
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), dünya çapında tah-
minen 124 milyon obez çocukla, XXI. yüzyılın en ciddi 
küresel sağlık sorunlarından birinin çocukluk obezitesi 
olduğunu bildirmiştir. Ülkelerin Hastalık Kontrol ve 

Koruma Merkezleri [Centers for Disease Control and 
Prevention, (CDC)] tarafından, beden kitle indeksi 
(BKİ, kg/m2) yaş ve cinsiyetlerine göre 95. persentilin 
üzerinde olan çocuklar obez olarak tanımlanmaktadır.1 
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ÖZET Obezite, vücudun kabul edilebilir ölçülerin üzerinde aşırı yağ-
lanması durumudur. Çocuklarda obezite oranları giderek artmaktadır 
ve XXI. yüzyılın en ciddi küresel sağlık sorunlarından biri hâline gel-
miştir. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre 2016 yılında kız çocukla-
rın %6’sı, erkek çocukların %8’i obezdir. Türkiye’de özellikle son 
yıllarda yapılan çalışmalar, çocuk ve adölesanlarda obezite sıklığının 
%10’un üzerine çıktığını göstermektedir. Çocuklarda ve adölesanlarda 
obeziteye neden olan pek çok faktör rol oynamaktadır. Genetik özellik-
ler, kültürel, çevresel ve davranışsal farklılıklar gibi faktörler, enerji alımı 
ile enerji harcaması arasındaki dengeyi bozarak, obezitenin meydana 
gelmesine sebep olmaktadır. Sadece pankreatik lipaz inhibitörü olan or-
listat isimli ilaç, Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi tara-
fından 12 yaş ve üstü adölesanlarda uzun vadeli obezite yönetimi için 
onaylanmıştır. Obezite, ilaçların farmakokinetiğini etkileyebilecek çe-
şitli patofizyolojik değişikliklerle ilişkilidir. Obezitede reçete edilen ilaç-
ların çoğu subterapötik ya da supraterapötik konsantrasyonlarla 
tedavide başarısızlığa ve ilaç toksisite riskine neden olmaktadır. Sunu-
lan derlemede, hastanede yatan obez çocuk ve adölesanlara en sık re-
çete edilen ilaçlar için mevcut obeziteye özgü farmakokinetik ve doz 
bilgileri sunularak tartışılmıştır. Klinisyenlerin obez çocuk ve adöle-
sanlarda organ/doku ilaç konsantrasyonu düşüklüğü veya ilaç toksisi-
tesiyle ilgili potansiyel ilaç tedavisi başarısızlıklarında farkındalıklarını 
artırmak önemlidir. Obez çocuk ve adölesanlarda ilaç cevabının olası 
yan etkilerin yakından izlenmesi açısından önem taşımaktadır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Obezite; çocuk; pediatri; farmakokinetik 

ABS TRACT 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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Normal kilolu çocuklara göre aşırı kilolu veya 
obez çocuklar, Tip 2 diyabet, alkolsüz karaciğer yağ-
lanması, polikistik over sendromu, astım, apne, psö-
dotümör serebri, gastroözofageal reflü hastalığı dâhil 
olmak üzere daha yüksek kronik hastalık riskine sa-
hiptir.2,3 Çocukluk çağı obezitesi ile yetişkinlikte ko-
roner arter hastalığı arasında da ilişki olduğu 
gösterilmiştir.4 Ayrıca obez çocukların ergenliğe 
erken girme olasılığı da daha yüksektir.5 

Obezite çok faktörlü bir hastalıktır. Obezite, 
ilaçların farmakokinetiğini etkileyebilecek çeşitli 
patofizyolojik değişikliklerle ilişkilidir bu da far-
makolojik tedaviyi tehlikeye atmaktadır ve klinik 
yanıtlarda değişikliklere neden olmaktadır.6,7 Yakın 
zamanda yapılan incelemelere göre obez çocuklara 
reçete edilen ilaçların yaklaşık 2/3’ü, subterapötik ya 
da supraterapötik konsantrasyonlarla sonuçlanarak bu 
çocuklarda tedavi başarısızlığına neden olmakta ve 
toksisite riski oluşturmaktadır.8 

