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Probiyotik mikroorganizmalarin sagliga faydal etki gdsterebilmeleri igin, canh olarak ve yeterli sayida bagirsaga
ulasmalari gerekmektedir. Probiyotik mikroorganizmalarin insan sindirim sisteminde canliligini incelemek lzere in vivo
ve in vitro birgok model gelistiriimistir. Gida ve ilaglarin sindirimini simiile eden in vitro ¢galismalar; nispeten kolay, hizl,
glvenilir oldugu ve 6zellikle in vivo ¢alismalarda karsilasilan etik kisitlamalar bulunmadigi i¢in giinimuizde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Gastrointestinal sindirim sistemini simlle eden in vitro gastrointestinal modeller; statik
modeller ve dinamik modeller olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir. Statik modellerde, sindirim sistemindeki islemlere
maruz birakilan gida hareketsizdir ve gidanin sindirimi sirasinda gastrointestinal sistemde zamana bagli olarak
degisen pH, enzim konsantrasyonu, akis hizi, érnek hacmi gibi parametreler dikkate alinmamaktadir. Dinamik
modellerde ise biyokimyasal, fiziksel ve mekaniksel islemler bir arada ve zamana bagl olarak ele alinmaktadir. Bu
derlemede insan sindirim sistemi ile dinamik sindirim sistemi modelleri hakkinda bilgi verilmesi amag¢lanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Probiyotik mikroorganizma, Sindirim sistemi, Dinamik sindirim sistemi modelleri

Viability of Probiotic Microorganisms in Digestive System Models
ABSTRACT

An adequate number of viable probiotic microorganisms must reach intestines to provide a beneficial health effects in
human. To investigate the viability of probiotic microorganisms in human gastrointestinal system, many in vivo and in
vitro models have been developed in the literature. In vitro studies simulating digestion of food and medicine are now
widely used because they are relatively easy, quick and safe and have no ethical restrictions encountered in vivo
studies. In vitro gastrointestinal models simulating the gastrointestinal system are divided into two groups as static
and dynamic models. In static models, food subjected to processes in the digestive system is stationary, and time-
dependent parameters such as pH, enzyme concentration, flow rate and sample volume during food digestion in the
gastrointestinal system are ignored. In dynamic ones, biochemical, physical and mechanical processes are taken
together and handled with respect to time. In this study, human digestive system and dynamic digestive system
models are reviewed.

Keywords: Probiotic microorganism, Digestive system, Dynamic gastrointestinal models

GiRiS

GUnimiz insani, gastrointestinal kanal aracihgi ile dis
dlinyada bulunan kimyasal ajanlara ve ilaglara maruz
kalmaktadir. Kimyasal ajanlarin ve ilaclarin
gastrointestinal  kanal mikroflorasi  (zerine etkili

olabilecegi de aciktir [1]. Ozellikle 1990’ yillardan
itibaren intestinal mikroflora ile saglikli yasam arasindaki
iliski Uzerine ¢alismalar yogunlasmis ve bu calismalar
sonucunda sindirim sistemimizin mikrobiyal dengesi ile
saglikh beslenme ve saglikli yasam arasinda dogrudan
bir iligki oldugu konusu netlik kazanmaya baglamistir [2].
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Glnlmizde bilim insanlar tarafindan yeni gida
teknolojileri, beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler,
¢evrenin kimyasallarla kirlenmesi ve antibiyotik kullanimi
gibi nedenlerle sindirim kanali mikrofloramiz igin gerekli
olan yararli mikroorganizmalardan mahrum kaldigimiz
ileri sUrilmekte ve mevcut mikrofloramizin ideal bir
yapiya sahip olup olmadigi sorgulanmaktadir. Bagirsak
mikrofloramizdaki olasi degisikliklerin, dzellikle son 50
yil icinde gérulme sikhgi artan hastaliklarin (iltihabi
bagirsak hastaliklari, otoimmin hastaliklar, allerjik
hastaliklar, seker hastalidi vb.) nedeni olabilecegi
tartisiimaktadir.  Birgok  bilim  insani  yaptiklar
¢alismalarda, gastrointestinal kanalin yararli
mikroorganizmalar ile kolonize edilerek hastaliklara
kars! riskin azaltilabileceg@ini géstermislerdir [3]. Saglik
Uzerine yararl etkileri olan ve bagirsaklarda canliligini
koruyabilen  mikroorganizmalar olarak tanimlanan
probiyotiklere olan ilgi 20. ylUzyilin baslarinda Rus bilim
adami Metchnikoffun daha uzun sureli bir yagsam igin
laktobasilleri iceren fermente sit Grdnlerinin tiketimini
tavsiye etmesiyle baslamistir [4].

PROBIYOTIKLER

Guniimizde Dinya Saglik Orgitii (WHO) ve Birlesmis
Milletler Gida ve Tarim Orgiti (FAO) tarafindan
Uzerinde uzlasiimisg tanima gére probiyotikler; yeterli
miktarda alindigi zaman konak¢i (zerinde sagliga
yararli etkiler saglayan canli mikroorganizmalardir [5].

