I DERLEME REVIEW I

Yrd.Dog.Dr. Latif OZBAY=b

alyi Klinik Uygulamalar Klinigi,

Yeditepe Universitesi,

®Yeditepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
istanbul

Gelig Tarihi/Received: 02.06.2010
Kabul Tarihi/Accepted: 15.08.2011

Bu derlemenin bir kismi, 20. Ulusal
Farmakoloji Kongresi (4-7 Kasim 2009,
Antalya)'nde tebligj olarak sunulmustur.

Yazisma Adresi/Correspondence:
Yrd.Dog.Dr. Latif OZBAY

Yeditepe Universitesi,

iyi Klinik Uygulamalari Klinigi, istanbul,
TURKIYE/TURKEY

latifozbay06 @ hotmail.com

Copyright © 2012 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(1)

Klinik Biyoesdegerlik Caligsmalarinin
Klinik Ilac Metabolizmasi
Calismalarina Katkisi

Contribution Review of
Clinical Bioequivalence Studies Over Clinical
Drug Metabolism Studies: Review

OZET ilag metabolizmast ile ilgili galigmalar, ilaglarin ve organik bilesiklerin organizmadaki déniisiim
irtinlerinin kimyasi, toksikolojisi, farmakolojisi, enzimolojisi ve bu alanda yapilan ¢aligmalara ait
yontemler hakkinda yapilan galismalari kapsar. flacin viicutta etkinliginin belirlenmesinde, plazma
diizeylerinin analizi ve etkin metabolitlerin gésterilmesi 6nemlidir. Biyoesdegerlik (BE), farmasotik
esdeger olan iki miistahzarin, ayn1 molar dozda verilisinden sonra biyoyararlanimlarinin (hiz ve
derece) ve buna bagh olarak; hem etkinlik, hem de giivenlilik bakimindan esas olarak ayni olmasini
saglayacak derecede benzer olmasidir. Klinik BE ¢aligmalarinda etken maddenin yan: sira etkin
metabolitler de degerlendirilmektedir. Etkin metabolitlerin birgogunun plazma diizeyleri ana
molekiile gore distiktiir. Birden ¢ok etkin metaboliti olan ilaglarda plazma diizeyi yiiksek olan
metabolit &l¢iilebilir. Klinik BE caligmalarinda, dogrusal olmayan farmakokinetik 6zellikleri olan ilag,
6n ilag ve metabolitleri olan bir ilagla yapilan klinik BE ¢aligmalarinda, etkin metabolitin plazma
derisimleri mutlaka ol¢tilmelidir. Ayrica 6n ilag diisitk plazma derisimine sahipse, hizla atiliyorsa ve
yiiksek degiskenlik gosteriyorsa ana molekiil 6l¢iilmeden yanlizca etkin metabolit 6lgiilebilir. Klinik
olarak yapilan ilag metabolizasyonu ¢alismalarindan bazilari; metabolit oranlarinin belirlenmesi,
metabolizasyondaki genetik farkliliklarin etkileri, dig etkenlerin (yiyecek, cevre, efor gibi)
farmakokinetik egrilere ve metabolizasyona etkileri ¢alismalaridir. Bu derlemenin amaci, klinik BE
¢aligmalarinin, ¢aligma tasarimi, goniillii belirleme ve ¢alisma protokoliiniin uygulanmasindaki
standardizasyonlari ile insanlardaki ilag metabolizasyonu ile ilgili galigmalar: etkileyebilen nedenleri
en aza indirebilmesi nedeniyle, en dogru sonuglar1 verebilecek ¢alismalar olabilecegini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Terapotik esdegerlik; biyotransformasyon

