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BIYOYARARLANIM TEDAVIDE NEDEN ONEMLIDIR ?

Betiil DORTUNC
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OZET

Sistemik etkili ilaclardan beklenen terapitik cevabin elde edilip edilemeyecegi biyoyararlanim calismalart ile saptanir.
Gerek yeni, gerekse jenerik ilaglarin geligtirilmesinde onemli olan biyoyararlanim, absolu ve relatif biyoyararlanim olmak iize-
re iki farkl sekilde arastirilabilir ve bu iki kavram bize etkin madde ve onu igeren preparat hakkinda farkli bilgiler aktarir. Far-
masotik esdeger preparatlarn relatif biyoyararlanimlar: farklilik gostermiyorsa “biyoesdeger” olarak tanimlanmirlar. Karsilas-
tirmada kullanilan baslica parametreler, egri altr alani, maksimum kan konsantrasyonu, maksimum kan konsantrasyonuna
ulasma stiresi, idvarla atilan kiimiilatif miktar ve idrarla atilma hizlaridir. Preparatlarin biyoyararlaniminda bagta etkin mad-
denin ¢oziiniirliik ve permeabilitesi olmak iizere bircok farmasotik faktor etkilidir.

Anahtar sozciikler: biyoesdegerlik, biyoyararlanim, farmasotik faktorler
SUMMARY
Why Is Bioavailability Important in Therapy ?

Bioavailability studies help us to find out whether the systemically active drugs will show the therapeutic response due.
Bioavailability is an important concept in developing new drugs as well as generic drugs and can be expressed as absolute bi-
oavailability and relative bioavailability. These two expressions give us different informations about the active substance and
the dosage form. Pharmaceutically equivalent drugs, which do have similar relative bioavailabilities are called “bioequiva-
lent”. The main parameters used for comparing are, “area under the curve, maximum blood concentration, time to reach ma-
ximum blood concentration, cumulative amount excreted in urine and rate of urinary excretion”. Many pharmaceutical fac-
tors, primarily the solubility and permeability of the active substance affect bioavailability of the dosage forms.

Keywords: bioavailability, bioequivalency, pharmaceutical factors

Biyofarmasi ve farmakokinetik bilimi agi- rek yeni ilaglarin gerekse jenerik ilaglarin gelis-
sindan biyoyararlanim 6nemli bir kavramdir, tirilmesinde biyoyararlanim ¢alismalar1 6nemli-
clinkii biyofarmasi etkin maddelerin etkisinin dir®.
preparat Ozelliklerine bagh olarak gosterdigi Biyoyararlanim bir etkin maddenin farma-
degisimler ile ilgilenir ve bu kapsamda ilag ge- sotik dozaj seklinden (iv disinda) kan dolasimi-
listirmede kullanilan her madde ve prosesin na gegis hiz ve oranidir. Bu tanima gore iv yolla
ozellikleri ve bunlarin biyoyararlanim {izerin- verilen enjeksiyonluk preparatlarin biyoyararla-
deki etkilerini inceler. Sistemik etkili ilaglardan nimi % 100’diir. Diger uygulama yollarinda, or-
beklenen terapotik cevabin elde edilip edileme- negin p.o. yolda degisik nedenlerle kayiplar or-
yecegi bu parametre ile olgtiliir, dolayisiyla ge- taya gikabilir (Sekil 1).
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Sekil 1: Oral yolla ilag uygulanmasinda biyoyararlanmmn olast diigme nedenleri(©).

Biyoyararlanim absolu biyoyararlanim ve
relatif biyoyararlanim olmak tizere iki farkl se-
kilde arastirilabilir ve bu iki kavram bize etkin
madde ve onu igeren preparat hakkinda farkl
bilgiler aktarir (Sekil 2).
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Sekil 2: Absolu ve relatif biyoyararlanim(©).

Absolu biyoyararlanim: Absolu biyoyarar-
lanim ¢alismasinda test edilecek preparatin iv
yolla verilen, yani tanima gore absorpsiyonu % 100
olan referans preparata gore ne oranda absorp-
landig1 ifade edilir; hiz karsilastirmasi g¢ok
onemli degildir. Preparattaki etkin maddenin fi-
zikokimyasal Ozellikleri belirleyici olur. Prepa-

ratin verildigi yolda etkin maddenin absorplan-
ma Ozelligi, ilk gecis etkisine ugrayip ugrama-
mast, metabolizmasi, ayrica hastalik ve p.o. yol-
da besin etkileri absolu biyoyararlanim oranina
yansir.

Relatif biyoyararlanim: Relatif biyoyarar-
lanimda ise test edilecek preparat ayni1 yolla ve-
rilen bir standart preparat ile karsilastirilir. Bu
durumda optimal bir standart, drnegin ¢ozelti
kullanilir. Test edilen preparat ile referans pre-
parat ayn1 yoldan uygulandiklar: igin ilk gegis
etkisi vb etkilerin sonucu olusan kayiplar her iki
preparat icin benzer oranlarda olur. Eger bu iki
preparatin biyoyararlanimlar: farkli bulunursa
bu farmasotik teknolojik nedenlerle ortaya ¢ik-
mis demektir, 6rnegin etkin maddenin prepa-
rattan serbestlesmesi, yardimci maddeler, yon-
tem, kisacasi farmasotik “know how” tarafin-
dan belirlenmis demektir. Sonug olarak test pre-
paratinin formiilasyonunun tedavi agisindan
uygun olup olmadig1 anlasilir (Sekil 3)@.