Probiyotik suslarin her seyden 6nce toksin Uretmeyen
ve viicuda alindiklarinda saghga zarar vermeyen GRAS
“Generally Regarded As Safe”  statlisiindeki
mikroorganizmalardan secilmeleri gerekmektedir.
Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalarin insan
saghgr Gzerindeki olumlu etkilerinin klinik calismalarla

gbsterilmis  olmasi  gerekmektedir [6].  Probiyotik
mikroorganizmalarin  bulundugu konakgidaki  diger
mikroorganizmalara karsi gUgli etkileri oldugu ve
konakglya yararlar bulundugu kesin olarak kabul
edilmistir.  Ancak probiyotik olarak  kullanilacak
mikroorganizmalarda bazi  6zelliklerin  bulunmasi

gerekmektedir. Bu 6zellikler;

e Guvenilir olmali, insan ve hayvanda yan etki
olugturmamalidir.

e Kanserojenik maddelere ve patojenik
mikroorganizmalara  karsi  antagonistik  etki
gb6stermelidir.

e Antimikrobiyal maddeler tretmelidir.

e Konakgida hastaliklara direng gibi yararli etkiler
olusturabilmelidir.

e Antibiyotiklere direngli olmahdir. Bazi hastaliklarda
bagirsak mikroflorasini  dizenlemek amaci ile
antibiyotik kullanilabileceginden, bagirsaktaki
antibiyotiklerden etkilenmemelidir.

e Uretiminde kullanilan gidanin (retim ve depolama
slresince canlihigini ve aktivitesini koruyabilmelidir.

e  Probiyotik mikroorganizmalar patojenik olmamali ve
toksin  Uretmemelidir. Cok suslu preparatlarin
hazirlanmasina uygun olmalidir.

e Probiyotik dretiminde kullanilan suslar aktarilabilir
antibiyotik diren¢ genleri igermemelidir.

e Stabil olmaldir. Disik pH ve safra tuzlan gibi
olumsuz cevre kosullarindan  etkilenmeden
bagirsakta metabolize olabilmelidir.

e Bagirsak hicrelerine  tutunabilmeli ve ince
bagirsakta kolonize olabilmelidir [7,8].

Mide asidine ve safra tuzlarina kargi direng gdstererek
ince bagirsaga ulasan probiyotik mikroorganizmalarin ilk
temas  ylzeyi ~mukus tabakasidir.  Probiyotik
mikroorganizmalarin  peristaltik hareketler ile ince
bagirsaktan kayip gitmemesi icin bagirsak Iimenini
Orten mukus tabakasina ve epitel hiicrelerine tutunmasi
gerekmektedir. Probiyotik mikroorganizmalar
reseptorlere tutunmak igin patojen mikroorganizmalar ile
yarismaktadirlar (rekabetgi dislama). Bu tutunmanin
patojenlere  karsi  antogonistik  aktivite,  gegici
kolonizasyon, immiin sistemin aktive edilmesi ve zarar
géren mukozanin tamir edilmesi i¢in dnemli oldugu
disintlmektedir. Tutunmadan sonra bagirsak yuzeyine
kolonize olan probiyotik mikroorganizmalar, patojen
mikroorganizmalara karsi bariyer olusturmakta ve
Urettikleri antimikrobiyal maddelerle bagirsak yizeyini
patojenlerin zararl etkilerinden koruyabilmektedir [9].
Ayrica bagirsak limeninde bulunan besinler i¢in de
rekabet olusmakta, patojen bakteriler igin elverigli
besinler  probiyotik ~ mikroorganizmalar  tarafindan
tiketilerek patojenlerin gogalmasi énlenmektedir [10].

Gastointestinal  floranin  probiyotik mikroorganizma
tiketimiyle desteklenmesinin, saglik Gzerindeki olumlu
etkileri uzun yillardir bilinmektedir. Bu dogrultuda
yapilan arastirmalarda daha saglikh bir yasam sirmek,
vicut direncini arttirmak, intestinal dlzensizliklerle ve
hastaliklarla micadele etmek icin probiyotik tiketiminin
gerekli oldugu klinik deneylerle ispatlanmistir [11].
Probiyotik Urlnlerin tlketim sonrasi insan sagligina
faydalari; laktoz toleransini arttirmasi, sindirim sistemi
enfeksiyonlarini engellemesi, kanser riskini azaltmasi,
kolesterolii  duslrerek kalp damar hastaliklarini
engellemesi, sindirim zorluklarini gidermesi ve bagisiklik
sistemini kuvvetlendirmesi olarak 6zetlenebilmektedir
[12, 38]. Ayrica yapilan cesitli arastirmalar probiyotik
arGnlerin tuketiminin, cocuklarda alerjik reaksiyonlarin
ortaya cikisini geciktirmede, Urogenital enfeksiyonlarin
Onlenmesinde ve Helicobacter pylori kaynakli mide
rahatsizliklarinin iyilestiriimesinde etkili oldugunu ortaya
koymustur [13].

Probiyotik mikroorganizmalarin insan saghgr Uzerinde
olumlu etkilere sahip oldugunun anlasiimasindan bu
yana s6z konusu yararli mikroorganizmalarin gidalar
aracihgi ile vicuda alimina yénelik ¢cok sayida arastirma
yUratilmektedir.  Probiyotik olarak kullanilacak bir
mikroorganizmanin  sindirim  sisteminden  gegisi
sirasinda canli kalabilmesi zorunludur [39]. Yapilan in
vivo ve in vitro galhsmalarla, probiyotik Grinlerdeki
canlihk duzeyinin yani sira, probiyotik Griin tiketimi
sonrasinda  probiyotik  mikroorganizmalarin  insan
sindirim sisteminden gegisi sirasindaki canhlk duzeyi de
arastiriimaktadir.
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SINDIRIM SISTEMI

insan sindirimi; mideye giren gidalarin besine déniiserek
vicut tarafindan bilyime, hUlcrelerin yenilenmesi ve
enerji gereksinimi igin kullanilmasini saglayan ve saglik
icin gerekli karmasik bir sirectir. insan sindirimi
esnasinda iki ana islem; (i) gidalarin boyutunu kigdlten
mekanik déniisim ve (ii) makromolekdllerin daha kiglk
bilesenlere hidrolize olarak kan dolagimina absorbe
edildigi enzimatik dénlsim ayni anda
gerceklesmektedir [14].