ABSTRACT Studies concerning drug metabolism include chemistry of transition products of drugs
and organic substances in organism, toxicology, pharmacology, enzymology and studies of tech-
niques used in this area. Analysis of plasma levels and showing active metabolites are important in
determination of efficiency of the drug substance in body. Bioequivalance (BE) can be defined as,
two pharmaceutical products are bioequivalent if they are pharmaceutically equivalent and their
bioavailabilities (rate and extent of availability) after administration in the same molar dose are
similar to such a degree that their effects, with respect to both efficacy and safety, can be expected
to be essentially the same. In BE studies, active metabolites are being evaluated besides active in-
gredient. In most of the active metabolites, plasma levels are lower than main molecule. In drugs
with more than one active metabolite, the metabolite with a high plasma level can be measured. In
BE studies, when there are drug, pro- drug and metabolites with non linear pharmacokinetics,
plasma concentrations of active metabolite should definitely be measured. Moreover, if the pro-
drug has a low plasma concentration, rapidly excreted and shows high variation, active metabolite
can be measured without measuring main molecule. Some of the studies about drug metabolism are
determination of drug metabolite ratios, effects of genetic differences on metabolism, and effects of
external factors (eg. food, smoking etc. ) on pharmacokinetic curves and metabolization. The aim
of this review is to emphasize that clinical BE studies are studies which can give the most accurate
results, due to their minimizing the factors affecting the drug metabolism, by their standardiza-
tions in determination of volunteers and study protocol.

Key Words: Therapeutic equivalency; biotransformation
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laglar viicuda uygulandiklari yollardan emilir,

dolagima katilir, etki yerine ulasir, etkilerini

gosterirler ve bazi kimyasal degisikliklere ug-
rayarak veya degismeden viicuttan atilirlar.

Maglarin, viicutta baz1 6zel enzimlerin etkisi ile
kimyasal degisikliklere ugramasina ilacin metabo-
lize edilmesi (biyotransformasyon) denir. Biyot-
ransformasyon sonucu ilaglar daha az etkili veya
etkisiz bilesikler bicimine gelebilirler, buna biyo-
inaktivasyon denir. Bazen de ilaglar biyotransfor-
masyon sonucu daha etkili ve/veya daha toksik
bilesiklere (6rnegin; kodein ve kodeinin metaboliti
olan morfin) donigiirler."? Buna biyoaktivasyon
denir. Biyotransformasyon sonucu olusan bilesik-
lere metabolit ad1 verilir. Ilaclarin bazi metabolit-
leri etkisiz, bazilar1 etkin maddelerdir. Bazi ilaglar,
ana ilag ile ayn1 farmakolojik etkinligi gosteren ve
etkin metabolit olarak adlandirilan, reaktif veya
farmakolojik olarak etkin veya toksik metabolitlere
donisebilirler. Etkin metabolit ana bilesige gore
daha giiclii ve/veya daha uzun siiren bir etki goste-
rebilir.!3

MNaglarin, viicuttaki biyotransformasyonlarinda
emilim, dagilim, metabolizma, atilim ve toksikolo-
jik ozellikleri 6nemli rol oynar. Metabolitler ilag
gelistirme caligmalar1 sirasinda saptanarak etkin-
likleri belirlenir ve kan diizeyleri, terapoétik etkiye
katkilar1 agiklanir.

Bazen terapotik etkisi olmayan bir bilegik vii-
cutta biyotransformasyon sonucu terapétik etkili
bicime metabolizasyon sonucu gelir. Bu tiir ilaglara
on ilag¢ ad: verilir [6rnegin; kortizon (6n ilag) —
prednizolon (metabolit)].> On ilag etkisiz bicimde
viicuda verilir ve daha sonra viicutta etkin bicime
doniisiir. On ilag sekli, molekiiliin kendi 6zelligi
olabilecegi gibi bazen de gastrointestinal sistemden
emiliminin arttirilmasi, uygulama yerinden emili-
minin yavaglatilmasi, ila¢ dayaniklihginin arttiril-
mast, tat vb. gibi bazi 6zelliklerinin maskelenmesi
gibi bircok olumlu etkiyi saglayabilmek i¢in tasar-
lanabilirler.'

flaglarin metabolize edilmesiyle yagda ¢ozii-
nirligi ylksek olan ilaglar, viicuttan atilimlarim
kolaylastiracak [hidrofilik (suda ¢oéziiniirligi yiik-
sek)] bicimlere cevirilirler. Bobrekler hiicre zarin-
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dan gegen ve distal tiibiillerden tekrar emilen yagda
¢ozliniirligl yiiksek olan ilaglar etkili bir sekilde
elimine edemez. Bu yiizden yagda ¢oziinen ilaglar
once karacigerde metabolize edilirler (Sekil 1).