 ÇOCuK VE ADöLEsANLARDA OBEziTE 
Obezite, çocuklarda BKİ’nin yaş ve cinsiyete göre 
spesifik persentil eğrilerinde değerlendirilmektedir. 
BKİ büyüme eğrileri, 2 yaşından büyük çocuklar ve 
adölesanlar arasında aşırı kilo ve obezite durumun-
daki değişiklikleri izlemek için kullanılmaktadır.9 
Mayıs 2000 yılında yayımlanan CDC büyüme eğri-
lerine göre 2 yaşından büyük çocuklar ve adölesan-
lara BKİ yaş ve cinsiyet için >95. persentil ise obez 
tanısı konmaktadır. BKİ 85. persentilden büyük fakat 
95. persentilden küçük ise aşırı kilolu teşhisi kon-
maktadır.10 DSÖ büyüme standartlarına göre ise 2 ya-
şından küçük bir çocuk için obezite teşhisi, BKİ 97. 
persentilden büyük olduğunda konulmaktadır.11 Şid-
detli obezite ise 95. persentilin %120’si için bir BKİ 
ya da 35 kg/m2’lik bir BKİ olarak tanımlanmaktadır.12 

 OBEziTEYLE iLişKiLi FARMAKOKiNETiK  
DEğişiKLiKLER 

Obez hastaların, ilaç absorpsiyonunda (sadece yetiş-
kinlerde çalışılmıştır), dağılımında ve metabolizma-
sında değişikliklere neden olabilecek çeşitli fizyolojik 
özelliklere sahip olduğu gösterilmiştir.13 Aynı yaş, 
boy ve cinsiyetteki obez olmayan çocuklara kıyasla 
obez çocuklarda; vücut hacmi, toplam su içeriği, vü-

cudun yağ oranı, yağsız vücut ağırlığı (YVA) ve 
kemik mineral yoğunluğunun arttığı gösterilmiştir.14 

Sanal dağılım hacmi (Vd), bireye özgü bir para-
metredir, fizyolojik (yaş, cinsiyet) ve patolojik (şok) 
koşullarda değişiklik gösterebilmektedir. Obeziteden 
en çok etkilenen parametre olan Vd, çoğunlukla ilacın 
plazma proteinlerine bağlanması gibi fizikokimyasal 
özellikleri tarafından belirlenmektedir. Lipofilik ilaçlar, 
yağ dokusuna yoğun bir şekilde dağılmaktadır ve bu 
nedenle yüksek bir Vd’ye sahiptir. Lipofilik ilaçların 
bu yüzden ilaç dozunun artırılması gerekmektedir ve 
dozlamaları toplam vücut ağırlığına (TVA) göre tah-
min edilmektedir. Hidrofilik ilaçlar ise ideal vücut ağır-
lığına (İVA) göre dozlanmalıdır. Çünkü bu ilaçlar 
intravasküler alanda kalırlar ve daha az oranda yağ do-
kusuna bağlanırlar ve daha düşük bir Vd’ye sahiptir bu 
yüzden potansiyel aşırı doz riski daha düşüktür.15 

Küçük moleküllü ilaçlar için klirens [clearance 
(CL)], öncelikle bağırsak ve karaciğerdeki ilaç meta-
bolizmasını ve/veya renal eliminasyonu yansıtmak-
tadır. Hepatik metabolik yollar, faz I reaksiyonları 
(ekzojen maddelerin oksidasyonu, indirgenmesi ve 
hidrolizi) ve faz II reaksiyonları (endojen substitü-
entlerin konjugasyonu, yani glukuronidasyon, sül-
fasyon, metilasyon ve asetilasyon) ile karakterize 
edilmektedir. Obez hastaların çoğu, steatozdan no-
nalkolik steatohepatite kadar değişen farklı derece-
lerde alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı 
geliştirebilmektedir ve bu da BKİ ile korelasyon gös-
termektedir.16 Bu durum nedeniyle karaciğer enzim-
lerinin enzimatik ekspresyonu ve aktivitesi, anormal 
yağ birikiminin ve obezite ile ilişkili kronik infla-
masyonun bir sonucu olarak muhtemelen etkilen-
mektedir. Değişen karaciğer kan akışının obez 
çocuklarda ilaç metabolizması üzerindeki etkisi 
henüz net değildir. Bununla birlikte, şu anda obezi-
teye bağlı karaciğer hasarının CL üzerindeki etkisini 
gösteren deneysel bir kanıt yoktur. 

Obez hastalarda böbrek boyutunda, kan akışında 
ve glomerüler filtrasyon hızında artış olduğu tanım-
lanmıştır.17 Bu faktörler, spesifik bir terapötik sevi-
yeye ulaşmak için böbrekler tarafından atılan ilaçların 
dozlama sıklığını değiştirebilmektedir.18 Mevcut ka-
nıtlar, obez hastalarda kreatinin CL’sini tahmin etmek 
için Cockcroft Gault formülünde (glomerüler filtras-
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yon hızı=[(140-yaş)xvücut ağırlığı)/serum kreati-
ninx72)] YVA’nın daha fazla kullanıldığını göster-
mektedir.19 Bununla birlikte, pediatrik hastalarda 
glomerüler filtrasyon oranını tahmin etmek için doğ-
rulanmış bir formül bulunmamaktadır.18 

 VüCuT BOYuTu TANIMLAYICILARI 

GENEL VüCuT BüYüKLüğü DENKLEMLERi 
BKİ, TVA’nın boy uzunluğunun karesine (m2) bö-
lünmesi ile hesaplanmaktadır. Çocuklarda ve adöle-
sanlarda yağ dokusunun göreceli oranları ile 
yeterince ilişkilidir. 

