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OZET Obezite, viicudun kabul edilebilir 6lgiilerin iizerinde asirt yag-
lanmasi durumudur. Cocuklarda obezite oranlar1 giderek artmaktadir
ve XXI. yiizyilin en ciddi kiiresel saglik sorunlarindan biri haline gel-
mistir. Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore 2016 yilinda kiz ¢ocukla-
rin %6’s1, erkek cocuklarin %8’ obezdir. Turkiye’de 6zellikle son
yillarda yapilan ¢aligmalar, cocuk ve adolesanlarda obezite sikliginin
%10’un tizerine ¢iktigini gostermektedir. Cocuklarda ve adélesanlarda
obeziteye neden olan pek ¢ok faktor rol oynamaktadir. Genetik 6zellik-
ler, kiiltiirel, cevresel ve davranissal farkliliklar gibi faktorler, enerji alimi
ile enerji harcamas arasindaki dengeyi bozarak, obezitenin meydana
gelmesine sebep olmaktadir. Sadece pankreatik lipaz inhibitorii olan or-
listat isimli ilag, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi tara-
findan 12 yas ve iistii ad6lesanlarda uzun vadeli obezite yonetimi i¢in
onaylanmustir. Obezite, ilaglarin farmakokinetigini etkileyebilecek ce-
sitli patofizyolojik degisikliklerle iligkilidir. Obezitede regete edilen ilag-
larin ¢ogu subterapdtik ya da supraterapotik konsantrasyonlarla
tedavide basarisizliga ve ilag toksisite riskine neden olmaktadir. Sunu-
lan derlemede, hastanede yatan obez ¢ocuk ve addlesanlara en sik re-
cete edilen ilaglar i¢in mevcut obeziteye 6zgli farmakokinetik ve doz
bilgileri sunularak tartisilmistir. Klinisyenlerin obez ¢ocuk ve addle-
sanlarda organ/doku ila¢ konsantrasyonu diisiikligii veya ilag toksisi-
tesiyle ilgili potansiyel ilag tedavisi basarisizliklarinda farkindaliklarini
artirmak 6nemlidir. Obez ¢ocuk ve addlesanlarda ilag cevabinin olasi
yan etkilerin yakindan izlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; ¢ocuk; pediatri; farmakokinetik

ABSTRACT Obesity is the condition of excessive fatness of the body
beyond acceptable limits. Child obesity rates are on the rise and have
become one of the most serious global health problems of the 21st cen-
tury. According to the data of the World Health Organization, 6% of
girls and 8% of boys are obese in 2016. Studies conducted in Turkey,
especially in recent years, shows that children and adolescents, the
prevalence of obesity exceeds 10%. There are many factors that cause
obesity in children and adolescents. Factors such as genetic features,
cultural, environmental and behavioral differences cause obesity by dis-
rupting the balance between energy intake and energy expenditure. The
drug called orlistat, a pancreatic lipase inhibitor, was approved by the
United States Food and Drug Administration for long-term obesity
management in adolescents aged 12 years and older. Obesity is associ-
ated with various pathophysiological changes that can affect the phar-
macokinetics of drugs. Most drugs prescribed for obesity cause
treatment failure with sub-therapeutic or supra-therapeutic concentra-
tions and the risk of drug toxicity. In the presented review, current obe-
sity-specific pharmacokinetics and dosage information for the drugs
most frequently prescribed to hospitalized obese children and adoles-
cents are presented and discussed. It is important to raise the awareness
of clinicians about potential drug therapy failures related to low
organ/tissue drug concentration or drug toxicity in obese children and
adolescents. It is important to closely monitor drug response and side
effects in obese children and adolescents.
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO), diinya ¢apinda tah-
minen 124 milyon obez ¢ocukla, XXI. ylizyilin en ciddi
kiiresel saglik sorunlarindan birinin ¢ocukluk obezitesi
oldugunu bildirmistir. Ulkelerin Hastalik Kontrol ve

Koruma Merkezleri [Centers for Disease Control and
Prevention, (CDC)] tarafindan, beden kitle indeksi
(BKI, kg/m?) yas ve cinsiyetlerine gére 95. persentilin
iizerinde olan ¢ocuklar obez olarak tanimlanmaktadir.!
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Normal kilolu ¢ocuklara gore asir1 kilolu veya
obez ¢ocuklar, Tip 2 diyabet, alkolsiiz karaciger yag-
lanmasi, polikistik over sendromu, astim, apne, pso-
dotlimor serebri, gastrodzofageal reflii hastaligi dahil
olmak tizere daha yiiksek kronik hastalik riskine sa-
hiptir.>? Cocukluk ¢ag1 obezitesi ile yetigkinlikte ko-
roner arter hastaligi arasinda da iliski oldugu
gosterilmistir.* Ayrica obez c¢ocuklarin ergenlige
erken girme olasilig1 da daha yiiksektir.’

