YENIDOGAN VE GOCUKTA ILAGLARIN TOKSIKODINAMIGi

Yenidogan mortalitesi 19 ylizyilda 1000 dogumun ikisinde goérilirken 1925 yilinda 1000
dogumda 75'e 2004 yilinda ise 1000 dogumda 6.79’ a dismustur. Bu basari ilaglarin yeni
dogan déneminde dikkatli kullaniimasi ve bu dénemdeki hastaliklarin tanimlanmasi
onlenmesi ve tedavi ydntemlerinin gelistiriimesi sayesinde olmustur. Yetigkinlerden saglanan
klinik bilgileri bebek ve ¢ocuklara adapte etmek ve bebedi kiiglk yetiskin olarak ele almak
tedavide hatali sonuclar verir. Yetiskinler ve bebekler arasindaki dnemli farmakokinetik ve
farmakodinamik farkhliklarin bilinmemesi Pediatrik tedavilerde ¢ok sayida felakete neden
olmustur.

Ornegin kloramfenikol ile gériilen gri bebek sendromu, talidomit ile gériilen fokomeli,
sulfonamid tedavisi ile gérilen kernikterus. Gri bebek sendromu ilk defa fazla doz
kloramfenikol (100-300mg/kg/glin) nedeniyle iki yeni dogan bebegin dlmesi sonucu rapor
edilmistir. Bebekler 6imeden hemen énce serum kloramfenikol konsantrasyonlari 75 ve 100
mikrogram/mL olarak 6l¢iimustir. Gri bebek sendromunun belirtileri karinda gerginlik,
kusma, diyare, karakteristik gri , solunum zorlugu, hipotansiyon ve ardindan gelisen soktur.

Talidomit teratojenik etkilerinden dolayi ¢ok iyi bilinen bir ilagtir. Ozellikle ¢coklu konjenital
fatal anomalilere sebep oldugu bilinir. Ayni zamanda talidomit polinérit, sinir hasari ve mental
gerilige de neden olmaktadir. Isotretionin (Accutane) bir diger teratojen maddedir. Ciddi akne
tedavisinde kullanilan Bu ilag 6zellikle genglerde cinsel olarak aktif olanlarin bunu doktora
sdylemek istememeleri nedeniyle 1980'lerde piyasaya ¢iktigindan beri hasta egitiminde ciddi
bir problem olmustur.

Silfonamid verilen yenidoganlarda gorulen kernikterus sulfonamidin kanda bilirubini protein
baglanma bolgelerinden ayirmasi sonucu hiperbiltribinemiye neden olur.

ilaglarin gastrointestinal sistemden absorpsiyonlari, intramiskiiler enjeksiyon bélgeleri ve
ciltten absorpsiyonun pediatrik hastalarda farkli olusu 6zellikle yeni dogan ve prematurelerde
onemlidir. Organ fonksiyonlarinin gelisimi ile ilaglarin dagilim metabolizma ve eliminasyonu
yetiskin ile pediatrik hastalarda farklilik gosterir. Yetiskin hastalar ile Pediatrik hastalar
arasinda kimi ilaglarin etkililigi ve guvenligi ilactan ilaca farkh olabilmektedir.

Yeni dodan ve bebeklerin agri hissetmedigne dair yanls inan¢ pediatrik popllasyonda agri
yénetiminin yetersizligine neden olmustur.

Bebekler ve kiiglk cocuklarda ilaclarin farmasotik sekilleri ile uygulama yontemleri
yetiskinlerden farklidir. Ornegin bebeklerde tablet veya kapsiiller bogulmaya neden
olmaktadir. Pediyatrik populasyon icin gereken birgok ilag uygun dozaj formlarinda
bulunmamaktadir. Bebek ve gocuklar igin uygun dozaj formlarinin piyasada bulunmasi ilag
kullaniminin etkinligi ve guvenligi acisindan mutlak bir gerekliliktir.

ilag toksisitesine etkileyen 6nemli faktérlerden birisi de yas oldugundan ilaglarin pediatrik
populasyondaki farmakodinamiginin ve farmakokinetiginin iyi bilinmesi gerekir. ilacin viicuda
girisinden atilmasina kadar gegcirdigi evrelerin yani absorpsiyon, dagihim, metabolizma ve
eliminasyonun matematiksel olarak tanimlanmasi farmakokinetik biliminin temelini olugturur.
Etki yerindeki ilag miktarinin baslica belirleyicisi olan bu evreler gesitli fizyolojik ve patolojik



olaylar tarafindan etkilenir yani farmakodinamigi degisiklik gosterebilir. Sonugta ilacin
terapotik ve toksik etkileri degisebilir.

