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Evaluation of biorelevant dissolution media simulating 
fasted 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.
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Açlık ve tokluk durumlarını taklit eden biyouyumlu çözünme 
ortamlarının değerlendirilmesi

ÖZET

İlaçların in vitro performanslarının değerlendirilmesinde ve in vivo 
davranışlarının tahmin edilmesinde kullanılan en önemli kriter 
çözünme hızı testleridir. Çözünme hızı testlerinde in vivo ortamı en 
iyi şekilde taklit eden koşulların sağlaması gereklidir. Bu koşullardan 
en önemlisi ise kullanılan çözünme ortamıdır. Farmakopeler ve 
kılavuzlarda önerilen çözünme ortamları genelde fizyolojik ortamların 
pH değerlerini temel alır. Bu ortamlar, çözünürlük ve çözünme 
problemi olmayan ilaçlar için uygun olsa da düşük çözünürlük 
gösteren ilaçlar için in vivo koşulları yeterince yansıtmamaktadır. 
Oysa çözünme ortamı seçilirken ilacın lipofilitesi, çözünürlüğü, 
iyonizasyon özellikleri ve yiyecekler ile etkileşimleri gibi faktörler de 
dikkate alınmalıdır.. Bu sebeple, gastrointestinal koşulları taklit 
eden biyouyumlu ortamlar geliştirilmiştir. Bu ortamların içerikleri, 
osmolalitesi, pH’sı ve tampon kapasitesi açlık ve tokluk durumlarına 
göre farklılık göstermektedir. Bu çalışmada gastrointestinal sıvıların 
fizyolojisi incelenmiş, açlık ve tokluk durumlarında mide, ince 
bağırsak ve kolon sıvılarını taklit etmek amacıyla geliştirilen çözünme 
ortamları değerlendirilmiştir.

Anahtar kelimeler: Biyouyumlu çözünme ortamı, çözünme hızı, 
BCS, FaSSIF, FeSSIF, FaSSGF, FeSSGF.
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GİRİŞ
İn vitro çözünme hızı testleri ilaç geliştirme, kalite 

kontrol ve biyomuafiyet değerlendirmelerinde per-
formansın ve kalitenin en önemli göstergesidir. 

Bu testler, formülasyon geliştirme çalışmalarında, 
seriler arası benzerliğin kanıtlanmasında, üretimin 
devamlılığında, kalitenin sürekliliğinde, üründeki 
tip değişikliklerinde, ölçek büyütmede ve BCS Sınıf 
1 ve Sınıf 3 ilaçların biyomuafiyetlerinin değerlendi-
rilmesinde kullanılmaktadır (Dressman et al.,1998; 
Shah,V.P.,2001; Baxevanis et al.,2016). İn vitro çözün-
me testleri in vivoyu yansıtmak amacıyla in vivo çalış-
maların bir ön adımı olarak düşünülebilir. Ancak in 
vivo ortamı en iyi taklit eden ayırt edici bir ortam ve 
yöntem geliştirmek sanıldığı kadar kolay değildir (Yıl-
maz et al., 2015). Yöntemin basit, tekrarlanabilir ve 
güvenilir olması istenirken, aynı zamanda fizyolojik 
ortamları içerik ve hidrodinamizm açısından müm-
kün olduğu kadar iyi temsil etmesi de beklenmektedir 
(Klein et al.,2010). 

Çözünme hızı, çözünürlük ve permeabilite gibi 
ilaca ait faktörlerden, kullanılan yardımcı maddeler, 
üretim yöntemi ve salım özellikleri gibi dozaj formu-
na ait özelliklerden ve kullanılan cihaz, yöntem ve 
çözünme ortamı gibi test koşullarından etkilenmek-
tedir. Bir çözünme hızı testi geliştirilirken ilacın ve 
dozaj formunun özelliklerinin gastrointestinal kana-
lın fizyolojik koşullarından etkilenebileceği dikkate 
alınmalıdır (Wang et al., 2009). 

Amidon ve arkadaşlarının (Amidon et al., 1995) 
geliştirdiği Biyofarmasötik Sınıflandırma Sistemine 
(BCS) göre ilaçlar çözünürlük ve permeabilite özellik-
lerine göre dört sınıfa ayrılmıştır. Sınıf 1 ilaçlar yük-
sek çözünürlük ve yüksek permeabilite gösteren ilaç-
lar olup hızlı salımlı dozaj şekillerinde çözünme hızı 
testleri ile birlikte değerlendirildiğinde, uygun ko-
şullarda in vivo biyoeşdeğerlik çalışmalarından muaf 
olabilen ilaçlardır. Sınıf 2 ilaçlar düşük çözünürlük ve 
yüksek permeabilite gösterirler. Sınıf 3 ilaçlar yüksek 
çözünürlük ve düşük permeabilite gösterir ve yine 
belirli kriterler sağlandığında biyomuafiyet alabilen 
ilaçlardır. Sınıf 4 ilaçlar ise hem çözünürlük hem de 
permeabilite açısından sorunlu ilaçlardır. Bu sınıflan-
dırmada Sınıf 2 ve 4 kategorisinde yer alan bazı ilaçlar 
fizyolojik koşullardan çok fazla etkilenmektedir ve 
çözünme hızı çalışmalarında bu noktanın göz önüne 
alınması gerekmektedir (Sarısaltık 2010; Sarısaltık et 
al., 2012; Yılmaz et al., 2015; Sarısaltık et al., 2018). 

Bu çalışmada ilaçların in vivo performansını yan-
sıtmak amacıyla açlık ve tokluk durumlarındaki gast-
rointestinal fizyoloji gözönüne alınarak geliştirilen 
biyouyumlu in vitro çözünme ortamları incelenmiştir.

