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ÖZET Katı oral dozaj şekillerinde biyoyararlanım ve biyoeşdeğerliğin 
değerlendirilebilmesi için uygulamadan sonra ilacın sırasıyla dağılması, 
sulu ortamda çözünmesi ve sistemik dolaşıma geçmesi gerekmektedir. 
Bu aşamalarda etkin maddeye ait fizikokimyasal özellikler, dozaj şekli 
tasarımına ait özellikler ve uygulama bölgesindeki anatomik ve fizyo-
lojik özellikler uygulanan ilacın biyoyararlanım ve biyoeşdeğerliğine 
doğrudan etki eder. Dozaj şeklinin tipi, dağılma (dezentegrasyon), çö-
zünme (disolüsyon), farmasötik eksipiyanlar ve üretim değişkenleri 
dozaj şekli tasarımına ait özellikler olmakla birlikte; partikül büyük-
lüğü, suda çözünürlük, dağılma katsayısı, tuz yapısı, iyonlaşma dere-
cesi, iyonizasyon sabiti (pKa), ön ilaç formu, solvat-hidrat, polimorfizm 
özellikleri ise etkin maddeye ait fizikokimyasal özellikler olup, ilaç bi-
yoyararlanım ve biyoeşdeğerliği üstünde birinci derece öneme sahiptir. 
Bu çalışmada, biyoyararlanım ve biyoeşdeğerliğe etki eden etkin mad-
deye ait fizikokimyasal özellikler için güncel literatür taranarak değer-
lendirilmesi yapılmış ve etkin maddenin fizikokimyasal kısıtlarından 
kaynaklanan biyoyararlanım sorununun iyileştirilmesi üzerine güncel 
yaklaşımlar sınıflandırılarak değerlendirilmiştir. Etkin maddenin biyo-
yararlanım ile biyoeşdeğerliğe etki eden ve biyoyararlanımı kısıtlayan 
fizikokimyasal özelliklerinin iyileştirilmesinde güncel yaklaşımların 
son yıllarda hız kazanarak ilaç araştırma ve geliştirme çalışmalarında 
geniş yer kazandığı ve Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi tarafından artan 
onay oranları ile klinik kullanımda yaygın olarak yer almaya başladığı 
belirlenmiştir. Bu amaçla, konunun güncel literatür çalışmaları ile ör-
neklendirilerek değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
 
 
 
Anah tar Ke li me ler: Biyoyararlanım; biyoeşdeğerlik; oral dozaj şekli 

ABS TRACT In order to evaluate the bioavailability and bioequiva-
lence in solid oral dosage forms, the drug must be dispersed, dissolved 
in the aqueous medium and enter the systemic circulation, respec-
tively, after administration. At these stages, the physicochemical 
properties of the active ingredient, the properties of the dosage form 
design, and the anatomical and physiological characteristics of the 
application area directly affect the bioavailability and bioequivalence 
of the administered drug. Although the type of dosage form, disinte-
gration, dissolution, pharmaceutical excipients and production vari-
ables are the features of dosage form design; particle size, water 
solubility, dispersion coefficient, salt structure, degree of ionization, 
ionization constant (pKa), prodrug form, solvate-hydrate, polymor-
phism properties are the physicochemical properties of the active sub-
stance and are of primary importance on drug bioavailability and 
bioequivalence. In this study, the physicochemical properties of the 
active substance that affect its bioavailability and bioequivalence were 
evaluated by evaluating the current literature, and current approaches 
to improving the bioavailability problem arising from the physico-
chemical limitations of the active substance were classified and eval-
uated. It has been determined that current approaches to improving 
the physicochemical properties of the active substance, which affect 
bioavailability and bioequivalence and restrict bioavailability, have 
increased in recent years and gained wide coverage in drug research 
and development studies, and have begun to be applied in clinical use 
with increasing approval rates by the American Food and Drug Ad-
ministration. For this purpose, it is aimed to evaluate the subject by 
exemplifying it with current literature studies. 
 
Keywords: Bioavailability; bioequivalence; oral dosage form
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Biyoyararlanım ilaç etkin maddesinin veya onun 
terapötik kısmının bir farmasötik şekilden genel do-
laşıma geçiş hız ve derecesidir. Mutlak biyoyararla-
nım ve bağıl biyoyararlanım olarak incelenerek 
değerlendirilmektedir. Mutlak biyoyararlanım, ilacın 
kana tam geçen bir yolla verildiğinde elde edilen 
plazma derişim-zaman eğrisi ve bu eğrinin altında 
kalan toplam alan olarak ifade edilir ve bu değer 
%100 olarak kabul edilerek referans olarak alınır. De-
neme ilacından (test preparatından) emilim yoluyla 
elde edilen alan bu alana orantılanarak hesaplanmak-
tadır. Bağıl biyoyararlanım ise intravenöz yol dışında 
en yüksek biyoyararlanım sağlayan yoldan verilen ya 
da aynı yoldan uygulanıp daha yüksek biyoyararla-
nım sağlayan farmasötik şekil ile karşılaştırmalı ola-
rak elde edilmektedir. Biyoyararlanımın önemi, bir 
ilacın etkinliğini belirlemedeki rolünde yatmaktadır. 
Bir ilaç ancak vücuttaki hedef bölgesine yeterli deri-
şimde ulaşabilirse amaçlanan terapötik etkiyi göste-
rebilir, işte bu noktada biyoyararlanım devreye girer.1  