Obezite ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Obezite,
ilaclarin farmakokinetigini etkileyebilecek ¢esitli
patofizyolojik degisikliklerle iliskilidir bu da far-
makolojik tedaviyi tehlikeye atmaktadir ve klinik
yanitlarda degisikliklere neden olmaktadir.’ Yakin
zamanda yapilan incelemelere gore obez ¢ocuklara
recete edilen ilaglarin yaklagik 2/3°1i, subterapétik ya
da supraterapotik konsantrasyonlarla sonuglanarak bu
cocuklarda tedavi basarisizligina neden olmakta ve
toksisite riski olusturmaktadir.®

I COCUK VE ADOLESANLARDA OBEZITE

Obezite, cocuklarda BKi’nin yas ve cinsiyete gore
spesifik persentil egrilerinde degerlendirilmektedir.
BK1 biiyiime egrileri, 2 yasindan biiyiik cocuklar ve
addlesanlar arasinda asir1 kilo ve obezite durumun-
daki degisiklikleri izlemek i¢in kullanilmaktadir.’
Mayis 2000 yilinda yayimlanan CDC biiyiime egri-
lerine gore 2 yagindan bilyiik ¢ocuklar ve addlesan-
lara BKI yas ve cinsiyet icin >95. persentil ise obez
tanis1 konmaktadir. BK1 85. persentilden biiyiik fakat
95. persentilden kiiciik ise asir1 kilolu teshisi kon-
maktadir.'* DSO biiyiime standartlarina gore ise 2 ya-
sindan kiigiik bir ¢ocuk igin obezite teshisi, BKI 97.
persentilden biiyiik oldugunda konulmaktadir."" Sid-
detli obezite ise 95. persentilin %120’si i¢in bir BKI
ya da 35 kg/m?’lik bir BK1 olarak tanimlanmaktadir.'?
|| OBEZITEYLE ILISKILI FARMAKOKINETIK
DEGISIKLIKLER

Obez hastalarin, ila¢ absorpsiyonunda (sadece yetis-
kinlerde c¢alisilmistir), dagiliminda ve metabolizma-
sinda degisikliklere neden olabilecek ¢esitli fizyolojik
ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir.'® Ayn1 yas,
boy ve cinsiyetteki obez olmayan ¢ocuklara kiyasla
obez ¢ocuklarda; viicut hacmi, toplam su igerigi, vii-

232

cudun yag orani, yagsiz viicut agirligt (YVA) ve
kemik mineral yogunlugunun arttig1 gosterilmistir.'

Sanal dagilim hacmi (Vd), bireye 6zgii bir para-
metredir, fizyolojik (yas, cinsiyet) ve patolojik (sok)
kosullarda degisiklik gosterebilmektedir. Obeziteden
en ¢ok etkilenen parametre olan Vd, ¢ogunlukla ilacin
plazma proteinlerine baglanmasi gibi fizikokimyasal
oOzellikleri tarafindan belirlenmektedir. Lipofilik ilaglar,
yag dokusuna yogun bir sekilde dagilmaktadir ve bu
nedenle yiiksek bir Vd’ye sahiptir. Lipofilik ilaglarin
bu yiizden ila¢ dozunun artirilmas: gerekmektedir ve
dozlamalari toplam viicut agirligima (TVA) gore tah-
min edilmektedir. Hidrofilik ilaglar ise ideal viicut agir-
ligina (IVA) gore dozlanmaldir. Ciinkii bu ilaglar
intravaskiiler alanda kalirlar ve daha az oranda yag do-
kusuna baglanirlar ve daha diisiik bir Vd’ye sahiptir bu
yiizden potansiyel asir1 doz riski daha diisiiktiir.'®

Kiigiik molekiillii ilaglar i¢in klirens [clearance
(CL)], oncelikle bagirsak ve karacigerdeki ilag meta-
bolizmasini ve/veya renal eliminasyonu yansitmak-
tadir. Hepatik metabolik yollar, faz I reaksiyonlari
(ekzojen maddelerin oksidasyonu, indirgenmesi ve
hidrolizi) ve faz II reaksiyonlar1 (endojen substitii-
entlerin konjugasyonu, yani glukuronidasyon, siil-
fasyon, metilasyon ve asetilasyon) ile karakterize
edilmektedir. Obez hastalarin ¢ogu, steatozdan no-
nalkolik steatohepatite kadar degisen farkli derece-
lerde alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi
gelistirebilmektedir ve bu da BK1 ile korelasyon gos-
termektedir.'® Bu durum nedeniyle karaciger enzim-
lerinin enzimatik ekspresyonu ve aktivitesi, anormal
yag birikiminin ve obezite ile iliskili kronik infla-
masyonun bir sonucu olarak muhtemelen etkilen-
mektedir. Degisen karaciger kan akiginin obez
¢ocuklarda ila¢ metabolizmas:1 tizerindeki etkisi
heniiz net degildir. Bununla birlikte, su anda obezi-
teye bagli karaciger hasarmin CL {izerindeki etkisini
gosteren deneysel bir kanit yoktur.

