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ANTIBIYOTiKLERDE BiYOYARARLANIM
flbeyi AGABEYOGLU

Bioavailabilitiy of antibiotics.

Son otuz yilda ilagla tedavide bilyilk atiimlar olugmustur. Bunlardan en énemlilerinden
birisi gliphesiz ki, ilaclarn biyolojik sivilardan analiz edilmesidir. Boylece, degisik doku ve si-
vilarda ilaglarin zaman iginde nasil degistikleri izlenebilmistir. Elde edilen bu profillerin ila-
cin biyolojik etkisiyle iliskisi saptanarak daha tutarli ve verimli tedavilere gidilmesi olanak da-
hiline girmistir. Diger taraftan ilaglarin yepyeni bir degerlendirilme yontemi ortaya ¢ikmigtir:
Biyolojik svilarda ilaglarin profilleri, onlarin emilme, dagilma, biyotransformasyon ve atilim-
larim matematik ydntem ve denklemlerle incelenmesi stzkonusu olmug ve "Farmakokinetik"
adini verdifimiz bilim dali dogmustur. Farmakokinetik, sadece ilaglarm organizmada nasil
davrandiklarimi daha iyi agiklamakla kalmamig, aym zamanda degigik ilaglarin dozaj rejimleri-
nin de daha tutarl ve bilimsel bir sekilde ayarlanabilmesini olanakli kilmustur.

Diger taraftan, 1960'ls yillardan itibaren, piyasa preparatlarinin her zaman etkili olma-
diklar: farkedilmeye baglandi. S8z konusu preparatlar, in-vitro kalite kontrollarindan gegmis
ve farmakopenin istedigi her tiirlii kosulu yerine getirmis miistahzarlard:. Kisa zamanda anla-
sild1 ki, sadece laboratuvarlarda yapilan kalite kontrolleri yeterli degildir. Hazirlanmig olan
preparatin in-vivo kogullarda da denenmesi gerekmektedir. Bir preparat, her tiirlii kalite
kontroliinden gegmekle beraber, yine de hastaya verildiginde etkisi yetersiz olabilir. Bu hu-
sus, biyoyararlanmim kavramin ortaya getirmistir. Bu sununun amagci, iste bu konuda antibiyo-
tikleri genel ve 6zel olarak ele alip, biyoyararliliklariyla ilgili hususlari bir kere daha ortaya
koymaktir.

Konuya tam girmeden once bazi temel kavramlar agifa kavusturmakta yarar var:

Biyoyararlanim: Oral veya emilmenin sézkonusu oldupu diger bir yolla viicuda etken
madde verildifinde, preparatta yer alan etken maddenin emilme oranit ve bu emilmenin hizi-
dir. Biyoyararhlifin degerlendirilmesinde, ilacin kan derisimi (konsantrasyonu), zaman eprisi-
nin altinda kalan alan (AUC), idrarla defismeden atilan ilacin yigiimali miktari (Au), kan
doruk derisimi (Cmax) veya doruga erigme siiresi (tmax) gibi parametreler esas alinir.

Egri altinda kalan alan (AUC): Bir biyoyararhilik ¢ahismasinda elde edilen kan derigim-
leri zamana kargin grafife gegirildifinde, elde edilen egrinin sifirdan sonsuza kadar altmda
kalan alan hesaplanarak elde edilir. En sik bagvurulan biyoyararlilik lgiitiidiir.

idrarla atilan yifilmal miktar (Au): flacin deneklere verilmesinden sonra idrarla ati-
lan toplam miktari (metabolize olmamig veya defismemis miktar).

Kan doruk derigimi (Cmax): Ilag verildikten sonra elde edilen azami kan derigimi.

Kan doruk siiresi (tmax): [lag alindiktan sonra kan seviyesinin doruga ulagmas: igin ge-
cen siire.

Mutlak biyoyararhihk: flacin tamamen kana gegen bir yolla verildiginde (érnegin intra-
vendz yolla), elde edilen kan derigimi-zaman egrisinin altinda kalan toplam alan. Bu deger
% 100 olarak kabul edilir.