Biyoeşdeğerlik ise jenerik ilaçların terapötik açı-
dan orijinal ilaca eş değer olmasını kanıtlamak açı-
sından önemlidir. Biyoeşdeğerlik çalışmaları, jenerik 
bir ilacın biyoyararlanımını orijinal ilacınkiyle karşı-
laştırarak etkinlik ve güvenlik üzerindeki etkilerinin 
esasen aynı olduğuna emin olmak amacıyla yapıl-
maktadır. Biyoyararlanım ve biyoeşdeğerlik kavramı, 
ilaç emilimi ve farmakokinetik üzerindeki çalışmala-
rın hız kazanması ile 20. yüzyılın ortalarına kadar 
uzanmaktadır. Jenerik ürünlerde rapor edilen ciddi 
yan etkiler konuya ilgiyi artırmıştır. Bu anlayış, biyo-
yararlanımın ölçülmesi ve biyoeşdeğerlik çalışmala-
rının yürütülmesi için standartlaştırılmış yöntemlerin 
oluşturulması gerekliliğini ortaya koymuştur. Amerika 
Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi [U.S. Food and 
Drug Administration (FDA)] gibi düzenleyici otorite-
ler, yeni ilaç ürünlerinin güvenliğini ve etkinliğini de-
ğerlendirmek için bu çalışmaları gerekli hâle 
getirmiştir. Biyoeşdeğerlik çalışmaları sadece test ve 
referans ürün arasında değil, aynı ürünün yaşam dön-
güsünde farklı fazlarda ve pazara çıkış sonrası ölçek 
büyütme çalışmalarında da gereklidir. Jenerik bir ürün 
için biyoeşdeğerlik yapılacak in vitro çalışmalar ve kli-
nik çalışmalar ile kanıtlanabilir. İn vitro çalışmalar fiz-
yolojik pH’lerde (pH 1,2, 4,5 ve 6,8) in vitro çözünme 
profillerinin benzerliğinin ortaya konulması ile yapıl-

maktadır.2,3 Klinik çalışmalar ise sağlıklı gönüllülerde 
(bazı durumlarda gönüllü hastalarda) açlık koşulla-
rında, kanda veya idrarda birincil parametreler olan 
plazma derişimi-zaman eğrisi altında kalan alan, mak-
simum plazma derişimi ve maksimum plazma derişi-
mine ulaşma zamanı belirlenerek, bu değerlerin 
logaritmik dönüştürme sonrası istatistiksel olarak %90 
güven aralığında %80-125 sınırları arasında kalması 
durumu değerlendirilerek yapılmaktadır.4,5  

Farmasötik dozaj şeklinden bir ilacın biyoyarar-
lanımını etkileyen faktörler, etkin maddeye ait fizi-
kokimyasal özellikler, dozaj şekline ait özellikler ve 
ilaç uygulama bölgesine ait anatomik ve fizyolojik 
özellikler olarak sıralanabilir. Oral yol ile ilaç uygu-
laması diğer yollar ile kıyaslandığında hem hasta 
uyuncunu iyileştirmesi hem de düşük maliyetleri ne-
deniyle daha çok tercih edilen bir uygulama yoludur. 
Tablet veya kapsül gibi katı bir dozaj şekli oral yolla 
alındıktan hemen sonra öncelikle dağılarak küçük 
parçalara bölünmesi, etkin maddenin sulu ortamda 
çözünmesi (dissolüsyon) ve ilacın emilim yoluyla sis-
temik dolaşıma geçmesi aşamaları ile gerçekleşmek-
tedir. İlacın uygulanmasından sonra kan dolaşımına 
geçinceye kadar söz konusu aşamalardan hızı en 
düşük olan aşamaya hız sınırlayıcı aşama denir. Bu 
hız sınırlayıcı aşamayı belirleyen parametreler ise 
etkin maddeye ait fiziksel ve kimyasal özellikler ve 
dozaj şekline ait faktörlerdir ki bunlar biyoyararla-
nım ve biyoeşdeğerliği etkileyen farmasötik faktör-
lerdir.6 Partikül büyüklüğü, sudaki çözünürlük, 
dağılma katsayısı, tuz yapısı, iyonlaşma derecesi 
(pKa), prodrug, solvat-hidrat ve polimorfizm, kom-
pleksleştirme etkin maddeye ait fiziksel ve kimyasal 
özellikleri arasında sayılabilirken, dozaj şeklinin tipi, 
dağılma (dezentegrasyon), çözünme (dissolüsyon), 
eksipiyanlar ve üretim değişkenleri dozaj şekline ait 
faktörler arasında yer almaktadır. 

 ETKiN MaDDEYE aiT  
FiziKSEL VE KiMYaSaL ÖzELLiKLER 

PaRTiKüL BüYüKLüğü 
Partikül büyüklüğü ve çözünme hızı arasındaki ilişki, 
Noyes-Whitney eşitliği ile açıklanmaktadır. 

dc/dt =    
DAK   (Cs-Cb) Eşitlik 1 

          
h
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Bu eşitlikte D difüzyon katsayısı, A ilacın spe-
sifik yüzey alanı, K dağılma katsayısı, h difüzyon ta-
bakasının kalınlığı, Cs ilaç partikülü etrafındaki 
doygunluk konsantrasyonu, Cb ortamdaki ilaç deri-
şimidir. 1 no.lu eşitlik, ilacın partikül büyüklüğü, spe-
sifik yüzey alanı ve sudaki çözünürlüğünün çözünme 
hızını etkilediğini göstermektedir. Partikül büyüklüğü 
küçüldükçe, spesifik yüzey alanının artarak çözünme 
hızını ve biyoyarlanımı artıracağına dair pek çok ça-
lışma bulunmaktadır (Tablo 1).7  

PRODRug-SOLVaT-HiDRaT 
İlacın prodrug şekli in vivo koşullarda enzimlerin et-
kisiyle parçalanır ve ana ilaca dönüşür. Prodrug uy-
gulaması yağda çözünürlüğü zayıf olan ilaçların 
biyolojik membranlardan geçişini kolaylaştırmak ve 
emilim hızını düşürerek etki süresini uzatmak veya 
ilaçların biyoyararlanımını artırmak amacıyla uygu-
lanabilmektedir. Solvat şekli ise polimorfizmden 
farklı olup, ilaçların kristal yapıları içinde çözücü mo-
lekülü ile birlikte bulunduğu durumu ifade etmekte-
dir. Eğer çözücü su ise bu durumda hidrat adını alır. 
Solvatlar nonsolvat olan tiplerine göre daha yüksek 
çözünürlük ve çözünme hızı göstermekle beraber far-
masötik alanda kullanımları kısıtlıdır. Bu durumların 
çözünme hızı ve biyoyararlanım üzerine etkilerini 
gösteren çalışmalar Tablo 1’de verilmektedir. 

