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GiRig

Farmakokinetik, ilaglarin viicutta gecirdigi absorpsiyon, dagilim, biyotransfor-
masyon (metabolizma) ve itrah (atilim) olaylarindan olusan siire¢ olarak tanimla-
nabilmektedir. Farmakodinami ise, ilacin reseptdriine veya etki alanina ulagtigin-
da ortaya ¢ikan farmakolojik tepkiyi agiklamaktadir (1). [laglarin farmakokinetik
profili, saglikli goniilliiler veya stabil hastalardan elde edilen verilerden olustu-
gundan, bu profil kritik hastalarda ayn1 farmakodinamik etkiyi gostermemekte-
dir.

Kritik hastalarda uygun ilag tedavisi, kaliteli bakimin saglanmasi agisindan
6nemlidir (2). Bu hasta grubunun siklikla degisen fizyolojileri, ilaglarin farma-
kokinetigini ve dolayzsi ile etkinligini degistirmektedir. Kullanilan ilag saysi ile
paralel olarak ilag etkilesimi riski de artmaktadir (3). Kritik hastalardaki farma-
kokinetik degisikliklerin tahmin edilememesi ve izlenememesi, diisiik kan kon-
santrasyonlari ile klinik basarisizliklara veya yiiksek kan konsantrasyonlari ile yan
etki ve komplikasyonlarin gelismesine neden olmaktadir. Bunlarin sonucu olarak
ise hastanede kalis siiresinin artmasi ve/veya yiiksek tedavi maliyetleri ile karsila-
silmaktadir (2,4). Bu bolimde kritik hastaligin ilaglarin farmakokinetigi tizerine

olan etkisi tartisilacaktir.
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Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢ok sayida gézlemsel calismada, pozitif
basingli mekanik ventilasyonun, kalp debisini azaltmasi sonucu 6ncelikle idrar
cikisinda azalmaya ve glomeruler filtrasyon hizinda (GFR) diistise yol agarak
bobrek fonksiyonunda dogrudan ve olumsuz bir etkiye yol agtig1 gosterilmistir
(41). Ayrica hem hayvan modellerinde hem de insanlarda mekanik ventilasyon
sempatik tonusu artirarak plazma renin aktivitesini artirmakta, boylece kan aki-
sin1 azaltarak GFRYyi diisiirmekte ve daha fazla sivi tutulmasina neden oldugu
bildirilmektedir (38).

Kritik hastalarda ila¢ metabolizasyonunu etkileyebilen faktorlere ait bu bilgile-

rin 6zeti Tablo 1'de yer almaktadur.

SONUC

Kritik hastalik sirasinda pek ¢ok fizyolojik degisiklik meydana gelebilmektedir.
Bu degisiklikler ilacin farmakokinetigini ve farmakodinamigini dolayisi ile klinik
basariy1 etkilemektedir. Klinisyenlerin bu degisikliklerin farkinda olarak tedavi
plani olusturmalar1 gerekmektedir. Bu nedenle biyoyararlanimi diisiirmemek
amact ile intravenoz yolun tercih edilmesi, dagilim degisikliginden en fazla etki-
lenen hidrofilik ilaglarin yiikleme dozunun ve idame dozlarinin diizenlenmesi ve

miimkiin olan ilaglarda terapétik ilag izleminin yapilmasi 6nerilmektedir.
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