Yeni dogan ve cocukta ilac
metabolizmasi ve dikkat edilmesi
gereken hususlar



* 1937 yilinda 107 cocuk streptokok enfeksiyonu icin
aldiklari silfonilamid ekstresinden dolayi 6lmuslerdir.
Nedeni arastirildiginda su tabloyla karsilasiimistir;
Silfonilamid suda ¢oziinur degildi. Bu asamada bir
kimyaci bunu dimetil glikol (antifiriz) icinde ¢cozmustu.
Cok toksik olan bu antifiriz cocuklarin élimiine neden
olmustu.

* 1959 yilinda yuksek dozda kloramfenikol alan
bebeklerde kardiyovaskuler kollaps ve éliumler gorulda.

* Bu aci deneyimler yasa bagli dozun ayarlanmasi
gerekliligini zorunlu hale getirdi.



* |lk olarak viictt agirhg, viicit yuzey alani ile dogrusal iliski
alinmaya baslandi. Cesitli kurallarla bu yonde doz
ayarlanmasina gidildi.

* Ancak insanin buayumesi dogrusal bir islem degildir. Yasa
bagli olarak farkh degisiklikler olmaktadir: Orn.

Vicut kompozisyonunda, organ fonksiyonunda, dinamik bir
degiskenlik s6z konusudur.

Bu genellikle dogumdan sonraki ilk 10 yilinda gerceklesiyor.

Vicut agirligi ve vucut yuzey alani doz ayarlanmasinda ilk
basta yeterli gorinuyor olsa da kronik alimda dozu daha
bireysellestirme geregi dogmaktadir.



* Farmako/Toksikokinetik-dinamik + Genetik Onemli noktalar olarak
belirmektedir.

 ADME 6nemli (gecmis dersleri hatirlayalim):
 Absorbsiyonda:

- Premature bebeklerde deri cok hassas ve gecirgen
- Stratum korneum tabakasi ince.

- Deri hidratasyon derecesi yetiskinden farkli

* Yeni doganlarda ilac ve kimyasallarla zehirlenmeler cok fazla
gozlenmekte.

Orn: Pentaklorofenol iceren camasir deterjanlari,
Hekzaklorofen iceren sabun ve pudralar,
Anilin iceren dezenfektan soltsyonlari...



Yizey alani/viicit alani orani yeni doganda yetiskinden fazladir.
Yizey alani dikkkate alinarak doz ayarlandiginda perkutan
uygulamada sistemik yararlanim yeni doganda buytklere goére 2.7
kat fazla olacaktir.

Yeni doganlarda topikal tedavide cok dikkatli olunmasi gerekir

Dagilimda:
Yeni doganda —Plazma albumin konsantrasyonu dasutktar.
Bobreklerden atilim ozellikle ilk 2 yilda yetiskinlere oranla dusutktur.

llacin yazgisinda en énemli basamak olan METABOLIZMA yasa bagli
cok

onemli degiskenlik gostermektedir.

Bu da ilacin etkinliginde ve/veya toksisitesinde dnemli bir faktor
olarak dne cikmaktadir.



* 1998’de FDA Endustrinin pediatrik Ilac ve
Biyolojik Grlnler icin Kinetik calismalar
vapilmasini istemeye baslamis ve bunun icin
de kilavuz hazirlamistir. Burada cocuklarin da |.
ve Il. Reaksiyonlari ile bayuklere banzer
metabolitler olusturdugu ancak miktar ve
hizlarinin farkh olabilecegi bildirilmektedir.



* Yapilacak calismalarda cocuklar su sekilde
siniflandirilmaktadir (1994).

* Yeni dogan . 0—-1 aylk
* Bebek . 1 aylik— 2 yas
* Cocuk : 2—12 yas

* Ergenlik cagi . 12- 16 yas



Metabolizma-

Faz reaksiyonlari: llacin yazgisinda dnemli gérev alan
CYP’lerin gelisimi dnemli.
CYP’ler genelde 3 sekilde gelisme gostermektedirler:

CYP3A7 ve CYP4AL1 fotus karacigeride bulunmaktalar;
endojen madelerin metabolizmasinda gorev aliyorlar.
(terotojenik etkili retinoic asit tirevleri dahil). CYP3A7
dogum sonrasi hafif pik yapar ve sonra zamanla
(yaklasik 7. glinden sonra) azalir.



e CYP2D6 ve CYP2E1 fotus karacigerinde minimum
dizeyde. Dogum sonrasinda saatler icinde hizli bir
sekilde ifade ediliyorlar (Enzim aktiviteleri
kazaniliyor, reaksiyonlari kataliz etmeye
basliyorlar). CYP2E1 6nce onu CYP2D6 takip
etmekte.

 CYP3A4 ve CYP2C gecikmeli aolarak dogum
sonrasi 1 hafta sonra ifade edilmeye
basliyorlar.Bu gruptan CYP1A2 en son ifade
edilmeye basliyor. (dogumdan 1-4 ay sonra ).




Bu yonde genellikle 0-2 yas grubunda calismalarin
vapildigi gozlenmekte.

llaclarin kinetikleriini bu yas grubunda
yogunlastigint gormekteyiz. Daha sonraki yas
gruplarindaki calismalar oldikca kisitl.