POLiMORFizM VE KOMPLEKSLEşTiRME 
Pek çok madde farklı moleküler düzenlemeye sahip 
kristaller yani polimorflar oluşturur. Kimyasal yapı-
ları ve tedavi değerleri aynı, kristal yapıları ve fizik-
sel özellikleri (çözünürlükleri) farklı olan maddelere 
polimorf denir. Örneğin riboflavinin pek çok poli-
morfu vardır ve bunların çözünürlükleri arasında 20 
kat fark vardır. Polimorfların biyoyararlanımları ara-
sında farklılık görülmediği durumlar da söz konusu-
dur, örneğin enalapril maleat ve ranitidin hidroklorür 
maddelerinin Form 1 ve Form 2 olmak üzere 2 farklı 
polimorfu vardır. Ancak polimorfların biyoyararla-
nımları arasında fark bulunmamaktadır. İlaç şekilleri 
hazırlanırken her iki etkin madde için de iki poli-
morftan bir tanesi kullanılabilir.  

Genellikle polimorfların en düşük erime dere-
cesi, en yüksek enerji seviyesi ve daha yüksek suda 
çözünürlüğe sahip olan, şekli metastabil olan form-

dur. Buna karşılık en yüksek erime derecesi, en düşük 
enerji seviyesi ve daha düşük suda çözünürlüğe sahip 
olan, şekli stabil formdur. Farmasötik açıdan metas-
tabil formlar daha çok tercih edilir.  

Etkin maddenin başka bir madde ile reversibl 
veya irreversibl olarak etkileşmesi ile kompleks olu-
şumu etkin maddenin biyoyararlanımı olumsuz etki-
leyen özelliklerini maskelemektedir. Siklodekstrin- 
lerle inklüzyon kompleksi veya digoksin-hidrokinon 
kompleksi kompleks oluşumuna en iyi örneklerdir. 
Tablo 2 polimorfizm ve kompleks oluşumuna ait çe-
şitli çalışmaları özetlemektedir. 

PaRTiSYON KaTSaYISI 

Partisyon katsayısı etkin maddenin çözücüsü ve çö-
zücüsü ile karışmayan bir sıvı içerisinde denge hâ-
lindeyken gösterdiği derişim dağılımının ifadesidir. 
Etkin maddenin lipofilik özelliğini ifade eder ve bi-
yolojik ortamdaki absorpsiyonu bakımından önemli-
dir. Partisyon katsayısı suyla doyurulmuş organik faz 
ve su fazına etkin maddenin fazlasının ilave edilmesi 
ve dengeye gelinceye kadar karıştırılması sonucu 
analiz edilerek hesaplanır.24 Partisyon katsayısı biyo-
lojik yolaklarda çözünürlük, absorpsiyon, plazma 
proteinlerine bağlanma ve dağılma hacmini etkileyen 
bir parametredir.25  

logP değeri ilacın lipofilik ve hidrofilik karak-
terini etkileyen bir özelliktir. logP değerinin yüksek 
olması ilacın lipofilik karakterde; düşük olması ise 
hidrofilik karakterde olduğunu gösterir. logP<0 ol-
duğunda ilacın gastrointestinal sistemden absorpsi-
yonu düşük olur. logP değeri 0 ve 3 aralığında 
olduğunda iyi absorpsiyon özellikleri gösterir. 
logP> 3 olduğunda ise ilaç yüksek lipofilik özellik 
gösterir ve gastrointestinal absorpsiyon için elverişli 
değildir. Yüksek lipofilik özellik gösteren maddeler 
membranın lipofilik bölgelerinde kalır ve düşük bi-
yoyararlanım gösterirler.26,27 Partisyon katsayısının 
biyoyararlanıma etkisini inceleyen çalışmalar Tablo 
2’de gösterilmiştir. 

SuDaKi ÇÖzüNüRLüK 

Ön formülasyon aşamasındaki bir ürünün farmasö-
tik gelişimini başarılı olarak tamamlayabilmek için 
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Referans Formülasyon Yöntem Sonuç 
zhao ve ark.8 glipizid tablet formülasyonları d90 11,70 µm d90 5,65 µm ve Etkin madde için 2-5 µm  

  süper küçük partikül boyutundaki   partikül büyüklüğü  
  etkin maddelerle hazırlanan   optimum boyut aralığı olarak 
  formülasyonlar değerlendirildi.   tanımlandı. 

Muselík ve ark.9 Varfarin tablet formülasyonları d50 11,9 µm ve d50 50 µm boyutunda Varfarinin %80’i d50 11,9 µm için  
  eken maddeler ile hazırlanan   60 dk’da ve d50 50 µm için  
  formülasyonlar değerlendirildi.   180 dk içinde çözünmüştür. 
  amorf, kristal varfarin ve gerekli  
  eksipiyan karışımları kullanılarak  
  tablet formülasyonları hazırlanmıştır. 

gopi ve Balakrishnan10 Lipozomal C vitamini ve lipozomal olmayan Tek doz, iki dönem, iki yönlü Lipozomal C vitamininin oral yolla  
  C vitamininin oral biyoyararlanımı   çapraz çalışma ile karşılaştırma yapılmıştır.   verilmesine ilişkin klinik çalışmalar,  

  lipozomal olmayan C vitaminine  
  kıyasla 1,77 kat daha fazla  
  biyoyararlanıma sahip olduğunu göstermiştir. 

Liversidge ve Conzentino11 Naproksen süspansiyon formülasyonu Partikül boyutunun 20-30 μm’den 270 nm’ye Naproksenin partikül büyüklüğünün  
  azaltılması ve partiküllerin pluronik F-68   küçültülmesi, emiliminde yaklaşık  
  ile hazırlanan süspansiyon formülasyonu   4 katlık belirgin bir artışla  
  değerlendirilmiştir. ilişkilendirilmiştir. 

Kayser ve ark.12 amfoterisin B nanosüspansiyon formülasyonu amfoterisin B nanosüspansiyonları, 5 mg/kg dozda oral yolla uygulanan  
  PCS çapı 528 nm olan partiküller   mikronize amfoterisin B herhangi bir  
  elde edilerek yüksek basınçlı   iyileştirici etki göstermezken,  
  homojenizasyon ile üretilmiştir.   amfoterisin B nanosüspansiyon  

  uygulaması, tedavi edilmemiş  
  kontrol gruplarına kıyasla karaciğer  
  parazit yükünü %28,6 oranında azaltmıştır. 