Molekiil biiyiikligii ne kadar kiiciik ise ve
yagda ¢oziintrliigii ne kadar ¢ok ise, emilim o
kadar hizli olur. Bu olay yag/su dagilim katsayisi ile
ifade edilir. Tki fazl bir sistemde ilacin yag fazinda
¢ozlinen miktarinin su fazinda ¢oziinen miktarina
oranidir. flacin farmasotik sekli de emilimi etkiler.
Tablet, draje gibi kat1 farmasoétik sekillerde verilen
ilag emiliminden 6nce, bu farmasotik seklin da-
gilmasi ve ilacin ¢ozlinmesi gerekir. Bu olayin hizi,
emilim hizim etkiler. Stispansiyon ve emiilsiyon-
larin emilimi de ilacin tek bagina ¢6ziinmiis olarak
bulundugu soliisyonlardan daha yavas olur. Ayrica
ilacin derisimi de emilim hizini etkiler. {lacin uy-
gulandig: yerdeki derisimi yiiksek olursa emilim
daha hizli olur. Oral yoldan uygulamay: takiben
ilag ince bagirsaktan emilir ve portal sistem ile me-
tabolize edilecegi karacigere gecerler. Bu duruma
ilk gecis etkisi denir. Ilk gecis etkisi ilacin biyoya-
rarlanimini azaltabilir veya 6n ilag¢ gibi etkin bir
metabolitin ortaya ¢iktig1 durumlarda biyoyarar-
lanimi arttirabilir. Karaciger, ksenobiyotiklerin
(ilaglar ve ekzojen bilesikler) ve endojen bilesik-
lerin metabolizmasindaki temel bolgedir, fakat
bazi ilaglar bobrekler, deri, akcigerler ve bagir-
saklarda metabolize edilebilirler. Ilaglar gastrik
asit, sindirim enzimleri veya bagirsak duvarin-
daki baz1 enzimlerle metabolize olabilirler.® Baz1
oral uygulanan ilaglar karacigerden ¢ok bagirsak-

larda metabolize olabilirler. Ilk gecis etkisinin oral

SEKIL 1: ilag metabolizmasi semasi.
(Renkli hali icin Bkz. http://eczacilikbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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alinan ilacin biyoyararlanimini kisitladigi durum-
larda, etkin terapétik kan diizeylerine ulagsmak i¢in
alternatif uygulama yollarina gecilebilir (6rnegin;
parenteral uygulamalar). Ilag metabolizmasinda
rol oynayan enzimler subseliiler diizeyde endo-
plazmik retikulum, mitokondri, sitozol, lizozom,
plazma zar1 ve niikleer zarfta bulunur. Graniillid
endoplazmik retikulum protein sentezinde rol oy-
narken diiz endoplazmik retikulum oksidatif ilag
metabolizmasindan sorumlu enzimlerden zengin-
dir. Ila¢ metabolizasyonundaki bircok enzim ka-
raciger ve diger dokulardaki endoplazmik reti-
kulumun yagda ¢6ziiniirligii yiiksek olan zarinda
yerlesmistir.

flag metabolizmasi en komplike farmakokine-
tik 6zelliklerden biridir. Genetik, cevresel ve fiz-
yolojik etkenler ila¢ metabolizmasini etkileyebilir-
ler. Metabolize edilen ilaglarin orani serbest ilag
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Bu durum,
birim zamanda sabit miktarda ilacin metabolize ol-
dugunu gosterir.

flaclarin viicutta maruz kaldiklar1 enzimatik
etkilesmeler ve kimyasal degismeler dort ana
grupta toplanir. Bunlar; yiikseltgenme, indirgenme,
kopma ve birlesmedir.? Karacigerde metabolizas-
yon Faz I ve Faz II tepkimeleri ile olur."

Faz I tepkimeleri; yiikseltgenme, indirgenme,
kopma, asetillenme vb.

Faz II tepkimeleri; birlesme

Faz I tepkimeleri, sitokrom P (CYP) 450
enzim sistemini kullanarak tepkimeleri gercek-
legtirir.