İn vitro Çözünme Ortamları
Çözünme hızı testleri, ilacın gastrointestinal ka-

naldaki davranışının in vitro koşullarda gözlemlen-
mesine olanak sağlar. Sağlık otoritelerine göre in vivo 
biyoeşdeğerlik çalışmalarında kullanılacak ilaçların 
aynı serileri için in vitro benzerliğin de gösterilmesi 
gerekmektedir. Eğer in vitro ve in vivo sonuçlarda pa-
ralellik sağlanmazsa in vivo sonuçlar temel alınarak in 
vitro sonuçlardaki tutarsızlık için kapsamlı gerekçe-
lendirme istenmektedir (EMA, 2010).  Bu durumda, 
in vitro çözünme hızı yönteminin tasarımı önemli rol 
oynamaktadır. FDA, EMA ve WHO in vivo koşulları 
taklit etmek amacıyla çözünme testlerinde ortam ola-
rak farklı pH’larda çeşitli tampon çözeltilerin kullanı-
mını önermektedir (EMA, 2010; FDA, 2015). Ancak 
güncel çalışmalar, yalnızca pH değişiminin in vivo 
ortamı taklit etmekte yetersiz olduğunu belirterek çok 
sayıda biyouyumlu ortam önerisinde bulunmaktadır 
(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). Aşağıda 
tüm bu biyouyumlu çözünme ortamlarının değerlen-
dirilmesi sunulmaktadır.

Mideyi Taklit Eden Ortamlar
Midenin fizyolojik koşulları açlık ve tokluk du-

rumlarında farklı değerlendirilmektedir. Açlık duru-
munda mide koşulları pH, osmolalite, yüzey gerilimi, 
tampon kapasitesi ve protein içeriği ile karakterize 
edilir. Tokluk durumunda ise bunlara ek olarak yi-
yeceğin ve gastrik sıvının bileşimi de eklenmektedir 
(Koziolek et al., 2013; Baxevanis et al., 2016).

Gastrik motilite, açlık durumunda gözlenen göç 
eden motor kompleks ile kontrol edilir ve üç fazdan 
oluşur. Dinlenme fazında çok seyrek kasılmalar göz-
lenir, ikinci faz kesik kesik ve düzensiz kasılmalardan 
meydana gelir, üçüncü fazda ise çok düzenli ve şid-
detli kasılmalar görülür (Culen et al., 2013). Tokluk 
durumu motilite deseni (özellikle faz III) ise doğru-
dan gastrik boşalma ile ilişkilidir. Tokluk durumun-
da yiyeceklerin küçük parçalara ayrılması esnasında 
oluşan bir gecikme periyodu bulunmaktadır (Mitra 
et al., 2014). Boşalma zamanı katı gıdalar için sıvı gı-
dalardan anlamlı olarak daha uzun sürer. Açlık du-
rumunda midenin yarı boşalma zamanı yaklaşık 80.5 
dakika iken tokluk durumunda yaklaşık 127 dakika-
dır (Fredua-Agyeman et al., 2015).

Mide günde 1.0 – 1.5 L kadar sıvı salgılar. Mide 
sıvısı, su hidroklorik asit (HCl), elektrolitler (sodyum, 



309

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

potasyum, kalsiyum, fosfat, sülfat ve bikarbonat), mu-
kus, enzimler (pepsin, lipaz, amilaz, renin ve jelatinaz), 
hormonlar (gastrin) ve proteinlerin bir karışımıdır 
(Washington et al., 2001a). Kalantzi ve ark. (Kalantzi 
et al., 2006a) yaptıkları bir çalışmada açlık ve tokluk 
durumlarında gastrointestinal fizyolojiyi araştırmıştır. 
Açlık durumu için gönüllülere 250 mL su verilirken, 
tokluk durumunu taklit etmek için Ensure® Plus veril-
miş ve yirmi hastadan mide ve bağırsak sıvıları aspire 
edilmiştir. Tokluk durumunda aspire edilen sıvılardan 
elde edilen pepsin derişimi tokluk durumunda açlık 
durumunun yaklaşık iki katına çıkmıştır. Aynı çalış-
mada midedeki safra asitleri 500 μM’den düşük bulun-
muştur. Yalnızca bir bireyde tokluk durumunda bu de-
ğerin üstünde bulunmuştur. Midenin safra asidi mik-
tarını inceleyen bazı çalışmalarda  ise (Efentakis et al., 
1998; Pedersen et al., 2000) safra asitlerinin 1 mM’ın 
üstünde olduğu belirtilmiştir. Bu durum, sıvı aspiras-
yonunun mide boşalması esnasında değil, dinlenme 
esnasında gerçekleştirildiğini akıllara getirmektedir. 

Midenin pH değerleri asit sekresyonuna, farklı 
motilite örgüsüne ve gastrik bileşenlere göre yüksek 
varyasyon göstermektedir. Bu durum yiyecek alımın-
dan sonra daha karmaşık olmaktadır. Yemekten sonra 
yiyeceklerin tamponlama etkisiyle gastrik pH önce 
artar. Sindirim başlayınca gastrik asit sekresyonuyla 
tekrar azalmaya başlar ve yemeğin üstünden 3-4 saat 
geçtikten sonra stabil hale gelir (Charman et al., 1997; 
Hörter et al., 2001). Gastrik pH varyasyonunu etkile-
yen bir diğer faktör gastrik asit salımındaki sirkadyen 
varyasyondur. En yüksek asit salımı akşamları olmak-
ta iken en düşük salım da sabahları gerçekleşmektedir 
(Washington et al., 2001a). Gastrik pH yaştan da etki-
lenmektedir. Russel ve ark. (Russel et al., 1993) yaptığı 
bir çalışmada genç ve yaşlı bireylerin mide pH’sı de-
ğerleri arasında farklılıklar saptamıştır (Tablo 1). 

Tablo 1’de çeşitli çalışmalardan elde edilen açlık 
ve tokluk durumlarında mideye ait fizyolojik değerler 
gösterilmektedir.