Salazar ve ark.13 glibenklamid tablet formülasyonu işlem görmemiş, mikronize glibenklamid için ilaç nanokristallerinin hızlı çözünme  
  partikül boyutu analizi ortalama   özelliklerini koruyan bir  
  772 nm [2,686 μm (%d50) ve   nanosüspansiyonun tabletlere  
  14,423 μm (%d90)] boyut dağılımı   aktarımı ile çözünme hızı ve  
  değerlerine sahip etkin madde   biyoyararlanım iyileştirilmiştir. 
  ön işlemden geçirilerek hazırlanan  
  ortalama 236 nm [0,131 μm (%d50) ve  
  0,285 μm (%d90)] boyut dağılımı değerlerine  
  sahip etkin madde ile karşılaştırılmıştır. 

Sahasrabudhe ve ark.14 Ertugliflozinin amorf form ve Randomize, iki dönemli, iki sıralı, Ertugliflozinin biyoyararlanımında  
  kokristal formunu içeren   tek doz çapraz çalışma yapılmıştır.   klinik olarak anlamlı bir farklılık  
  tablet formülasyonlarının karşılaştırılmıştır.   gözlenmemiştir. 

De Caro ve ark.15 Dilaltı uygulama için hızlı çözünen Furosemid katı dispersiyonu ile hazırlanan Önerilen dilaltı film, ilacın  
  furosemid film formülasyonu   formülasyon incelenmiştir.   çözünürlüğünü ve emilimini artırarak,  
  değerlendirilmiştir.   klinik uygulamasında hızlı bir  

  etki başlangıcı ve tekrarlanabilir  
  biyoyararlanım öngörülmesine olanak tanımıştır. 

Pawar ve ark.16 Kurkumin amorf formu incelenmiştir. Oral yolla uygulanmasından sonra C(max) 1,97 kat (kontrole göre  
  biyoyararlanımı değerlendirilmiştir.   istatistiksel olarak anlamlı) artmıştır. 

Meiron ve ark.17 amorf kalsiyum karbonat, Fraksiyonel emilim, jelatin kapsüllerin amorf kalsiyum karbonat uygulanan  
  kitosanlı amorf kalsiyum karbonat ve   sıçanlara oral olarak uygulanması ve   sıçanların femurlarında  
  kristal kalsiyum karbonat karşılaştırılmıştır.   kalsiyum karbonat preparatlarının Ca ile   absorplanan kalsiyum,  

  intrinsik olarak işaretlenmesi ile     kristal kalsiyum karbonat ile 
  değerlendirilmiştir.   tedavi edilen hayvanlara göre  

  %30 daha yüksek olarak tespit edilmiştir. 
Cho ve ark.18 Selekoksib kuru eliksir formülasyonu Selekoksib içeren kuru eliksir püskürtmeli Kuru eliksir sisteminin selekoksibin  

  hazırlanarak değerlendirilmiştir.   kurutma yöntemiyle hazırlanarak ve   oral biyoyararlanımını artırmak için  
  karakterize edilmiştir.   yararlı bir katı dozaj formu  

  sağlayabileceği gösterilmiştir.

TABLO 1:  Partikül büyüklüğü ve prodrug-solvat-hidrat şekillerinin biyoyararlanıma etkisini inceleyen çalışmalar.
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Li ve ark.19 Pemafibratın yeni polimorfu Form II Farmakokinetik deneylerde, Form II’nin toz çözünürlüğü, IDR ve  

  elde edilerek karakterize edilmiştir.   hepsi yaklaşık 15 kg ağırlığında olan   in vivo farmakokinetik verileri  
  6 erkek Beagle köpeği kullanılmış,   Form I’e kıyasla büyük ölçüde 
  yeni Form II ve rapor edilen Form I Beagle köpeklerine   iyileştirilmiştir. 
  1 mg/kg dozda oral yoldan uygulanmıştır. 

Barmpalexis ve ark.20 Etkin madde [agomelatin (agM)] Sağlıklı erişkin insan deneklerde Yeni agM formülasyonu için  
  yüksek spesifik yüzey alanına sahip   açlık koşulları altında agM ile hazırlanan ve   hem eğri altında kalan alan 0-t hem de eğri altında  
  yardımcı maddeler yardımıyla   ticari tablet formülasyonlarının randomize,    kalan alan 0-∞ geometrik ortalama değerleri,  
  amorf formu elde edilmiştir.   tek doz, çapraz çalışması ile değerlendirilmiştir.   ürün a’nın (pazarda bulunan ürün)  

  ilgili değerlerinden yaklaşık 1,6 kat  
  daha yüksek olup, aPI’nın göreceli  
  oral biyoyararlanımında bir artışa  
  işaret ederken, Cmax’in geometrik  
  ortalama değeri de yaklaşık 2,3 kat daha yüksektir. 

Ren ve ark.21 2beksaroten-ligustrazin (2BEX-LIg), Toplam 18 sıçan (9 erkek ve 9 dişi) rastgele 2BEX-LIg’in yeni ko-kristali,  
  BEX ve ligustrazinin için yeni bir   3 gruba ayrıldı (n=6); ilk gruba, BEX tozu   çok daha yüksek bir mutlak  
  ko-kristal sistemi çalışılarak   dimetil sülfoksit (DMSO) içinde çözülerek,   biyoyararlanım ve özellikle beyin içi  
  değerlendirilmiştir.   ikinci gruba, DMSO içinde çözülen   dağılımda önemli bir artışla gelişmiş  

  BEX çözeltisi %0,5 sodyum karboksimetilselüloz ile   bir doku dağılımı göstererek,  
  seyreltilerek, üçüncü gruba BEX veya 2BEX-LIg   beyin tümörleri ve diğer hastalıkların  
  (30 mg/kg BEX’e eş değer) ko-kristalleri uygulanmıştır.   klinik tedavisi için potansiyel bir kullanım sağlamıştır. 