Bagl biyoyararlihk: Biyoyararlilifin, iyi veya tam emildigi kabul edilen bir preparata ki-
yasla degerlendirilmesi. Bu durumda, elde edilen kan derisimi-zaman profilinin referans ka-
bul edilen preparatin gésterdigi aym egri altindaki alana béliiniip, 100 ile garpilmas ile elde
edilir. :

Kimyasal egdegerlik: Aym etken maddeyi ayni miktarlarda igeren, fakat degisik imalat-
gilar tarafindan farkli yardima: madde ve farkl teknolojilerle hazirlanmusg, ticari isimleri de
farkli olan miistahzarlar. Bu preparatlarin, gegreli ve yasal olan farmakopenin ongordiigii ko-
gullari yerine getirmesi yeterlidir. Ancak, gegerli olan farmakopenin son baskisinmn yaymnlang
tarihi veya farmakope standartlarinm hala giincel olup olmadig: sorusu bogluktadir. Ornegin
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yasal Tiirk Farmakopesi 18 yilliktir.

Biyolojik esdegerlik: Ayni biyoyararlilifi gosteren kimyasal esdegerlere denir.

Klinik egdegerlik: Benzer klinik yamit1 olugturan kimyasal egdegerlerdir. Deferlendiril-
mesi gok kesin olmayan bir kavramdir.

Farmasitik alternatif: Miistahzardaki etken maddenin, kimyasal olarak ayni gekirdek
olmakla beraber, degisik tiirevier veya tuzlar veya defisik miktarlarda olmasidir.

Farmasitik egdegerlik: Aym dozaj sekli i¢inde tamamen ayni etken maddeyi igeren ve
biyolojik etkinlifinin mevcut en iyi teknoloji ile saptandif kimyasal egdefer miistahzarlardir
(15). Bu preparatlar farmakopenin istek ve denetimlerini kargilamaktan bagka, bir de biyoya-
rarliliklar: benzer ve en iyi olanlardir. Bu son husus, ancak denetimli biyoyararlilik calismala-
riyla saptanabilir.

Piyasa miistahzarlari arasinda gercek bir egdegerlilikten bahsedebilmek igin onlarin yu-
karida aciklandifn sekilde farmasitik egdeger olmalan gereklidir. Ayrica, kimyasal cgdegerlik-
le farmasotik esdegerlik birbirlerinden tamamen farkli seylerdir.

Simdi miistahzarlar arasinda farmasétik esdeferlifi tnleyebilecek fizikokimyasal etken-
lere bir gbz atalim:

Etken maddenin kristal sekli: ilag yapiminda kullanilan kimyasal maddelerin ¢ogunun
kristal yapilari farklidir. Buna, polimorfizm denmektedir (4). Aym maddenin degisik poli-
morflarmin sudaki ¢oziiniirliikleri farkli oldufundan, mide veya barsak sivilarindaki ¢dziiniir-
liikleri ve dolayisiyla emilmeleri farkli olacaktir. Bu da, biyoyararhiliklarinin farkli olmasi sek-
linde sonuglanacaktir. Buna kargilik degigik polimorflar, kimyasal agidan esdegerlerdir.

Yapilan bir aragtirmada, novobiosinin amorf geklinin etkisiz oldugu bulunmugtur (4).
Yine ampisilinin susuz seklinin % 20 daha yiiksek kan diizeyi verdigi saptanmugtir (10).

Etken maddenin parcacik bityitkliigii: Kati maddeler yiizeyden ¢oziinmektedirler. Dola-
yisiyla ilag olarak kullanilan etken maddelerin yiizeyleri arttik¢a ¢oziinebilme yetenekleri de
artmaktadir. Demek ki bir miistahzarin igine konulan ilacin parcacik biiyiikliigii kiigiildiikee,
artan yiizeyden dolay: ¢oziinen miktari ve ¢8ziinme hiz1 artacaktir. Bu husus ise, biyoyararhl-
gim dogrudan etkileyecektir. Ornegin griseofulvin (Grisovin, Fulcin) sadece mikronize sekil-
de iken etkili olup, makroskristal sekliyle emilmemektedir (6,7). Halbuki yapilan bir kimya-
sal analizde, her iki sekilde de aym1 miktarda etken madde bulunacaktir. Bu sekilde biyoya-
rarlilif iizerinde pargacik biiyiikliigiiniin etkili oldufu ilaclara 6rnek olarak tetrasiklin, siilfa-
diyazin ve siilfaetidolii verebiliriz.