Obez hastalarda bobrek boyutunda, kan akisinda
ve glomeriiler filtrasyon hizinda artis oldugu tanim-
lanmugtir.'” Bu faktorler, spesifik bir terapotik sevi-
yeye ulagsmak i¢in bobrekler tarafindan atilan ilaglarin
dozlama sikligini degistirebilmektedir.'® Mevcut ka-
nitlar, obez hastalarda kreatinin CL’sini tahmin etmek
icin Cockcroft Gault formiiliinde (glomeriiler filtras-
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yon hizi=[(140-yas)xviicut agirligi)/serum kreati-
ninx72)] YVA’nin daha fazla kullanildigii goster-
mektedir.!”” Bununla birlikte, pediatrik hastalarda
glomeriiler filtrasyon oranini tahmin etmek i¢in dog-
rulanmig bir formiil bulunmamaktadir.'®

I VUCUT BOYUTU TANIMLAYICILARI
GENEL VUCUT BUYUKLUGU DENKLEMLERI

BKi, TVA'nin boy uzunlugunun karesine (m?) bo-
liinmesi ile hesaplanmaktadir. Cocuklarda ve adole-
sanlarda yag dokusunun goreceli oranlar ile
yeterince iligkilidir.

Viicut yiizey alaninin (VYA), agirlik ve glome-
riiler filtrasyon hizi, kalp debisi ve ilag metabolizmasi
arasinda dogrusal olmayan bir iliski vardir. VYA, yag
dokusu ile yagsiz doku arasinda bir ayrim yapma-
maktadir. Genellikle s1vi tedavisi ve kemoterapotik
ajanlar1 dozlamak i¢in kullanilmaktadir. Mosteller
formiilii [(boyxagirlik/3.600)”], hastane uygulamala-
rinda en yaygin kullanima sahip olandir.?%!

VUCUT KUTLE DENKLEMLERI

IVA, belirli bir yas ve boy i¢in istenen viicut agirlig:
olarak tanimlanmaktadir. Dogrudan 6l¢lilememekte-
dir. Cocuklarda bunu tahmin etmenin farkli yontem-
leri vardir. Bunlar; McLaren yontemi, Moore yontemi
ve BKI yontemleridir. McLaren y&ntemi; bir gocu-
Sun yasina gore kilo ve boyu karsilastiran, biiylime
egrisine dayali bir yontemdir. Agirlik boy oraninin
belirli bir yasta sabit oldugunu varsaymaktadir. IVA
50. persentile denk gelmektedir. Moore ve ark.,
McLaren yonteminin boy i¢in 50. persentildeki ¢o-
cuklar i¢in uygun oldugunu, ancak boyu 50. persen-
tilden farkli olan ¢ocuklar i¢in uygun olmadigini
savunmuslardir. Moore ydntemi, IVA’nin ¢ocugun
boyunun yasina gore ortalamadan ayni standart sap-
mada hesaplanmasini 6nermektedir. Bu nedenle boyu
3. persentilde olan bir cocuk, IVA’y1 biiyiime grafi-
gine bakarak ve yasina gore 3. persentildeki agirh-
g1 bularak belirleyebilmektedir. BKI yontemi
IVA’y1 (kg)=[cocugun yas1 icin 50. persentildeki
BKix(m cinsinden boy)?] ile hesaplanmaktadir.??
Diizeltilmis viicut agirligi (DVA), yagsiz viicut

kiitlesi ve bir kofaktor tarafindan belirlenen fazla yag
kiitlesini yansitmaktadir.
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DVA=[iVA+kofaktor (TVA-IVA)].

DVA yag dokusunda kismi dagilim gdsteren
ilaglar1 dozlamak igin kullanilmaktadir.? Pediatrik
popiilasyonda seyrek olarak kullanilmaktadir.?*

Farmakokinetik ¢alismalarda ve klinik uygula-
mada kullanilan viicut tanimlayicilart Tablo 1°de
Ozetlenmistir.