Santos ve ark.22 Orbifloksasin (ORBI) susuz formu, ORBI hemihidrat formu Tg/DTa, izostrüktürel yapılarına rağmen 
  hemihidrat formu karşılaştırılmıştır.   FTIR-aTR ve PXRD teknikleriyle   susuz form hemihidrattan daha gözenekli ve daha az  

  karakterize edilmiştir.   kararlıdır ve sonuç olarak daha iyi çözünen bir form  
  olarak ortaya çıkarılmıştır. 

Wiergowska ve ark.23 Sorafenibin kristal formunun Form I ve III çözünürlüğünün incelenmesi yanında Sorafenib tosilat Form III, farklı pH’lerde  
  çözünürlüğü ve geçirgenlik   in vitro gastrointestinal geçirgenlik paralel yapay   daha iyi bir çözünürlük ve asidik ortamda  
  dinamikleri üzerindeki etkisi   membran geçirgenlik deneyi kullanılarak   Form I’den daha fazla geçirgenlik  
  incelenmiştir.   gerçekleştirilmiştir.   gösterdiği ortaya konmuştur. 

Wang ve ark.27 Dihidroartemisinin (DHa) içeren Çalkalama metodundan yararlanılarak su ile doyurulmuş in vitro yağ/su partisyon katsayısının  
  kendiliğinden emülsifiye ilaç   N-oktanolün pH 1,2 HCl, pH 4,5; 6,8; 7,4   etkin madde ve DHa-SEDDS  
  taşıyıcı sistem [self-emulsifying   fosfat tamponu çözeltileriyle belirlenen oranlarda   formülasyonları arasında karşılaştırılmasıyla  
  drug delivery systems (SEDDS)]   karıştırılması, DHa ve DHa içeren SEDDS’lerin   hazırlanan formülasyonun DHa’nın  
  formülasyonu hazırlanarak   hazırlanan çözeltilerde miktar fazlasının çözülmesi ve   osmotik absorpsiyonu artırılmıştır. 
  değerlendirilmiştir.   analiziyle logP hesaplanır.  

Vaddi ve ark.28 Haloperidol içeren transdermal %5 derişimde karvakrol, linalol ve α-terpineol ile Permeasyon artırıcı ajan olarak 
  formülasyonların geliştirilmesi için   %5 derişimde %50 (h/h) etanol kullanılarak   karvakrol kullanımıyla diğer terpenlere  
  karvakrol, linalol ve α-terpineol ile   haloperidolün deriden ex-vivo permeasyonu ve   kıyasla daha yüksek partisyon ve  
  gerçekleştirilen önformülasyon   partisyonunu incelenmiştir.   plazma derişimi elde edilmiştir 
  çalışmaları değerlendirilmiştir.   (8,14±1,15 ng/mL). 

abioye ve ark.29 ibuprofen-kitosan ve gellan zamkı Farklı derişimlerde (0,032-13,10 mM) kitosan içeren ibuprofen-gellan hidrojellerine kıyasla  
  içeren transdermal sistemlerin   ibuprofen-gellan nanojellerinin hazırlanması ve   kitosan-ibuprofen-gellan konjugatı  
  geliştirilmesi değerlendirilmiştir.   kontrol grubu olan ibuprofen-gellan hidrojelleriyle   nanojellerin permeasyonlarının ve  

  permeasyon parametreleri ve   ex vivo salımlarının partisyon katsayısıyla  
  ex-vivo salımları kıyaslanmıştır.   korele olarak daha yüksek olduğu gözlenmiştir. 

Borbás ve ark.30 Elektrospin yöntemi kullanılarak 11 model ilacın farklı membranlardaki Siklodekstrin bazlı apiprazol formülasyonlarının  
  siklodekstrin bazlı apiprazol   logP (-4,20 ile -6,28 arasında) ve   in vitro salımında domuz bukkal mukozasıyla  
  formülasyonlarının geliştirilmesi   domuz bukkal membranından elde edilen   uyumlu bir membran seçimi gerçekleştirmek  
  değerlendirilmiştir.   permeasyon verileri kullanılarak istatistiksel analizle   için partisyon ve permeasyon katsayısı  

  in vitro- in vivo korelasyon değerlendirilmiştir.   verilerinden yararlanılmıştır.  
  Dissolüsyon-permeasyon çalışmaları için  
  membran olarak n-dodekan seçilmiştir. 

avachat ve Parpani31 Efavirenz içeren likit-kristal Yüksek lipofilik özellikteki efavirenz etkin maddesinin geliştirilen formülasyon in vivo olarak tedavide  
  nanoyapılı formülasyonların   (logP: 5,4) oral biyoyararlanımı iyileştirmek için   kullanılan kapsül ve çözelti formülasyonlarına  
  geliştirilmesi değerlendirilmiştir.   sonikasyon ve sprey kurutma yöntemleriyle fentriol ve   kıyasla değerlendirildiğinde plazma  

  poloksamer 407 bazlı kübozom formülasyonları   derişiminde artış görülmüştür. 
  geliştirilmiştir.   (Cmax sırasıyla, 3156 ng/mL, 1636 ng/mL, 1946 ng/mL). 

TABLO 2: Polimorfizm, kompleksleştirme ve partisyon katsayısının biyoyararlanıma etkisini inceleyen parametreler.



etkin maddenin fizikokimyasal özellikleri arasında 
yer alan çözünürlük bilgisi önemlidir. Etkin mad-
denin etkinlik gösterebilmesi için öncelikle çözün-
mesi, daha sonra absorpsiyonu gerçekleşmelidir. 
Bu nedenle etkin maddenin sudaki ve fizyolojik or-
tamlardaki çözünürlüğünün bilinmesi formülasyon 
geliştirme açısından önemlidir.32 Biyofarmasötik 
Sınıflandırma Sistemi’ne göre ilaçlar çözünürlük 
ve permeabilite özelliklerine göre 4 grupta incele-
nir. 