Etken maddenin asit, baz veya tuz olmasi: Etken madde olarak kullanilan ilaglar genel-
likle zayif asit veya zayif baz geklinde olmaktadir. Bu sekillerin sudaki ¢oziiniirliikleri genel-
de diisiik olup, ayrica pH'ya da bafimldir. Bu tiirde maddelerin goziinmesini, dolayisiyla
emilmelerini artirabilmek amaciyla bunlarin kuvvetli asit veya bazlarla tuzlan olugturularak
miistahzar formiilasyonlar1 hazirlanmaktadir. Ornegin siilfonamitlerin tuzlari asit gekillerine
gore yaklagik 500 kat fazla ¢oziinmektedir. Yani bu ilaglar icin bu tarz farmasttik alternatif-
ler daha yararh olmaktadir.

Penisilinlerin sodyum veya potasyum tuzlari emilme agisindan daha olumlu in-vivo tab-
lolar sergilerken, bu durum tobutamitte tam tersidir. Bu ilacin asit gekli daha yavas emildi-
ginden daha uzun etki gostermesine kargilik, sodyum tuzu ¢abuk, fakat kisa siiren bir etki
yapmaktadir. Dolaysiyla asit sekli tedaviye daha yatkin olmaktadir.

Formiildeki yardimc1 maddelerin etkisi: Bir farmasotik miistahzar hazirlarken, etken
maddenin yaninda birgok yardimci madde kullanilmaktadr. Ornegin tablet hazirlarken, et-
ken maddeden bagka dolgu maddeleri (laktoz, nigasta, magnezyum oksit, talk, vb.); baglayici-
lar (arap zamki, jelatin, polivinil pirolidon, vb.); dafiticilar (nigasta, kalsiyum karbonat, mik-
rokristal seliiloz, sodyum kloriir, vb.); kaydiricilar (magnezyum stearaf, talk, kolloidal silika,
vb.) ve daha degisik birgok madde formiile konmaktadir. Bu maddeler, iyi bir miistahzar el-
de etmeye yoneliktir, ancak bazen de umulmadik sorunlara sebep olmaktadir. Ornegin bir
kapsiil imalatinda, toz kiitlenin kapsiil makinesinde kolay akmasint temin etmek i¢in magnez-
yum stearat ilave edilmektedir. Bunun eklenecek miktar kritik olup, fazla kagirildifinda, et-
ken madde parcaciklarinin etrafini hidrofob bir tabaka seklinde sarar ve gbziinmeyi azaltir.
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Bu da diisiik biyoyararlilik olugmasina sebep olur. Bu sorunla sik sik kargilagilmaktadir, Bu-
na kargilik bazi1 maddeler de, ¢bziinmeyi artirarak toksik belirtilere sebep olmuglardir.

Kompleks olugmasi: Bazi ilaglar, bagka birtakim maddelerle etkileserek kompleks olus-
tururlar. Bu etkilegim, ilacin biyoyararlilifin: bilyiik 6lciide degigtirebilir. Ornegin tetrasiklin-
ler, aliiminyum ve kalsiyum tuzlariyla ¢dziinmeyen kompleksler olusturarak emilmeleri aza-
Iir. Bu durum, ilagla beraber siit ve siit tiirevleri alindifinda vukubulur.

Yiizey etkenlik: Coziinme ortamindaki yiizey etkenlik, c¢oziinme ve emilme olayim
onemli Olgiide degistirebilir. Ortamdaki ylizey aktif maddeler, kritik misel konsantrasyonu-
nun iistiindeyse, ¢oziiniirliik artabilir. Potasyum benzil penisilin kendilifinden yiizey aktivite
gostererek misel tegkil eder. Ayrica mide barsak kanalinda bulunan safra tuzlari da iyi birer
emiilgatdrdiirler. Sefaloridin gibi ilaglar, yiizey aktif maddelerin varlifinda daha yiiksek biyo-
yararlilik géstermiglerdir (9).

Simdi, antibiyotik miistahzarlan arasindaki esdegerlik konusunda yapilmig bilimsel calig-
malarin bir kismina goz atalim:

Etken maddeyi tagiyan sivagin cinsi: Yagl emiilsiyonlardan griseofulvinin biyoyararhh-
ginm artt1f bildirilmistir. Ancak bu, lipitlerin tiplerine gore de degigsmektedir. Ornegin fosfo-
lipidlerin diigiik konsantrasyonda bile ¢dziinme hizim artirdifi bulunmugtur. Yine griseofulvi-
nin fosfolipit formiilasyonlarimn siganlarda, in-vivo ve in-vitro korelasyon i¢inde oldufu bu-
lunmustur (14).