Tablo 1. Midenin açlık ve tokluk durumlarında ölçülen fizyolojik değerleri

Fizyolojik Parametre Açlık Tokluk Referans

pH 2.4-1.7 (20 dk.-60 dk.)
1.7-3.9  
1.7
1.4-2.0
1.1-1.6*

6.4-2.7 (5 dk.-210 dk.)
-
6.4-7.0	
4.4-5.6
3.9-5.5*

Kalantzi et al., 2006a
-
Pedersen et al., 2000
Russel et al., 1993
Russel et al., 1993

Tampon kapasitesi 7-18 mmol/L/∆pH (20 dk.-60 dk.) 14-28 mmol/L/∆pH (30 dk.-210 dk.) Kalantzi et al., 2006a

Pepsin derişimi 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.)
206-236 mOsm/kg
271 mOsm/kg

559-217 mosm/kg (20 dk. – 60 dk.)
-
-

Kalantzi et al., 2006a

Pedersen et al., 2000
Lindahl et al., 1997                                                                                 

Yüzey gerilimi 41.9-45.7 mN/m
24-43 mN/m
27.7-39.5 mN/m

30-31 mN/m
-
-

Kalantzi et al., 2006a
Efentakis et al., 1998
Pedersen et al., 2000

Safra asitleri/tuzları < 0.5 mM
0.1-3 mM
2.9 mM
0.25-1.39 mM

< 500 μM 
-
-

-
51 μM (Standart kahvaltıyı takiben)

Kalantzi et al., 2006a
Efentakis et al., 1998
Lindahl et al., 1997                                                                                 
Pedersen et al., 2000
Dewar et al., 1982.

Lipaz derişimi - 16.7 ± 0.7 μg/mL Carriere et al., 1993

Hacim 45 ± 18 mL
27 mL
26.7 ± 18.8 mL
23.9 ± 24.4 mL

-
-
-
-

Schiller et al., 2005
Lobo et al., 2009
Maltby et al., 1986
Lydon et al., 1999.

* Geriyatrik bireylerdeki veriler (n=79).

Açlık durumunda mideyi yansıtmak için FDA ve 
EMA tarafından kabul edilen klasik çözünme orta-
mındaki temel nokta ortamın pH değeridir. Bu amaç-
la en çok 0.1 N HCl (pH 1.2) kullanılır. Bunun dışında 
Amerika Farmakopesi (USP) ve Avrupa Farmakope-
si (Ph.Eur.) tarafından önerilen yapay mide sıvısının 

(SGF) enzimli veya enzimsiz olarak kullanımı sağlık 
otoriteleri tarafından kabul edilmektedir (USP 41- NF 
36, 2018; Ph.Eur. 9th Edition, 2016). SGF’nin pH’sı 
yine 1.2 olarak ayarlanmakta ve enzim olarak mide-
deki en önemli enzim olan pepsin kullanılmaktadır. 
FDA ve EMA tarafından kabul edilen mide ortamla-
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rında pH değeri 1.2 önerilmesine rağmen yapılan ça-
lışmalarda fizyolojik pH’nın biraz daha yüksek olduğu 
görülmüştür (Tablo 1).

Daha iyi fizyolojik uyum için araştırmacılar çe-
şitli biyouyumlu ortam önerilerinde bulunmuştur. 
Bu amaçla ortama çeşitli yüzey etkin maddeler ilave 
edilmiş, bazı safra tuzları eklenmiş, pH değişimi ve 
osmolalite değerleri göz önüne alınmıştır. Bu ortamlar 
Tablo 2’de görülmektedir. Duodenal ortamın mideye 
geri akımı nedeniyle fizyolojik olarak midenin yüzey 
gerilimi azalmaktadır. İn vitro olarak bu durumu tak-
lit etmek amacıyla çözünme ortamına sodyum lauril 
sülfat (SLS) ve Triton X-100 gibi yüzey etkin maddeler 
ilave edildiğinde çözünürlüğü düşük olan ilaçların çö-
zünürlüğünde belirgin artış gözlenmiştir (Dressman 
et al., 1998; Galia et al., 1999). Bu da çözünme testle-
rinde yüzey geriliminin önemini göstermektedir. An-
cak yüzey etkin madde olarak özellikle SLS’nin ilacın 
çözünürlüğünü olması gerekenden daha fazla artır-
dığı yönündeki çalışmalar bu maddenin biyouyumlu 
ortam oluşturmada şüphe oluşturduğunu göstermek-
tedir (Luner et al., 2001; Vertzoni et al., 2007). Tang 
ve ark. SLS’yi çeşitli oranlarda (%0.25-1) kullanarak 
in vitro - in vivo korelasyonu (IVIVC) değerlendirmiş 
ve en iyi korelasyonun SLS’nin en düşük oranda kul-
lanıldığı ortamda olduğunu gözlemlemiştir (Tang et 
al., 2001). Ayrıca çözünme ortamında SLS ve pepsinin 
birlikte kullanılmasının pepsin aktivitesinde anlamlı 
azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (Guzman et al., 
2016).

Vertzoni ve ark. mideyi daha iyi taklit eden bir 
biyouyumlu ortam geliştirmişlerdir (Vertzoni et al., 
2005). Bu ortam (FaSSGF – açlık durumu yapay mide 
sıvısı) enzim olarak pepsin, safra tuzu olarak sodyum 
taurokolat, fosfolipitlerden lesitin ve NaCl ihtiva et-
mektedir. Bu ortamın yüzey gerilimi, osmolaritesi ve 
pH’sı da sırasıyla 42.6 mN/m, 120.7 mosm/kg ve 1.6 
olup fizyolojik değerlere daha yakındır. Sonraki yıllar-
da bu ortamın içerdiği NaCl miktarı güncel fizyolojik 
değerlere göre değiştirilerek FaSSGF-V2 oluşturul-
muştur (Vertzoni et al., 2007) (Tablo 2). 

Yukarıda bahsedilen çözünme ortamları açlık 
durumunu yansıtmaktadır. Tokluk durumunda daha 
karmaşık fizyolojik değerler ortaya çıkmaktadır. Yi-
yecek varlığında ilaçların çözünürlük ve emilimi de-
ğişebilir. Örneğin çözünürlüğü düşük olan danazolün 
emilimi yağlı yiyeceklerle alındığında artmaktadır. Bu 
durum ilacın midede tutulma zamanındaki artıştan 
kaynaklanmaktadır (Sunesen et al., 2005). Bunun dı-
şında yiyecekler gastrik boşalmayı yavaşlatabilir, safra 
akışını uyarabilir ve ilaçlarla etkileşime neden olabilir 
(Lentz et al., 2008). 