Sınıf I: Yüksek Permeabilite-Yüksek Çözünürlük 

Sınıf II: Yüksek Permeabilite-Düşük Çözünürlük 

Sınıf III: Düşük Permeabilite-Yüksek Çözünürlük 

Sınıf IV: Düşük Permeabilite-Düşük Permeabilite 

Düşük çözünürlük gösteren Sınıf II etkin mad-
delerin çözünürlük özelliklerini iyileştirerek absorp-

siyonu ve biyoyararlanımını artırabilmek için formü-
lasyon aşamasında; liyofilizasyon, nanopartiküler sis-
tem hazırlama, sürfaktan ilavesi PEG, PVP gibi suda 
çözünen polimerlerin veya kompleks oluşumu için 
siklodekstrinlerin kullanımı gerçekleştirilebilir 
(Tablo 3).33,34  

ÖN iLaÇ (PRODRug) 
Ön ilaçlar, tamamen veya kısmen inaktif ilaç mole-
küllerinin vücutta biyotransformasyona uğramasıyla 
farmakolojik aktivite gösteren moleküller olarak ta-
nımlanır. Ön ilaçlar vücutta çeşitli metabolik yolak-
lara maruziyet sonucunda, aktif metabolitlerine 
dönüşerek farmakolojik etkinlik sağlar ve aktivite 
gösteren biyoaktif molekülün düşük çözünürlük veya 
düşük permeabilite özelliklerine sahip olduğu du-
rumlarda ilaç biyoyararlanımı artırmak için etkin bir 
strateji oluştururlar.41 İlacın ön ilaç şekli in vivo ko-
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Šalamúnová ve ark.35 β-glukan enkapsülasyonu ile zayıf çözünür özellikteki kurkuminin biyoyararlanımını β-glukan ile enkapsülasyonu gerçekleştirilen  

  kurkumin formülasyonlarının   artırmak için sprey kurutma ve evoporasyon   kurkumin 1 saatin sonunda yalnızca etkin maddenin  
  eldesi ile değerlendirilmiştir.   teknikleri kullanılarak, β-glukan ile   bulunduğu ortama kıyasla  

  enkapsülasyonu gerçekleştirilmiştir.   2,5 kat daha fazla çözünmüştür. 
Trastullo ve ark.36 Prazikuantel içeren zayıf çözünür özellikte ve terapötik etkinlik için Pediyatrik kullanım için geliştirilen 

  oral formülasyonların geliştirilmesi   yüksek dozda uygulanması gereken etkin maddenin   granül formülasyonunun in vitro salım sonuçlarında  
  ile değerlendirilmiştir.   akışkan yatak yöntemiyle yaş granülasyonu   ilk 5 dk içerisinde etkin maddeye kıyasla 

  hazırlanarak değerlendirilmiştir.   ~5 kat daha fazla çözündüğü gözlenmiştir. 
Meng ve ark.37 Selekoksib içeren amorf katı Sürfaktan olarak α-tokoferol polietilen glikol TPgS’nin %20 oranında kullanıldığı formülasyonda  

  dispersiyonların geliştirilmesi ile   1000 süksinat (TPgS) kullanımının selekoksib içeren   misel oluşumuna bağlı olarak çözünürlükte  
  değerlendirilmiştir.   amorf katı dispersiyonlara etkisi incelenmiştir.   gerçekleşen iyileşme sonucu diğer derişimlere  

  Farklı oranlarda TPgS kullanımıyla (%0-5-10 ve 20)   kıyasla yaklaşık 2 kat daha fazla  
  formülasyonlar hazırlanmıştır.   etkin madde salımı elde edilmiştir. 

Jambhekar ve ark.38 indometazinin siklodekstrin Suda zayıf çözünür etkin madde olan indometazinin;   ticari kapsüllere kıyasla indometazinin 
  komplekslerinin hazırlanması ile   suda çözünebilen β-, hidroksietil β- ve   biyoyararlanımını artırdığı gözlenmiştir 
  değerlendirilmiştir.   hidroksipropil β-siklodektrin kompleksleriyle   (β-siklodekstrin ve Indocin (Merck and Co., Inc.,  

  West Point, Pa, aBD) için eğri altında 
  formülasyonları geliştirilerek değerlendirilmiştir.   kalan alan ve Cmax değerleri sırasıyla: 2056±1080,  

  1577±506; 172±213, 61±19) 
Neau ve ark.39 Ksantin türevleri içeren Ksantin türevleri olarak farklı çözünürlük karakteri Teofilin ve kafein, diprofiline kıyasla  

  etilselüloz matriks tabletlerin   gösteren teofilin, kafein ve diprofilin   daha zayıf çözünür olduğundan, diprofilin içeren  
  geliştirilmesi ile değerlendirilmiştir.   (sırasıyla 330, 20 ve 8,3 mg/mL) kullanılmıştır.   matriks tabletler hazırlanan formülasyonlara kıyasla  

  sırasıyla ~2,5 kat ve 1,5 kat daha yüksek bir  
  salım göstermiştir. 

Liversidge ve ark.40 Danazol içeren nanopartiküler Suda zayıf çözünür danazol (10 µg/mL) içeren Nanopartiküler sistem, siklodekstrin kompleksi ve  
  sistemlerin hazırlanması ile   nanopartiküler sistem (%1,5 h/h PVP),   konvensiyonel süspansiyon için 
  değerlendirilmiştir.   siklodekstrin kompleksi   in vivo biyoyararlanım verileri sırasıyla;  

  (%50 h/h hidroksipropil β-siklodektrin) ve   %82,3±10,1; 106,7±12,3 ve 5,1±1,9 olarak  
  konvansiyonel süspansiyon değerlendirilmiştir.   bulunmuştur.

TABLO 3: Suda çözünürlüğün biyoyararlanıma etkisini inceleyen çalışmalar.



şullarda enzimlerin etkisiyle parçalanır ve ana ilaca 
dönüşür. Ön ilaç uygulaması yağda çözünürlüğü 
zayıf olan ilaçların biyolojik membranlardan geçişini 
kolaylaştırmak ve emilim hızını düşürerek etki süre-
sini uzatmak veya ilaçların biyoyararlanımını artır-
mak amacıyla uygulanabilmektedir. 