I OBEZ COCUKLARDA YATAN HASTALARDA
YAYGIN KULLANIMI OLAN ILACLARAAIT
FARMAKOKINETIK CALISMALAR

Cocuklarda ilaglarin farmakokinetik verilerini ince-
leyen g¢aligmalarin ¢ogu yakin zamanda 6zellikle
yatan hastalarda yapilmistir. Obez ¢ocuklarda daha
cok antimikrobiyaller ve anestezikler lizerine ¢caligma
yapilmaya odaklanilmistir. Yine de sik recete edilen
ilaclarin ¢ogu i¢in veriler ciddi sekilde eksiktir. S6z
konusu ilaglarla ilgili farmakokinetik c¢aligmalar
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

ANTIMIKROBIYAL AJANLAR

Sefazolin

Beta-laktamlar, en genis antibiyotik sinifi olugturmak-
tadir. Ancak pediatrik obezitede yalnizca bir antibiyo-
tik caligilmistir. Japonya’da yapilan bir farmakokinetik
calismada, obez 5 ¢ocukta agirliga dayali intravendz
(IV) sefazolin dozu prospektif olarak degerlendirilmis-
tir. TVA ve IVA’ya gore ayarlanmis doz rejimi kulla-
nilmistir. Normal viicut agirligina sahip ¢ocuklara
kiyasla, obez ¢ocuklarda farmakokinetik parametreler
onemli 6lgtide farklilik gbstermemistir.>

Klindamisin

Obez cocuklarda klindamisin farmakokinetigiyle il-
gili yalnizca 1 ¢alisma bulunmaktadir. Klindamisinin,
ilacin lipofilik 6zelliklerinden dolay1 obezite hastala-
rinda doz ayarlamasi1 gerektirebilecegini 6ne siiren
Smith ve ark., obez olan ve olmayan ¢ocuklarda far-
makokinetik farkliliklari incelemistir. Obez ¢ocuk-
larda anlamli farmakokinetik farklilik saptanmamig
ve TVA bazli dozlama Onerilmistir.?°

Aminoglikozidler

Tobramisin ve gentamisin, ekstraseliiler viicut sivi-
sina yogun bir sekilde dagildigi bilinen suda ¢ozliniir
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TABLO 1: Adirlik ve viicut 6lglisti tanimlayicilari.?®
Viicut agirhgr ve viicut
olgiisii tanimlayicilari Popiilasyon Formiil/Tanim Uygulama
TVA Hastanin kg cinsinden mevcut agirlig Pediatrik popiilasyonda dozu belirlemek
icin kullanilir.
BKi >2 yas TVANIn m cinsinden boyun
karesine (kg/m?) bélinmesi ki yaginda ve daha biiyiiklerde obezitenin
derecesini siniflandirmak igin kullaniimaktadir.
ilag dozu belirlemede nadiren kullanilmaktadir.
IVA (yetiskin) Erkek: 49,9 kg+0,89x Cinsiyet farkini dikkate almaktadir.
(boy cm-152,4) Hidrofilik ilaglar igin dnerilmektedir.
Kadin: 45,4 kg+0,89x
(boy cm-152,4)
IVA (ocuk) >2 yas Belirli bir boy ve yas igin istenen agirlik. Hidrofilik ilaglar igin dnerilmektedir.
Yasxboy 2 (cm) icin P50'ye karsilik gelir Mekanik ventilasyon uygulanan gocuklarda
ve BKI'yi olusturur. onerilmektedir.
VYA (m?) Cocuk ve yetiskin \boy (cm)xagirlik (kg)/3.600 Kemoterapi ve sivi tedavisinde kullaniimaktadir.
DVA Genellikle yetiskin IVA+ilag faktoriix(TVA-IVA) Aminoglikozid dozlamasinda énerilmektedir.
Olagan faktor 0,3-0,4
YVA [Cocuk yag agirli§i=IVA+0,29 Cinsiyet farkliligini dikkate almaktadir.
(TVA-IVA)] Yetiskinlerde 6zellikle anestezik ilaglarin
Erkek: 1,10xTVA- dozlamasinda 6nerilmektedir.
0,0128xBKIXTVA Cocuklarda propofol ve pantoprazol
Kadin: 1,07xTVA- dozlamasinda 6nerilmektedir.
0,0148xBKIXTVA

TVA: Total viicut a§irli§i; BKI: Beden kitle indeksi; IVA: Ideal viicut a§irligi; VYA: Viicut yiizey alani; DVA: Diizeltilmis viicut agirigi; YVA: Yagsiz viicut agirlig.

molekiillerdir. Bir miktar su, yag dokusunda 6zellikle
artan agirhik ile artan ekstraseliiler sivida bulunmak-
tadir. Sonug olarak, ekstraseliiler viicut sivisina dagi-
lan aminoglikozidler gibi ilaglarin farmakokineti-
ginde degisiklikler siddetli obez ¢cocuklarda daha be-
lirgindir.**