Sindirim sistemi, agdizla baslayip anlsle sona eren
yaklasik 8-10 m uzunlugunda i¢i bosluklu bir sindirim
kanalindan olugsmakta ve bu kanal “gastrointestinal
kanal” olarak adlandiriimaktadir [15]. Adiz, dil, disler,
yutak, tOkOrOk bezleri, yemek borusu, mide, ince
bagirsak, kalin bagirsak, diiz bagirsak (rektum) ve anlis
sindirim  sisteminin  baglica kisimlarini  meydana
getirmektedir [16]. Sindirim sistemi sivilari; tikarik
bezleri, mide, pankreas, karaciger ve bagirsaklar gibi
spesifik bez ve organlar tarafindan salgilanmakta, gida
maddelerinin  sindirimine  ve  emilimine  katkida
bulunmaktadir. Farkli elektrolit kompozisyonuna ve
pH’ya sahip olan s6z konusu sivilar, pek ¢cok proenzim
ve enzim icermektedir [17]. Makromolekdiller agizda
disler yardimi ile daha kiglk pargalara ayriimaktadir.
Agizdaki salgilar  bolusun (yumusak, cignenmis
durumdaki yiyecek kutlesi) olusumunu saglamakta ve
kismen sindirime yardimci olmaktadir. Mekanik sindirim
olarak adlandirilan bu olaylardan sonra besinler yapi
taglarina ayrilarak kana karisip emilmek igin sindirim
yolunda ilerlemektedir [15].

Gigneme; gidalarin sindirim isleminin buyUk bir kisminin
gergeklestigi mideye gegise hazir olmasi igin tiklrik
salgisiyla karisarak uygun buyUklige 6gutliimesi ve
yaklasik olarak vicut sicakligina getirilmesi islemidir.
Agdiz igerisinde gida maddelerinin bulunmasi tikarik
salgilanmasi igin ¢ok kuvvetli uyarici etki géstermektedir
[18]. TUklrOk bezleri, salgilarini bir kanal araciligiyla
agiz bosluguna akitmaktadir. Yetiskin bir insanda glinde
yaklagik 1.0-1.5 L tlkirik salgilanmaktadir. insanlarda
tikdrik salgisinin  pH’si istirahat halinde 5.8-7.1
(ortalama 6.7), uyari yapilmigssa pH 7.2-7.6 arasinda
degismektedir [17]. TUkOrik salgisi; nisastayl sindiren
bir enzim olan “pityalin (a-amilaz)” iceren serdz salgisi
ve kayganlastirma ile ylzey koruma iglevine sahip
“musin” igeren mukus salgisi olmak (zere iki ana protein
salgisi icermektedir [19]. Tukirlk salgisinin bilesimi
%99.50 su, %0.17 inorganik maddeler ve %0.33 organik
maddelerden olugsmaktadir. TUkurik salgisinda bulunan
organik maddeleri mlsin, enzimler, immunoglobdlinler,
glukoz, Ure, laktat ve vitaminler olusturmaktadir. Ayrica
tikirik salgisinda en ¢ok bulunan inorganik iyonlar Na*
ve CI iyonlandir [17]. Tlkurik salgisindaki pityalin
enziminin galisabilmesi i¢in ortamda CI iyonlar
bulunmasi gerekmektedir. S6z konusu enzimin optimum
calisma pH’'si nétire yakindir. Dolayisiyla pityalinin
isleyisi midenin asidik ortaminda son bulmaktadir [20].
TUkOrOk salgisi icerisindeki fosfat ve bikarbonat gibi
elektrolitler, tUkuruk salgisi  pH’sini ve tampon
kapasitesini duzenlemektedir [18].

Saghkh, ilag  kullanmayan yetiskin  bireylerde
uyariimamis durumda tukirik salgisi akis hizi ortalama
0.3 ml/dakika iken, uyarilmis durumda ortalama 1.5
mL/dakika’dir. TUOkOrOgin salgilandigr bezin tird ve
blyUkligu, hidrasyon (su alma) durumu, alinan gidanin
fiziksel ve kimyasal niteligi ile miktari, salgilanma suresi,
uyarilma hali ve bireyin psikolojik durumu tikGaragin
bilesimini ve akis hizini etkilemektedir [18].

Mide; karin boslugunun sol Ust bdlgesinde, diyaframin
altinda yer almakta ve “J” sekline benzemektedir. Yeni
doganda mide hacmi yaklasik 30 mL iken, yetigkinlerde
yaklasik 1.5 L olmaktadir. Bu hacim asin gida alimi
sonucu kasl yapi sayesinde daha da artabilmekte ve bu
artis kalici olabilmektedir. Midenin {¢ temel fonksiyonu
bulunmaktadir:

e Alinan gidalari depolamaktadir.

e Alnan gidalari daha kiiglk pargalara ayirmakta ve
mide 6zsuyu ile karistirarak ¢orba gibi yar sivi yari
kati bir sekle dénistirtp kimis olusturmaktadir.

e Hidroklorik asit ve proteinlerin sindirimini baslatan
enzimleri salgilamaktadir [15].

Mide sivisi, gastrik mukozada meydana gelen salgilarin
bir karigimidir. Yetiskin bir insanda normal yemek ve
aglik periyotlarini iceren 24 saatte 2-3 L mide sivisi
salgilanmakta olup, mide sivisimin pH'si 1.1-1.8
arasinda degigsmektedir. Mide sivisinin bilesiminde %97-
98 oraninda su bulunmakta, geri kalani ise inorganik
maddeler ve organik maddelerden olugsmaktadir. Mide
sivisinda bulunan baslica inorganik maddeler anyon
olarak ClI, HCOs, PO4® ve SO4?; katyon olarak ise H*,
K*, Na*, Ca*2ve Mg*?dur. Ayrica mukus, pepsin, intrinsik
faktor, gastrik lipaz, nukleazlar, rennin (kimozin), lizozim,
LDH, ireaz ve karbonik anhidraz mide sivisinda
bulunan organik maddeleri olusturmaktadir [17].