CYP’lerin karacigerdeki dagilimlarini hatirlayalim.
En cok CYP3A altailesi insan karacigerinde ifade
edilmekte. Ayrica induklenebilmekte ve inhibe
olabilmekte.



 CYP2D6

- |k bir haftada %5’i ve ilk 1 ayda 20-30’lari
bulur. Dekstrametorfan (6ksurtk giderici9bu
CYPile metabolize olur. Bu ilacla klicik yastaki
(10 yas alt1) cocuklarin katalitik aktivitesinin
yetiskinlerin dizeyinde oldugu da
gosterilmistir. Hatta paroksetinin
metabolizmasinin 6-17 yas cocuklarinda 20-30
vas grubundan daha hizlidir.




* CYP3A4,5

* Antikonvtilzan Karbamazepin (CBZ) 10,11
epoksidasyona ugramaktadir. liginc olan 1-15 yas
arasindaki cocuklarda bu ilacin metabolizmasinin
blyuklerden daha hizli oldugudur. Bu durumda
tedavi icin bu yas grubuna daha yuksek dozda ilac
verilmesi gerekmektedir.

* Midazolam (Sedatif) 3 ayliktan klicik cocuklarda
metabolizmasi disik (3 aydan biyiklerin 1/5%i
kadar).



CYP2C9

Fenitoinin (S) -5- (4-hidroksifenil)-5- fenilhidantoine
hidroksilasyonu (blytk oranda CYP2C9 ile gerceklesir. (daha
az oranda CYP2C19 katkida bulunur)..

Prematire bebeklerde t1/2= 75 saat

1 haftalik yeni doganda t1/2 = 20 saat

2 haftalik yeni doganda t1/2 = 8 saat

Yaklasik 10-15 giinde 6nemli bir diizeye eristigi
gozlenmekte.

Ancak 4-16 yas arasinda azaldigi ve dolayisiyla bu donemde
tedavide yetiskinlere oranla daha yuksek dozda ilacin
verilmesi gerekliligi dogmaktadir.



CYP1A2

- Kafein (3 —demetilasyonu) ve astim gibi akciger
hastaliklarinde kullanilan teofilinin 8-hidroksilasyonu
dogum sonrasinda 4-6 aya kadar gorilmemektedir. Kafein
yveni doganda apne tedavisinde kullaniimaktadir. Bu urumda
dikkatli olunmasi gerekir.

2 yasin Uzerindeki bebeklerde ve cocuklarda teofilin
metabolizma hizi bayukleri gecmektedir. Dolayisiyla daha
ylUksek dozlara gereksinim gosterirler.

Ozellikle bu CYP’lerle metabolize olunan ilaclarin cocuklara
verilmesinde ozellikle 2 yasa kadar dozun cok dikkatli
ayarlanmasi gereklidir.



FLAVIN ICEREN MONOOKSIJENAZLAR (FMO)

Bu konuda fazla calisma yapiimamistir. Ancak dogum
sonrasl ilk yilda 6zellikle baslica FMO ile metabolize
olan ilaclarin tedavi dozlarinin belirlenmesinde cok
dikkatli olunmalidir. Sinirli sayidaki veriler dustk
dizeyde ifade edildiklerini gostermektedir.

ESTERAZLAR genelde fotlste ve dogum sonrasinda da
yuksek (eriskin) dizeyde ifade edilmektedirler.



* ||. FAZ REAKSIYONLARI

l. faz reaksiyonlarindan daha az calisiimis
durumda.

e GLUKURONID KONJUGASYONU
e SULFAT KONJUGASYONU
e ASETILASYON



* Asetilasyon yenidoganda yavas olmakla
birlikte 4-6 hafta gibi kisa bir sirede normal
dizeyine ulasir. Glisin, glutatyon ve sistein gibi
amino asitler ve konjugasyon en gec
olgunlasan metabolik reaksiyonlar arasindadir.
Sulfat konjugasyonu ise hemen hemen yetiskin
dizeyini yakindir.



* Genel olarak degisik substratlara gore degisik
metabolik yolaklardan etkilenme hizi
degisebilir ve yetersiz bir konjugasyon
reaksiyonu digeri tarafindan telafi edilebilir.
Buna en glizel rnek glukuronik asit
konjugasyon yolaginin yenidoganda
gelismemis olmasina ragmen sulfat
konjugasyon yolaginin yetiskin dizeyinde
olmasidir.



* Asetaminofenin glukuronik asitle
konjugasyonu diusuk olmasina karsin bu ilacin
metabolizmasi yenidoganda yetiskin
dizeyinde yakin olan sulfat konjugasyon yolagi
tarafindan kompanse edilmektedir.



* Yenidoganlarda gorilen ve kloramfenikol ile
induklenen gri bebek sendromu
kloramfenikolln inaktif glukuronid
metabolitine donusmesindeki yavaslik
nedeniyle olusmaktadir. Bunun sebebi
venidoganda glukuronil transferaz enziminin
vetiskindeki kadar aktivite dizeyine sahip
olmamasidir.



