FABAD ]. Pharm. Sci., 43, 3, 307-322, 2018

REVIEW ARTICLES

Aglik ve Tokluk Durumlarini Taklit Eden Biyouyumlu

Coziinme Ortamlarinin Degerlendirilmesi

Diren SARISALTIK YASIN"", Zeynep Safak TEKSIN™

Evaluation of biorelevant dissolution media simulating

Jasted and fed states
SUMMARY

The most important criteria for evaluating in vitro performance
and in vivo behavior of drugs is dissolution tests. It is necessary to
provide conditions that best mimic the in vivo media in dissolution
tests. The most important condition is the dissolution media used.
The dissolution media recommended in  pharmacopoeias and
guidelines are generally based on the pH values the physiological
media. Even though these media are proper for drugs without
solubility and dissolution problems, they do not sufficiently reflect
in vivo environments for low soluble drugs. However, lipophilicity,
solubility, ionization properties of drugs and food-drug interactions
should also be considered while selecting a dissolution medium. For
this purpose biorelevant media simulating gastrointestinal conditions
were developed. Components, osmolality, pH, and buffer capacity of
these media are different according to fasting or fed states. In this
study, the physiology of gastrointestinal fluids was investigated, the
dissolution medium developed to mimic gastric, intestine and colon
fluids in fasted and fed states were evaluated.

Key Words: Biorelevant media, dissolution, BCS, FaSSIE FeSSIE
FaSSGE FeSSGF

Achk ve tokluk durumlarm: taklit eden biyouyumlu ¢iziinme
ortamlarin degerlendirilmesi

OZET

Hlaglarin in vitro performanslarinin degerlendirilmesinde ve in vivo
davranslarinm  tabmin  edilmesinde kullanilan en onemli kriter
coziinme hizi testleridir. Coziinme hizi testlerinde in vivo ortami en
1yi sekilde taklit eden kosullarin saglamas: gereklidir. Bu kosullardan
en onemlisi ise kullanilan coziinme ortamidy. Farmakopeler ve
kilavuzlarda onerilen coziinme ortamlar: genelde fizyolojik ortamlarin
pH degerlerini temel al. Bu ortamlar, ¢oziiniirliik ve ¢oziinme
problemi olmayan ilaglar icin wygun olsa da diisiik ¢oziiniirliik
gosteren ilaglar icin in vivo /eo;ulin yeterince yansttmamaktadir.
Opysa ¢iziinme ortame segilivken ilacin lipofilitesi, ¢oziniirliigi,
iyonizasyon ozellikleri ve yiyecekler ile etkilesimleri gibi faktirler de
dikkate alimmalidyr.. Bu sebeple, gastrointestinal kosullar: taklit
eden biyouyumly ortamlar gelistirilmistir. Bu ortamlarn icerikleri,
osmolalitesi, pH 51 ve tampon kapasitesi agltk ve tokluk durumlarina
gore farklilik gostermektedir. Bu calismada gastrointestinal swilarin
Jizyolojisi incelenmis, aclik ve tokluk durumlarmda mide, ince
bagirsak ve kolon swvilarin taklit evmek amacuyla gelistirilen coziinme
ortamlar: degerlendirilmigtir.

Anabhtar kelimeler: Biyouyumlu ciziinme ortam, coziinme hizi,

BCS, FaSSIE FeSSIE FaSSGE FeSSGE
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GIRIS
In vitro ¢6ziinme hizi testleri ilag gelistirme, kalite

kontrol ve biyomuafiyet degerlendirmelerinde per-
formansin ve kalitenin en 6nemli gostergesidir.

Bu testler, formiilasyon gelistirme ¢aligmalarinda,
seriler arasi benzerligin kanitlanmasinda, {iretimin
devamliliginda, kalitenin siirekliliginde, {iriindeki
tip degisikliklerinde, 6l¢ek biyiitmede ve BCS Siif
1 ve Sinif 3 ilaglarin biyomuafiyetlerinin degerlendi-
rilmesinde kullanilmaktadir (Dressman et al.,1998;
Shah,V.P,,2001; Baxevanis et al.,2016). In vitro ¢6zin-
me testleri in vivoyu yansitmak amaciyla in vivo ¢alis-
malarin bir 6n adimi olarak diistiniilebilir. Ancak in
vivo ortamt en iyi taklit eden ayirt edici bir ortam ve
yontem gelistirmek sanildig1 kadar kolay degildir (Yil-
maz et al., 2015). Yontemin basit, tekrarlanabilir ve
giivenilir olmast istenirken, ayni zamanda fizyolojik
ortamlari igerik ve hidrodinamizm agisindan miim-
kiin oldugu kadar iyi temsil etmesi de beklenmektedir
(Klein et al.,2010).

Coziinme hizi, ¢ozinirlik ve permeabilite gibi
ilaca ait faktorlerden, kullanilan yardimci maddeler,
retim yontemi ve salim 6zellikleri gibi dozaj formu-
na ait Ozelliklerden ve kullanilan cihaz, yontem ve
¢ozlinme ortami gibi test kosullarindan etkilenmek-
tedir. Bir ¢oztinme hizi testi gelistirilirken ilacin ve
dozaj formunun ozelliklerinin gastrointestinal kana-
lin fizyolojik kosullarindan etkilenebilecegi dikkate
alinmalidir (Wang et al., 2009).

Amidon ve arkadaslarinin (Amidon et al., 1995)
gelistirdigi Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemine
(BCS) gore ilaglar ¢oziiniirliik ve permeabilite 6zellik-
lerine gore dort sinifa ayrilmigtir. Sinif 1 ilaglar yiik-
sek ¢oziiniirliik ve yitksek permeabilite gosteren ilag-
lar olup hizli salimli dozaj sekillerinde ¢oziinme hizi
testleri ile birlikte degerlendirildiginde, uygun ko-
sullarda in vivo biyoesdegerlik ¢aliymalarindan muaf
olabilen ilaglardir. Sinif 2 ilaglar diisiik ¢oztnirlitk ve
yiksek permeabilite gosterirler. Sinif 3 ilaglar yiiksek
¢ozunirlik ve distik permeabilite gosterir ve yine
belirli kriterler saglandiginda biyomuafiyet alabilen
ilaglardir. Sinif 4 ilaclar ise hem ¢6ztinirlitk hem de
permeabilite a¢isindan sorunlu ilaglardir. Bu simiflan-
dirmada Sinif 2 ve 4 kategorisinde yer alan bazi ilaglar
fizyolojik kosullardan ¢ok fazla etkilenmektedir ve
¢oziinme hiz1 ¢calismalarinda bu noktanin goz 6niine
alinmasi gerekmektedir (Sarisaltik 2010; Sarisaltik et
al., 2012; Yilmaz et al., 2015; Sarisaltik et al., 2018).

