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Kritik Hastalığın İlaç  
Farmokokinetiği Üzerine Etkisi

GIRIŞ

Farmakokinetik, ilaçların vücutta geçirdiği absorpsiyon, dağılım, biyotransfor-
masyon (metabolizma) ve ıtrah (atılım) olaylarından oluşan süreç olarak tanımla-
nabilmektedir. Farmakodinami ise, ilacın reseptörüne veya etki alanına ulaştığın-
da ortaya çıkan farmakolojik tepkiyi açıklamaktadır (1). İlaçların farmakokinetik 
profili, sağlıklı gönüllüler veya stabil hastalardan elde edilen verilerden oluştu-
ğundan, bu profil kritik hastalarda aynı farmakodinamik etkiyi göstermemekte-
dir.

Kritik hastalarda uygun ilaç tedavisi, kaliteli bakımın sağlanması açısından 
önemlidir (2). Bu hasta grubunun sıklıkla değişen fizyolojileri, ilaçların farma-
kokinetiğini ve dolayısı ile etkinliğini değiştirmektedir. Kullanılan ilaç sayısı ile 
paralel olarak ilaç etkileşimi riski de artmaktadır (3). Kritik hastalardaki farma-
kokinetik değişikliklerin tahmin edilememesi ve izlenememesi, düşük kan kon-
santrasyonları ile klinik başarısızlıklara veya yüksek kan konsantrasyonları ile yan 
etki ve komplikasyonların gelişmesine neden olmaktadır. Bunların sonucu olarak 
ise hastanede kalış süresinin artması ve/veya yüksek tedavi maliyetleri ile karşıla-
şılmaktadır (2,4). Bu bölümde kritik hastalığın ilaçların farmakokinetiği üzerine 
olan etkisi tartışılacaktır.
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İnsanlarda ve hayvanlarda yapılan çok sayıda gözlemsel çalışmada, pozitif 
basınçlı mekanik ventilasyonun, kalp debisini azaltması sonucu öncelikle idrar 
çıkışında azalmaya ve glomeruler filtrasyon hızında (GFR) düşüşe yol açarak 
böbrek fonksiyonunda doğrudan ve olumsuz bir etkiye yol açtığı gösterilmiştir 
(41). Ayrıca hem hayvan modellerinde hem de insanlarda mekanik ventilasyon 
sempatik tonusu artırarak plazma renin aktivitesini artırmakta, böylece kan akı-
şını azaltarak GFR’yi düşürmekte ve daha fazla sıvı tutulmasına neden olduğu 
bildirilmektedir (38).

Kritik hastalarda ilaç metabolizasyonunu etkileyebilen faktörlere ait bu bilgile-
rin özeti Tablo 1’de yer almaktadır.

SONUÇ

Kritik hastalık sırasında pek çok fizyolojik değişiklik meydana gelebilmektedir. 
Bu değişiklikler ilacın farmakokinetiğini ve farmakodinamiğini dolayısı ile klinik 
başarıyı etkilemektedir. Klinisyenlerin bu değişikliklerin farkında olarak tedavi 
planı oluşturmaları gerekmektedir. Bu nedenle biyoyararlanımı düşürmemek 
amacı ile intravenöz yolun tercih edilmesi, dağılım değişikliğinden en fazla etki-
lenen hidrofilik ilaçların yükleme dozunun ve idame dozlarının düzenlenmesi ve 
mümkün olan ilaçlarda terapötik ilaç izleminin yapılması önerilmektedir.
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