Tokluk durumunda yiyeceğin çeşidi, yaş gibi bi-
reylararası farklılıklar, ilacın fizikokimyasal özellikleri 

gibi birçok faktör gastrointestinal sıvıların bileşimi-
ni ve ölçülen değerleri etkilemektedir (Baxevanis et 
al., 2016). Tokluk durumunda midede hidrodinamik 
bir ortam oluşmaktadır ve çözünme çalışmalarında 
bu durum göz önüne alınmalıdır. pH değerleri yük-
selmekte ve süreye bağlı değişkenlik göstermektedir. 
pH’da gözlenen bu artış özellikle zayıf asit ve zayıf baz 
özellikteki ilaçların çözünürlüğü ve emiliminde deği-
şikliğe neden olmaktadır. Açlık durumunda midenin 
düşük pH ortamında çoğunlukla non-iyonize halde 
bulunan zayıf asidik ilaçlar, tokluk durumunda ani 
pH yükselmesine bağlı olarak iyonize forma geçmekte 
ve çözünürlükleri artmaktadır. Zayıf bazik özellikteki 
ilaçlar için ise tersi söz konusudur. Midenin pH’sının 
artmasıyla birlikte midedeki çözünürlüklerinde azal-
ma gözlenmektedir. (Kostewicz et al., 2004). 

Bunun yanında tokluk durumunda alınan yiyece-
ğin içeriğindeki lipit miktarı da ilaçların lipofilitesini 
etkileyebilmektedir. Lipofilite partisyon katsayısı ile 
ifade edilir ve ilaçların biyolojik membranlarından 
geçmelerinde önemli bir etkendir. Ayrıca tokluk du-
rumunda ilaçların midede kalma süreleri uzayacağı 
için ilacın mide sıvısıyla etkileşim süresine bağlı ola-
rak çözünme şansı da artmaktadır. Lipoliz ürünlerinin 
sindirimi de çözünürlüğü düşük olan ilacın mide sıvı-
sındaki çözünürlüğünü artırabilmektedir (Charman 
et al., 1997). Bu nedenle tokluk durumu mide ortamı 
taklit edilirken in vitro ortama lipaz enzimi ilavesi de 
dikkate alınmalıdır (Baxevanis et al., 2016).

Tokluk durumunda, pepsin derişimi, yüzey gerili-
mi ve osmolalitede açlıktan çok farklı değerlere ulaşıl-
maktadır (Tablo 1). Tokluk durumunda yiyeceklerin 
alımına bir cevap olarak lipaz, proteaz ve amilaz en-
zimleri salınmaktadır (Dressman et al., 1998). Özel-
likle yağların sindiriminden sorumlu lipaz enzimi 
trigliseritleri digliseritlere ve yağ asitlerine parçalama-
sından dolayı önemlidir (Carriere et al., 1993). 

Tokluk durumunda sağlık otoriteleri tarafından 
kabul edilen özel bir çözünme ortamı bulunmamasına 
rağmen araştırmacılar en uygun ortamı bulmak için 
çok sayıda araştırma yapmaktadır. Bu amaçla ilk önce 
gerçek mide sıvısıyla homojenize edilen yiyeceklerin 
çözünme ortamı olarak kullanılması düşünülmüştür 
(Carriere et al., 2000). Ancak bu ortamdan ilaç analizi 
zor olduğu için alternatif arayışlara geçilmiştir. Ör-
neğin sütün çözünme ortamı olarak kullanımı uzun 
yıllar önce düşünülmüştür. Macheras ve ark. %0.75 
oranında yağ içeren sütü çeşitli fizikokimyasal özel-
likler gösteren dört ilacın çözünme testinde akış en-
jeksiyonlu dinamik diyaliz yöntemiyle kullanmıştır 
(Macheras et al., 1986). Süt içerik olarak tokluk duru-
mu mide ortamına benzer olsa da osmolalite ve yüzey 
gerilimi değerleriyle ve bileşiminde gastrik enzimleri 
içermemesi nedeniyle biyolojik uyumdan uzaktır. Sü-
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tün içerdiği yağ oranı arttıkça ilacın süt bileşenlerine 
daha fazla bağlandığı görülmüştür (Macheras et al., 
1988). Galia ve ark. tokluk durumunda mideyi taklit 
etmek için %3.5 yağ içeren süt kullanmışlardır. Bu 
ortamın pH’sı 6.5 ve tampon kapasitesi 14 mEq/L/pH 
olarak hesaplanmıştır. Ancak çalışmada parasetamol 
tabletlerde yer alan bazı bileşiklerin süt ortamındaki 
maddelerle etkileşimine bağlı olarak tabletlerin çö-
zünme hızında azalma gözlendiği belirtilmiştir (Galia 
et al., 1998). Sütün kullanımının bir diğer dezavantajı 
ise taze sütün stabilite sorunudur (Klein et al., 2010). 
Bir başka sakıncası ise etkin maddenin çözünürlü-
ğünün sütte bulunan kazeinlerin oluşturduğu misel-
ler nedeniyle gerçeği yansıtmayan şekilde arttığının 
düşünülmesidir (Koziolek et al., 2013). Tokluk du-
rumunda mideyi taklit etmesi için düşünülen bir di-
ğer çözünme ortamı Ensure® Plus’tır. Ensure® Plus’da 
%3.5 yağ içeren süt gibi fizikokimyasal özellikler ba-
kımından FDA standart kahvaltısına benzerdir (Klein 
et al., 2004). Her ikisi de osmolalite ve viskozite gibi 
özellikler bakımından biyouyumlu değildir. Klein ve 
ark., yaptıkları çalışmada Ensure® Plus’ın viskozitesini 
%0.45 pektin ile ayarladıklarında bu ortamın uygun 
olabileceğini belirtmiştir (Klein et al., 2004). Ancak 

çalışmada FDA standart kahvaltısı referans alınmıştır 
ve gastrik sıvı ile karşılaştırma yapılmamıştır. Daha 
sonra Ensure® Plus’a benzer başka beslenme emülsi-
yonları ile de çalışmalar yapılmıştır (Brouwers et al., 
2010) Bu sıvılar Ensure® Plus’a temelde benzer olup 
protein, yağ ve karbonhidrat miktarlarında değişiklik 
bulunmaktadır.