Bu ¢alismada ilaglarin in vivo performansini yan-
sitmak amaciyla aglik ve tokluk durumlarindaki gast-
rointestinal fizyoloji gozoniine alinarak gelistirilen
biyouyumlu in vitro ¢oztinme ortamlar1 incelenmistir.
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In vitro Céziinme Ortamlar1

Coziinme hizi testleri, ilacin gastrointestinal ka-
naldaki davranisinin in vitro kosullarda gozlemlen-
mesine olanak saglar. Saglik otoritelerine gore in vivo
biyoesdegerlik ¢alismalarinda kullanilacak ilaglarin
aynt1 serileri i¢in in vitro benzerligin de gosterilmesi
gerekmektedir. Eger in vitro ve in vivo sonuglarda pa-
ralellik saglanmazsa in vivo sonuglar temel alinarak in
vitro sonuglardaki tutarsizhik icin kapsaml gerekee-
lendirme istenmektedir (EMA, 2010). Bu durumda,
in vitro ¢6ztinme hizi yonteminin tasarimi 6nemli rol
oynamaktadir. FDA, EMA ve WHO in vivo kosullar
taklit etmek amaciyla ¢oziinme testlerinde ortam ola-
rak farkli pH’larda ¢esitli tampon ¢ozeltilerin kullani-
min1 onermektedir (EMA, 2010; FDA, 2015). Ancak
giincel caligmalar, yalnizca pH degisiminin in vivo
ortami taklit etmekte yetersiz oldugunu belirterek ¢ok
sayida biyouyumlu ortam 6nerisinde bulunmaktadir
(Ruby et al., 1996; Dressman et al., 1998; Galia et al.,
1999; Kossena et al., 2003; Marquez et al., 2004; Vert-
zoni et al., 2005; Vertzoni et al., 2007; Jantraid et al.,
2008; Fatouros et al., 2009; Vertzoni et al., 2010; Kle-
berg et al., 2010; Psachoulias et al., 2012; Fuchs et al.,
2015; Zhou et al., 2017; Madsen et al., 2018). Asagida
tiim bu biyouyumlu ¢6zlinme ortamlarinin degerlen-
dirilmesi sunulmaktadur.

Mideyi Taklit Eden Ortamlar

Midenin fizyolojik kosullar1 aglik ve tokluk du-
rumlarinda farkli degerlendirilmektedir. A¢lik duru-
munda mide kosullar1 pH, osmolalite, yiizey gerilimi,
tampon kapasitesi ve protein icerigi ile karakterize
edilir. Tokluk durumunda ise bunlara ek olarak yi-
yecegin ve gastrik sivinin bilesimi de eklenmektedir
(Koziolek et al., 2013; Baxevanis et al., 2016).

Gastrik motilite, aglik durumunda gozlenen gog
eden motor kompleks ile kontrol edilir ve ii¢ fazdan
olusur. Dinlenme fazinda ¢ok seyrek kasilmalar goz-
lenir, ikinci faz kesik kesik ve diizensiz kasilmalardan
meydana gelir, ti¢lincii fazda ise ¢ok diizenli ve sid-
detli kasilmalar goriliir (Culen et al., 2013). Tokluk
durumu motilite deseni (6zellikle faz III) ise dogru-
dan gastrik bosalma ile iliskilidir. Tokluk durumun-
da yiyeceklerin kii¢iik parcalara ayrilmasi esnasinda
olusan bir gecikme periyodu bulunmaktadir (Mitra
et al., 2014). Bosalma zamani kat1 gidalar i¢in siv1 g1-
dalardan anlamli olarak daha uzun siirer. A¢lik du-
rumunda midenin yar1 bogsalma zamani yaklasik 80.5
dakika iken tokluk durumunda yaklasik 127 dakika-
dir (Fredua-Agyeman et al., 2015).

Mide giinde 1.0 - 1.5 L kadar siv1 salgilar. Mide
swvisy, su hidroklorik asit (HCI), elektrolitler (sodyum,
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potasyum, kalsiyum, fosfat, stilfat ve bikarbonat), mu-
kus, enzimler (pepsin, lipaz, amilaz, renin ve jelatinaz),
hormonlar (gastrin) ve proteinlerin bir karisimidir
(Washington et al., 2001a). Kalantzi ve ark. (Kalantzi
et al., 2006a) yaptiklar: bir ¢aligmada aglik ve tokluk
durumlarinda gastrointestinal fizyolojiyi arastirmustir.
Aglik durumu igin goniillillere 250 mL su verilirken,
tokluk durumunu taklit etmek i¢in Ensure® Plus veril-
mis ve yirmi hastadan mide ve bagirsak sivilar1 aspire
edilmistir. Tokluk durumunda aspire edilen sivilardan
elde edilen pepsin derisimi tokluk durumunda aglik
durumunun yaklagik iki katma ¢ikmistir. Ayni ¢alig-
mada midedeki safra asitleri 500 uM'den diisiik bulun-
mugtur. Yalnizca bir bireyde tokluk durumunda bu de-
gerin tstiinde bulunmustur. Midenin safra asidi mik-
tarini inceleyen bazi caligmalarda ise (Efentakis et al.,
1998; Pedersen et al., 2000) safra asitlerinin 1 mM’in
istiinde oldugu belirtilmistir. Bu durum, sivi aspiras-
yonunun mide bosalmas: esnasinda degil, dinlenme
esnasinda gerceklestirildigini akillara getirmektedir.

Midenin pH degerleri asit sekresyonuna, farkli
motilite orgiisiine ve gastrik bilesenlere gore yiiksek
varyasyon gostermektedir. Bu durum yiyecek alimin-
dan sonra daha karmasik olmaktadir. Yemekten sonra
yiyeceklerin tamponlama etkisiyle gastrik pH o6nce
artar. Sindirim baslayinca gastrik asit sekresyonuyla
tekrar azalmaya baslar ve yemegin tistiinden 3-4 saat
gectikten sonra stabil hale gelir (Charman et al., 1997;
Horter et al., 2001). Gastrik pH varyasyonunu etkile-
yen bir diger faktor gastrik asit salimindaki sirkadyen
varyasyondur. En yiiksek asit salimi aksamlar: olmak-
ta iken en diisiik salim da sabahlar gergeklesmektedir
(Washington et al., 2001a). Gastrik pH yastan da etki-
lenmektedir. Russel ve ark. (Russel et al., 1993) yaptig:
bir ¢calismada geng ve yash bireylerin mide pH’st de-
gerleri arasinda farkliliklar saptamigtir (Tablo 1).