Gastrik salgilarin orani, bilesimi ve reolojik 6zellikleri;
gida bilesiminden etkilenmekte ve kompleks hormonal
sinyaller tarafindan dizenlenmektedir. Mide sivisi;
mideyi kaplayan bezler tarafindan salgilanmakta, gastrik
asit (HCI) ve sindirim enzimleri icermektedir. HCI;
sindirilmis gidalarin asit denatlirasyonuna yardim
etmekte, ayrica pepsin enzimini aktiflestirmektedir.
Saglikli bireylerde aglik durumunda intragastric (mide
ici) pH 1.3-2.5 arasinda degismekte iken, yemek yeme
esnasinda pH 7.5'a kadar ¢ikabilmektedir. Mideye gida
girisi ile mide pH’sinin yukselmesi mide sivisinin
salgilanmasini tetiklemektedir. Mide pH’si gidanin
mideye girisinden sonra 20 dakika iginde yiikselmeye
baslamakta ve gida tiketiminden yaklasik 2 saat sonra
normal degerine geri dénmektedir. Mide sivisi 0.8-1.0
mg/mL pepsin icermekte, s6z konusu enzim gidalarda
bulunan proteinleri peptidlere indirgemektedir [21].

Kimis; sindirim esnasinda mide ve bagirsaklardan
salgilanan sindirim salgilari ile kismen sindirilerek
bulamag haline gelmis yogun gida kitlesidir [22]. Gida
maddelerinin  mideden gegisi gidanin bilesim ve
niteliklerine bagl olarak genellkle 1-4 saatte
tamamlanmaktadir. Farkli ydnlerde U¢ kas tabakasi
tasiyan midenin peristaltik hareketleri ve salgilari
yardimiyla midede kalan maddeler kimis haline
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gelmektedir. KimUs, ufak parcalar halinde midenin
peristaltik hareketleriyle ince bagirsagin ilk 20-25 cm’lik
boélimi olan duodenuma (onikiparmak bagirsagr)
gecmektedir [23]. Midenin bosalma hizi, gidanin fiziksel
ve kimyasal bilesimine bagh olarak degismektedir.
Sivilar katillara goére, karbonhidratlar proteinlere gore,
proteinler de yaglara gbre mideyi daha hizh terk
etmektedir [22].

Hem sindirimin hem de emilimin gerceklestigi ince
bagirsaklar, sindirim sisteminin en uzun ve en &nemli
boélimidir. Bagdirsak i¢ ylzeyinde villus olarak
adlandirilan milyonlarca ¢ikinti bulunmakta ve emilim bu
cikintilarda gergeklesmektedir. insanda ince bagirsagin
emme yiizeyi 550 m?ye kadar ulagmaktadir. ince
bagirsak; duodenum, jejunum ve ileum olmak Uzere (g
bélimden olugsmaktadir [15].

Yetigkin bir insanda giinde ortalama 2-3 L kadar ince
bagirsak salgisi salgilanmaktadir. Bu salginin yapisinda
bagirsak duvarlarinin sindirilip zarara ugramasini
Onleyen ve sindirimi tamamlayan enzimler mevcuttur.
ince bag@irsak salgisinin pH'si 7.8-8.0 civarindadir.
Gidalar; ince bagirsak kaslarinin peristaltik hareketleri
yardimiyla agir fakat dlzenli olarak anal ydnde
ilerlerken, bir yandan da enzimlerle karsilagsmaktadir.
Gidalarin sindiriimesi ile olugsan posa maddelerinin kalin
bagirsaga ulasmasi icin gegen slre ortalama 8 saattir
[23].

Sindirim kanalinin ileumdan baslayip aniisle sonlanan
yaklasik 1.5-2.0 m uzunlugunda ve 7.5 cm genigliginde
olan son bdlimind kalin bagdirsak olusturmaktadir. Kalin
bagirsak; gekum (kér bagirsak), kolonlar ve rektum (diiz
bagirsak) olmak Uzere (¢ bodlime ayriimakta ve
kolonlar, kaln bagirsagin en genis fakat en ince duvarli
béluminl olusturmaktadir. Pratikte kalin  bagirsak
denildigi zaman kolonlar anlasiimaktadir [15]. Kalin
bagirsak ile ince bagirsagin birlestigi yerde bulunan bir
kapak, kalin bagirsagin icindeki mikroorganizmalarin ve
atik maddelerin ince bagirsaga geri dénlisini
engellemektedir. Kalin bagirsakta villus seklinde
katlanmalar yoktur ve kimyasal sindirim olmamaktadir
[16].

Gida maddeleri boyut ve bilesen olarak yeteri kadar
kiculdukleri zaman ince bagirsaktan emilerek kana
karigmaktadir. Tikettigimiz gidalarin yaklasik %20’si
atik materyal olarak kolona geg¢mektedir. Bunlar, Ust
gastrointestinal sistemde tam olarak sindirilemedigi icin
ince bagirsakta absorbe edilemeyen proteinler, nisasta
ve lifli gida atiklarindan olusmaktadir [22]. Kolona
ulasan proteinler ve karbonhidratlar (polisakkarit
yapidaki selliloz, hemiselliloz, pektin, zamklar, nisasta,
oligosakkarit, tatlandiricilar) kalin bagirsaktaki

mikrobiyal flora tarafindan fermente edilmektedir.
Kompleks karbonhidratlarin kolonda intestinal
mikroorganizmalar  tarafindan  fermente  edilmesi