Ön ilaçlar sadece çözünürlük ve emilimin iyi-
leştirilmesi amacıyla değil, ilacın acı tat ve enjeksi-
yon yerinde irritasyon gibi yan etkileri iyileştirmek 
amacıyla da kullanılabilir.42  

Ön ilaç tasarımında 2 yaklaşım esas alınabilir. 
“Post hoc” tasarım, mevcut olarak pazarda bulunan 
ve etkinliği bilinen ilaç moleküllerinin ön ilaç olarak 
tasarlanmasıyla farmasötik etkinliklerinin iyileştiril-
mesini hedeflerken, ad hoc tasarım yaklaşımı klinik 
çalışma fazındaki moleküllerin ön ilaç olarak gelişti-
rilerek farmakokinetik özelliklerinin iyileştirilmesini 
kapsar. FDA 2008-2017 yılları arasında onayladığı 
249 yeni aktif molekülün 31 tanesi ön ilaç formunda 
olup, onaylanan ilaçların %12,4’ünü oluşturmakta-
dır.43 Çözünürlüğü iyileştirmek amacıyla 2008-2018 
yılları arasında FDA onayı alan ilaçlar arasında fo-
saprepitant dimeglumin, fosapropofol disodyum, da-
bigatran eteksilat, seftarolin fosamil, tedizolid fosfat, 
izavukonazanyum ve fosnetupitant gibi kemoterapiye 
bağlı bulantı, anestezik, tromboembolik ve antibak-
teriyel etkili ilaçlar bulunmaktadır. 

Düşük çözünürlük veya permeabiliteye sahip bi-
yoaktif moleküllerin ön ilaç olarak tasarımında kul-
lanılan temel kimyasal modifikasyonlar ester, fosfat 
ester, amid ve N-Mannich reaksiyonlarıdır (Tablo 
4).44  

ESTER MODiFiKaSYONLaRI 

Genellikle ilaç çözünürlüğünü iyileştirmek için ter-
cih edilen ester modifikasyonları, alkol veya karbok-
silik asit yapıdaki ilaçların modifikasyonu ile üretilir 
ve ester bağları vücutta esteraz enzimleriyle hidrolize 
uğrayarak aktif ilaca dönüşür. Ester modifikasyonları 
yapıdaki karboksilik asit gruplarını maskeleyerek li-
pofiliteyi artırdıkları için avantaj sağlar. Permeabili-
tesi düşük ilaçların oral emilimini ve membran 
permeabilitesini artırdığı için sıklıkla tercih edilen bir 
yöntemdir. 

FOSFaT MODiFiKaSYONLaRI 

Fosfat grupları suda çözünürlüğün artırılması ama-
cıyla yapıya ilavesi sıkça tercih edilen moleküllerdir. 
Biyoaktif moleküle fosforik yapının bir hidrosil gru-
buyla doğrudan veya indirekt olarak bağlanmasıyla 
gerçekleşen modifikasyonlardır. Yüksek kimyasal 
stabiliteleri ve oral ve parenteral uygulamadan sonra 
yüksek suda çözünürlük sağladıkları için sıklıkla uy-
gulanan bir yöntemdir. 

aMiD MODiFiKaSYONLaRI 

Amid grupları çözünürlüğün artırılması amacıyla iyo-
nize olabilen yapılar olarak biyoaktif moleküle ekle-
nebilirler. Amid bağları vücutta karboksilesteraz ve 
peptidazlar aracılığıyla hidrolize olarak ön ilacın bi-
yoaktif moleküle dönüşümünü sağlarlar. Ön ilaç ta-
sarımında amid modifikasyonlarının kullanımı 
enzimatik hidrolize karşı yüksek stabiliteleri dolayı-
sıyla kısıtlıdır.  
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Wang ve ark.45 Trimetoprim Tiomaltoz ile ester modifikasyonu Suda çözünürlüğün 0,4 mg/mL’den 200 mg/mL’ye  

  500 kat artışı sağlanmıştır. 
Meibom ve ark.46 Kapadenozon Hidroksil grubu ile dipeptid ester modifikasyonu Oral biyoyararlanımın %1’den %52’ye yaklaşık  

   50 kat artışı sağlanmıştır. 
Liu ve ark.47 Bufalin Esteraz duyarlı tiyoester bağı ile Suda çözünürlüğün 32,76 µg/mL’den  

   polietilenglikol modifikasyonu   17,3 mg/mL’ye yaklaşık 500 kat artışı sağlanmıştır. 
ayalew ve ark.48 Paklitaksel Hibrit peptid taşıyıcı ile konjugasyon Suda çözünürlüğün 0,35 µM’dan 0,14 mm’a  

  yaklaşık 400 kat artışı sağlanmıştır. 
Patil ve ark.49 Triptolid Fosfat modifikasyonu Suda çözünürlüğün 17 µg/mL’den 61 mg/mL’ye  

   3.600 kat artışı sağlanmıştır.

TABLO 4:  Ön ilaç tasarımının biyoyararlanıma etkisini inceleyen çalışmalar.



N-MaNNICH MODiFiKaSYONLaRI 
N-Mannich bazları, NH-asidik yapıların formaldehit 
ve aminlerle reaksiyonuyla oluşan ve yapıya iyonize 
olabilen amin grupları kazandıran modifikasyonlar-
dır. Alkali tamponlarda, pH’nin yükselmesi sebebiyle 
biyoaktif molekülü serbestleştirir ve sadece çözünür-
lüğü değil yapının lipofilitesini de iyileştirdiği için ön 
ilaç tasarımlarında avantaj sağlar. 