Faz I ile ilacin farmakolojik etkinligi azalabi-
lir, artabilir veya degismeden kalabilir. Yiikselt-
genme tepkimelerinin biiyitk kismi hepato-
sitlerdeki mikrozomal CYP enzimleri tarafindan
yapilir.!® CYP enzimleri, ¢ok sayida enzimden ve
onlarin izoenzimlerinden olusan genis bir ailedir.
Bu enzimler, 300’den ¢ok amino asit rezidiisii ige-
ren hem igerikli peptidlerdir. Etkin noktalar
demir (Fe) iyonudur. Cogunun sentezini kontrol
eden bireysel genlerin yapilari, kromozomal ve
subkromozomal yerlesimleri belirlenmistir. CYP
enzimleri karacigerde degisik miktarlarda bulu-
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nurlar. Bu durum, farkli enzimlerle yikilan ilagla-
rin metabolizma hizlarinin farkli olmasina yol
acan etkenlerden biridir. CYP enzimlerinin kara-
cigerdeki miktari, kisinin beslenmesine, ¢evresel
etkenlere, cinsiyetine gore bireyler arasinda de-
giskenlik gosterebilir. Ayrica bireylerarasi enzim
miktar: ve etkinligi bakimindan genetik polimor-
fizme bagli degiskenlikler de vardir.*® Faz I'de
olusan diger bir tepkime indirgenmedir. NADPH,
FAD veya diger flavinlerin yardimiyla olusur
(ketonlarin primer veya sekonder alkollere do-
niismesi, aldehitlerin alkole doniisimi ve ¢ift
baglarin doyurulmasi vb.). Bir diger faz I tepki-
mesi kopmadir. Bu tepkime ila¢ molekiiliinden bir
grubun kopmasi veya molekiiliin iki ayr1 molekiile
ayrilmasi ile olugur (hidroliz, dekarboksillenme,
dealkillenme vb.). Faz I tepkimesi yagda ¢oziiniir-
ligt yiiksek olan ilaglar1 suda ¢oziinen islevsel
gruplardan (6rnegin; -OH, -COOH, -SH, -O,
NH,) birinin siibsitiisyonu ile suda ¢oziiniirligiin
artmasini saglar. Olusan metabolit Faz I'de yeteri
kadar suda ¢oziinen duruma doéntigmiis ise bob-
rekten atilabilir.

Faz I'in hemen sonrasinda olusan Faz II, bir-
lesme tepkimelerini icerir. Faz II tepkimeleri ile,
yagda ¢oziiniirliigi yliksek olan metabolit, glukii-
ronik asit, siilfirik asit, asetik asit veya bir ami-
no asit gibi endojen bir substrat ile birlestirilerek,
daha ¢ok suda ¢oziinebilen ve terapotik olarak et-
kisiz bilesiklere doniistirtlir. Glukiironidasyon
en sik olusan ve en 6nemli birlesme tepkimesi-
dir.13

Yeni ilag sentezi ve gelistirme; metabolik pro-
file, toksisiteye, steroselektif metabolizmaya ve
yeni ila¢ adaylarinin farmakokinetik 6zelliklerine
odaklanmustir. Insandaki toksikolojik calismalarda,
ilaglar1 metabolize eden enzimlerin ila¢ metaboliz-
masindaki yerinin arastirilmasi, 6nemli bir aras-
tirma alanidir.*?

Ilacin dozu ve uygulama sikligy, ilacin kan ve
doku diizeylerini degistirir. Ayrica ilacin dagilima,
metabolizasyonu ve eliminasyonundaki kisisel
farklhiliklar genetik ve genetik olmayanlar olarak
ayrilabilir. Genetik olmayan farkliliklar arasinda;
yas, cinsiyet (0rnegin; etanol, propranolol, bazi
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benzodiazepinler, ostrojen ve salisilatlar), karaci-
ger fonksiyonu, sirkadiyen ritmi, viicut sicakligs,
beslenme [6rnegin; tiitsiillenmis gidalar, turpgil-
lerden olan sebzeler (lahana, brokoli, karnabahar,
briiksel lahanasi vb.)] ve cevresel etkiler olarak de-
gisebilir. Bu etkenler ila¢c metabolizmasinin inhi-
bitorleri veya uyaricilar1 olabilirler. CYP 1A
enzimini indiiklerken; greyfurt suyu, CYP 3A en-
zimini inhibe ederek, birlikte uygulandiklarinda
ayni enzimlerle metabolize olan diger ilaglarin
metaboliz- malarini engellemektedir. Sigara icen-
ler, baz1 ilaglar: sigara icmeyenlere gore daha hizh
metabolize ederler. Bu farkliliklar 6zellikle tera-
potik indeksi dar olan ilaglarda etkili ve giivenli
ila¢ dozunu belirlemeyi zorlastirirlar.*> Metaboli-
zasyon oranindaki kisisel farkliliklar ilacin kendi
yapisina da bagl olabilmektedir. flaglarin siipheli
farmakolojik veya toksik etkinlikleri, geng eris-
kinlere oranla yash ve ¢ok gen¢ toplumda daha ¢ok
goriilmektedir. Yavas ila¢ metabolizmasi, metabo-
lik enzimlerin diisiik etkinligine veya gerekli en-
dojen kofaktérlerin diigitk yararlanimina bagh
olabilir.