Tablo 1de cesitli calismalardan elde edilen aglik
ve tokluk durumlarinda mideye ait fizyolojik degerler
gosterilmektedir.

Tablo 1. Midenin aglik ve tokluk durumlarinda 6l¢iilen fizyolojik degerleri

Fizyolojik Parametre Aglik Tokluk Referans

pH 2.4-1.7 (20 dk.-60 dk.) 6.4-2.7 (5 dk.-210 dk.) Kalantzi et al., 2006a
1.7-3.9 - -
1.7 6.4-7.0 Pedersen et al., 2000
1.4-2.0 4.4-5.6 Russel et al., 1993
1.1-1.6* 3.9-5.5* Russel et al., 1993

Tampon kapasitesi

7-18 mmol/L/ApH (20 dk.-60 dk.)

14-28 mmol/L/ApH (30 dk.-210 dk.)

Kalantzi et al., 2006a

Pepsin derisimi

0.11-0.22 mg/mL (20 dk.-60 dk.)
0.83-1.27 mg/mL

0.26-0.58 mg/mL (30 dk.-210 dk.)

Kalantzi et al., 2006a

Pedersen et al., 2000

Osmolalite 98-140 mOsm/kg (20 dk. - 60 dk.) 559-217 mosm/kg (20 dk. - 60 dk.) Kalantzi et al., 2006a
206-236 mOsm/kg -
271 mOsm/kg Pedersen et al., 2000
Lindahl et al., 1997
Yiizey gerilimi 41.9-45.7 mN/m 30-31 mN/m Kalantzi et al., 2006a
24-43 mN/m - Efentakis et al., 1998
27.7-39.5 mN/m - Pedersen et al., 2000
Safra asitleri/tuzlar1 < 0.5 mM <500 uM Kalantzi et al., 2006a
0.1-3 mM - Efentakis et al., 1998
2.9 mM Lindahl et al., 1997
0.25-1.39 mM Pedersen et al., 2000
- Dewar et al., 1982.
51 uM (Standart kahvaltiy1 takiben)
Lipaz derisimi 16.7 £ 0.7 pg/mL Carriere et al., 1993
Hacim 45+ 18 mL Schiller et al., 2005
27 mL Lobo et al., 2009
26.7 +18.8 mL Maltby et al., 1986
23.9+244mL Lydon et al., 1999.

* Geriyatrik bireylerdeki veriler (n=79).

Aglik durumunda mideyi yansitmak igin FDA ve
EMA tarafindan kabul edilen klasik ¢6ztinme orta-
mindaki temel nokta ortamin pH degeridir. Bu amag-
la en ¢ok 0.1 N HCI (pH 1.2) kullanilir. Bunun diginda
Amerika Farmakopesi (USP) ve Avrupa Farmakope-
si (Ph.Eur.) tarafindan onerilen yapay mide sivisinin

(SGF) enzimli veya enzimsiz olarak kullanimi saghk
otoriteleri tarafindan kabul edilmektedir (USP 41- NF
36, 2018; Ph.Eur. 9th Edition, 2016). SGFnin pH’s1
yine 1.2 olarak ayarlanmakta ve enzim olarak mide-
deki en 6nemli enzim olan pepsin kullanilmaktadir.
FDA ve EMA tarafindan kabul edilen mide ortamla-
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rinda pH degeri 1.2 6nerilmesine ragmen yapilan ¢a-
ligmalarda fizyolojik pH’nin biraz daha ytiksek oldugu
goriulmistir (Tablo 1).

Daha iyi fizyolojik uyum i¢in aragtirmacilar ce-
sitli biyouyumlu ortam o6nerilerinde bulunmustur.
Bu amagla ortama cesitli ylizey etkin maddeler ilave
edilmis, bazi safra tuzlar1 eklenmis, pH degisimi ve
osmolalite degerleri goz 6niine alinmistir. Bu ortamlar
Tablo 2'de goriilmektedir. Duodenal ortamin mideye
geri akimi nedeniyle fizyolojik olarak midenin yiizey
gerilimi azalmaktadir. [n vitro olarak bu durumu tak-
lit etmek amaciyla ¢6ziinme ortamina sodyum lauril
stilfat (SLS) ve Triton X-100 gibi yiizey etkin maddeler
ilave edildiginde ¢oztiniirliigii diisiik olan ilaclarin ¢6-
ziintirligtinde belirgin artis gozlenmistir (Dressman
et al., 1998; Galia et al., 1999). Bu da ¢oziinme testle-
rinde ytizey geriliminin 6nemini gostermektedir. An-
cak yiizey etkin madde olarak 6zellikle SLS'nin ilacin
¢oztintirliigiinii olmast gerekenden daha fazla artir-
dig1 yoniindeki ¢aligmalar bu maddenin biyouyumlu
ortam olusturmada stiphe olusturdugunu gostermek-
tedir (Luner et al., 2001; Vertzoni et al., 2007). Tang
ve ark. SLSyi ¢esitli oranlarda (%0.25-1) kullanarak
in vitro - in vivo korelasyonu (IVIVC) degerlendirmis
ve en iyi korelasyonun SLSnin en diisiik oranda kul-
lanildig1 ortamda oldugunu gozlemlemistir (Tang et
al., 2001). Ayrica ¢oziinme ortaminda SLS ve pepsinin
birlikte kullanilmasinin pepsin aktivitesinde anlaml
azalmaya neden oldugu gésterilmistir (Guzman et al.,
2016).

Vertzoni ve ark. mideyi daha iyi taklit eden bir
biyouyumlu ortam gelistirmislerdir (Vertzoni et al.,
2005). Bu ortam (FaSSGF - aglik durumu yapay mide
swvist) enzim olarak pepsin, safra tuzu olarak sodyum
taurokolat, fosfolipitlerden lesitin ve NaCl ihtiva et-
mektedir. Bu ortamin yiizey gerilimi, osmolaritesi ve
pH’st da sirasiyla 42.6 mN/m, 120.7 mosm/kg ve 1.6
olup fizyolojik degerlere daha yakindir. Sonraki yillar-
da bu ortamin i¢erdigi NaCl miktar: giincel fizyolojik
degerlere gore degistirilerek FaSSGF-V2 olugturul-
mustur (Vertzoni et al., 2007) (Tablo 2).

Yukarida bahsedilen ¢6ziinme ortamlar1 aglik
durumunu yansitmaktadir. Tokluk durumunda daha
karmagik fizyolojik degerler ortaya ¢ikmaktadir. Yi-
yecek varliginda ilaglarin ¢éziiniirlitk ve emilimi de-
gisebilir. Ornegin ¢oziiniirliigii diisiik olan danazoliin
emilimi yagl yiyeceklerle alindiginda artmaktadir. Bu
durum ilacin midede tutulma zamanindaki artistan
kaynaklanmaktadir (Sunesen et al., 2005). Bunun di-
sinda yiyecekler gastrik bosalmay1 yavaslatabilir, safra
akigini uyarabilir ve ilaglarla etkilesime neden olabilir
(Lentz et al., 2008).