Tokluk durumunda mide koşullarını yansıtmak 
için önemli bir nokta da mide içeriğinin sindirim 
esnasında ve mide boşalması sırasında değişmesidir. 
Jantraid ve ark. bu durumu dikkate alarak mideyi yi-
yecek alımından 200 dk. sonrasına kadar taklit eden 
üç farklı benzer ortam geliştirmiştir. Bu ortamlar er-
ken (0-75 dk.), orta (75-165 dk.) ve geç (165 dk. ve 
sonrası) olarak adlandırılmış ve sütten hareketle ge-
liştirilmiştir. Ortamların bileşenleri Tablo 3’te görül-
mektedir (Jantraid et al., 2008). Bu ortamlar tokluk 
durumu yapay mide sıvısı (FeSSGF) olarak bilinmek-
te ve şimdiye kadar tokluk durumunda mideyi en iyi 
yansıtan ortamlar olduğu düşünülmektedir. Ancak bu 
ortamlar pepsin veya lipaz gibi enzimleri içermediği 
için ileride başka benzer ortamlar geliştirileceği düşü-
nülmektedir. 

Tablo 2. Açlık durumunda mide sıvısını taklit eden çözünme ortamları

Bileşenler SGF (USP 
33)

SGFsp AGF
(Ruby et al., 
1996)

SGFSLS
(Dressman et 
al., 1998)

SGFTriton
(Galia et al., 
1999)

FaSSGF
(Vertzoni et 
al., 2005)

FaSSGF-V2 
(Vertzoni et 
al., 2007)

Sodyum klorür 2.0 g/L 2.0 g/L - 2.0 g/L 34.2 mM 34.2 mM 68 mM

Pepsin 3.2 g/L - 1.25 g/L - - 0.1 g/L 0.1 g/L

Sodyum sitrat - - 0.5 g/L - - -

Sodyum maleat - - 0.5 g/L - - -

Laktik asit - - 420 μl/L - - -

Asetik asit - - 500 μl/L - - -

Sodyum lauril sülfat - - - 2.5 g/L - -

Triton X-100 - - - - 1 g/L -

Sodyum taurokolat - - - - - 80 μM 80 μM

Lesitin - - - - - 20 μM 20 μM

Tampon tipi HCl HCl HCl HCl HCl HCl HCl

pH 1.2 1.2 1.2
2.0
3.0

1.2 1.2 1.6 1.6

Yüzey gerilimi
(m/Nm-1)

- - 51.8
50.07
50.58

33.3 30.83 42.6 42.6

Osmolarite (mOsm/
kg)

- - - 180.5 ± 3.6 157.7 ± 2.9 120.7± 2.9 -

Viskozite
(cP)

0.7054 
(Anwar et al., 

2005)

- 0.7122
0.7096
0.7089 

(Anwar et al., 
2005)

0.7085 
(Anwar et al., 

2005)

0.7051 
(Anwar et al., 

2005)

- -

SGF: Simulated gastric fluid (yapay mide sıvısı), SGFsp: Pepsin içermeyen SGF; AGF: Artificial gastric fluid (yapay mide sıvısı)
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Tablo 3. Tokluk durumunda mide sıvısını taklit eden çözünme ortamları

Bileşenler

Standart 
kahvaltı 1 
(%62 yağ) 

(Klein et al., 
2004)

Standart 
kahvaltı 2 
(%37 yağ) 

(Klein et al., 
2004)

Süt 
(%3.5 yağ)
(Galia et al., 

1998)

Ensure® Plus
(%29.5 yağ)
(Klein et al., 

2004)

FeSSGFerken
(Jantraid et 
al., 2008)

FeSSGForta
(Jantraid et 
al., 2008)

FeSSGFgeç
(Jantraid et 
al., 2008)

Sodyum klorür - - - - 148 mM 237.02 122.6

Asetik asit - - - - - 17.12 -

Sodyum asetat - - - - - 29.75 -

Ortofosforik asit - - - - - - 5.5

Sodyum 
dihidrojen fosfat - - - - - - 32

Tampon tipi - - - -
Süt : Asetat 

tamponu 
(1:0)

Süt : Asetat 
tamponu 

(1:1)

Süt : Asetat 
tamponu 

(1:3)

pH 6.51 (25˚C)
6.61 (37˚C)

5.28 (25˚C)
5.12 (37˚C) 6.5 6.62 (25˚C)

6.45 (37˚C) 6.4 5 3

Osmolalite 
(mOsm/kg) 771 713 - 730 559 400 300

Tampon 
kapasitesi
(mEq/L/pH)

29.3 (25˚C)
30.1 (37˚C)

49 (25˚C)
45 (37˚C) 14 20 (25˚C)

21 (37˚C) 21.33 25 25

İnce Bağırsağı Taklit Eden Ortamlar
Mide sıvısı ilaçların çözünmesinde önemli bir rol 

oynasa da, ilaçların emilimi için esas bölge ince ba-
ğırsaktır (Reppas et al., 2012). İnce bağırsağın yapısı 
emilim ve sekresyon kapasitesi özellikleri açısından 
farklılıklar gösterir. Duodenum ince bağırsaktaki ilk 
kısımdır. Belirgin mukoza tabakası içeren ince bir du-
var ile kaplıdır ve duodenal sindirim bezlerini içerir. 
Jejunum, duodenuma göre daha ince bir duvara ve 
daha kaslı bir dokuya sahiptir ve ileumdan daha fazla 
sayıda villus içerir. İleum ise ince bağırsağın en fazla 
Peyer plaklarını içeren bölümüdür. İnce bağırsak ge-
niş yüzey alanı (duodenum 0.1 m2, jejunum 60 m2, ile-
um, 60 m2) ve yüksek kan akışı (25 mL/dk.) nedeniyle 
emilimin en fazla gerçekleştiği bölgedir (Washington 
et al, 2001b). İnce bağırsağın osmolalitesi ortalama 
271 mOsm/kg olarak bulunmuştur (Hörter et al., 
2001). İnce bağırsağın açlık ve tokluk durumlarındaki 
fizyolojik değerleri Tablo 4’te verilmiştir.