BE, farmasotik esdeger olan iki miistahzarin,
ayni molar dozda verilisinden sonra biyoyararla-
nimlarinin ve bdylece etkilerinin hem etkinlik,
hem de giivenlik bakimindan esas olarak ayni1 ol-
masin: saglayacak derecede benzer olmasidir.'*
Klinik BE’de, test ila¢ ve referans ilag icin kargi-
lagtirilan farmakokinetik parametreler [etken

-
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SEKIL 2a: Atorvastatin ve atorvastatin metabolitierinin farmakokinetik egrileri.
(Renkli hali icin Bkz. http://eczacilikbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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maddenin kandaki en yiiksek derisimi (Cp,,1),
egri alt1 alan (EAA), C
gecen stire (T, ,;,)] terapotik esdegerligi goster-

maks @ Ulasilabilmesi i¢in
mekte ve farmasotik kalite i¢in in vivo kanit 6zel-
ligi tagimaktadir. BE’nin genel amaci; jenerik for-
miilasyonun referans ilagla benzer etki ve
givenilirlik 6zelliklerini tasidigini gostermektir.
BE calismalari, orijinal ilag yerine jenerik ilacin
giivenli bir bigimde kullanilabileceginin goster-
gesidir (Sekil 2).

Klinik BE caligmalarinda ilacin plazmadaki
doz-yanit egrisi, ilacin emilim ve eliminasyon ora-
nin1 degerlendirmek icin kullanilir. Bu ¢aligma-
larda degerlendirme, genellikle etken madde
derisiminin 6l¢iilmesi iizerinden yapilmaktadir.

Bunun nedeni C ve EAA degerlerinin, formii-

maks
lasyonlar arasindaki farki degerlendirmede meta-
bolitlerden daha duyarli olmasidir. Ancak bazi
durumlarda etken madde ve metabolitleri veya
yanlizca metabolitler ile esdegerlik degerlendiril-

mektedir.

Etkin metabolitlerin ¢ogunun plazma diizey-
leri ana molekiile gore diigiiktiir. Birden ¢ok etkin
metaboliti olan ilaclarda, plazma diizeyi yiiksek
olan metabolit 6l¢iilebilir.>® Dogrusal olmayan far-
makokinetik 6zellikleri olan 6n ilag ve metabolit-
lerin varliginda, kendisi etkin olmadig1 durumda
metaboliti etkin olan 6n ilaglarla yapilan BE calis-
malarinda, ana molekil ve etkin metaboliti analiz

Atorvastatin metabolit oranlari zaman egrisi

Metabolit orani

Zaman (saat)

SEKIL 2b: Atorvastatin/atorvastatin metabolitleri oranlarinin zamana gére
karsilastirimasi.
(Renkli hali icin Bkz. http://eczacilikbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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edilerek, farmakokinetik parametreler degerlendi-
rilmelidir.? On ilaglarda, ana molekiil ve etkin me-
tabolit/metabolitlerin farmakokinetigi dogrusal ise
ana molekiiliin biyoesdegerliginin gosterilmesi ter-
cih edilmektedir. Bu durumda etkin metabolitlerin
Olctilmesi gerekli degildir. Bu durumda ana mole-
kiil, etki ve giivenlik acisindan etkisiz oldugundan,
Olciilmesi gerekmez. Diisiik plazma derigimine
sahip, hizli elimine olan ve yiiksek degiskenlik gos-
teren bazi 6n ilaglarda ana molekiiliin biyoesde-
gerligini sonucglandirmakta giicliikler vardir. Bu du-
rumda ana molekiil 6l¢tilmeden, ana etkin meta-
bolit 6l¢iimii yeterlidir.#'! Metabolit, ilacin etki ve
giivenligine anlaml bir katida bulunuyorsa hem
ana molekiil hem de metabolit 6l¢tilmelidir. Gida
ve Ila¢ Dairesi (FDA), metabolitler icinde ana mo-
lekiilde belirlenen C AUCq_1,¢ (ilacin ilk uy-
gulanmasindan baglayip son 6rnekleme zamanina