FaRMaSÖTiK Tuz FORMu 
Farmasötik tuz formu tasarımı, yapıda iyonize olabi-
len grupların optimizasyonu ile sıklıkla kullanılan bir 
yöntemdir. Uygun farmasötik tuzların seçimi, farma-
kolojik aktivite gösteren yapıyı değiştirmeden ilacın 
çözünürlüğünü, çözünme hızını, süper doygunluğu, 
absorpsiyon ve biyoyararlanımı iyileştirmek için et-
kili bir yaklaşımdır. İlacın farmakokinetik özellikle-
rine ek olarak, higroskopisite, erime noktası, 
kristalinite, fiziksel stabilite gibi fizikokimyasal özel-
likler de tuz seçimi ile iyileştirilebilir.50  

İlk kez 1939 yılında FDA onayı alan farmasö-
tik tuz formları, 2015-2019 yılları arasında onay 
alan 129 yeni kimyasal molekülünün 61’ini oluştur-
maktadır. Yeni kimyasal moleküllerin yaklaşık 
%60’ı suda suboptimal çözünürlük gösteriyor olup, 
2015 yılından beri onay alan moleküllerin yaklaşık 
%48’i farmasötik tuz formundadır. API’ların ideal 
tuz formunun belirlenmesinde ilacın fizikokimyasal 
özellikleri, çözünürlüğü, çözünme hızı ve formülas-
yona uygulanabilirliği temel kriterlerdir. API’ların 
tuz formlarının geliştirilmesinde hidroklorit tuzları 
(%29) ve sodyum tuzları (%13) en sık tercih edi-
lenler olup, 16 farklı tuz formu kullanılabilmekte-
dir (Tablo 5).51 Tuz formundaki API’lar farma- 
kolojik aktivitesine göre santral sinir sistemi bo-
zuklukları, otoimmün hastalıklar, kardiyovasküler 
sistem hastalıkları, gastrointestinal sistem hastalık-
ları, antikanser, antienfektif ilaçlar başta olmak 
üzere pek çok grup altında sınıflandırılabilirler 
(Tablo 6).52  
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API BCS Endikasyon API BCS Endikasyon 
Hidroklorit tuzları Sodyum tuzları 
ivabradin 2/4 Kronik kalp yetersizliği Sugammadeks 2 anestezi 
Daklatasvir 2 antiviral Pitavastatin 2 antikolesterol 
Rolapitant 2 Kemoterapiye bağlı bulantı Fosfatamatinib 4 Kronik trombositopeni 
Kariprazin 2 antipsikotik Elagoliks 3  
alektinib 4 antikanser Rifamisin 2 antibakteriyel 
Etelkalsetid - Hipertiroidizm Tosilat tuzları 
Copansilib 4 antikanser Edoksaban 4 antikoagülan 
Migalastat 3 Fabry hastalığı Niraparib 2 antikanser 
Eravasiklin 3 antibakteriyel Omadasiklin 3 antibakteriyel 
Saresiklin 3 antibiyotik Talazoparib 2/4 antikanser 
Peksidartinib 2 antikanser Süksinat tuzları 
Mesilat tuzları Ribosiklib 4 antikanser 
Osimertinib 3 antikanser Prukaloprid - Kronik konstipasyon 
Lenvatinib 2/4 antikanser Lasmiditan - antimigren 
Safinamid 2 antiparkinson Fumarat tuzları 
Sülfat tuzları gilteritinib 4 antikanser 
isavukonazol 2 antifungal Diroksimel - Multipl skleroz 
Larotrektinib   2/4 antikanser Fosfat tuzları 
Maleat tuzları Sonigedib 2 antikanser 
Neratinib 4 antikanser amifampridin - Lambert-Eaton Sendromu 
avatrombopag 4 Trombositopeni asetat tuzları 
glasdegib 2/4 antikanser Lefamulin 3 antibiyotik 

TABLO 5:  2015-2019 yılları arasında FDa onayı alan farmasötik tuz formları.29

BCI: Biyofarmasötik Sınıflandırma Sistemi.



Farmasötik tuzların geliştirilmesi ilaç ve karşı-
iyonu (counter ion) arasındaki iyonik etkileşimle 
gerçekleşen bir kimyasal modifikasyondur ve biyo-
yararlanımın iyileştirilmesi yanı sıra, ilacın farklı 
dozaj şekli tasarımlarını mümkün kılması, üretimin 
kolaylaşması, kimyasal stabilitenin artırılması gibi 
pek çok avantaj sağlar.52  

 SONuÇ 
Etkin maddeye ait fizikokimyasal özellikler olan 
partikül boyutu, suda çözünürlük, dağılma katsa-
yısı, farmasötik tuz formu, iyonlaşma derecesi, ön 
ilaç (prodrug), solvat-hidrat formları ve polimor-
fizmin ilaç biyoyararlanım ve biyoeşdeğerliğine  
etkisi makalede değerlendirilerek sunulmuştur.  
Bu özellikler, çözünürlüğü ve dağılma hızını etki-
leyerek, gastrointestinal sistemdeki absorpsiyonunu 
belirleyen ve dolayısıyla biyoyararlanım ve biyo-
eşdeğerliği etkileyen faktörler olarak önem taşı-
maktadır.  

 

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 üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 

Yazar Katkıları 
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Referans API Farmasötik Tuz Formu Sonuç 
Liu ve ark.53 Enoksasin Oksalik asit, malonik asit, fumarik asit Suda çözünürlüğün 0,09mg/mL’den sırasıyla  

   formlarının tasarımı   0,91-8,66-0,89 mg/mL’ye 500 artışı sağlanmıştır.  
  Malonik asit formunda çözünürlük  
  yaklaşık 96 kat artmıştır. 

Surov ve ark.54 Siprofloksasin Fumarik asit, maleik asit, adipik asit pH 6,8 tamponunda çözünürlük fumarik asit  
   formlarının tasarımı   formunda 33, maleik asit formunda 20,  

adipik asit formunda 7 kat artmıştır. 
Joshi ve Roy Choudhury55 amoksapin Malonik asit, fumarik asit, L-malik asit Suda çözünürlük malonik asit formunda 24,3;  

   formlarının tasarımı   fumarik asit formunda 27,4; L-malik asit formunda  
  60,4 kat artmıştır. 

Liu ve ark.56 Enrofloksasin p-nitrobenzotik asit tuz formlarının tasarımı Suda çözünürlüğün 5 kat, membran permeabilitesinin  
  7,7 kat artışı sağlanmıştır. 

Suresh ve ark.57 Oflaksosin Difenik asit tuz formunun tasarımı Suda çözünürlük 0,54 mg/mL’den 1,62 mg/mL’ye  
  yükseltilerek 3 kat artırılmıştır. 

Park ve ark.58 Telmisartan Hidroklorik asit tuz formunun tasarımı Suda çözünürlük 0,09 µg/mL’den 1404,46 µg/mL’ye  
  yükseltilmiştir.

TABLO 6:  Tuz formu tasarımının biyoyararlanıma etkisini inceleyen çalışmalar.
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