Tokluk durumunda yiyecegin ¢esidi, yas gibi bi-
reylararasi farkliliklar, ilacin fizikokimyasal 6zellikleri
310

gibi birgok faktor gastrointestinal sivilarin bilesimi-
ni ve Olgiillen degerleri etkilemektedir (Baxevanis et
al., 2016). Tokluk durumunda midede hidrodinamik
bir ortam olusmaktadir ve ¢oziinme ¢aligmalarinda
bu durum goz 6niine alinmalidir. pH degerleri yiik-
selmekte ve siireye bagl degiskenlik gostermektedir.
pHda gozlenen bu artis 6zellikle zayif asit ve zayif baz
ozellikteki ilaglarin ¢oziiniirliigii ve emiliminde degi-
siklige neden olmaktadir. A¢lik durumunda midenin
diisitk pH ortaminda ¢ogunlukla non-iyonize halde
bulunan zayif asidik ilaclar, tokluk durumunda ani
pH yiikselmesine bagli olarak iyonize forma gegmekte
ve ¢ozinirliikleri artmaktadir. Zayif bazik ozellikteki
ilaglar icin ise tersi s6z konusudur. Midenin pH’sinin
artmasiyla birlikte midedeki ¢oztiniirliklerinde azal-
ma gozlenmektedir. (Kostewicz et al., 2004).

Bunun yaninda tokluk durumunda alinan yiyece-
gin icerigindeki lipit miktar: da ilaglarin lipofilitesini
etkileyebilmektedir. Lipofilite partisyon katsayist ile
ifade edilir ve ilaglarin biyolojik membranlarindan
gecmelerinde 6nemli bir etkendir. Ayrica tokluk du-
rumunda ilaglarin midede kalma siireleri uzayacagi
i¢in ilacin mide sivisiyla etkilesim siiresine baglh ola-
rak ¢oziinme gansi da artmaktadir. Lipoliz tiriinlerinin
sindirimi de ¢6ztiniirliigii diisiik olan ilacin mide sivi-
sindaki ¢oziintrliglini artirabilmektedir (Charman
et al., 1997). Bu nedenle tokluk durumu mide ortami
taklit edilirken in vitro ortama lipaz enzimi ilavesi de
dikkate alinmalidir (Baxevanis et al., 2016).

Tokluk durumunda, pepsin derigimi, ytizey gerili-
mi ve osmolalitede agliktan ¢ok farkli degerlere ulagil-
maktadir (Tablo 1). Tokluk durumunda yiyeceklerin
alimina bir cevap olarak lipaz, proteaz ve amilaz en-
zimleri salinmaktadir (Dressman et al., 1998). Ozel-
likle yaglarin sindiriminden sorumlu lipaz enzimi
trigliseritleri digliseritlere ve yag asitlerine pargalama-
sindan dolayr 6nemlidir (Carriere et al., 1993).

Tokluk durumunda saglik otoriteleri tarafindan
kabul edilen 6zel bir ¢bziinme ortam1 bulunmamasina
ragmen arastirmacilar en uygun ortami bulmak i¢in
¢ok sayida aragtirma yapmaktadir. Bu amagla ilk 6nce
gercek mide sivistyla homojenize edilen yiyeceklerin
¢oziinme ortamui olarak kullanilmas: diisiiniilmiistiir
(Carriere et al., 2000). Ancak bu ortamdan ila¢ analizi
zor oldugu icin alternatif arayislara gecilmistir. Or-
negin siitiin ¢oziinme ortamu olarak kullanimi uzun
yillar 6nce disiintlmiistiir. Macheras ve ark. %0.75
oraninda yag iceren siitii gesitli fizikokimyasal 6zel-
likler gosteren dort ilacin ¢oziinme testinde akis en-
jeksiyonlu dinamik diyaliz yontemiyle kullanmigtir
(Macheras et al., 1986). Siit icerik olarak tokluk duru-
mu mide ortamina benzer olsa da osmolalite ve yiizey
gerilimi degerleriyle ve bilesiminde gastrik enzimleri
icermemesi nedeniyle biyolojik uyumdan uzaktir. Sii-
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tiin icerdigi yag orani arttik¢a ilacin siit bilesenlerine
daha fazla baglandig1 goriilmiistiir (Macheras et al.,
1988). Galia ve ark. tokluk durumunda mideyi taklit
etmek icin %3.5 yag iceren siit kullanmiglardir. Bu
ortamin pH’s1 6.5 ve tampon kapasitesi 14 mEq/L/pH
olarak hesaplanmistir. Ancak ¢alismada parasetamol
tabletlerde yer alan bazi bilegiklerin siit ortamindaki
maddelerle etkilesimine bagli olarak tabletlerin ¢6-
ziinme hizinda azalma gozlendigi belirtilmistir (Galia
et al., 1998). Siitiin kullaniminin bir diger dezavantaji
ise taze sitiin stabilite sorunudur (Klein et al., 2010).
Bir baska sakincasi ise etkin maddenin ¢6ztintirli-
glniin siitte bulunan kazeinlerin olusturdugu misel-
ler nedeniyle gercegi yansitmayan sekilde arttiginin
distniilmesidir (Koziolek et al., 2013). Tokluk du-
rumunda mideyi taklit etmesi i¢in diistiniilen bir di-
ger ¢oziinme ortami Ensure® Plus’tir. Ensure® Plusda
%3.5 yag igeren siit gibi fizikokimyasal ozellikler ba-
kimindan FDA standart kahvaltisina benzerdir (Klein
et al., 2004). Her ikisi de osmolalite ve viskozite gibi
ozellikler bakimindan biyouyumlu degildir. Klein ve
ark., yaptiklar: ¢caligmada Ensure® Plus’in viskozitesini
9%0.45 pektin ile ayarladiklarinda bu ortamin uygun
olabilecegini belirtmistir (Klein et al.,, 2004). Ancak

caligmada FDA standart kahvaltisi referans alinmistir
ve gastrik sivi ile kargilagtirma yapilmamigtir. Daha
sonra Ensure® Plusa benzer bagka beslenme emiilsi-
yonlari ile de ¢aligmalar yapilmistir (Brouwers et al.,
2010) Bu sivilar Ensure® Plusa temelde benzer olup
protein, yag ve karbonhidrat miktarlarinda degisiklik
bulunmaktadir.