Vücut yüzey alanının (VYA), ağırlık ve glome-
rüler filtrasyon hızı, kalp debisi ve ilaç metabolizması 
arasında doğrusal olmayan bir ilişki vardır. VYA, yağ 
dokusu ile yağsız doku arasında bir ayrım yapma-
maktadır. Genellikle sıvı tedavisi ve kemoterapötik 
ajanları dozlamak için kullanılmaktadır. Mosteller 
formülü [(boyxağırlık/3.600)½], hastane uygulamala-
rında en yaygın kullanıma sahip olandır.20,21 

VüCuT KüTLE DENKLEMLERi 
İVA, belirli bir yaş ve boy için istenen vücut ağırlığı 
olarak tanımlanmaktadır. Doğrudan ölçülememekte-
dir. Çocuklarda bunu tahmin etmenin farklı yöntem-
leri vardır. Bunlar; McLaren yöntemi, Moore yöntemi 
ve BKİ yöntemleridir. McLaren yöntemi; bir çocu-
ğun yaşına göre kilo ve boyu karşılaştıran, büyüme 
eğrisine dayalı bir yöntemdir. Ağırlık boy oranının 
belirli bir yaşta sabit olduğunu varsaymaktadır. İVA 
50. persentile denk gelmektedir. Moore ve ark., 
McLaren yönteminin boy için 50. persentildeki ço-
cuklar için uygun olduğunu, ancak boyu 50. persen-
tilden farklı olan çocuklar için uygun olmadığını 
savunmuşlardır. Moore yöntemi, İVA’nın çocuğun 
boyunun yaşına göre ortalamadan aynı standart sap-
mada hesaplanmasını önermektedir. Bu nedenle boyu 
3. persentilde olan bir çocuk, İVA’yı büyüme grafi-
ğine bakarak ve yaşına göre 3. persentildeki ağırlı-
ğını bularak belirleyebilmektedir. BKİ yöntemi 
İVA’yı (kg)=[çocuğun yaşı için 50. persentildeki 
BKİ×(m cinsinden boy)2] ile hesaplanmaktadır.22 

Düzeltilmiş vücut ağırlığı (DVA), yağsız vücut 
kütlesi ve bir kofaktör tarafından belirlenen fazla yağ 
kütlesini yansıtmaktadır.  

DVA=[İVA+kofaktör (TVA-İVA)]. 

DVA yağ dokusunda kısmi dağılım gösteren 
ilaçları dozlamak için kullanılmaktadır.23 Pediatrik 
popülasyonda seyrek olarak kullanılmaktadır.24 

Farmakokinetik çalışmalarda ve klinik uygula-
mada kullanılan vücut tanımlayıcıları Tablo 1’de 
özetlenmiştir. 

 OBEz ÇOCuKLARDA YATAN HAsTALARDA 
YAYGIN KuLLANIMI OLAN iLAÇLARA AiT 
FARMAKOKiNETiK ÇALIşMALAR 

Çocuklarda ilaçların farmakokinetik verilerini ince-
leyen çalışmaların çoğu yakın zamanda özellikle 
yatan hastalarda yapılmıştır. Obez çocuklarda daha 
çok antimikrobiyaller ve anestezikler üzerine çalışma 
yapılmaya odaklanılmıştır. Yine de sık reçete edilen 
ilaçların çoğu için veriler ciddi şekilde eksiktir. Söz 
konusu ilaçlarla ilgili farmakokinetik çalışmalar 
Tablo 2’de özetlenmiştir. 