Koshida ve ark., aminoglikozidlerin dagilim
ozelliklerinin taninmasi i¢in sefazolin ¢alismasindaki
ayn1 Japon c¢ocuklara bir doz IV tobramisin uygula-
mistir. Beklendigi gibi kg TVA basina litre olarak
ifade edilen kararli durumda tahmin edilen Vd, obez
cocuklarda daha disiikken, CL pediatrik kontrol
gruba benzer bulunmustur.**

Choi ve ark., daha 6nce obez 25 ¢ocukta l¢ii-
len gentamisin konsantrasyonlarini degerlendirmis ve
degerleri yas, cinsiyet ve antibiyotik endikasyonu agi-
sindan eslestirilmis saglikli viicut agirligina sahip
kontrol hastalarmin degerleri ile kargilagtirmigtir.?’
Dozlama TVA’ya dayali olmasina ragmen bireysel
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doz 120 mg olarak simirlandirilmistir. Kararli du-
rumda gentamisin Vd’si obez ¢cocuklarda daha diisiik
bulunmustur. Gentamisin pik konsantrasyonlar1 daha
yliksektir ve 8 saatlik dozlama arali§inin sonunda
konsantrasyonlar, obezite hastalarmin %16’sinda
onerilen 4,2 umol/L (2 mg/L) smirin1 agmustir.

Vankomisin

Asiri kilolu veya obez ve saglikli viicut agirligina sahip
toplam 174 (n=87 fazla kilolu veya obez ¢ocuk ve n=87
normal kilolu kontrol) ¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢a-
lismada, Vd en iyi TVA kullanilarak tahmin edilmistir.
CL de TVA kullanilarak tanimlanmugtir.?®

Camaione ve ark., 115 ¢ocuk ve adolesanin
genis bir viicut boyutlart yelpazesinde yer aldigi
bagka bir analizde, konsantrasyon-zaman egrisinin al-
tindaki alan (EAA) icin istenen bir hedef araligin ta-
nimlanmasi, hedef ilag konsantrasyonlarina bir
alternatif olarak aragtirilmaya deger olabilecegini ileri
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TABLO 2: Yatan hasta servisindeki gocuk hastalarda yaygin kullanilan ilaglar igin mevcut galismalar.

Kategori ilag

Antimikrobiyaller Sefazolin

Klindamisin

Aminoglikozidler

Vankomisin
Anestezik/Sedatifler Midazolam

Propofol

Morfin

Fentanil

Antikoagilanlar Enoksaparin

Heparin

Varfarin

Astim Ilaglari Budesonid

Albuterol
Diger llaglar Asetaminofen
Pantoprazol

Metformin

Kanit Ozeti

CL ve Vd'de fark yoktur. TVA'ya dayali dozlama onerilmistir.%
Farmakokinetik 6zelliklerde belirgin farklilik yoktur. TVA'ya dayali dozlama
onerilmistir.?

Obez gocuklarda Vd daha dustik bulunmustur. TVA'ya dayali dozlama
onerilmistir. 2427

CL ve Vd'de fark yoktur. TVA'ya dayali dozlama onerilmistir.282°

Obez gocuklarda Vd artmistrr, istenen etkiyi elde etmek icin daha yliksek
baslangi¢ dozlari gerekmektedir.®

Bazi galismalar idame dozu igin TVA bazli digerleri ise YVAYyi
onermektedir.'%2

IVA dozlama rejimi énerilmigtir.3

Obez gocuklarda CL artmistir, Vd anlamli fark bulunmamigtir.

IVA bazli dozlama énerilmigtir.®

TVA bazli doz 6nerilmistir.®®

Obez ve obez olmayan gocuklarda aPTT ve anti-Xa seviyeleri benzer
bulunmustur. Ancak obez gocuklar daha dustik baslangic ve idame
inflizyon hizlarina ihtiyag duymustur.*®

Obez gocuklarda hedef INR'ye ulasma siiresi, normal hastalara

kiyasla 2 kat daha uzun ve daha degisken bulunmustur.’

Obez gocuklarda FEV1/FVC orani daha diislk bulunmustur.

Ayrica obez olmayan ¢ocuklarda acil servise basvurma ve hastaneye
yatis orani %44 daha az bulunmusgtur.®

Obez gocuklarda FEV1/FVC orani daha diistik bulunarak inhale albuterole
yanit daha az bulunmustur.®

TVA bazli dozlama onerilmistir.©

Obez gocuklarda CL azalmistir, YVAya dayali dozlama Gnerilmektedir.*'4?
Obez gocuklarda CL artmistir daha distik sistemik etkiye yol agmamasi

icin doz artirimi gerekmektedir.*®

CL: Klirens; Vd: Dagilim hacmi; TVA: Total viicut agirii; YVA: Yagsiz viicut agiridr; IVA: Ideal viicut agirfgi; INR: Uluslararasi normallestirilmis oran; FEV1/FVC: Birinci Saniyedeki