Tokluk durumunda mide kosullarini yansitmak
i¢in 6nemli bir nokta da mide iceriginin sindirim
esnasinda ve mide bogalmas sirasinda degismesidir.
Jantraid ve ark. bu durumu dikkate alarak mideyi yi-
yecek alimindan 200 dk. sonrasina kadar taklit eden
ti¢ farkli benzer ortam gelistirmistir. Bu ortamlar er-
ken (0-75 dk.), orta (75-165 dk.) ve ge¢ (165 dk. ve
sonrasi) olarak adlandirilmis ve siitten hareketle ge-
listirilmistir. Ortamlarin bilesenleri Tablo 3’te goril-
mektedir (Jantraid et al., 2008). Bu ortamlar tokluk
durumu yapay mide sivist (FeSSGF) olarak bilinmek-
te ve simdiye kadar tokluk durumunda mideyi en iyi
yansitan ortamlar oldugu diistiniilmektedir. Ancak bu
ortamlar pepsin veya lipaz gibi enzimleri icermedigi
i¢in ileride bagka benzer ortamlar gelistirilecegi diisii-
niilmektedir.

Tablo 2. A¢lik durumunda mide sivisini taklit eden ¢éziinme ortamlari

Bilesenler SGF (USP SGFsp AGF SGF SGF .. FaSSGF FaSSGF-V2
33) (Ruby et al., (Dressman et | (Galia et al., (Vertzoni et (Vertzoni et
1996) al.,, 1998) 1999) al., 2005) al., 2007)
Sodyum kloriir 2.0g/L 2.0g/L - 2.0g/L 34.2 mM 342 mM 68 mM
Pepsin 32¢g/L - 1.25g/L - - 0.1g/L 0.1g/L
Sodyum sitrat - - 0.5 g/L - -
Sodyum maleat - - 0.5g/L - -
Laktik asit - - 420 pl/L - -
Asetik asit - - 500 pl/L - -
Sodyum lauril siilfat - - - 2.5¢g/L - -
Triton X-100 - - - 1g/L -
Sodyum taurokolat - - - - 80 uM 80 uM
Lesitin - - - - 20 uM 20 uM
Tampon tipi HCI HCI HCI HCI HCI HCI HCI
pH 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.6 1.6
2.0
3.0

Yiizey gerilimi - - 51.8 33.3 30.83 42.6 42.6
(m/Nm? 50.07

50.58
Osmolarite (mOsm/ - - - 180.5 + 3.6 157.7 £ 2.9 120.7+ 2.9 -
kg)
Viskozite 0.7054 - 0.7122 0.7085 0.7051 - -
(cP) (Anwar et al., 0.7096 (Anwar et al., | (Anwar et al.,

2005) 0.7089 2005) 2005)
(Anwar et al.,
2005)

SGF: Simulated gastric fluid (yapay mide sivist), SGFsp:

Pepsin igermeyen SGF; AGF: Artificial gastric fluid (yapay mide sivis1)
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Tablo 3. Tokluk durumunda mide sivisini taklit eden ¢6ztinme ortamlari

Standart Standart . ®
kahval1 | kahvali2 | 35;“ 9 sz;s;; 5 Pl}‘)s FeSSGF,, | FeSSGF | FeSSGF,
Bilesenler (%62 yag) (%37 yag) ( G‘;li‘a e}:’taagl (Izleir.l e}t’z% (Jantraid et (Jantraid et (Jantraid et
(Klein et al., (Klein et al., 1998) v 2004) ? al., 2008) al., 2008) al., 2008)
2004) 2004)
Sodyum kloriir 148 mM 237.02 122.6
Asetik asit 17.12
Sodyum asetat 29.75
Ortofosforik asit 55
Sodyum 1
dihidrojen fosfat
Siit : Asetat Siit : Asetat Siit : Asetat
Tampon tipi - - tamponu tamponu tamponu
(1:0) (1:1) (1:3)
6.51(25°C) 5.28 (25°C) 6.62 (25°C)
PH 6.61(37°C) | 5.12(37°C) 65 6.45 (37°C) 64 5 3
Osmolalite
(mOsm/kg) 771 713 730 559 400 300
Tampon
. 29.3(25°C) 49 (25°C) 20 (25°C)
kapasitesi . . 14 . 21.33 25 25
(mEq/L/pH) 30.1(37°C) 45 (37°C) 21(37°C)

ince Bagirsagi Taklit Eden Ortamlar

Mide swvist ilaglarin ¢oziinmesinde 6nemli bir rol
oynasa da, ilaglarin emilimi i¢in esas bolge ince ba-
girsaktir (Reppas et al., 2012). Ince bagirsagin yapist
emilim ve sekresyon kapasitesi ozellikleri agisindan
farkliliklar gosterir. Duodenum ince bagirsaktaki ilk
kisimdir. Belirgin mukoza tabakas igeren ince bir du-
var ile kaplidir ve duodenal sindirim bezlerini igerir.
Jejunum, duodenuma goére daha ince bir duvara ve
daha kasli bir dokuya sahiptir ve ileumdan daha fazla
sayida villus icerir. Ileum ise ince bagirsagin en fazla
Peyer plaklarini iceren bélimiidiir. Ince bagirsak ge-
nis ylizey alan1 (duodenum 0.1 m?, jejunum 60 m?, ile-
um, 60 m?*) ve yiiksek kan akis1 (25 mL/dk.) nedeniyle
emilimin en fazla gerceklestigi bolgedir (Washington
et al, 2001b). Ince bagirsagin osmolalitesi ortalama
271 mOsm/kg olarak bulunmugtur (Hérter et al,
2001). Ince bagirsagin aglik ve tokluk durumlarindaki
fizyolojik degerleri Tablo 4’te verilmistir.