sonucunda kisa zincirli yag asitleri ile H, CO, ve metan
gazlan olusmaktadir. Proteinlerin mikroorganizmalar
tarafindan metabolize edilmesiyle ortaya ¢ikan diger yan
Urtinler ise toksik ézelliklere sahip NHa, fenoller, indoller
ve aminlerdir [1, 24]. KimiUs igerisindeki tim gida
maddeleri absorbe edildiginde, geriye kalan atik madde

kalin bagirsagin sonuna dogru ilerlemekte ve vicuttan
atilmaya hazir olana kadar diski olarak rektumda
depolanmaktadir.  Bagirsaklar  igerisindeki  gazin
hareketi, gurultu olarak tabir edilen sesi Uretmektedir.
Gastrointestinal bdlgede dinlenme aninda yaklasik 200
mL gaz bulunmaktadir. S6z konusu gazin bilesimi; %20-
90 azot, en fazla %10 oksijen, en fazla %50 hidrojen, en
fazla %10 metan ve %10-30 karbondioksit olacak
sekilde degiskenlik gostermektedir [22].

Sindirim kanali diginda bulunmakla birlikte, sindirim
islemine ve sindirim kanalindaki organlarin galismasina
yardimci olan organlar arasinda pankreas ve karaciger
de bulunmaktadir. Séz konusu organlar sindirime
yardimci olan salgilar salgilamaktadir. Ornegin lipitlerin
sindirimi igin &nemli bir salgi olan safra, karaciger
tarafindan  salgilanmakta ve safra  kesesinde
depolanmaktadir [25].

Karaciger kanali; karacigerden ciktiktan sonra iki kola
ayriimakta, bir kol fazla safrayl depolamak Uzere safra
kesesine go6tlrirken, diger kol ise koledok kanalinin
genisleyen son kismi olan ampulla vateriden safrayi
onikiparmak bagirsagina bosaltmaktadir. Safra sivisi
icinde; safra tuzlari, kolesterol, yag asitleri ve safraya
Ozel rengini veren safra pigmentleri (bilirubin vb.) ile su
bulunmakta buna karsin sindirim enzimleri
bulunmamaktadir  [26]. Safra  tuzlarn;  yaglan
pargalayarak ylzey alaninin biyumesini ve lipaz
enziminin etkinliginin artmasini  saglamakta, ayrica
yagda ¢6zliinen vitaminlerin (A, D, E, K) emilmesinde
gerekli olmaktadir [16].

Pankreas, mide ile onikiparmak bagirsag! arasinda karin
boslugunda yer alan 75-80 g agiriginda pembe renkli
yaprak seklinde bir organdir. Pankreasin asiner
hicreleri  sindirim  enzimlerinin  yapimindan  ve
salgilanmasindan sorumludur. Pankreas, sindirimle ilgili
salgilarini  virsung kanal araciligi ile onikiparmak
bagirsaginda bulunan ampulla vateriye salgilamaktadir.
Pankreasin dis salgisinda tripsinojen, kimotripsinojen,
amilaz ve lipaz gibi enzimler bulunmaktadir. Pankreas
salgisinin pH degeri yaklasik 8.5 olup, s6z konusu salgi
bagirsaga dokulinceye kadar aktiflesmemekte, ayrica
mideden bagirsaklara gelen asit 6zellikteki kimUsin
nétrlesmesini saglamaktadir [27].

Sindirim kanalindaki boslugu saran epitel doku, gidanin
gegcisini kolaylastiracak veya sindirimine yardimci olacak
gesitli maddeler salgilamaktadir. Epitel doku, sindirim
sisteminin bazi bdlgelerinde belirli enzimlerle birlikte
mukus salgilarken, bazi bdlgelerinde ise sadece mukus
salgilamaktadir [25].

Gastrointestinal kanala her gin sivi ve kati gidalarla 2.0
L, tikdrdk salgisi ile 1.5 L, mide salgisi ile 1.5-2.0 L,
safra salgisi ile 500 mL, pankreas dis salgisi ile 1.5 L,
intestinal salgi ile 1.0-1.5 L olmak Uzere toplam yaklasik
9 L sivi girmekte ve bunun %901 ince bagirsaklardan
emilmektedir. Kolona gelen sivi igeriginin 750 mL'’si
absorbe olmakta ve geriye kalan 150 mL kadar igerik
gaita olarak atiimaktadir. Gaitanin kati kismi esas olarak
basta mikroorganizmalardan ve sindiriimeyen lifli
materyalden olusmaktadir. Normal bir yasam siresinde
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insanin gastrointestinal kanalindan 60 ton kadar gida
gecmektedir. Alinan bu kati ve sivi gidalar ile organizma
icin yararli maddelerin yani sira zararl kimyasal ajanlar,
bakteriler, virlsler, mantarlar ve mayalar da vicuda
girmektedir. Gastrointestinal kanal, dis diinyadan kati ve
sivi gidalarla gelen patojen mikroorganizma ve kimyasal
ajanlara karsi devamli micadele halindedir [1].