ANTiMiKROBiYAL AjANLAR 

sefazolin 
Βeta-laktamlar, en geniş antibiyotik sınıfı oluşturmak-
tadır. Ancak pediatrik obezitede yalnızca bir antibiyo-
tik çalışılmıştır. Japonya’da yapılan bir farmakokinetik 
çalışmada, obez 5 çocukta ağırlığa dayalı intravenöz 
(IV) sefazolin dozu prospektif olarak değerlendirilmiş-
tir. TVA ve İVA’ya göre ayarlanmış doz rejimi kulla-
nılmıştır. Normal vücut ağırlığına sahip çocuklara 
kıyasla, obez çocuklarda farmakokinetik parametreler 
önemli ölçüde farklılık göstermemiştir.24 

Klindamisin 
Obez çocuklarda klindamisin farmakokinetiğiyle il-
gili yalnızca 1 çalışma bulunmaktadır. Klindamisinin, 
ilacın lipofilik özelliklerinden dolayı obezite hastala-
rında doz ayarlaması gerektirebileceğini öne süren 
Smith ve ark., obez olan ve olmayan çocuklarda far-
makokinetik farklılıkları incelemiştir. Obez çocuk-
larda anlamlı farmakokinetik farklılık saptanmamış 
ve TVA bazlı dozlama önerilmiştir.26 

Aminoglikozidler 
Tobramisin ve gentamisin, ekstraselüler vücut sıvı-
sına yoğun bir şekilde dağıldığı bilinen suda çözünür 

Aslınur ALBAYRAK ve ark. J Lit Pharm Sci. 2021;10(2):231-40

233



234

moleküllerdir. Bir miktar su, yağ dokusunda özellikle 
artan ağırlık ile artan ekstraselüler sıvıda bulunmak-
tadır. Sonuç olarak, ekstraselüler vücut sıvısına dağı-
lan aminoglikozidler gibi ilaçların farmakokineti-  
ğinde değişiklikler şiddetli obez çocuklarda daha be-
lirgindir.44 

Koshida ve ark., aminoglikozidlerin dağılım 
özelliklerinin tanınması için sefazolin çalışmasındaki 
aynı Japon çocuklara bir doz IV tobramisin uygula-
mıştır. Beklendiği gibi kg TVA başına litre olarak 
ifade edilen kararlı durumda tahmin edilen Vd, obez 
çocuklarda daha düşükken, CL pediatrik kontrol 
gruba benzer bulunmuştur.24 

Choi ve ark., daha önce obez 25 çocukta ölçü-
len gentamisin konsantrasyonlarını değerlendirmiş ve 
değerleri yaş, cinsiyet ve antibiyotik endikasyonu açı-
sından eşleştirilmiş sağlıklı vücut ağırlığına sahip 
kontrol hastalarının değerleri ile karşılaştırmıştır.27 

Dozlama TVA’ya dayalı olmasına rağmen bireysel 

doz 120 mg olarak sınırlandırılmıştır. Kararlı du-
rumda gentamisin Vd’si obez çocuklarda daha düşük 
bulunmuştur. Gentamisin pik konsantrasyonları daha 
yüksektir ve 8 saatlik dozlama aralığının sonunda 
konsantrasyonlar, obezite hastalarının %16’sında 
önerilen 4,2 μmol/L (2 mg/L) sınırını aşmıştır. 

Vankomisin 
Aşırı kilolu veya obez ve sağlıklı vücut ağırlığına sahip 
toplam 174 (n=87 fazla kilolu veya obez çocuk ve n=87 
normal kilolu kontrol) çocuk üzerinde yapılan bir ça-
lışmada, Vd en iyi TVA kullanılarak tahmin edilmiştir. 
CL de TVA kullanılarak tanımlanmıştır.28 

Camaione ve ark., 115 çocuk ve adölesanın 
geniş bir vücut boyutları yelpazesinde yer aldığı 
başka bir analizde, konsantrasyon-zaman eğrisinin al-
tındaki alan (EAA) için istenen bir hedef aralığın ta-
nımlanması, hedef ilaç konsantrasyonlarına bir 
alternatif olarak araştırılmaya değer olabileceğini ileri 
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Vücut ağırlığı ve vücut  
ölçüsü tanımlayıcıları Popülasyon Formül/Tanım Uygulama 
TVA Hastanın kg cinsinden mevcut ağırlığı Pediatrik popülasyonda dozu belirlemek 

için kullanılır. 
BKi >2 yaş TVA’nın m cinsinden boyun 

karesine (kg/m2) bölünmesi iki yaşında ve daha büyüklerde obezitenin  
derecesini sınıflandırmak için kullanılmaktadır. 
ilaç dozu belirlemede nadiren kullanılmaktadır. 

iVA (yetişkin) Erkek: 49,9 kg+0,89x Cinsiyet farkını dikkate almaktadır. 
(boy cm-152,4) Hidrofilik ilaçlar için önerilmektedir. 
Kadın: 45,4 kg+0,89x 
(boy cm-152,4) 

iVA (çocuk) >2 yaş Belirli bir boy ve yaş için istenen ağırlık. Hidrofilik ilaçlar için önerilmektedir. 
Yaşxboy 2 (cm) için P50’ye karşılık gelir Mekanik ventilasyon uygulanan çocuklarda 
ve BKi’yi oluşturur. önerilmektedir. 