USP’de önerilen yapay bağırsak sıvısında (Simu-
lated Intestinal Fluid, SIF) dikkate alınan asıl nokta 
bağırsak pH’sıdır. Bu ortamın pH’sı 6.8’dir ve bu değer 
sağlık otoritelerinin önerdiği bağırsak ortamı pH’sıdır. 
Bu ortam pankreatin enzimini içerebilir veya içerme-
yebilir. Pratikte daha çok enzimsiz ortam tercih edil-
mektedir. Oysa biyolojik uyum için tampon kapasi-
tesi, pankreas sekresyonu, yüzey gerilimi, osmolalite, 
bağırsak sıvısının hacmi ve bileşenleri de dikkate alın-
malıdır (Klein et al., 2010). Bu nedenle midede olduğu 
gibi bağırsak için de çeşitli biyouyumlu ortamlar öne-

rilmiştir. Galia ve ark. (Galia et al., 1998) bu amaçla 
açlık durumu yapay bağırsak sıvısı (Fasted State Intes-
tinal Fluid, FaSSIF) ortamını geliştirmiştir. Bu ortam 
Ar-Ge çalışmalarında sıklıkla kullanılmakta ve safra 
tuzu olarak sodyum taurokolat, fosfolipit olarak da le-
sitin ihtiva etmektedir. Bu bileşenler ilaçların ıslanabi-
lirliğini artırır, düşük çözünürlüğü olan ilaçları karışık 
miseller içerisine hapsederek çözünürlüklerini artırır 
(Klein et al, 2010).  Bu yüzden eğer çözünme ortamına 
bu bileşikler eklenmezse, BCS Sınıf 2 ve Sınıf 4 bile-
şikler için in vivoya yakın sonuçlar elde edilemeyeceği 
belirtilmektedir. Aspire edilen insan bağırsak sıvısının 
pH değerlerinden hareketle FaSSIF ortamının pH’sı 
6.5 olarak ayarlanmıştır. SIF için otoriteler genellikle 
900 mL hacimle çözünme hızı çalışması yapılmasını 
tercih etse de FaSSIF için önerilen hacim en fazla 500 
mL’dir, zira proksimal bağırsak sıvısının toplam hacmi 
300-500 mL kadardır (Klein et al., 2010). 

İlerleyen yıllarda FaSSIF ortamının modifiye edil-
mesi ile yeni ortamlar geliştirilmiştir. FaSSIF’in safra 
tuzu/fosfolipit oranı 4 iken, FaSSIF-V2’de bu oran 15’e 
yükseltilmiştir. Bunun yanında osmolalite ve fosfoli-
pit miktarı da değiştirilmiştir. (Jantraid et al., 2008). 
FaSSIF-V3’te ise safra tuzu/fosfolipit oranı 9’a düşü-
rülmüş ve ortama safra tuzu olarak taurokolata ek 
olarak glikokolat da eklenmiştir. Fosfolipit olarak da 
fosfatidilkolinin yanında lizofosfatidilkolin de ortama 
ilave edilmiştir.        FaSSIF-V3’te ortam pH’sı yeniden 
6.7’ye yükseltilmiştir (Fuchs et al., 2015). Yapay endo-
jen bağırsak sıvısı (Simulated endogenous intestinal 
fluid, SEIF) ise daha karmaşık bir ortam olup bileşi-
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minde altı çeşit safra tuzu içermektedir (Kossena et 
al., 2003) (Tablo 5).

Tokluk durumunda, sindirim sonrası bağırsağın 
hidrodinamiği ve intralüminal hacmi değişmektedir. 
Tokluk durumunda bağırsak sıvısının pH’sı açlık du-
rumuna göre azalma gösterirken, osmolalite ve tam-
pon kapasitesi belirgin bir artış göstermektedir (Tablo 
4). Tokluk durumunda bağırsak içeriğinde yer alan 
safra tuzları, fosfolipitler, monogliseritler ve yağ asit-
leri gibi diğer amfifilik maddelerin bazı ilaçların çö-
zünürlük, çözünme hızı ve emilimi üzerinde büyük 
etkisi bulunmaktadır. Bu bileşikler öncelikle gastro-
intestinal sıvıların yüzey gerilimini düşürerek ilaç-
ların ıslanabilirliğini artırırlar (Kleberg et al., 2010). 
Ayrıca bu amfililik bileşiklerin oluşturduğu veziküller 
ve diğer kolloidal yapılar ortamın solubilizasyon ka-
pasitesini artırır ve ilacın lümenden difüzyonunu ve 
mukozal tabakadan geçişini kolaylaştırarak onu emi-
lime hazır hale getirirler (Wang et al., 2009; Reppas 
et al., 2012; Kleberg et al., 2010). Tokluk durumunda 
bağırsak sıvısını yansıtmak için otoriteler tarafından 
herhangi bir ortam önerilmemiştir. Bu amaçla ilk bi-
youyumlu ortam önerisi FaSSIF ortamını geliştiren 
Galia ve ark. (Galia et al., 1998) tarafından yapılmıştır 
(Fed State Intestinal Fluid, FeSSIF). FeSSIF’de yer alan 
taurokolat ve lesitin miktarı FaSSIF’takinin 5 katıdır. 
Bundan 10 sene sonra Jantraid ve ark. (Jantraid et al., 
2008) sindirimin erken, orta ve geç fazlarına göre üç 
farklı biyouyumlu ortam önermiştir. Bu ortamlar in-
sanlardan aspire edilen bağırsak sıvıları temel alına-
rak geliştirilmiş, osmolalite ve tampon kapasiteleri 
gibi fizyolojik değerleri de fazlarına göre değiştiril-
miştir. Bu ortamlar değişik oranlarda safra tuzu ve 
lesitinin yanında gliseril monooleat ve sodyum oleat 
gibi lipolitik ürünler de içermektedir. Ayrıca tercih 
edilmesi halinde ortamlara pankreatin enziminin de 
ilave edilebileceği belirtilmiştir.  Jantraid ve ark. bu üç 
benzer ortamdan hareketle yeni bir FeSSIF-V2 ortamı 
önermiştir (Jantraid et al., 2008). Copenhagen tokluk 
(Kleberg et al., 2010) ortamı geliştirilmiş Fatouros ve 

ark. (Fatouros et al., 2009) geliştirdiği ortamlarda ise 
ortama lipoliz ürünleri eklenmiştir (Tablo 5). 