SINDIRIM SISTEMi MODELLERI

Mide asidine ve safra tuzuna karsi direnglilik, probiyotik
mikroorganizmalarin insan gastrointestinal sisteminde
canhhgmi devam ettirebilmesi icin gerekli iki temel
Ozelliktir. Gastrointestinal kosullarda mikroorganizma
canliiginin  belirlenebilmesi i¢in in vivo ve in vitro
kosullarda cesitli calismalar yapilmaktadir. Gidalarin
Uretiminde kullanilan probiyotik mikroorganizmalarin
probiyotik  6zelliklerinin  belirlenmesi ve probiyotik
mikroorganizmalarin insan sindirim sisteminden gegisi
sirasinda canhhgini etkileyen faktérlerin saptanmasi ile
ilgili in vivo ¢alismalarin yapilmasi olduk¢a zordur [28].
Gida ve ilaglarin sindirimini simile eden in vitro
calismalar; nispeten kolay, hizl, guvenilir oldugu ve
ozellikle in vivo calismalarda karsilagilan etk
kisitlamalar bulunmadidi igin giinimizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Gastrointestinal sindirim  sistemini
simile eden in vitro gastrointestinal modeller; sindirim
sistemindeki islemlere maruz kalmasi istenen &érnegin
¢ogunlukla hareketsiz oldugu ve hidrasyon, karistirma
ve kayma kuvveti gibi cesitli fiziksel islemlerin gbz ardi
edildigi statik modeller ve in vivo kosullarda gerceklesen
fiziksel ve mekaniksel iglemler ile zamana bagh
degisikliklerin de simile edildigi dinamik modeller olmak
Uzere iki gruba ayriimaktadir [21].

Probiyotik mikroorganizmalarin in vitro ortamda canlilik
dlzeyini saptamak U(zere birgok statik model
tasarlanmis olmakla birlikte, s6z konusu modeller
gastrointestinal sistemdeki ardisik ve farkli 6zelliklerdeki
kosullar simile edememekte; daha givenilir sonuglarin
elde edilebilmesi igin insan gastrointestinal sisteminin
farkh kisimlarini bir arada simile edebilen dinamik in
vitro gastrointestinal modeller gelistiriimektedir [28].

Probiyotik mikroorganizmalarin  simlle edilmis st
gastrointestinal ~ bdlge  kosullarindaki  canliiginin
arastirildigi ¢ok sayida galismada kullanilan modeller,
olduk¢a basit olduklari igin in vivo kosullar yeterli
dizeyde temsil edememektedir. En c¢ok kullanilan
modeller, mikroorganizma hcrelerinin geligtirildikten
sonra santrifijleme, ylkama yapilarak ya da yapilmadan
pH degderi 1.0-3.0 arasinda degisen ortamlara ilave
edilmesi veya sigir safrasi, domuz safrasi ya da safra
tuzu iceren ortamlarda inklibe edilmesi iglemlerini
icermektedir [29].

Gidalarin sindirimini simiile edebilmek igin sadece
sindirim  sisteminin  biyokimyasini g6z  6nilnde
bulundurmak yeterli olmamakta, sindirim sirasindaki
diger islemlerin de esit dizeyde dikkate alinmasi
gerekmektedir. Dolayisiyla gesitli sindirim islemlerini g6z
ardi eden statik sindirim modellerinden, biyokimyasal,
fiziksel ve mekaniksel islemleri bir arada ele alan
dinamik modellere dogru yénelme olmaktadir [30].

Sindirim modellerinin isleyisleri, asagidaki &zellikler
bakimindan farklilik gdstermektedir:

e Modelin igerdigi basamak sayisi ve gesidi (6rnegin;
adiz, mide, ince bagirsak, kalin bagirsak).
e Modelin her bir basamaginda kullanilan sindirim

sivilarinin  bilegimi  (6rnedin; enzimler, tuzlar,
tamponlar, biyolojik polimerler ve ylzey akiif
bilesenler).

e Modelin her bir basamagindaki mekanik
uygulamalar ile sivi akis tipi ve hizi (6rnegin;
uygulanan mekanik hareketin blyUkligu ve yénd,
akis geometrisi ve akig profili) [30].

Sindirim  modellerinde en ¢ok sindirim enzimleri
(pankreatin, pepsin, tripsin, kimotripsin, peptidaz,
amilaz, lipaz), safra tuzu ve misin kullaniimaktadir.
Farkli tip ve konsantrasyonda enzim kullaniimasina
ragmen, sindirim modellerinin timdiinde islem sicakligi
37°C’ye ayarlanmaktadir. Sindirim suresi olarak mide,
ince bagirsak ve kalin bagirsak bélimlerinin her biri igin
cogunlukla ikiser saat kullaniimaktadir [31].