VYA (m2 ) Çocuk ve yetişkin √boy (cm)xağırlık (kg)/3.600 Kemoterapi ve sıvı tedavisinde kullanılmaktadır.  
DVA Genellikle yetişkin iVA+ilaç faktörüx(TVA-iVA) Aminoglikozid dozlamasında önerilmektedir. 

Olağan faktör 0,3-0,4 
YVA [Çocuk yağ ağırlığı=iVA+0,29 Cinsiyet farklılığını dikkate almaktadır. 

(TVA-IVA)] Yetişkinlerde özellikle anestezik ilaçların 
Erkek: 1,10xTVA- dozlamasında önerilmektedir. 
0,0128xBKixTVA Çocuklarda propofol ve pantoprazol 
Kadın: 1,07xTVA- dozlamasında önerilmektedir. 
0,0148xBKixTVA 

TABLO 1:  Ağırlık ve vücut ölçüsü tanımlayıcıları.25

TVA: Total vücut ağırlığı; BKi: Beden kitle indeksi; iVA: ideal vücut ağırlığı; VYA: Vücut yüzey alanı; DVA: Düzeltilmiş vücut ağırlığı; YVA: Yağsız vücut ağırlığı.
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sürmüşlerdir.45 Ayrıca vücut ağırlığına alternatif ola-
rak VYA’yı önermişlerdir. Bu seçeneklerin uygulan-
ması, EAA’ya dayalı vankomisin izleme hizmetleri 
sunamayan, kaynakları kısıtlı kurumlarda uygun ol-
mayabilmektedir.46 

Yakın zamanda yapılan popülasyon farmako-
kinetiği çalışmasında, araştırmacılar CL’yi TVA 
kullanılarak en iyi tahmin etmiştir. Renal yetersiz-
liği olmayan obez çocuklarda (günde 2 kezden fazla 
doz verildiğinde), 5,7-14,6 mg/L vadi “bir sonraki 
dozdan hemen önce kan örneği alınarak bakılan 
düzey” konsantrasyonları elde edilmiştir. Bu da 
obez çocuklardaki hedef aralığa karşılık gelmekte-
dir.47 

ANEsTEziK-sEDATiFLER 

Midazolam 
Van Rongen ve ark., aşırı kilolu ve obez adölesan-
larda midazolamın farmakokinetiğini araştırmışlar-
dır.30 Periferik Vd’de belirgin bir artış tespit 
etmişlerdir, bu da terapötik etkiye ulaşmak için sü-
rekli infüzyonda daha yüksek başlangıç ilaç dozu uy-
gulamasına ihtiyaç olduğunu göstermektedir. 

Sitokrom P450 (CYP3A) substratlarının CL’si-
nin, daha küçük yaş, inflamasyon ve obezite ile azal-
dığı bildirilmektedir. Obez adölesanlar ve morbid 
obez yetişkinler söz konusu olduğunda bu faktörle-
rin genel etkisinin ne olduğu bilinmediğinden, Van 
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Kategori İlaç Kanıt Özeti 
Antimikrobiyaller sefazolin CL ve Vd’de fark yoktur. TVA’ya dayalı dozlama önerilmiştir.24 

Klindamisin Farmakokinetik özelliklerde belirgin farklılık yoktur. TVA’ya dayalı dozlama 
önerilmiştir.26 

Aminoglikozidler Obez çocuklarda Vd daha düşük bulunmuştur. TVA’ya dayalı dozlama 
önerilmiştir.24,27 

Vankomisin CL ve Vd’de fark yoktur. TVA’ya dayalı dozlama önerilmiştir.28,29 
Anestezik/sedatifler Midazolam Obez çocuklarda Vd artmıştır, istenen etkiyi elde etmek için daha yüksek 

başlangıç dozları gerekmektedir.30 
Propofol Bazı çalışmalar idame dozu için TVA bazlı diğerleri ise YVA’yı 

önermektedir.31,32 
Morfin iVA dozlama rejimi önerilmiştir.33 
Fentanil Obez çocuklarda CL artmıştır, Vd anlamlı fark bulunmamıştır.  

iVA bazlı dozlama önerilmiştir.34 
Antikoagülanlar Enoksaparin TVA bazlı doz önerilmiştir.35 

Heparin Obez ve obez olmayan çocuklarda aPTT ve anti-Xa seviyeleri benzer 
bulunmuştur. Ancak obez çocuklar daha düşük başlangıç ve idame  
infüzyon hızlarına ihtiyaç duymuştur.36 

Varfarin Obez çocuklarda hedef INR’ye ulaşma süresi, normal hastalara  
kıyasla 2 kat daha uzun ve daha değişken bulunmuştur.37 