Zorlu Ekspiratuar Voliim/Zorlu Vital Kapasite.

stirmiislerdir.*® Ayrica viicut agirligina alternatif ola-
rak VYA’y1 6nermiglerdir. Bu seceneklerin uygulan-
masi, EAA’ya dayali vankomisin izleme hizmetleri
sunamayan, kaynaklar1 kisitlh kurumlarda uygun ol-
mayabilmektedir.*

Yakin zamanda yapilan popiilasyon farmako-
kinetigi caligmasinda, aragtirmacilar CL’yi TVA
kullanilarak en iyi tahmin etmistir. Renal yetersiz-
ligi olmayan obez ¢ocuklarda (giinde 2 kezden fazla
doz verildiginde), 5,7-14,6 mg/L vadi “bir sonraki
dozdan hemen énce kan érnegi alinarak bakilan
diizey” konsantrasyonlar1 elde edilmistir. Bu da
obez ¢ocuklardaki hedef araliga karsilik gelmekte-
dir.¥’
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ANESTEZIK-SEDATIFLER

Midazolam

Van Rongen ve ark., asir1 kilolu ve obez adélesan-
larda midazolamin farmakokinetigini aragtirmislar-
dir.*® Periferik Vd’de belirgin bir artis tespit
etmislerdir, bu da terapétik etkiye ulasmak i¢in sii-
rekli infiizyonda daha yliksek baslangic ila¢ dozu uy-
gulamasina ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Sitokrom P450 (CYP3A4) substratlarinin CL’si-
nin, daha kii¢iik yas, inflamasyon ve obezite ile azal-
dig1 bildirilmektedir. Obez addlesanlar ve morbid
obez yetiskinler s6z konusu oldugunda bu faktorle-
rin genel etkisinin ne oldugu bilinmediginden, Van
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Rongen ve ark., tarafindan yapilan bir caligmada,
obez yetigkinlerle obez addlesanlar arasinda midazo-
lamin farmakokinetigi karsilastirilmigtir.* Obez ado-
lesanlarda obez eriskinlere kiyasla daha yiiksek
midazolam CL bulunmustur. Arastirmacilar bu duru-
mun obezitenin yetiskinlerde adélesanlara gore daha
fazla CYP3A aktivitesini azaltmasiyla iliskili oldu-
gunu One stirmustiir.

Propofol

Obez cocuklarda propofol igin veriler karigiktir. Di-
epstraten ve ark., 1 kisinin TVA’sinin ilag CL’sinde
en 6nemli belirleyici oldugunu 6ne siirerek, obez ¢o-
cuklarin idame anestezisinde TVA’ya dayali dozu
onermistir.’! Bununla birlikte Olutoye ve ark., obez
¢ocuklarin anestezi indiiksiyonu i¢in saglikli kilolu
cocuklara gore daha diisiik kilo bazli doza ihtiyag
duyduklarin bildirmektedir.*’

Yetigkin literatiirleri benzer sekilde karisik bul-
gular bildirmistir, bazilart TVA bazli dozlamanin en
1yi oldugunu bildirirken, digerleri propofol ile yeterli
anesteziye ulagmak i¢in daha iyi bir 6l¢iit olarak
Y VA’y1 6nermektedir.’>°

Morfin

Son yillarda yapilan bir ¢alismada, ameliyat i¢in bas-
vuran 5-12 yas arasi ¢ocuklara 0,05 mg/kg morfin
dozu verilmistir. Siddetli Obstriiktif Uyku Apne Sen-
dromlu (OUAS) obez olmayan bir grup, siddetli
OUAS’11 obez olan grup ve 1 kontrol grubu olmak
iizere 3 grup ¢alisilmistir. Obezite ve OUAS kombi-
nasyonu, normal kilolu kontrollere kiyasla morfin
metabolizmasinda bir artisla iliskilendirilmistir.>’
Obez gocuklarda [VA’ya gére ayarlanmis doz rejimi
oOnerilmistir.**

Fentanil

Fentanilin farmakokinetigi, bariyatrik cerrahide
IVA’ya gére IV doz alan siddetli obez 6 addlesanda
degerlendirilmistir.** CL daha yiiksek bulunmustur
ancak Vd yetigkin kontrollere kiyasla bu addlesanlar
arasinda belirgin bir sekilde farkli bulunmamastir.

Infiizyonun baglamasindan sonra kisiye 6zel se-
dasyona ulagma siiresi, 2 ile 17 yas arasindaki 18
obez ve 56 obez olmayan ¢ocuk ve addlesanlarda ret-
rospektif olarak degerlendirilmistir.’> Sedasyon he-
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defleme siiresi, viicut agirhigindan bagimsiz olarak
oldukga degiskendir ve ilk infiizyon hiz1 ile zay1f bir
sekilde iliskili bulunmustur.