Probiyotik mikroorganizmalarin canliigini arastirmak
Uzere ilk ¢cok asamali similatér olan insan intestinal
mikrobiyal ekosistem similatérinin (Simulator of
Human Intestinal Microbial Ecosystem, SHIME)
Belgika'da 1993 yilinda gelistirildigi  bildirilmigtir.
Baslangigta  bilgisayar  kontrolli  bes  reaktér;
duodenum/jejunum, ileum, koér bagirsak/cikan kolon,
transvers kolon ve inen kolon bdlgelerinin kosullarini
simlle etmek ve ayni zamanda kolon bdlgesindeki
mikrobiyal yukin etkilesimlerini belirleyebilmek Uzere
geligtiriimis bu modele 1996 yilinda mide ortamini
simile etmek igin altinci reaktdr eklenmistir [32]. Mevcut
haliyle SHIME'de kullanilan yéntem, farkli sindirim
sivilarinin ayni reaktére eklendigi statik gastrointestinal
sistemi temsil etmektedir [33]. SHIME’de mide enzimleri,
safra ve ince bagirsak enzimlerinin konsantrasyonu, pH,
sicaklik, gastrointestinal sistemden gegis slresi ve
oksijensiz ortam gereksinimi kontrol altinda tutularak
kimlsin gastrointestinal sistemden gegisi simile
edilmektedir. Bu modelde mikroorganizmalarin reaktér
bdlmelerine ve borusal sisteme adezyonu, mikrofloranin
kolonizasyonu, bagisiklik sistemine etkileri, geri
besleme mekanizmasi, tOkirdk salgisi benzeri sivilar
yardimiyla gidanin uygun sekilde mideye ulasmasi g6z
ardi edilmektedir. SHIME'nin insan fekal bakterileri ile
inokllasyonu, kolonun farkh kisimlarindaki mikrobiyal
toplulugun bilesimini temsil etmemektedir. Bu nedenle
probiyotik mikroorganizmalarin konakgi ile etkilesimleri,
konakginin spesifik absorpsiyon ve/veya adsorpsiyon
mekanizmasi ile spesifik salgilar simlle edilememekte
dolayisiyla modelin éngdéri degerleri sinirlanmaktadir
[32]. Bu model, probiyotik mikroorganizmalar ile insan
intestinal mikroflorasinin  etkilesimini ve probiyotik
mikroorganizmalar ile  sinbiyotik  Griinlerin  insan
gastrointestinal mikroflorasina etkisini incelemek igin
kullaniimaktadir. Modelin farkli bélimlerinde probiyotik
mikroorganizmalar ve prebiyotik ile muamele sonrasinda
mikrobiyal popilasyon, bakteriyel enzimler, ugucu yag
asitleri ve gaz Uretimi 6lgliimektedir [29].
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En ¢ok bilinen bir diger gastointestinal model ise 1996
yilinda Hollanda’da gelistirlen TNO gastrointestinal
modeldir (TIM). Bilgisayar kontrolli dért bélme; TIM-1
mide, onikiparmak bagirsagi ve ince bagirsak, TIM-2 ise
kalin bagirsak kosullarini simile ederek insan ve tek
bdlmeli mideye sahip (monogastrik) hayvanlarin
gastrointestinal sistemleri ile ilgili ¢gaisma yapabilmek
Uzere tasarlanmistir. TIM; dogrulanmis, nispeten ucuz,
yogun is gicu ve etik kisitlamalar gerektirmeyen bir
gastrointestinal modeldir. TIM; peristaltik hareket,
kontrollii kasiima, ince bagdirsak bélimlerinde gida ve su
emilimi, mide bosaltim hizi ve intestinal gecgis zamani
simllasyonu &zelliklerine sahiptir. Fizyolojik &neme
sahip pH, vicut sicakhgi ile elektrolit, enzim ve safra
konsantrasyonlarini kontrol etmek amaciyla bélmelerin
icine mide, safra ve pankreas salgilari eklenmektedir.
Mide ve bagirsak hareketliligi ile salgilarinin kontroll igin
merkezi sinir sistemi ve spesifik hormonal saliniminin
geri besleme mekanizmasinin yoklugundan dolayi
TIM’de bazi kisitlamalar bulunmaktadir. Hormonal
kontrol ile ilgili in vivo veriler daha gercekgi sonuglar
saglayabilmektedir [32].

Mainville ve ark. (2005) gidalarin Uretiminde kullanilan
probiyotik mikroorganizmalarin st gastrointestinal
sistemden gegisini arastirmak amaciyla gidalarin agiz
yoluyla alinmasini ve st gastrointestinal sistemde (mide
ve onikiparmak bagirsagi) sindirimini simile eden bir
dinamik model gelistirmislerdir. S6z konusu dinamik
model, biri mideyi dideri onikiparmak bagirsagini temsil
etmek Uzere iki adet sicaklik kontrolli cam reaktdrden
olugsmaktadir. Cam reaktdrlerin icindeki c¢bozeltilerin
sicaklik (37°C) ve pH (midede pH 3.0, onikiparmak
bagirsaginda pH 6.5) degerlerinin  sindirim iglemi
slresince sabit kalmasi saglanmaktadir.  Mide
bélmesinde model gidanin ve 1M HCI c¢dzeltisinin
girisine izin veren, onikiparmak bagirsagi bélmesinde
ise midede sindirimi gergeklemis o6rnegin, 1M NaOH
¢Ozeltisinin ve safra tuzu ¢bzeltisinin girisine izin veren
giris  portlari  bulunmaktadir. Iclerindeki  ¢dzeltiler
reaktérlerin ikisinde de manyetik karistirici yardimiyla
surekli karigtirlmakta, ayrica sindirilecek 6rnegin ve
dider cozeltilerin sisteme giris ve ¢ikiglarinin kontroliinde
peristaltik pompa kullaniimaktadir [29].

Sumeri ve ark. [28] gastrointestinal sistemin st
béliminden gida gecisini simile eden bir biyoreaktdr
model gelistirmislerdir. S6z konusu model; gidalarin
probiyotik potansiyellerini dlgmeye imkan saglamakta,
kontrol (nitesi ve kontrol (nitesine bagh fermentér ve
teraziden olugsmaktadir. Model pO., pH ve sicaklik
sensorleri ile HCI, NaHCOg, safra asidi ve sivi besiyeri
ortaminda gelistiriimis  mikroorganizmalarin  akisini
kontrol eden cesitli sabit hiz pompalari ile donatiimistir.
ic sicakhgi 37.0+0.1°C’de tutulmakta olan biyoreaktére
anaerobik kosullarin saglanmasi amaciyla azot gazi
verilmektedir. Tek reaktérll gastrointestinal model,
konuyla ilgili daha dnce yapilan ¢alismalarda kullanilan

¢ok bodlmeli modellere gére proses similasyonu
acisindan daha basit olmasindan dolayr tercih
edilmektedir.