USPde onerilen yapay bagirsak sivisinda (Simu-
lated Intestinal Fluid, SIF) dikkate alinan asil nokta
bagirsak pH’sidir. Bu ortamin pH’s1 6.8dir ve bu deger
saglik otoritelerinin 6nerdigi bagirsak ortami pH’sidur.
Bu ortam pankreatin enzimini igerebilir veya icerme-
yebilir. Pratikte daha ¢ok enzimsiz ortam tercih edil-
mektedir. Oysa biyolojik uyum igin tampon kapasi-
tesi, pankreas sekresyonu, yiizey gerilimi, osmolalite,
bagirsak sivisinin hacmi ve bilesenleri de dikkate alin-
malidir (Klein et al., 2010). Bu nedenle midede oldugu
gibi bagirsak icin de ¢esitli biyouyumlu ortamlar 6ne-
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rilmistir. Galia ve ark. (Galia et al., 1998) bu amagcla
aclik durumu yapay bagirsak sivisi (Fasted State Intes-
tinal Fluid, FaSSIF) ortamini gelistirmistir. Bu ortam
Ar-Ge c¢alismalarinda siklikla kullanilmakta ve safra
tuzu olarak sodyum taurokolat, fosfolipit olarak da le-
sitin ihtiva etmektedir. Bu bilesenler ila¢larin 1slanabi-
lirligini artirir, diisiik ¢6ziiniirliigi olan ilaglar: karisik
miseller igerisine hapsederek ¢oztintirlitklerini artirir
(Klein et al, 2010). Bu yiizden eger ¢6ziinme ortamina
bu bilesikler eklenmezse, BCS Sinif 2 ve Sinif 4 bile-
sikler i¢in in vivoya yakin sonuglar elde edilemeyecegi
belirtilmektedir. Aspire edilen insan bagirsak sivisinin
pH degerlerinden hareketle FaSSIF ortaminin pH’st
6.5 olarak ayarlanmistir. SIF i¢in otoriteler genellikle
900 mL hacimle ¢6ziinme hiz1 ¢aligmasi yapilmasini
tercih etse de FaSSIF i¢in 6nerilen hacim en fazla 500
mUIAdir, zira proksimal bagirsak sivisinin toplam hacmi
300-500 mL kadardir (Klein et al., 2010).

Ilerleyen yillarda FaSSIF ortaminin modifiye edil-
mesi ile yeni ortamlar gelistirilmistir. FaSSIF’in safra
tuzu/fosfolipit orani 4 iken, FaSSIF-V2de bu oran 15%¢
yiikseltilmistir. Bunun yaninda osmolalite ve fosfoli-
pit miktar1 da degistirilmistir. (Jantraid et al., 2008).
FaSSIF-V3’te ise safra tuzu/fosfolipit oran1 9a diisii-
rilmils ve ortama safra tuzu olarak taurokolata ek
olarak glikokolat da eklenmistir. Fosfolipit olarak da
fosfatidilkolinin yaninda lizofosfatidilkolin de ortama
ilave edilmistir. ~ FaSSIF-V3’te ortam pH’s1 yeniden
6.7ye ylikseltilmistir (Fuchs et al., 2015). Yapay endo-
jen bagirsak sivis1 (Simulated endogenous intestinal
fluid, SEIF) ise daha karmasik bir ortam olup bilesi-
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minde alt1 gesit safra tuzu icermektedir (Kossena et
al., 2003) (Tablo 5).

Tokluk durumunda, sindirim sonrasi bagirsagin
hidrodinamigi ve intraliiminal hacmi degismektedir.
Tokluk durumunda bagirsak sivisinin pH’s1 aglik du-
rumuna gore azalma gosterirken, osmolalite ve tam-
pon kapasitesi belirgin bir artis gostermektedir (Tablo
4). Tokluk durumunda bagirsak iceriginde yer alan
safra tuzlari, fosfolipitler, monogliseritler ve yag asit-
leri gibi diger amfifilik maddelerin baz ilaglarin ¢6-
ziinirlik, ¢oziinme hizi ve emilimi tzerinde buytik
etkisi bulunmaktadir. Bu bilesikler 6ncelikle gastro-
intestinal sivilarin yiizey gerilimini diigtirerek ilag-
larin 1slanabilirligini artirirlar (Kleberg et al., 2010).
Ayrica bu amfililik bilesiklerin olugturdugu vezikiller
ve diger kolloidal yapilar ortamin solubilizasyon ka-
pasitesini artirir ve ilacin limenden difiizyonunu ve
mukozal tabakadan gecisini kolaylastirarak onu emi-
lime hazir hale getirirler (Wang et al., 2009; Reppas
et al., 2012; Kleberg et al., 2010). Tokluk durumunda
bagirsak sivisini yansitmak igin otoriteler tarafindan
herhangi bir ortam 6nerilmemistir. Bu amagla ilk bi-
youyumlu ortam Onerisi FaSSIF ortamini gelistiren
Galia ve ark. (Galia et al., 1998) tarafindan yapilmigtir
(Fed State Intestinal Fluid, FeSSIF). FeSSIFde yer alan
taurokolat ve lesitin miktar1 FaSSIF’takinin 5 katidir.
Bundan 10 sene sonra Jantraid ve ark. (Jantraid et al.,
2008) sindirimin erken, orta ve ge¢ fazlarina gore {i¢
farkli biyouyumlu ortam 6nermistir. Bu ortamlar in-
sanlardan aspire edilen bagirsak sivilar1 temel alina-
rak gelistirilmis, osmolalite ve tampon kapasiteleri
gibi fizyolojik degerleri de fazlarina gore degistiril-
migtir. Bu ortamlar degisik oranlarda safra tuzu ve
lesitinin yaninda gliseril monooleat ve sodyum oleat
gibi lipolitik triinler de icermektedir. Ayrica tercih
edilmesi halinde ortamlara pankreatin enziminin de
ilave edilebilecegi belirtilmistir. Jantraid ve ark. bu ti¢
benzer ortamdan hareketle yeni bir FeSSIF-V2 ortami
onermistir (Jantraid et al., 2008). Copenhagen tokluk
(Kleberg et al., 2010) ortamu gelistirilmis Fatouros ve

ark. (Fatouros et al., 2009) gelistirdigi ortamlarda ise
ortama lipoliz tirtinleri eklenmistir (Tablo 5).

Aclik ve tokluk durumlari i¢cin 6nerilen ortam-
lardan FaSSIF, FeSSIF ve FeSSIF-V2’nin olusturdugu
¢ok tabakali vezikiiller, karigik miseller ve yag damla-
ciklari cryo-SEM, cryo-TEM ve negatif leke elektron
mikroskobu teknikleri ile gozlenerek, a¢lik ve tokluk
durumunda insanlardan alinan bagirsak sivilar: ile
(Fasted State Human Intestinal Fluid, FaHIF; Fed Sta-
te Human Intestinal Fluid, FeHIF) karsilagtirilmigtir
(Riethorst et al., 2017). FaSSIF ve FeSSIF ortamlarinda
boyutlar: 10 ila 50 nm arasinda degisen miseller goz-
lenmistir. FaSSIFde hem kii¢iik hem bityiik miseller
olmasina ragmen, FeSSIFde daha ¢ok biyiik misel-
ler baskindir. Oysa FeSSIF-V2 icerdigi yag asitleri ve
mono agil gliseritler nedeniyle kiigitk boyutlu miseller
de icermektedir. Hicbir in vitro ¢6ziinme ortaminda
lipit agregatlar1 veya damlaciklarina rastlanmamigtir.
FaHIF (aglik durumunda insandan aspire edilen ba-
girsak sivisi) incelendiginde FaSSIFe benzer sekilde
10-50 nm boyutlar1 arasinda ve kii¢iik miseller de ice-
ren yapilar gozlenmigstir. FaSSIF gibi FaHIFde de vezi-
kiil gozlenmemigstir. Ancak FeHIF (tokluk durumun-
da insandan aspire edilen bagirsak sivis1) ortaminda
10 nmden 2 pm’ye kadar degisen, karigtk miseller,
vezikiiller ve yag damlaciklar gozlenmistir. Fatouros
ve ark. (Fatouros et al., 2009) gelistirdigi monoolein
ve oleik asit iceren modifiye FeSSIF'te (FeSSIF, ) ise
¢ok tabakali vezikiiller gozlenmistir. Ancak yine de
FeHIF ortamui ¢ok iyi taklit edilememistir. Bu ¢caligma
gelecekte yeni tokluk durumu bagirsak ortamlar: ile
kargilagilacaginin sinyalini vermektedir.