maks’

kadar elde edilen plazma derisim-zaman egrisinin
altinda kalan alan) ve AUC,y (sonsuza ekstrapole
edilen plazma derisim-zaman egrisinin altinda
kalan alan) 6l¢timleri 6nermektedir. Ana molekiil
ve metabolitlerinin plazma derigimleri, hem tera-
potik etki hem de biyoesdegerlik icin ¢ok biiyiik
o6nem tagimaktadir.!

Klinik BE caligmalari, ilacin farmakokinetik
ozelliklerinin dogru sekilde belirlenmesi i¢in ta-
sarlanan en uygun ¢alismalardir. BE ¢aligmalar iki
asamalidir. Birinci asamada, standardize edilmis
kosullarda saglikli goniilliilere test (BE’i aragtiri-
lan ilag) ve orjinal (referans) ilac verilir. Tkinci asa-
mada, ilag i¢in uygun arinma (washout) siirecinin
ardindan ayni goniilliilere ¢alisma protokoliinde
belirlenen ve birinci agamada da uygulanan stan-
dart kosullarda, birinci agamada test ilac1 alan go-
nilliiye referans ilag, referans ilaci alan goniilliye
test ilag verilir. Bu yolla ilacin farmakokinetigini
etkileyecek her tiirlii etken minimuma indirgene-
cek sekilde ¢aligmalar tasarlanmaktadir. Bu et-
kenler; ilacin metabolizasyonunu etkileyen yiye-
cekler, fiziksel aktivite, sigara, alkol, heyecan
vb.dir. Caligmalar, saglikhi goniilliilerle (fizik mua-
yene sonucunda herhangi bir patoloji saptanma-
yanlar, rutin laboratuvar test sonuglar1 klinik
calisma acgisindan uygun olanlar, aragtirici ile ile-
tisim kurabilecek olanlar, beden kitle indeksi
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17,1-29 kg/m? olanlar) yapilmaktadar.
uygun olan goniilliiler bir gece 6nce klinige ya-ti-
rilirlar. Klinige giris yapilan gece kalorisi ve mik-
tar1 belirlenmis standart bir 6giin alirlar. Ilag
uygulamasindan 6nce 10-12 saatlik bir a¢lik do-
nemi gecirirler. Tok alinmasi gereken ilaglarda bu
aclik periyodundan sonra sabah standart bir kahv-
alt1 (7650 kcal) verilir, daha sonra ilag uygulanir.
Katilimcilarin klinikte kalig stireleri boyunca al-
diklar1 sivi miktari ve yedikleri besinler belirlidir.
[lag metabolizmasini bozacak uygulamalarda
bulunmazlar. Belirlenen say1 ve hacimdeki kan
orneklerini, belirlenen saatlerde aksatmadan ve-
rirler.”!? Ana molekiil ve gerekiyorsa etkin meta-
bolitinin kan diizeyleri, ilacin farmakokinetik
T

omrii (T;);)] goz oniine alinarak belirlenen kan

parametreleri [C_ .1 Thakse e€liminasyon yari

alma saatlerinde toplanan kan 6rneklerinde sap-
tanan ilacin plazma derisimleri ile belirlenen ila-
cin farmakokinetik egrisi olusturulur. Bu kan
orneklerinde orjinal ve test ilacin farmakokine-
tik parametreleri kargilagtirilarak biyoesdegerli-
gine karar verilir.!*%!2 Bu g¢aligmalarda ilag
metabolizasyonunu etkileyen bir¢ok etken bityitk
6lciide standardize edildiginden, kisiler arasinda
farkli bulunan plazma ilag konsantrasyonu dii-
zeylerinin genetik metabolizasyon farklarindan
ileri geldigi diistintilmektedir.