Açlık ve tokluk durumları için önerilen ortam-
lardan FaSSIF, FeSSIF ve FeSSIF-V2’nin oluşturduğu 
çok tabakalı veziküller, karışık miseller ve yağ damla-
cıkları cryo-SEM, cryo-TEM ve negatif leke elektron 
mikroskobu teknikleri ile gözlenerek, açlık ve tokluk 
durumunda insanlardan alınan bağırsak sıvıları ile 
(Fasted State Human Intestinal Fluid, FaHIF; Fed Sta-
te Human Intestinal Fluid, FeHIF) karşılaştırılmıştır 
(Riethorst et al., 2017). FaSSIF ve FeSSIF ortamlarında 
boyutları 10 ila 50 nm arasında değişen miseller göz-
lenmiştir. FaSSIF’de hem küçük hem büyük miseller 
olmasına rağmen, FeSSIF’de daha çok büyük misel-
ler baskındır. Oysa FeSSIF-V2 içerdiği yağ asitleri ve 
mono açil gliseritler nedeniyle küçük boyutlu miseller 
de içermektedir. Hiçbir in vitro çözünme ortamında 
lipit agregatları veya damlacıklarına rastlanmamıştır. 
FaHIF (açlık durumunda insandan aspire edilen ba-
ğırsak sıvısı) incelendiğinde FaSSIF’e benzer şekilde 
10-50 nm boyutları arasında ve küçük miseller de içe-
ren yapılar gözlenmiştir. FaSSIF gibi FaHIF’de de vezi-
kül gözlenmemiştir. Ancak FeHIF (tokluk durumun-
da insandan aspire edilen bağırsak sıvısı) ortamında 
10 nm’den 2 µm’ye kadar değişen, karışık miseller, 
veziküller ve yağ damlacıkları gözlenmiştir. Fatouros 
ve ark. (Fatouros et al., 2009) geliştirdiği monoolein 
ve oleik asit içeren modifiye FeSSIF’te (FeSSIFlipoliz) ise 
çok tabakalı veziküller gözlenmiştir. Ancak yine de 
FeHIF ortamı çok iyi taklit edilememiştir. Bu çalışma 
gelecekte yeni tokluk durumu bağırsak ortamları ile 
karşılaşılacağının sinyalini vermektedir. 

Güncel çalışmalarda bilgisayar yazılımları ve mo-
dellemeler yardımıyla oluşturulan deney tasarımları 
ile açlık ve tokluk durumları için birçok parametre 
aynı anda incelenmektedir. Bu sayede ilaçların çeşitli 
ortamlardaki davranışlarını daha hızlı ve sistematik 
bir şekilde karşılaştırmak da mümkün olmaktadır 
(Madsen et al, 2018; Zhou et al., 2017).
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Tablo 4. İnce bağırsağın açlık ve tokluk durumlarında ölçülen fizyolojik değerleri

Fizyolojik Parametre Açlık Tokluk Referans

pH 4.9-6.4 (Duodenum)
4.4-6.5 (Jejunum)
6.5-7.4 (İleum)
7.0 ± 0.4 (Duodenum)
6.8 ± 0.4 (Jejunum)
6.2 (Duodenum)
7.1 ± 0.6 (Jejunum)
6.1
-
7.2 ± 0.4 (Ileum)
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 (İleum)
-
-
6.6 (Duodenum)
-
5.4
5.7
7.4 ± 0.3 (Ileum)
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
5.6 mmol/L/pH

-
18-30 mmol/L/pH

Moreno et al., 2006
Kalantzi et al., 2006a

Osmolalite (mOsm/kg) 262-294 
137 ± 54 (Duodenum)
200 ± 68 (Jejunum)
178 (Duodenum)
271 (Jejunum)
197 (Duodenum)

-
-
-
287 (Duodenum)
-
408 (Duodenum)

Pedersen et al.,2000
Moreno et al., 2006
Moreno et al., 2006
Kalantzi et al., 2006a
Lindahl et al., 1997
Kalantzi et al., 2006b

Yüzey gerilimi (mN/m) 30.9-34.6 
32.3 
33.6

-
28.5
28.1

Pedersen et al.,2000
Kalantzi et al., 2006a
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)
5.77 (Duodenum)

Mansbach et al., 1975 
Kalantzi et al., 2006b                                                

Monogliserit (mM) - 2.53 ± 1.2 (Duodenum) Mansbach et al., 1975                           

Protein içeriği (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
İlaçların emilimi çoğunlukla ince bağırsakta ta-

mamlanır. Ancak, eğer ilacın permeabilitesi ince 
bağırsakta çok düşükse ve bir miktar ilacın emilimi 
kolon mukozasından gerçekleşiyorsa veya uzatılmış 
salımlı bir ilaç söz konusuysa ya da ilaç kolona he-
deflendirilmiş bir ilaç şekli ise kolonu taklit eden çö-
zünme ortamları kullanılabilir. Bu amaçla ilk önceleri 
pH 5.8 asetat tamponu kullanılmıştır (Reppas et al., 
2012). Daha sonra Vertzoni ve ark. (Vertzoni et al., 
2010) açlık ve tokluk durumlarında çıkan kolonun fi-
zikokimyasal özelliklerini de dikkate alarak iki ortam 
hazırlamıştır. Kolon ortamların içerikleri Tablo 7’de 
görülmektedir.
Tablo 7. Çıkan kolonu taklit eden çözünme ortamları 
(Vertzoni et al., 2010)

Bileşenler FaSSCoF FeSSCoF
Protein / peptit (sığır 
serum albümini)

3 mg/mL 3 mg/mL

Toplam karbonhidrat 
(glikoz)

- 14 mg/mL

Toplam safra tuzu (safra 
tuzu ekstraktı)

150 µM 600 µM

Uzun zincirli yağ asitleri 
(palmitik asit)