Astım ilaçları Budesonid Obez çocuklarda FEV1/FVC oranı daha düşük bulunmuştur.  
Ayrıca obez olmayan çocuklarda acil servise başvurma ve hastaneye  
yatış oranı %44 daha az bulunmuştur.38  

Albuterol Obez çocuklarda FEV1/FVC oranı daha düşük bulunarak inhale albuterole  
yanıt daha az bulunmuştur.39 

Diğer ilaçlar Asetaminofen TVA bazlı dozlama önerilmiştir.40 
Pantoprazol  Obez çocuklarda CL azalmıştır, YVA’ya dayalı dozlama önerilmektedir.41,42 
Metformin Obez çocuklarda CL artmıştır daha düşük sistemik etkiye yol açmaması  

için doz artırımı gerekmektedir.43 

TABLO 2:  Yatan hasta servisindeki çocuk hastalarda yaygın kullanılan ilaçlar için mevcut çalışmalar.

CL: Klirens; Vd: Dağılım hacmi; TVA: Total vücut ağırlığı; YVA: Yağsız vücut ağırlığı; iVA: ideal vücut ağırlığı; INR: uluslararası normalleştirilmiş oran; FEV1/FVC: Birinci saniyedeki 
zorlu Ekspiratuar Volüm/zorlu Vital Kapasite.
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Rongen ve ark., tarafından yapılan bir çalışmada, 
obez yetişkinlerle obez adölesanlar arasında midazo-
lamın farmakokinetiği karşılaştırılmıştır.48 Obez adö-
lesanlarda obez erişkinlere kıyasla daha yüksek 
midazolam CL bulunmuştur. Araştırmacılar bu duru-
mun obezitenin yetişkinlerde adölesanlara göre daha 
fazla CYP3A aktivitesini azaltmasıyla ilişkili oldu-
ğunu öne sürmüştür. 

Propofol 
Obez çocuklarda propofol için veriler karışıktır. Di-
epstraten ve ark., 1 kişinin TVA’sının ilaç CL’sinde 
en önemli belirleyici olduğunu öne sürerek, obez ço-
cukların idame anestezisinde TVA’ya dayalı dozu 
önermiştir.31 Bununla birlikte Olutoye ve ark., obez 
çocukların anestezi indüksiyonu için sağlıklı kilolu 
çocuklara göre daha düşük kilo bazlı doza ihtiyaç 
duyduklarını bildirmektedir.49 

Yetişkin literatürleri benzer şekilde karışık bul-
gular bildirmiştir, bazıları TVA bazlı dozlamanın en 
iyi olduğunu bildirirken, diğerleri propofol ile yeterli 
anesteziye ulaşmak için daha iyi bir ölçüt olarak 
YVA’yı önermektedir.32,50 

Morfin 
Son yıllarda yapılan bir çalışmada, ameliyat için baş-
vuran 5-12 yaş arası çocuklara 0,05 mg/kg morfin 
dozu verilmiştir. Şiddetli Obstrüktif Uyku Apne Sen-
dromlu (OUAS) obez olmayan bir grup, şiddetli 
OUAS’lı obez olan grup ve 1 kontrol grubu olmak 
üzere 3 grup çalışılmıştır. Obezite ve OUAS kombi-
nasyonu, normal kilolu kontrollere kıyasla morfin 
metabolizmasında bir artışla ilişkilendirilmiştir.51 
Obez çocuklarda İVA’ya göre ayarlanmış doz rejimi 
önerilmiştir.33 

Fentanil 
Fentanilin farmakokinetiği, bariyatrik cerrahide 
İVA’ya göre IV doz alan şiddetli obez 6 adölesanda 
değerlendirilmiştir.34 CL daha yüksek bulunmuştur 
ancak Vd yetişkin kontrollere kıyasla bu adölesanlar 
arasında belirgin bir şekilde farklı bulunmamıştır. 

İnfüzyonun başlamasından sonra kişiye özel se-
dasyona ulaşma süresi, 2 ile 17 yaş arasındaki 18 
obez ve 56 obez olmayan çocuk ve adölesanlarda ret-
rospektif olarak değerlendirilmiştir.52 Sedasyon he-

defleme süresi, vücut ağırlığından bağımsız olarak 
oldukça değişkendir ve ilk infüzyon hızı ile zayıf bir 
şekilde ilişkili bulunmuştur. 