Farmakokinetik parametrelerin arastirildig:
bazi klinik ila¢ ¢aligmalarinda ve klinik BY/BE ¢a-
hismalarinda farmakokinetik egrinin belirlenmesi
zorunludur. Metabolit sentezi, metabolit profilinin
belirlenmesi i¢in yapilan farmakokinetik ¢aligma-
larda, etkin metabolitler icin tasarlanan farmako-
lojik etkinlik testlerinde, metabolit miktarlarinin
belirlenmesinde, CYP etkinliklerinin ve polimor-
fizmlerinin belirlenmesinde ve toksikolojik test-
lerde 6nemli agamalardir.

Duyarli ve 6zgiil analitik yontemlerden, yiik-
sek basinglhi sivi kromatografisi, kiitle spektro-
metrisi (HPLC-MS/MS) ve yiiksek basingli sivi
kromatografisi-ultraviyole spektrofotometrisi
(HPLC-UV) yontemleri, ilacin viicut sivilarin-
daki analizlerinde siklikla kullanilmaktadir. Bu

yontemlerden HPLC-MSMS sistemleri nanogram
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(10? g), pikogram (10* g) diizeylerinde ilaglar1 ana-
liz edebilecek duyarliliga sahiptir. Ornegin; Yedi-
tepe Universitesi Iyi Klinik Uygulamalar1 lyi
Laboratuvar Uygulamalar1 Merkezi'nde yapilan
bir ¢aligmada atorvastatin ve atorvastatinin 4-
hidroksiatorvastatin, 2-hidroksiatorvastatin me-
tabolitleri 36 kisi ile yapilan ¢aligmada birlikte
degerlendirilmistir (Sekil 2a). Bir diger ¢aligmada
klaritromisinin metabolitleri 14-(R)hidroksikla-
ritromisin (etkin metabolit) ve 14-(S)hidroksik-
laritromisinin (BE ¢aligmalarinda analizine gerek
yoktur) 36 saglikli goniilliide plazma diizeyleri
HPLC-MSMS yontemi ile olgiilmiistiir (Sekil
3a)."? Olgiilen degerler ana molekiil ile kargilasti-
EAA)
degerlendirilmigtir. Ayni kiside test ve referans

rilarak farmakokinetik parametreler (C,, 1
ilaca ait farmakokinetik degerler uyumlu ¢ikar-
ken, kisiler arasinda bu degerlerde farkliliklar ol-
dugu goriilmiistiir. Ana molekiil ile metabolitlerin
oranlar: grafige gecirildiginde, farmakokinetik
egriye benzer bir egri gozlenmekle beraber sap-
malar da goze ¢arpmaktadir (Sekil 2b-3b). Bu
sapmalar, absorpsiyon fazindaki degisikliklerden
ve ilacin farkli hizlarda metabolizasyonundan
kaynaklanmaktadir. Diger dis etkenler klinik BE
calismalarinda standardize edildiginden, bu
durum bahsedilen ilaglarin metabolizasyonunda
rol alan CYP 3A4 polimorfizimi ile agiklanabi-
lir.® CYP 3A4 polimorfizmleri, enzimin etkinli-
gini degistirdiginden metabolizasyon hiz1 da
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80000
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50000 - —=— 145_KLA
—a— 14R-KLA
40000 +
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20000
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10000 -

a 5 10 15 20
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SEKIL 3a: Klaritromisin ve klaritromisin metabolitlerinin farmakokinetik egrileri.
(Renkli hali igin Bkz. http://eczacilikbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

SEKIL 3b: Klaritromisin/klaritromisin metabolitieri oranlarinin zamana gére
karsilastirimasi.
(Renkli hali igin Bkz. http:/eczacilikbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

liintin uygulanmasindaki standardizasyonlariyla
ila¢ metabolizasyonu ile ilgili klinik ¢alismalarda,
metabolit oranlarinin belirlenmesinde, metaboli-

degiymektedir. zasyondaki degigskenleri en aza indirebilmesi ne-
Sonug olarak, klinik BE caligmalari; ¢alisma deniyle en dogru sonuglar: verebilecek c¢aligma-
tasarimi, katilimc: belirleme ve caligma protoko- lardir.
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