100 µM 200 µM

Fosfatidilkolin 300 µM 500 µM
pH 7.8 6.0
Tampon tipi Trizma 

maleat
Trizma 
maleat

Yüzey gerilimi (m/Nm-1) 51.4 50.4
Osmolarite (mOsm/kg) 196 207
Tampon kapasitesi 
(mmol/L/∆pH) 

16/26 15/14

SONUÇ
Yeni ilaç geliştirme aşamasında ilaca bağlı çözün-

me özelliklerinin tespitinde ve ilaçların yiyecek etkile-
şimlerinin araştırılmasında önemli yer tutan in vitro 
çözünme testleri, eşdeğer ilaç geliştirmesinde BCS 
Sınıf 1 ve Sınıf 3 ilaçlar için in vivo biyoeşdeğerlik ça-
lışmalarından muafiyetin sağlanmasında, BCS Sınıf 
2 ve Sınıf 4 ilaçlar için de in vivoyu daha iyi yansıt-
masından dolayı yapılan in vitro çalışmalar açısından 
oldukça önemlidir. BCS Sınıf 1 ve Sınıf 3 ilaçların çö-
zünürlükleri yüksek olduğu için bu ilaçların katı dozaj 
şekillerinin çözünme testlerinde biyouyumlu ortam 
kullanımına gerek duyulmamaktadır. Bu ilaçların 
çözünmesinde hız sınırlayıcı basamak dozaj şeklinin 
dağılması ve çözünmesidir. Bu ilaçların çözünme hızı 
testinde farmakopelerde belirtilen basit çözünme 
testleri uygundur. Ancak BCS Sınıf 2 ve Sınıf 4 ilaç-

lar için, çözünürlük ve formülasyon özellikleri in vitro 
ve in vivo çözünmeyi etkiler (Wang et al., 2009). Bu 
nedenle, çözünme testlerinde hangi ortamların kul-
lanılacağına karar verilirken ilaçların fizikokimyasal 
özellikleri, BCS sınıfı, dozaj şekli ve açlık-tokluk du-
rumlarında kullanım gibi parametreler de gözönüne 
alınmalıdır (Markopoulos et al., 2015).

Yeni geliştirilen çözünme testlerinde esas amaç “in 
vivoya en iyi uyum” olmaktadır (Grady et al, 2018). 
Bu açıdan test yönteminde, gastrointestinal sistemin 
hidrodinamizmi ve gastrointestinal sıvılara benzer or-
tamlar gibi farklı yaklaşımlar söz konusudur. Hidro-
dinamizm, in vitro koşullarda kullanılan cihazın cinsi 
ve tasarımı, karıştırma hızı, ortam hacmi, viskozite ve 
dozaj formunun konumu gibi birçok faktöre bağlıdır 
(Wang et al., 2009). Cihazın seçiminde sıklıkla kulla-
nılan palet ve sepet yönteminin yanında sürekli akış 
hücresi ve iner çıkar silindir yöntemi de kullanılabilir. 
Bu cihazların çalıştırılma koşulları yiyeceğin varlığı 
veya yokluğu göz önüne alınarak ayarlanmaktadır. 
Ayrıca bu sistemlerde zamana bağlı pH değişimleri de 
dikkate alınmalıdır (Wang et al., 2009). Ancak özellik-
le yüksek permeabilite gösteren BCS Sınıf 2 ilaçlar için 
çözünme ortamının içeriği hidrodinamizmden daha 
belirleyici olmaktadır (Markopoulos et al., 2015). Bu 
yüzden araştırmacılar özellikle güç çözünür ilaçlar 
için in vivoya en yakın çözünme ortamını bulmak için 
yoğun araştırmalar yapmaktadır (Grady et al., 2018).

Bu çalışmada mide, ince bağırsak ve kolon için 
geliştirilen biyouyumlu ortamlar kapsamlı olarak in-
celenmiştir. Ancak en iyi ortamın bulunması ve bu 
ortamın sağlık otoritelerince kabul görmesi, ortam 
içeriğinin yanında hazırlanmasındaki kolaylık ve uy-
gulanabilirliğinin yüksek olmasına da bağlıdır. Hazır-
lanma aşamasında kolaylık ve standardizasyonu sağ-
lamak amacıyla literatürde belirtilen bazı biyouyum-
lu ortamların (FaSSIF, FeSSIF, FaSSGF, FaSSIF-V2, 
FeSSIF-V2, FaSSCoF ve FeSSCoF gibi) liyofilize edil-
miş karışımları hazırlanarak standardize halde kul-
lanıma sunulmuştur (Biorelevant dissolution media, 
2018). 

Biyouyumlu ortamlar geliştirilirken dikkat edil-
mesi gereken bir diğer önemli nokta da ilacın ortam-
dan ekstraksiyonudur. Biyouyumlu ortamlar komp-
leks yapılar içerdiğinden ve özellikle tokluk durumu 
mide ortamı gibi süt ihtiva eden ortamlardan ilaçların 
ekstraksiyonu ve analizi konusunda sıkıntılar yaşana-
bilmektedir. Bu amaçla da çeşitli çalışmalar yapılmak-
ta ve ekstraksiyon işleminin standart hale getirilmesi 
amaçlanmaktadır (Baxevanis et al., 2018). 

Sonuç olarak, günümüzde biyouyumlu ortamların 
içerik, hazırlama ve analizleri kapsamlı araştırmalara 
konu olmaktadır. İn vivoya “en uyumlu ortam”ların 
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geliştirilmesi ve standardizasyonu, deneklerden alı-
nan gastrointestinal sıvı örnekleriyle kıyaslanması 
ve in vitro in vivo korelasyonuyla ilgili değerlendir-
meler devam etmektedir. Klasik çözünme ortamları 
yerine biyouyumlu ortamların kullanımı için tüm bu 
çalışmalar değerlendirilerek içerikler ve özellikler in 
vivoya en uyumlu standardize açlık-tokluk durumun-
daki mide, barsak ve kolon sıvısı olarak belirlenmeli-
dir. Ancak bundan sonra sağlık otoriteleri tarafından 
onaylanması, ilgili kılavuzlarda ve yasal uygulamalar-
da yer alması söz konusu olabilir.
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