ANTiKOAGüLANLAR 

Enoksaparin 
Obezite, venöz tromboembolizm (VTE) gelişimi için 
bağımsız bir risk faktörüdür. Genel pediatrik popü-
lasyonda VTE profilaksisi için Amerikan Göğüs He-
kimleri Koleji klinik uygulama kılavuzları, her 12 
saatte bir 0,5 mg/kg subkütan enoksaparin dozunu 
önermektedir.53 Pediatride geleneksel olarak üst doz 
sınırı, enoksaparin için 12 saatte bir 30 mg veya 
günde 40 mg olan yetişkin dozudur.54 

Mushtaq ve ark., bariyatrik cerrahi için periope-
ratif VTE profilaksisi alan şiddetli obez 4 adölesanda 
yapılan prospektif bir çalışmada, enoksaparin dozunu 
araştırdılar.55 BKİ <50 olan adölesanlar her 12 saatte 
bir 40 mg almıştır, ve BKİ >50 olan adölesanlar her 
12 saatte bir 60 mg almıştır, bu da hedef aralıkta anti-
Xa ile sonuçlanmıştır ancak seviyeler BKİ normal 
erişkinlerin geçmiş verilerinde gösterilenlerden daha 
düşük bulunmuştur. Araştırmacılar tarafından, bu 2 
kademeli vücut boyutuna göre ayarlanmış sabit 
dozun obez adölesanlarda tromboprofilaksi için ye-
terli olduğu sonucuna varılmıştır. 

Enoksaparinin azaltılmış dozları (her 12 saatte 
bir ≤1 mg/kg/doz, standart başlangıç tedavi dozu) 
VTE tedavisi olarak günde 2 kez subkütan ilacı alan 
aşırı kilolu veya obez 30 adölesanda retrospektif ola-
rak incelenmiştir. TVA bazlı 0,7 ile ≤ 1 mg/kg’lık baş-
langıç dozları etkili bulunmuştur. Ancak başlangıçta 
0,7 mg/kg’ın altında dozlanan 2 adölesanda VTE 
meydana gelmiştir. Üç aylık tedavi süresince, anti-
Xa seviyelerinin %83’ü istenen aralıktadır (0,5 ile 1,0 
ünite/mL). Tedavinin sonunda, hedef anti-Xa’ya 
ayarlanan ortalama doz 0,8 mg/kg’dır. Kanama grup-
lar arasında benzer bulunmuştur.35 

Heparin 
Obez 25 çocuğun retrospektif kohort çalışmasında, 
Taylor ve ark., ağırlığa dayalı sürekli heparin infüz-
yonu sırasında ağırlığın pıhtılaşma parametreleri ve 
dozlama gereksinimleri üzerindeki etkisini araştır-
mıştır.36 Çalışmanın sonucunda; obez hastalar, sağ-
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lıklı vücut ağırlığına sahip yaş ve cinsiyet uyumlu 25 
çocuğa kıyasla kg başına önemli ölçüde daha düşük 
başlangıç ve idame infüzyon hızlarına ihtiyaç duy-
muştur. 

Varfarin 
Obezitenin hedef uluslararası normalleştirilmiş orana 
[international normalized ratio (INR)] ulaşma süre-
sini etkileyip etkilemediğini belirlemek için Moffett 
ve ark., tarafından varfarin tedavisine başlanan, has-
tanede yatan pediatrik hastaların retrospektif bir ko-
hort değerlendirmesi yapılmıştır.37 Obez 10 çocukta 
hedef INR’ye ulaşma süresi, yaş ve cinsiyet uyumlu 
20 sağlıklı vücut ağırlığına sahip çocuklara kıyasla 2 
kat daha uzun ve daha değişken bulunmuştur [med-
yan (aralık)]=6 (4-28) güne karşı 3 (1-10) gün, 
p<0,01. 

AsTIM iLAÇLARI 

Budesonid 
Forno ve ark., Çocukluk Çağı Astım Tedavi Programı 
çalışmasında BKİ ile inhale budesonid tedavisi ara-
sındaki ilişkiyi akciğer fonksiyonu üzerinde değer-
lendirmek için “post hoc” bir analiz gerçekleştir-  
miştir.38 Katılımcılar daha sonra aşırı kilolu/obez ve 
aşırı kilolu olmayan gruplara ayrılmış ve inhale bu-
desonide cevapları, çalışmanın 4 yılı boyunca boy-
lamsal olarak analiz edilmiştir. Normal kilolu 
çocuklarla karşılaştırıldığında, fazla kilolu/obez ço-
cuklar, akciğer fonksiyonu ölçümleri ve astım için 
acil servis başvuruları/hastaneye yatışlarda inhale bu-
desonide daha az yanıt gösterdiği bulunmuştur. 