ANTIKOAGULANLAR

Enoksaparin

Obezite, vendz tromboembolizm (VTE) gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktoridiir. Genel pediatrik popii-
lasyonda VTE profilaksisi i¢in Amerikan Gogiis He-
kimleri Koleji klinik uygulama kilavuzlari, her 12
saatte bir 0,5 mg/kg subkiitan enoksaparin dozunu
onermektedir.>* Pediatride geleneksel olarak iist doz
sinir1, enoksaparin i¢in 12 saatte bir 30 mg veya
giinde 40 mg olan yetiskin dozudur.>*

Mushtaq ve ark., bariyatrik cerrahi i¢in periope-
ratif VTE profilaksisi alan siddetli obez 4 addlesanda
yapilan prospektif bir caligmada, enoksaparin dozunu
arastirdilar. BKI <50 olan addlesanlar her 12 saatte
bir 40 mg almistir, ve BKI >50 olan adélesanlar her
12 saatte bir 60 mg almistir, bu da hedef aralikta anti-
Xa ile sonuglanmistir ancak seviyeler BKI normal
eriskinlerin gegmis verilerinde gosterilenlerden daha
diisiik bulunmustur. Arastirmacilar tarafindan, bu 2
kademeli viicut boyutuna goére ayarlanmis sabit
dozun obez addlesanlarda tromboprofilaksi igin ye-
terli oldugu sonucuna varilmstir.

Enoksaparinin azaltilmis dozlari (her 12 saatte
bir <1 mg/kg/doz, standart baslangi¢ tedavi dozu)
VTE tedavisi olarak giinde 2 kez subkiitan ilac1 alan
asir1 kilolu veya obez 30 addlesanda retrospektif ola-
rak incelenmistir. TVA bazl1 0,7 ile < 1 mg/kg’lik bas-
langi¢ dozlart etkili bulunmustur. Ancak baslangigta
0,7 mg/kg’in altinda dozlanan 2 adélesanda VTE
meydana gelmistir. Ug aylik tedavi siiresince, anti-
Xa seviyelerinin %831 istenen araliktadir (0,5 ile 1,0
inite/mL). Tedavinin sonunda, hedef anti-Xa’ya
ayarlanan ortalama doz 0,8 mg/kg’dir. Kanama grup-
lar arasinda benzer bulunmustur.®

Heparin

Obez 25 ¢ocugun retrospektif kohort ¢aligmasinda,
Taylor ve ark., agirliga dayali siirekli heparin infiiz-
yonu sirasinda agirhigin pihtilagsma parametreleri ve
dozlama gereksinimleri tizerindeki etkisini arastir-
mustir.*® Caligmanin sonucunda; obez hastalar, sag-
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likl1 viicut agirligina sahip yas ve cinsiyet uyumlu 25
cocuga kiyasla kg basina onemli 6l¢iide daha diistik
baslangi¢ ve idame infiizyon hizlarina ihtiya¢ duy-
mustur.

Varfarin

Obezitenin hedef uluslararasi normallestirilmis orana
[international normalized ratio (INR)] ulagma siire-
sini etkileyip etkilemedigini belirlemek i¢in Moffett
ve ark., tarafindan varfarin tedavisine baslanan, has-
tanede yatan pediatrik hastalarin retrospektif bir ko-
hort degerlendirmesi yapilmistir.’” Obez 10 ¢ocukta
hedef INR’ye ulagma siiresi, yas ve cinsiyet uyumlu
20 saglikli viicut agirligina sahip ¢ocuklara kiyasla 2
kat daha uzun ve daha degisken bulunmustur [med-
yan (aralik)]=6 (4-28) giine kars1 3 (1-10) giin,
p<0,01.

ASTIM ILACLARI

Budesonid

Forno ve ark., Cocukluk Cagi Astim Tedavi Programi
calismasinda BKI ile inhale budesonid tedavisi ara-
sindaki iliskiyi akciger fonksiyonu {lizerinde deger-
lendirmek igin “post hoc” bir analiz gergeklestir-
mistir.*® Katilimeilar daha sonra asir1 kilolu/obez ve
asir1 kilolu olmayan gruplara ayrilmis ve inhale bu-
desonide cevaplari, ¢alismanin 4 yili boyunca boy-
lamsal olarak analiz edilmistir. Normal kilolu
cocuklarla karsilagtirildiginda, fazla kilolu/obez ¢o-
cuklar, akciger fonksiyonu Ol¢limleri ve astim igin
acil servis bagvurulari/hastaneye yatislarda inhale bu-
desonide daha az yanit gosterdigi bulunmustur.