ilac toksisitesini etkileyen énemli faktérlerden birisi yastir ve ilaglarin yenidoganlarda,
bebeklerde ve ¢cocuklarda gdrilen toksik etkileri cocuklarin gelisimi sirasinda kullanilacak
olan ilaglarin farmakokinetiginin ve farmakodinamiginin bilinmesini gerektirir. Pediatrik
tedavide iki Gnemli 6zellik goruldr; birincisi biyolojik gelisme sirasinda absorpsiyon, dagihm,
metabolizma ve eliminasyonu belirleyen fizyolojik stregler yetiskinlerden ¢ok farkhdir, ikincisi
bu hasta grubunda birgok ilacin dispozisyonunda bireyler arasi 6énemli farkliliklar gézlenir.

Bu nedenle yetiskinden saglanan klinik bilgiler bebek ve gocuklara adapte edilemez ve
bebegi ufak bir yetiskin olarak ele almak hatali sonuglar verir. Yeni doganda fizyolojik
parametrelerin diger yas gruplarina gére ¢ok daha hizli degisime ugradigi da hatirdan
cikariimamalidir.

ABSORPSIYON
Oral yoldan verilmeleri halinde ilacin ve dozaj seklinin fizikokimyasal 6zellikleri yaninda
mide-bagirsak kanalinin fizyolojik 6zellikleri absorpsiyonda énemlidir .

Absorpsiyonun en fazla oldugu yer ince bagirsaktir ve pH’ ya bagiml basit diflizyon en sik
gorulen transport seklidir. Bu nedenle mide bagirsak ortaminin pH’ si ve mide bosalma
zamani absorpsiyonun hiz ve oranini belirlemede énemli rol oynar. Bu iki degisken
dogumdan itibaren devamli bir degisime ve gelisime ugramaktadir. Bu degisimin yasamin ilk
haftalarinda en belirgin diizeyde oldugu bilinmektedir.

Bebek dogdugunda mide pH si 6 ile 8 arasindadir. ilk 24 saatte pH 1 ila 3 degerine diger.
Prematurelerde pH daha da yuksektir ve ilk 24 saatte digsme gbzlenmez. Cunku mide asit
salgisi gelisme ile yakindan ilgilidir. 8-10 gunlukten itibaren bebeklerde asit salgisi yavas
yavas baslayarak ancak 2-3 yasinda yetiskin dizeyine ulagir.

Mide bosalma hizi:

ince bag@irsaktan absorbe edilen ilaglarin etkilerinin baslama siiresi midenin bogalma
suresine gore azalip ¢cogalabilmektedir. Yenidoganda mide bosalma slresi yetiskine gére
¢cok daha yavastir. Yemekten sonra midenin bosalmasi eksponansiyel bir bicimde
gelismekte ve normal olarak mide bosalmasinin yarilanma suresi (mide i¢eriginin hacminin
yariya inmesi igin gegen sire) 20-60 dakika arasinda degismekte olup yenidoganda bu stire
yaklasik 90 dakika olarak saptanmigtir. Bir arastirma sonucuna goére de 6 ile 8 saat kadar
uzayabilmektedir. Yenidoganda mide bosalma hizi yavas olmakla kalmayip ayni zamanda
duzensizdir. Ancak 6-8 ayda normal hiza ulagir.

Bagirsagin motilitesi (hareketliligi):

Yenidoganda bagirsak peristaltik hareketleri de duzensizdir. Bagirsak mukozasi da tam
gelismemistir. Bolgesel kan akiminin yavag olmasi da absorpsiyonu etkiler. Ozellikle ishal
halinde bagirsaktan gecisin hizlanmasi absorpsiyonu ciddi oranda azaltir. Malabsorbsiyon
halinde ise (besin dgelerinin ince bagirsaktan absorpsiyonun bozulmasina bagh bir
semptom) absorpsiyon negatif etkilenir.