Albuterol 
Binden fazla obez çocuk ve yaklaşık 2.000 obez ol-
mayan çocuğu içeren büyük pediatrik klinik araştır-
malardan birinde, standart tek doz inhale albuterole 
astım yanıtı, obezitesi olmayanlara göre daha düşük 
bulunmuştur.39 

DiğER iLAÇLAR 

Asetaminofen 
Asetaminofenin maksimum tek dozu 1.000 mg’dır 
ancak hepatotoksisiteden kaçınmak için günlük doz 
hem yetişkinlerde hem de 50 kg olan çocuklarda 
4.000 mg’ı geçmemelidir. İv asetaminofen, opioid 

kullanımını en aza indirmek veya önlemek için ateş 
ve postoperatif ağrıyı yönetmede bir role sahiptir.56 

Hakim ve ark., şiddetli obez 11 adölesan kıza, 
bariyatrik cerrahiyi takiben tek bir 1.000 mg IV doz 
uygulamıştır.40 Serum asetaminofen konsantrasyon-
ları <30 μmol/L (4,5 μg/mL), analjezi için yetersiz 
bulan araştırmacılar, bir IV infüzyonundan sonraki 2 
saat içinde >66 μmol/L (10 μg/mL) konsantrasyonun 
hedeflenmesini önermişlerdir. Ayrıca TVA bazlı doz 
rejimi önerilmiştir. 

Barshop ve ark., obez ve alkolsüz yağlı karaciğer 
hastalığı olan 12 erkek çocuktaki farmakokinetik pa-
rametreleri, obez olmayan ve karaciğer fonksiyonu 
normal olan 12 erkek çocukla karşılaştırmıştır.57 Üç 
yüz yirmi beş mg’ı geçmeyen 5 mg/kg’lık tek bir oral 
dozu takiben, glukuronid metabolit/asetaminofen oranı 
obez çocuklarda daha yüksek bulunmuştur. Sadece bir 
zaman noktasında ölçülen bu bulgu, obezitede artan 
ilaç konjugasyonunu düşündürmektedir. Bununla bir-
likte, tek doz farmakokinetik parametreleri gruplar ara-
sında benzer bulunmuş ve asetaminofen dozunun farklı 
olması gerektiğine dair hiçbir bulgu bulunmamıştır. 

Pantoprazol 
Obez çocukların, obez olmayan yaşıtlarına göre gas-
troözofageal reflü hastalığına sahip olma olasılığı 6 
kat daha fazladır. Proton pompa inhibitörleri bu kro-
nik hastalığın tedavisindeki ana ilaçtır.58 

Shakhnovich ve ark., obezitede pantoprazol için 
belirgin ilaç CL’sinin azaldığını göstermiş, YVA’ya 
dayalı dozlamayı ve daha önce bir yetişkin çalışma-
sında önerilen ampirik doz artışından kaçınmayı 
önermişlerdir.41,42,59 

Metformin 
Pediatride, metformin tipik olarak hastanın kilosuna 
bakılmaksızın 2.000 mg’lık sabit toplam günlük doz 
olarak reçete edilmektedir. Bununla birlikte, obez ço-
cukların obez olmayan yaşıtlarına kıyasla daha yük-
sek ilaç dozlarına ihtiyaç duyabileceğine dair kanıtlar 
ortaya çıkmaktadır. 

İnsülin direnci olan obez adölesanları içeren far-
makokinetik bir çalışmada, ilaç CL’si TVA ve YVA 
bazlı dozlama ile artmıştır. Bu sonuçlar, eğer pediat-
rik dozlar terapötik açıdan etkisiz ise, obez adölesan-
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larda yetişkin metformin dozlarının düşünülebilece-
ğini göstermektedir.43 

 sONuÇ 
Pediatride ilaçların tüm terapötik alanları için klinik 
obezite araştırmalarında eksikler bulunmaktadır. Opti-
mal dozlama stratejileri ilaca göre değişmektedir ve 
genelleştirilememektedir. Yetişkin popülasyonda yü-
rütülen çalışmalara dayanan sonuçların ekstrapolas-
yonu, vücut kompozisyonu ve enzimatik aktivitedeki 
farklılıklar nedeniyle obez çocuk ve adölesanlarda far-
makokinetik parametreleri tahmin etmede uygun bu-
lunmamaktadır. Bu nedenle bu konuyla ilgili daha fazla 
pediatrik çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Klinisyen-
lerin obez çocuk ve adölesanlarda organ/doku ilaç kon-
santrasyonu düşüklüğü veya ilaç toksisitesi ve sistemik 
aşırı maruziyetle ilgili potansiyel ilaç tedavisi başarı-
sızlıklarından haberdar olmaları önemlidir. Daha fazla 
veri elde edilene kadar, obez çocuklarda ilaç yanıtının 
ve yan etkilerin yakından izlenmesi önem taşımaktadır.  

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur. 
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