Dinamik sindirim sistemi modeline &érnek bir bagka
calismada Wickham ve ark. [30] insan midesinin

kimyasal, biyokimyasal, fiziksel ¢evre ve proses
kosullarini simille eden dinamik mide modelini (Dynamic
gastric model, DGM) gelistirmislerdir. DGM; homojen
olmayan mide karisimi, mideden  onikiparmak
bagirsagina kayarak gecis, normal fizyolojik dizeyde
asitlendirme ve gastrik enzim ilavesi ile onikiparmak
bagirsagina ulasma hizini  kapsamaktadir. Mide
salgilarinin ilavesi, bilgisayara kontrollii olarak gergek
zamanh mide ortami degisikliklerine (pH ve mide hacmi)
bagh olarak akis hizinin  modifiye edilmesiyle
gerceklestiriimektedir. pH, sicaklik, karistirma, sindirime
ugramasi istenen 6rnegin kayarak yer degistirmesi,
O6rnegin midede kalma silresi ve mide bosalma hizi da
kontrol altinda tutulmakta ve normal fizyolojik diizeylere
uygun olacak sekilde degistiriimektedir. DGM,
antrumdan onikiparmak bagirsagina dogru bosalan
mide icerigini simlle etmeye ydnelik ¢esitli calismalarda
kullaniimaktadir [34]. DGM, midenin bélimleri olan
korpus ve antrumu simlle eden ki kisimdan
olusmaktadir. Antrum bdlmesinde gidalarin
parcalanmasi ve karismasi ile ilgili mekanik islemleri
taklit etmeye yoénelik piston ve burgu hareketleri
gergeklesirken, korpusta mide sivilarinin dinamik ilavesi
gerceklesmektedir. Korpus ve antrum arasinda,
materyallerin ters yénde akigl ve ayni zamanda kimdsin
onikiparmak bagirsagina gegisi bir valf ile kontrol
edilmektedir [35].

Kong ve Singh [36] in vivo arastirmalardakine benzer
sekilde mide duvarinin sirekli peristaltik hareketini
Uretebilmek amaciyla insan mide simdlatérinid (Human
Gastric Simulator, HGS) gelistirmislerdir.
Arastirmacilarin gercek peristaltik dalgalar ile kombine
ettikleri bu similatérde, sindirim similasyonunun daha
iyi saglanmasi amaciyla gidalar Uzerine etki eden
mekanik kuvvetler Uretiimektedir. Ayrica midede dinamik
sindirim prosesini simile etmek i¢cin mide salgilarini,
bosaltim sistemlerini ve sicaklik kontrol sistemini de
modele dahil etmislerdir. Mideyi taklit eden lateks kapli
bélme, mide duvarlarina itme kuvveti uygulamak
amaciyla bir motor yardimiyla hareket ettirilen kayislar
Uzerine yerlestiriimis on iki adet silindirden olusan
mekanik sdrlici  sistemi, mide salgisi, bosaltim
sistemleri ve sicaklik kontroli HGS’nin ana kisimlarini
olusturmaktadir [36].

Comak Goger [37] (Uretimlerinde ayni probiyotik
bakterinin kullanildigi farkli st Grdnlerinin - sindirim
sisteminden gegisi sirasindaki canhlik dizeyini tespit
etmek Uzere Uizere dinamik gastrointestinal modeli (Sekil
1) gelistirmistir. S6z konusu dinamik gastrointestinal
model; agiz, mide ve ince bagirsak bdlgelerini temsil
etmek Uzere 3 ardigik bélimden olugsmaktadir. Agiz
bélgesini temsilen sicaklik kontrolli su banyosu, mideyi
ve onikiparmak bagirsagini temsilen iki adet sicaklik
kontrollli cam biyoreaktdr kullaniimistir. Su banyosu ve
biyoreaktorlerin sicakhdi 37.0+0.1°C’de tutulmus, pH ve
karistirma kontroll yapilmakta ve anaerobik sartlari
saglamak igcin boélimlerden azot gazi gegirilmistir.
Gastrointestinal sistemden gegis siresi; agiz bdlgesinde
2 dakika, mide bdélgesinde 2 saat, ince bagirsak
bélgesinde 2 saat olmak (zere Kkontrol altinda
tutulmustur. Ayrica modelde, sindirim sistemi salgilarinin
akisini kontrol etmek ve sindirim sistemindeki iglemlere
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maruz kalmasi istenen ©6rnegin agizdan mideye,
mideden ince bagirsaga gegisini saglamak icin hizlari
ayarlanabilir 5 adet peristaltik pompa bulunmaktadir.
TukOrik salgisini simile etmek igin misin, a-amilaz

enzimi ve NaOH ¢dzeltisi; mide salgisini simlle etmek
icin pepsin enzimi, misin ve HCI ¢ozeltisi; ince bagirsak
salgisini simile etmek icin pankreatin enzimleri, safra ve
NaHCO; ¢ozeltisi kullaniimistir [37].

iy
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Sekil 1. Comak Gdcer [37] tarafindan gelistirilen dinamik gastrointestinal modelin sematik gdsterimi

SONUC

Probiyotik mikroorganizmalarin fonksiyonel 6zellikler
bakimindan istenilen niteliklere sahip olmasi, s6z
konusu mikroorganizmalarin gidalarda kullanilabilirligi

acisindan degerlendirildiginde her zaman yeterli
olmamakta, probiyotik mikroorganizmalarin tiketimi
sonrasl sindirim sisteminde canli kalmasi

gerekmektedir. Sindirim sisteminin agiz, mide, ince
bagirsak bélimlerinde probiyotik mikroorganizmalarin
canlihgini incelemek Uzere gelistirilen in vitro sindirim
modellerinde ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir. Bununla
birlikte guvenilirligini arttirmak i¢in in vitro model
kullanilarak yapilan arastirmanin in vivo ¢alismalarla
karsilastiriimasi gerekmektedir. Béylelikle in vitro model
kullanilarak yapilan ¢alismalarin  kabul edilebilirligi
artacaktir. Ayrica in vitro sindirim modellerinin avantaj ve
dezavantajlarinin daha net ortaya konulabilmesi igin
konu ile ilgili daha ¢ok arastirma yapilmasi gerektigi
degerlendirilmigtir.
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