Albuterol

Binden fazla obez ¢ocuk ve yaklasik 2.000 obez ol-
mayan ¢ocugu igeren biiyiik pediatrik klinik arastir-
malardan birinde, standart tek doz inhale albuterole
astim yaniti, obezitesi olmayanlara gore daha diisiik

bulunmustur.*

DIGER ILACLAR
Asetaminofen

Asetaminofenin maksimum tek dozu 1.000 mg’dir
ancak hepatotoksisiteden kaginmak i¢in giinliik doz
hem yetiskinlerde hem de 50 kg olan gocuklarda
4.000 mg’1 gegmemelidir. Iv asetaminofen, opioid

237

kullanimini en aza indirmek veya onlemek i¢in ates
ve postoperatif agriy1 yonetmede bir role sahiptir.>

Hakim ve ark., siddetli obez 11 addlesan kiza,
bariyatrik cerrahiyi takiben tek bir 1.000 mg IV doz
uygulamigtir.*® Serum asetaminofen konsantrasyon-
lar1 <30 pmol/L (4,5 pg/mL), analjezi igin yetersiz
bulan arastirmacilar, bir IV inflizyonundan sonraki 2
saat iginde >66 umol/L (10 pg/mL) konsantrasyonun
hedeflenmesini dnermislerdir. Ayrica TVA bazli doz
rejimi Onerilmistir.

Barshop ve ark., obez ve alkolsiiz yagl karaciger
hastalig1 olan 12 erkek ¢ocuktaki farmakokinetik pa-
rametreleri, obez olmayan ve karaciger fonksiyonu
normal olan 12 erkek cocukla karsilasgtirmistir.”” Ug
yiiz yirmi bes mg’1 gegcmeyen 5 mg/kg’lik tek bir oral
dozu takiben, glukuronid metabolit/asetaminofen orani
obez ¢ocuklarda daha yiiksek bulunmustur. Sadece bir
zaman noktasinda olciilen bu bulgu, obezitede artan
ila¢ konjugasyonunu diigiindiirmektedir. Bununla bir-
likte, tek doz farmakokinetik parametreleri gruplar ara-
smda benzer bulunmus ve asetaminofen dozunun farkli
olmasi gerektigine dair hi¢gbir bulgu bulunmamustir.

Pantoprazol

Obez cocuklarin, obez olmayan yasitlarina gore gas-
tro6zofageal reflii hastaligina sahip olma olasilig1 6
kat daha fazladir. Proton pompa inhibitorleri bu kro-
nik hastaligin tedavisindeki ana ilagtir.>®

Shakhnovich ve ark., obezitede pantoprazol i¢in
belirgin ilag CL’sinin azaldiginmi gdstermis, Y VA’ya
dayali dozlamay1 ve daha once bir yetigkin ¢alisma-
sinda Onerilen ampirik doz artisindan kaginmay1

onermislerdir.*!4>>

Metformin

Pediatride, metformin tipik olarak hastanin kilosuna
bakilmaksizin 2.000 mg’lik sabit toplam giinliik doz
olarak recete edilmektedir. Bununla birlikte, obez ¢o-
cuklarin obez olmayan yasitlarina kiyasla daha yiik-
sek ila¢ dozlarna ihtiya¢ duyabilecegine dair kanitlar
ortaya ¢ikmaktadir.

Insiilin direnci olan obez adélesanlari iceren far-
makokinetik bir ¢calismada, ilag CL’si TVA ve YVA
bazli dozlama ile artmistir. Bu sonuglar, eger pediat-
rik dozlar terap6tik agidan etkisiz ise, obez addlesan-
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larda yetiskin metformin dozlarinin diisiiniilebilece-
gini gostermektedir.*

I SONUG

Pediatride ilaglarin tiim terap6tik alanlari igin klinik
obezite arastirmalarinda eksikler bulunmaktadir. Opti-
mal dozlama stratejileri ilaca gore degismektedir ve
genellestirilememektedir. Yetiskin popiilasyonda yii-
rlitiilen ¢aligmalara dayanan sonuglarin ekstrapolas-
yonu, viicut kompozisyonu ve enzimatik aktivitedeki
farkliliklar nedeniyle obez ¢ocuk ve addlesanlarda far-
makokinetik parametreleri tahmin etmede uygun bu-
lunmamaktadir. Bu nedenle bu konuyla ilgili daha fazla
pediatrik calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Klinisyen-
lerin obez ¢ocuk ve addlesanlarda organ/doku ilag kon-
santrasyonu diisiikliigii veya ilag toksisitesi ve sistemik
asirt maruziyetle ilgili potansiyel ilag tedavisi basari-
sizliklarindan haberdar olmalar1 6nemlidir. Daha fazla
veri elde edilene kadar, obez ¢ocuklarda ilag yamitinin
ve yan etkilerin yakindan izlenmesi 6nem tagimaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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