Eger test ve referans preparatlar1 ayni mo-
lar dozda verilen farmasotik esdeger preparat-
lar ise, yani ayn1 veya kiyaslanabilir standartla-
ra uyan, ayni etkin madde veya maddeleri ayni
miktarlarda igeren, ayni yolla uygulanan, ayni
farmasotik dozaj seklindeki preparatlar ise ve
elde edilen verilere gore biyoyararlanimlar:
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Sekil 3: Ayni antihistaminik etkin maddeyi igeren 2 ticari tirii-
niin in-vitro ¢oziinme hizi profilleri?).

farklihlk gostermiyorsa bu preparatlar “biyoes-
deger” olarak tanimlanirlar.

Biyoyararlanim ¢alismalarinda preparatla-
rin benzer veya farkli olduklar1 absorpsiyon hiz
ve dereceleri kargsilastirilarak degerlendirilir.
[lacin uygulanmasindan sonra belli zaman ara-
liklarinda alinan kan numunelerinde etkin mad-
de konsantrasyonu saptanir ve zamana karsi
grafige gecirilir veya zamana karsi idrarla atilan
kiimtilatif miktarlar tayin edilir ve grafige geci-
rilir (Sekil 4).

C maks

AUC

kan konsanrasyonu

t maks zaman

Sekil 4: Kan konsantrasyonu-zaman egrisi ve baglica paramet-
reler.

Elde edilen bu profillerden karsilastirma-
da ve degerlendirmede kullanilacak farmakoki-
netik parametreler bulunur:

e Egri alt1 alan1 (AUC 0-1, AUC 0-)
* Maksimum kan konsantrasyonu (C,xs)
¢ Maksimum kan konsantrasyonuna ulasma
siiresi (ks
e idrarla atilan kiimiilatif miktar (Aey, Ae,)
e Idrarla atilma hizlar1 (A Ae/At)
baslica parametrelerdir, ancak farkli yaklasim-
lar da olabilir ve
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¢ Plazma ila¢ konsantrasyonu yarilanma sii-
resi (t ¢ /)
e Ortalama kalis siiresi (MRT)
gibi ilave parametreler de kullanilabilir.

Biyoesdegerlik i¢in kabul edilebilir sinir
% 80-125 relatif biyoyararlanim olmasidir. Li-
mitlerin bu sekilde secilmesinin ii¢ sebebi var-
dir:
¢ Etkin madde miktarinin + % 20 sapmasi,
¢ok dik doz-etki egrileri disinda, terapotik
agidan 6nemli bir rol oynamaz.
¢ Kan seviyeleri ve idrarla atilan miktarlarda
goriilen biyolojik sapmalar yiiksek oldu-
gundan % 20’den diisiik biyoyararlanim
farklar istatiksel olarak anlamli sayilmaz.
¢ Hastalarda agirlik ve dagilim hacmi agisin-
dan yaklasik + % 20 fark gortiliir.
Biyoyararlanim sorunu olmayacag diisii-
niilen ilaglar i¢in bu ¢alismalardan vazgecilebi-
lir. Vazge¢me biyofarmasoétik siniflandirma sis-
temi (BCS) esasina dayandirilir, bu sisteme gore
ilaglar 4 gruba ayrilir (Sekil 5)23.
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/ Diisiik
Etkin madde

Yiiksek
Permeabilite >
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Cok hizli
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Sekil 5: Biyofarmasotik siniflandirma sistemi (FDA)@).

Sekil 5’den de anlasildig gibi etkin mad-
denin ¢oziintirliik ve permeabilite 6zellikleri bir
preparatin biyoyararlaniminda belirleyici ola-
bilmektedir, ayni sekilde etkili bagka farmasotik
faktorler de so6z konusudur:
¢ Etkin madde o6zellikleri

e Cozunirlik ve ¢ozlinme hizi
e partikiil biiytiklagi
e kristal/amorf sekil
e polimorfizm
e hidrate / anhidr sekil
* Y/S dagilim katsayisi
e iyonlasma derecesi / pKa degeri
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® tuz / ester / kompleks / onilag / kat1
dispersiyon / otektik karisim sekilleri
e gecimsizlik / stabilite
e Preparat 6zellikleri

¢ Preparat gekli

* Yardimci madde 6zellikleri

¢ Formiilasyon

e Uretim prosesleri

* Ambalaj

e Depolama

Tiim bu faktorlerin biyoyararlanim ve bi-
yoesdegerlik {tizerindeki etkilerinin onemi ve
boyutlarina ait literatiirde kayitli olan ¢ok sayi-
daki calismalardan bazi 6rnekler asagida goste-
rilmistir (Sekil 6-9).
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Sekil 6: Suda kolay ¢oziinen sodyum salisilat ve suda zor ¢ozii-
nen parasetamoliin farkly partikiil boyutlarimin kullanildig: rek-
tal uygulamalara ait plazma profilleri(®).
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Sekil 7: Diabetik sicanlarda insiilinin dozaj sekline bagli olarak
farkli diisiis seyri gisteren kan sekeri seviyesi profilleri®).
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Sekil 8: Elastik lipozom, lipozom ve ¢ozelti igindeki melatoni-
nin transdermal uygulanmast sonucunda deriden gecen mela-
tonin miktarlarindaki fark®).

—@— Hemen salan tablet

250 1 —— Kolona hedeflendirilmis tablet

200 T
1501 -

100

50—

5-flurourasil plazma konsantrasyonu (ng/ml)
1

T T ¥

T
0 10 20 30 40 50

Zaman (h)

Sekil 9: Hemen salan tabletler (doz 50 mg) ve guar zamki ile
hazirlanmis kolona hedeflendirilmis tabletlerin (doz 50 mg) in-

sanlara oral yolla verilmesi sonucu 5-florourasil plazma pro-
filleri(®.
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