Besinlerin etkisi: Tlaglar genellikle, yemeklerle beraber alinmaktadir. Afiz yoluyla ali-
nan tablet ve kapsiil tarz1 dozaj gekilleri bir miktar swviyla yutulur. Ozellikle gocuklarda ilag
alimim kolaylastirmak ve de olumlu psikolojik destek i¢in ilaglar, siit, meyva suyu, vb. swvilar-
la verilmektedir. Bu sivilar, bazi hallerde ilacin emilimini ve dolaysiyla biyoyararlanimini dii-
stirebilirler. Bunun tipik 6rnegi tetrasiklindir. Bu ilag, siit ve siit mamiillerindeki kalsiyumla
cozlinmeyen bilegikler yapar ve emilim azalir.

Yiyecekle alinan asidik sivilar (6rnegin kola tiirleri ve gazozlar) idrar: asit pH’ya kaydi-
rirlar. Bu da, birgok ilacin farmakokinetifini degistirir. Siilfatiyazol, asidik idrarda bébrek tii-
biillerinden daha fazla geri emilir ve kan seviyesi artar ve terapotik etkisi ¢ogalir.

Idrar pH’sinin alkali olmasi, bugiin ¢ok kullanilan aminoglikozit antibiyotiklerin anti-
bakteriyel etkinliklerini azaltirken, asidik idrar artirir. 8 gonillide standart bir kahvaltidan
sonra pinasidilin siirekli etkili tablet formiilasyonlarinin biyoyararhlify aragtinlmigtir. Atilma
yar dmriiniin anlamh derecede azaldifi goriilmiigtiir. Intestinal hareketlerin artmasiyla, ila-
cin intestinal yoldan gecisi hizlanmigtir. Gastrik bogalmanin gecikmesi, gastrointestinal sek-
resyonun artmast ile ilacin ¢oziiniirliigliniin artmasi ve dolayisiyla biyoyararlilifin artmas: sek-
linde agiklanmugtir. Ayrica dngahigmalar bu ilacin ilk gecis metabolizmasina duyar oldufunu
gostermistir (8).

Yukariya yazilmug olan biitiin bu hususlar, ilacla beraber alnan svilarn ilacin etkisini
defistirebilecefini gostermektedir. Absorpsiyonu besin etkilesimi sonucunda azalan bazi anti-
biyotikler Tablo 1’de gosterilmigtir (11).

Tablo 1. Antibiyotiklerin besinlerle etkilesmesi sonucu emilmelerinin azalmasi veya gecikmesi.

ilag Dozaj formu Besin Emilmede etki
Doksisiklin Kapsiil Siit ve difer besinler Azalma
Eritromisin Film kapli tablet Standart kahvalti Azalma
Film kaph tablet Karbonhidrat, yaf ve Azalma
proteinli kahvalt:
Nafsillin Tablet Kahvalt1 Azalma
Penisilin G Siispansiyon Siit ve siv1 formiil Azalma
Penisilin V Siispansiyon Siit ve sv1 formiil Azalma
Sefaklor Kapsiil Standart kahvalti Gecikme
Sefaleksin Kapsiil Standart hastane yemegi Gecikme
Siispansiyon Siit ve svi formiil Gecikme
Tetrasiklin Kapsiil Siit Azalma
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flacin verilig gekli: 100 mg rimantidine HCI tabletinin hazirlanan gézeltisi 100 mg’lik ri-
mantidine HCI surubuna gore kargilagtinimig ve Cmax ve AUC’lerine gore egdefer olduklart
bulunmugtur. Yine rimantidine HCI tableti ile rimantidine HCI ¢ozeltisi kargilagtiriimig ve
tabletin % 17 kadar biyoyararhilify fazla bulunmugtur (16).

Kloramfenikol: Dort ayri kloramfenikol miistahzann 10 denek tizerinde aragtiriimig
(Tablo 2). Egri altinda kalan alanlara gére bagil biyoyararhhk % 34 ila 61 arasinda defis-
mekte. Bu preparatlarin hepsi kimyasal esdeger olmasina ragmen arada farmasotik esdegerli-
lik yoktur (3).

Tablo 2. Kloramfenikol biyoyararlanimi.