Safra fonksiyonu:



Yenidoganda safra fonksiyonu da kismen gelismistir. Dolayisiyla normal absorpsiyonun
yaninda enterohepatik dolagima giren ilaglarin dispozisyonu da etkilenir. Yenidoganda
bagirsak beta glukuronidaz aktivitesinin yetiskinlerden daha yuksek (7 kat) oldugu
bildirilmektedir.

intramiskiiler uygulamalarda ise absorpsiyonu etkileyen faktdrler cdzeltinin yayildigi alanin
genigligi ve bolgesel kan akimi hizlidir. Yenidoganda periferde belirgin bir vazomotor
duzensizlik vardir. Kas kontraksiyonlarinin yetersizligi de dolasimi etkiler. Ayrica gizgili kas
kitlesi ve cilt alti yag dokusunun daha az oldugu ve daha fazla su igerdigi bilinmektedir.

Batin bu nedenlerden dolayi Yenidoganda ve bebeklerde oral ve intramuskuler yoldan
alinan ilaglarin absorpsiyonu yetiskinlerden farkli olmaktadir.

Ciltden adsorpsiyon ise yenidoganda epidermal bariyer olan stratum corneum tabakasinin
henlz gelismemis olmasi ve cilt nem oraninin yiksek olmasindan 6tlri yenidoganda
fazladir.

Yenidodan'da absorpsiyon farkliliklarina dair érnekler:

Asiditenin azh§i nedeniyle aside dayaniksiz ilaglardan yararlanim fazla olabilir. Penisilin G,
ampisilin ve nafsilin’ in yenidoganda, daha biylk ¢ocuklar ve yetiskinlere gore daha yiuksek
plazma konsantrasyonlarini ulastigi goriimustir. Bu duruma yenidoganda penisilinlerin
eliminasyonunun yavas olmasi da zemin hazirlar. Yiksek plazma dulzeyleri pediatrik
hastalarda eozinofili, nétropeni, granilopeni gibi hematolojik bozukluklar ve karaciger
fonksiyon bozukluklari gibi istenmeyen fakat geri donUslu toksik etkilere yol agabilir.

Fenobarbital, hiperbillribinemi tedavisinde veya antikonvulzan olarak yenidoganda siklikla
kullanilir. pH degeri 7,23 olan bu ilacin 15 gline kadar olan bebeklerde oral yoldan geg ve az
oranda absorplandidi bilinmektedir. Fenobarbital enzim indiiksiyonu yapan bir ilagtir.
BilirGbin UDP-glukuronil transferaz enzimi vasitasiyla biyotransformasyona ugratiimaktadir.
Gilbert sendromunda hastalar 2 hafta boyunca fenobarbital veya glutetimid verilerek plazma
biltribin seviyesi azaltilir. Diger bir yaklasimla anneye gebelidin son birka¢ haftasinda ufak
doz fenobarbital verilerek neonatal hiperbilirubinemi insidansi azalmaktadir.

Diger bir arastirma sonucunda mide bogsalma siresinin uzun, peristaltik hareketleri yavas ve
dizensiz olmasi nedeniyle bagirsak mukozasi ile daha uzun siire temasta kalan bazi
ilaglarin yenidoganda ileri derecede absorplandigi gdzlenmistir. Ornegin digoksin bebekte
oral yoldan iyi absorplanmakta ancak intramuskuler yolla absorpsiyonu yavas ve duzensiz
olup doku nekrozu meydana getirmektedir. Diazepam da oral yoldan iyi absorplanir ancak
intramuskuler yolla verildiginde enjeksiyon yerinde ¢okebilir ve absorpsiyon yavas ve
dizensiz olur.

Perkutan adsorpsiyon stratum korneum kalinligi ile ters, cildin hidratasyon derecesi ile dogru
orantilidir. Bu nedenle de yeni dodan ve bebeklerde ciltten absorpsiyon fazla oldugu icin
zehirlenmeler yonunden onemlidir. Dolayisiyla dermal uygulamalarda dikkatli olunmasi
gerekir. Cocuklarda borik asitli pudralar hekzaklorofen igeren sabun ve pudralar salisilik asit
iceren pomatlar ve alkol igeren cilt losyonlarinin yol agtigi toksik etkiler ciltten absorpsiyonun
bebek ve yenidoganlarda fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.