Giincel galigmalarda bilgisayar yazilimlari: ve mo-
dellemeler yardimiyla olugturulan deney tasarimlari
ile aglik ve tokluk durumlar i¢in bir¢ok parametre
ayn1 anda incelenmektedir. Bu sayede ilaglarin gesitli
ortamlardaki davraniglarini daha hizli ve sistematik
bir sekilde karsilastirmak da miimkiin olmaktadir
(Madsen et al, 2018; Zhou et al., 2017).
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Tablo 4. Ince bagirsagin aglik ve tokluk durumlarinda &lgiilen fizyolojik degerleri

Fizyolojik Parametre

A¢lhik

Tokluk

Referans

pH

4.9-6.4 (Duodenum)
4.4-6.5 (Jejunum)
6.5-7.4 (fleum)

7.0 £ 0.4 (Duodenum)
6.8 + 0.4 (Jejunum)
6.2 (Duodenum)

7.1 £ 0.6 (Jejunum)
6.1

7.2+ 0.4 (Tleum)

6.8 + 0.3 (Jejunum)
6.5 + 0.3 (Duodenum)
7.49 + 0.46 (Ileum)
6.63 + 0.53 (Jejunum)

5.1-5.4 (Duodenum)
5.2-6.2 (Jejunum)
6.5-8.0 (Ileum)

6.6 (Duodenum)

54

5.7

7.4 + 0.3 (Tleum)

6.7 + 0.4 (Jejunum)
6.2 + 0.2 (Duodenum)

6.2 + 0.6 (Duodenum)

Dressman et al., 1998
Dressman et al., 1998
Dressman et al., 1998
Moreno et al., 2006
Moreno et al., 2006
Kalantzi et al., 2006a
Lindahl et al., 1997
Dressman et al, 1990
Mansbach et al., 1975
Ibekwe et al., 2008
Ibekwe et al., 2008
Ibekwe et al., 2008
Evans et al., 1988
Evans et al., 1988
Aburub et al, 2018

Tampon kapasitesi

4-13 mmol/L/pH

18-30 mmol/L/pH

Moreno et al., 2006

5.6 mmol/L/pH Kalantzi et al., 2006a
Osmolalite (mOsm/kg) 262-294 - Pedersen et al.,2000
137 + 54 (Duodenum) - Moreno et al., 2006
200 + 68 (Jejunum) - Moreno et al., 2006
178 (Duodenum) 287 (Duodenum) Kalantzi et al., 2006a
271 (Jejunum) - Lindahl et al., 1997
197 (Duodenum) 408 (Duodenum) Kalantzi et al., 2006b
Yiizey gerilimi (mN/m) 30.9-34.6 - Pedersen et al.,2000
32.3 28.5 Kalantzi et al., 2006a
33.6 28.1 Kalantzi et al., 2006b

Safra tuzu (mM)

2.6 (Duodenum)
0.57-5.14 (Duodenum)
0.83-5.47 (Jejunum)
2.9 2.9 (Jejunum)
1.52 + 1.77 (Jejunum)
2.0 £ 0.2 (Jejunum)

2.82 (Duodenum)
4.3 - 6.4 (Duodenum)
0 - 14 (Jejunum)

9.3 + 0.8 (Duodenum)

8.0 £ 0.1 (Jejunum)

0.5 - 8.6 (Jejunum)

9.3 + 0.75 (Duodenum)
10.7 (Duodenum)

5.8 - 39.6 (Duodenum)
4 - 34 (Jejunum)

Kalantzi et al., 2006a
Moreno et al., 2006
Moreno et al., 2006
Lindahl et al., 1997
Pedersen et al., 2000
Persson et al., 2005
Persson et al., 2006
Mansbach et al., 1975
Kalantzi et al., 2006b
Dressman et al., 1998
Dressman et al., 1998

Fosfolipit (mM) - 2.4 +0.35 (Duodenum) Mansbach et al., 1975
- 5.77 (Duodenum) Kalantzi et al., 2006b
Monogliserit (mM) - 2.53 + 1.2 (Duodenum) Mansbach et al., 1975

Protein igerigi (mg/mL)

3.1 (Duodenum)
2.1 (Jejunum)

Kalantzi et al., 2006a
Lindahl et al., 1997

Hacim (mL)

105+ 72
103 - 209
112 £27
109 + 36

9 -34 (90.dk.)
124 + 24 (90.dk.)
590 + 73 (90. dk.)

Schiller et al., 2005
Marciani et al., 2010
Placidi et al., 2009
Placidi et al., 2009
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Kolonu Taklit Eden Ortamlar

flaglarin emilimi gogunlukla ince bagirsakta ta-
mamlanir. Ancak, eger ilacin permeabilitesi ince
bagirsakta ¢ok diisiikse ve bir miktar ilacin emilimi
kolon mukozasindan gerceklesiyorsa veya uzatilmis
salimli bir ila¢ s6z konusuysa ya da ila¢ kolona he-
deflendirilmis bir ilag sekli ise kolonu taklit eden ¢6-
ziinme ortamlar1 kullanilabilir. Bu amagla ilk 6nceleri
pH 5.8 asetat tamponu kullanilmistir (Reppas et al.,
2012). Daha sonra Vertzoni ve ark. (Vertzoni et al.,
2010) aglik ve tokluk durumlarinda ¢ikan kolonun fi-
zikokimyasal 6zelliklerini de dikkate alarak iki ortam
hazirlamistir. Kolon ortamlarin igerikleri Tablo 7de
goriilmektedir.