Miistahzar Egri altindaki alan
A 100 (Referans)
B 53

€ 61

D 34

Oksitetrasiklin: Bir ticari miistahzar, 16 degisik piyasa preparatiyla 20 denek iizerinde
biyoyararhilik agisindan kiyaslanarak incelenmis. Sz konusu preparat, digerlerinin hepsinden
iistiin bulunmusg. Bu digerleri arasinda yedi tanesi, 0.6 xg/ml kan seviyesi vermis. Bu deger,
tetrasiklinin minimum etkili konsantrasyonundan daha diigiiktiir. Bu miistahzarlarin hepsi de
kimyasal esdeferdir (2). Bu ilagla yapilan difer bir ¢ahgmada, 12 deBisik piyasa preparati
aragtiriimigtir. Aralarinda, % 100’e varan farkliliklar bulunmustur.

Penisilin: Junscher ve Raaschou (5), penisilin V ve Na penisilin G tiirevlerini 400,000
iinite dozda hastalara oral yolla vermiglerdir. Ortaya ¢ok degisik kan profilleri gtkmugtir. Yap-
tiklart ikinci bir deneyde, dagiima siireleri 1, 10, 30 ve 75 dakika olan dort degisik penisilin
V tableti 10 goniillilye verilerek, egri atinda kalan alanlar hesaplanmustir. En biiyiik alani, do-
layisiyla da en biiyiik biyoyararhhif, en ¢abuk dafilan tablet vermistir. Diferleri de, dagiima
siireleriyle ters orantili sonuglar vermistir. Ancak aralarinda % 100’e varan farklihklar s6z ko-
nusudur. Bu preparatlarin hepsi kimyasal esdefer olmakla birlikte, goriiliiyor ki, blyolopk ve-
ya farmasotik egdegerlik soz konusu degildir.

Griseofulvin: Aoyagi ve arkadaglan: (1) tarafindan yapilan bir ¢calismada, 11 ticari piya-
sa preparati once in-vitro testlere (ozellikle ¢ziinme hizi) tabi tutulmustur. Bunlardan dort
tanesi 12 goniilliiye verilerek biyoyararlilify incelenmistir. Coziinme hizi profillerinde farklilik-
lar oldupu ilk saptanan husustur. in-vivo degerlendirmede ise, kan doruk seviyesinde % 60’a
varan farkhliklar bulunmustur. Ayrica kan seviyeleri ile ¢oziinme verileri arasinda korelasyon
bulunmusgtur.

Ampisilin: Ug piyasa miistahzar 15 denek iizerinde aragtinlmus; her {icii de kimyasal es-
degerdir. Maksimum kan diizeyi agisindan aralarinda farklhiliklar bulunmugtur (13). :

Aym etken madde iizerinde Tirnaksiz ve Afabeyoglu (12)'nun 1984’de yaptiklari bir
aragtirmada, dokuz piyasa miistahzari énce in-vitro farmasétik kalite kontroliine tabi tutula-
rak hepsinin farmakope standartlarina uydugu saptandi. Bunlardan {i¢ tanesi alt1 denek {ize-
rinde in-vivo biyoyararlilik agisindan incelendi. Toplanan idrar verileri bu ii¢ii arasinda 6nem-
1i farklilik gostermediyse de, sonuglar baglayici olmayip, kan verileriyle ve oniki denekle ¢ali-
sildifinda daha kesin sonuglann alinacag kanisina varidmugtir.

SONUG

Yukarida verdigimiz ornekler, piyasada bulunan miistahzarlar arasinda biyoyararhhk
farkliliklan olabilecefini agikca gostermektedir. Kesin ve saflam bilgi edinilmeden, miistah-
zarlar arasinda esdegerligin var oldugunu kabul etmek, bilimsel ydnden yanhstir. Aym etken
maddeyi igeren miistahzarlarin egdeger oldufunu soyleyebilmek icin, elde somut bulgular ol-
malidir. Bu da ancak kontrollii biyoyararlilik deneyleriyle elde edilebilir.

Diger taraftan kimyasal esdeferlilikle farmasétik egdegerlilik aynm olmayip, tamamen
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farkli geylerdir. Iki miistahzar, kimyasal yonden esdeger olup, biyoyararhliklar1 tamamen bir-
birine ters olabilir. Hastanin tedavisi icin gerekli olan kimyasal egdeferlik degil, farmasétik
egdegerliliktir.
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