmanin az olmasi ve bunun sonucu olarak sanal
dagilim hacminin biylmesi, ayrica endojen (albumin, bilirubin) ve eksojen (ilaglar) bilesikler
arasindaki olasi etkilesmeler bebeklerde bazi ilaglarin terapétik ve toksik etkilerini dnemili
derecede degistirebilmektedir.

ELIMINASYON

ilaglarin degismeden veya biyotransformasyonu ugradiktan sonra viicuttan kesin olarak
uzaklastiriimalari bébrekler yoluyla olmaktadir. Bu nedenle bdbrek fonksiyonundaki
fizyopatolojik degisiklikler ilag ve/veya metabolitlerinin atiimini 6nemli derecede etkiler.
Yenidodanda bobrek agirhiginin total viicut agirhgina orani yetigkinlerin iki kati olmakla
birlikte morfolojik ve fonksiyonel olarak gelismesi tam degildir ve bdbrek fonksiyonu her
yonuyle yetersizdir. Bu durum kreatinin klirensinin disuk olmasi seklinde ifade edilmektedir
ve yetersizlik kronolojik yasla iligkilidir. Bebek ne kadar kugukse fonksiyon da o kadar
yetersizdir.

Glomertler fonksiyon tubuler fonksiyonuna gére daha iyi gelismistir ve glomeruler tibuler
dengesizlik altinci aya kadar sirer. Bobrek fonksiyonunun gelismesi dolasimdaki degismeler
tarafindan da belirlenmektedir. Zira yenidoganda vaskiiler rezistans ylksek olup kan akimi
ileri derecede azdr.

Vaktinde dogan bebeklerde glomeruler filtrasyon hizi 2 - 4 mL/dakika iken bu deger
prematirelerde 0,6 - 0,8 mL/dakika gibi ¢ok ku¢uk bir deger alabilir. Vaktinde dogan
bebeklerde adaptasyon ¢ok daha hizli olup glomeriler filtrasyon hizi 2 - 3 glinde 8 ila 20
mL/dakika ya ulasabilirken prematurelerde ayni sirede ancak 2 - 3 mL/dakika ya ulagabilir.
Yasamin ilk 14 ginunde glomerdler filtrasyonun iki katina ¢iktigi bildirilmigtir.

Dogumda tubduler fonksiyon daha da dusuktur. Glikoz, fosfat, bikarbonat ve para amino
hippurat (PAH) transportu igin tibuler kapasitenin diisik oldugu ve bazi bulgulara gére para
amino PAH transportunun ancak 35 ila 40 haftada yetiskin diizeyine ulastidi bildirilmigtir.
Peritibdler bélgeden kan akiminin azalmasi enerji saglayan sireclerin kapasitesinin disik
olmasi tubdl boyunun kisaligi ve tibdullerin hepsinin galismamasi transport kapasitenin disik
olmasinda rol oynar.



Yenidoganda ve bebeklerde pasif reabsorpsiyonun da belirgin sekilde disuk olduguna ait
bulgular vardir. Bu nedenle glomeruler filtrasyona ugrayan ilaglarin klerensi yiksek olabilir.
Bebeklerde ilag itrahinda rol oynayan boébreklerle ilgili diger degiskenler arasinda renal
klerenste gun ici ritim gézlenmemesi, idrari konsantre etme yetenegdinin disik olmasi
nedeniyle idrar pH’sinin disuk olmasi sayilabilir. pH disik olunca bazi ilaglarin klerensinin
yuksek olmasi beklenir ancak glomerdiler filtrasyon disuk oldugu icin bu her zaman
gbzlenmez.

Yeni dogan bobregi oksijen yetersizligine de ¢cok duyarlidir ve ilag itrahi agisindan olusan bir
hipoksi sureci 6zellikle tibuler fonksiyonu etkiler.

Yenidoganda bobrek fonksiyonunun yetersiz olmasi nedeniyle eliminasyonu yavaslayan ve
ekstraselluler sivi hacminin de buyuk olmasi sonucu dagiim hacmi dolayisi ile toksisite riski
artan ilaglara aminoglikozid antibiyotikler (gentamisin, kanamisin vs.), digoksin, indometazin,
lityum, penisilin, stlfonamidler ve salisilatlar érnek verilebilir.

ilaglarin kinetigi sadece yetiskin ve cocuk arasinda degil degisik yaslardaki bebekler ve
cocuklar arasinda da dnemli farklliklar gdstermektedir.

Siralanan ¢ok cesitli faktorler ve fizyolojik degiskenlerin en iyi olarak vicut ylzey alani
tarafindan yansitildigi kabul edilmektedir. Zira vicut ylzey alani, vicut agirliginin artmasi
yaninda organ gelisimine ve vicut sivi dagilimina da oldukga oranlh bir sekilde artmaktadir.
Kural olarak buyume ile vicut agirhgi arttikga agirligin yizey alanina orani da artmaktadir.
Bu nedenle ilacin ¢ocuk dozu hesaplanirken yas veya agirligi yerine vicut ylzey alani
Uzerinden hesaplanmasi uygundur. Vicut ylzey alani gocugun yas, boy ve kilosuna goére
yiizey alanini veren cetvellerden bulunabilir. ilacin dozunun bu yéntemle hesaplanmasi
halinde toksisite riski de azaltiimig olur.