Tablo 7. Cikan kolonu taklit eden ¢6ziinme ortamlar1
(Vertzoni et al., 2010)

Bilesenler FaSSCoF FeSSCoF

Protein / peptit (sigir 3 mg/mL 3 mg/mL

serum albiimini)

Toplam karbonhidrat - 14 mg/mL

(glikoz)

Toplam safra tuzu (safra 150 uM 600 uM

tuzu ekstrakti)

Uzun zincirli yag asitleri 100 uM 200 uM

(palmitik asit)

Fosfatidilkolin 300 pM 500 uM

pH 7.8 6.0

Tampon tipi Trizma Trizma
maleat maleat

Yiizey gerilimi (m/Nm™) 514 50.4

Osmolarite (mOsm/kg) 196 207

Tampon kapasitesi 16/26 15/14

(mmol/L/ApH)

SONUC

Yeni ilag gelistirme asamasinda ilaca bagl ¢oziin-
me Ozelliklerinin tespitinde ve ilaglarin yiyecek etkile-
simlerinin aragtirilmasinda 6nemli yer tutan in vitro
¢oziinme testleri, esdeger ilag gelistirmesinde BCS
Sinif 1 ve Sinif 3 ilaglar i¢in in vivo biyoesdegerlik ¢a-
lismalarindan muafiyetin saglanmasinda, BCS Sinif
2 ve Smif 4 ilaglar icin de in vivoyu daha iyi yansit-
masindan dolay: yapilan in vitro ¢alismalar agisindan
oldukea 6nemlidir. BCS Sinif 1 ve Sinif 3 ilaglarin ¢6-
ziiniirliikleri yliksek oldugu i¢in bu ilaglarin kat: dozaj
sekillerinin ¢6ziinme testlerinde biyouyumlu ortam
kullanimina gerek duyulmamaktadir. Bu ilaglarin
¢oziinmesinde hiz sinirlayic1 basamak dozaj seklinin
dagilmasi ve ¢oziinmesidir. Bu ilaglarin ¢6ziinme hizi
testinde farmakopelerde belirtilen basit ¢ozlinme
testleri uygundur. Ancak BCS Smuf 2 ve Sinif 4 ilag-

lar i¢in, ¢6ztintirlik ve formiilasyon 6zellikleri in vitro
ve in vivo ¢oziinmeyi etkiler (Wang et al., 2009). Bu
nedenle, ¢oziinme testlerinde hangi ortamlarin kul-
lanilacagina karar verilirken ilaglarin fizikokimyasal
ozellikleri, BCS smufi, dozaj sekli ve aglik-tokluk du-
rumlarinda kullanim gibi parametreler de gézoniine
alinmalidir (Markopoulos et al., 2015).

Yeni gelistirilen ¢6zlinme testlerinde esas amag “in
vivoya en iyi uyum” olmaktadir (Grady et al, 2018).
Bu agidan test yonteminde, gastrointestinal sistemin
hidrodinamizmi ve gastrointestinal sivilara benzer or-
tamlar gibi farkli yaklasimlar s6z konusudur. Hidro-
dinamizm, in vitro kogullarda kullanilan cihazin cinsi
ve tasarimi, karigtirma hizi, ortam hacmi, viskozite ve
dozaj formunun konumu gibi bir¢ok faktére baghdir
(Wang et al., 2009). Cihazin se¢iminde siklikla kulla-
nilan palet ve sepet yonteminin yaninda siirekli akis
hiicresi ve iner ¢ikar silindir yontemi de kullanilabilir.
Bu cihazlarin ¢alistirilma kosullar yiyecegin varlig:
veya yoklugu goz Oniine alinarak ayarlanmaktadir.
Ayrica bu sistemlerde zamana bagli pH degisimleri de
dikkate alinmalidir (Wang et al., 2009). Ancak ozellik-
le yiiksek permeabilite gosteren BCS Sinif 2 ilaglar i¢in
¢oziinme ortaminin igerigi hidrodinamizmden daha
belirleyici olmaktadir (Markopoulos et al., 2015). Bu
yizden arastirmacilar ozellikle gii¢ ¢oziiniir ilaglar
i¢in in vivoya en yakin ¢oziinme ortamini bulmak i¢in
yogun arastirmalar yapmaktadir (Grady et al., 2018).

Bu ¢aligmada mide, ince bagirsak ve kolon i¢in
gelistirilen biyouyumlu ortamlar kapsaml olarak in-
celenmistir. Ancak en iyi ortamin bulunmasi ve bu
ortamin saglik otoritelerince kabul gérmesi, ortam
igeriginin yaninda hazirlanmasindaki kolaylik ve uy-
gulanabilirliginin yiiksek olmasina da baghdir. Hazir-
lanma asamasinda kolaylik ve standardizasyonu sag-
lamak amaciyla literatiirde belirtilen bazi biyouyum-
Iu ortamlarin (FaSSIF, FeSSIE, FaSSGE FaSSIF-V2,
FeSSIF-V2, FaSSCoF ve FeSSCoF gibi) liyofilize edil-
mis karisimlari hazirlanarak standardize halde kul-
lanima sunulmugtur (Biorelevant dissolution media,
2018).

Biyouyumlu ortamlar gelistirilirken dikkat edil-
mesi gereken bir diger 6nemli nokta da ilacin ortam-
dan ekstraksiyonudur. Biyouyumlu ortamlar komp-
leks yapilar icerdiginden ve ozellikle tokluk durumu
mide ortam gibi siit ihtiva eden ortamlardan ilaglarin
ekstraksiyonu ve analizi konusunda sikintilar yasana-
bilmektedir. Bu amagla da gesitli caligmalar yapilmak-
ta ve ekstraksiyon isleminin standart hale getirilmesi
amaglanmaktadir (Baxevanis et al., 2018).

Sonug olarak, giintimiizde biyouyumlu ortamlarin
igerik, hazirlama ve analizleri kapsamli arastirmalara
konu olmaktadir. In vivoya “en uyumlu ortam”larin

317



Sarisaltik Yasin, Teksin

gelistirilmesi ve standardizasyonu, deneklerden ali-
nan gastrointestinal sivi 6rnekleriyle kiyaslanmasi
ve in vitro in vivo korelasyonuyla ilgili degerlendir-
meler devam etmektedir. Klasik ¢6ziinme ortamlar:
yerine biyouyumlu ortamlarin kullanimi i¢in tiim bu
calismalar degerlendirilerek icerikler ve ozellikler in
vivoya en uyumlu standardize aglik-tokluk durumun-
daki mide, barsak ve kolon sivis1 olarak belirlenmeli-
dir. Ancak bundan sonra saglik otoriteleri tarafindan
onaylanmasy, ilgili kilavuzlarda ve yasal uygulamalar-
da yer almasi s6z konusu olabilir.
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