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ONSOZ

Diinya’da in vitro sindirim yontemleri ile yapilan arastirmalarda artis
gozlenmektedir. Bu tez ¢alismasinda, in vitro siit sindiriminde toplam amino asit ve
serbest yag asidi diizeyleri analiz edilerek safra tuzu konsantrasyon optimizasyonu

yapilmasi hedeflenmistir.
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destegini hissettigim es danismanim saygideger Prof. Dr. Pelin ARIBAL AYRAL
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Fakiiltesi Siit Teknolojisi boliimii 6gretim iiyesi Prof. Dr. H. Barbaros OZER ve
Hacettepe Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Gida Miihendisligi boliimii gretim
tiyesi Dog. Dr. Ali TOPCU hocalarima, Disiplinleraras1 Gida, Metabolizma ve Klinik
Beslenme Anabilim Dali’nin dgretim iiyelerine ve tiim boliim ¢alisanlarina, beni
destekleyen arkadaslarima, her zaman yanimda olan sevgili aileme desteklerinden

dolay1 ¢ok tesekkiir ederim.



SIMGELER VE KISALTMALAR

°C Santigrat derece

CA Kolik asit

CaCl, Kalsiyum klortir

Caco-2 Insan kolon karsinoma hiicresi
CDCA Kenodeoksikolik asit
CYP27A1 Sterol 27- hidroksilaz
CYP7A Kolesterol 7a-hidroksilaz
CYP7B1 25-hidroksikolesterol-7-a hidroksilaz
DCA Deoksikolik asit

FFAP GC i¢in kullanilan kolon cinsi
FID Alev iyonizasyon dedektorii
GC Gaz kromotografisi

GIS Gasrointestinal sistem

GRP Gastrin uyarici peptid

HCL Hidroklorik asit

HGL Insan gastrik lipazi

Ig A Immiinoglobulin A

Ig G Immiinoglobulin G

U Internasyonal {inite

K,HPO, Potasyum hidrojen fosfat

kJ Kilojul

L Litre

LCA litokolik asit

mg Miligram

mL Mililitre

mM Milimolar

Na+ Sodyum katyonu

NaCl Sodyum klortir

Vi



NaHCO;
nm

PAS 6

PAS 7

pH

ppm

PRP

Safra tuzu(-)
SDS-PAGE
SPE

ss

TKM
TNBS
UHT

(o}

Sodyum bikarbonat

Nanometre

Periyodik asid schiff 6

Periyodik asid schiff 7

Asitlik veya bazlik derecesi
Milyonda bir birim

Prolinden zengin proteinler

Safra tuzu icermeyen/bulunmayan
Sds poliakrilamid jel elektroforezi
Kat1 faz ekstraksiyonu

Standart sapma

Toplam kuru madde
Trinitrobenzen siilfonik asit

Ultra yiiksek 1s1

Alfa

Beta

Kappa

Vi



SEKILLER

Sekil 1.1. Insan sindirim sistemi 2
Sekil 1.2. Primer safra asitlerinin hepatositlerde de novo sentezi 9
Sekil 1. 3. Caco-2 hiicresi kullanilan in vitro sindirim yontem semast 12

Sekil 3.1. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda

pankreatik  sindirime

degerlendirilmesi

Sekil 3.2. Gastrik pH 2 ve pH
pankreatik sindirime ugrayan

degerlendirilmesi

Sekil 3.3. Gastrik pH 2 ve pH
pankreatik sindirime ugrayan

degerlendirilmesi

Sekil 3.4. Gastrik pH 2 ve pH

pankreatik  sindirime ugrayan

degerlendirilmesi

Sekil 3.5. Gastrik pH 2 ve pH

pankreatik  sindirime ugrayan

degerlendirilmesi

Sekil 3.6. Gastrik pH 2 ve pH
pankreatik sindirime ugrayan

degerlendirilmesi

Sekil 3.7. Gastrik pH 2 ve pH
pankreatik sindirime ugrayan

degerlendirilmesi

ugrayan Orneklerin  biitirik

6 sindirimi

orneklerin

6 sindirimi

Orneklerin

6 sindirimi

orneklerin

6 sindirimi

orneklerin

6 sindirimi

Orneklerin

6 sindirimi

ornekleri

asit

takiben farkli
kaproik asit

takiben farkli
kaprilik asit

takiben farkli
kaprik asit

takiben farkl

laurik  asit

takiben farkli

miristik  asit

takiben farkli

palmitik  asit

sonuclariin

18

icerigi

safra tuzu dozlarinda

sonuglarmin

20

icerigi

safra tuzu dozlarinda

sonuclarmin

21

icerigi

safra tuzu dozlarinda

sonuglarinin

22

icerigi

safra tuzu dozlarinda

sonuglarinin

23

icerigi

safra tuzu dozlarinda
sonuglarin

24

icerigi

safra tuzu dozlarinda

sonuglarinin

26

igerigi

viii



Sekil 3.8. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda
pankreatik sindirime ugrayan Orneklerin stearik asit igerigi sonuclarinin

degerlendirilmesi 27

Sekil 3.9. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda
pankreatik  sindirime ugrayan Orneklerin oleik asit igerigi sonuglarinin

degerlendirilmesi 28

Sekil 3.10. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda
pankreatik sindirime ugrayan Orneklerin linoleik asit igerigi sonuglarmin

degerlendirilmesi 29

Sekil 3.11. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda
pankreatik sindirime ugrayan Orneklerin o-linolenik asit igerigi sonuglarinin

degerlendirilmesi 31

Sekil 3.12. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda
pankreatik sindirime ugrayan Orneklerin toplam yag asidi icerigi sonuglarmin

degerlendirilmesi 32

Sekil 3.13. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda
pankreatik sindirime ugrayan Orneklerin toplam kisa ve orta zincirli yag asitleri

icerigi sonuglarinin degerlendirilmesi 33

Sekil 3.14. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimini takiben farkli safra tuzu dozlarinda
pankreatik sindirime ugrayan Orneklerin toplam amino asit sonuglarinin

degerlendirilmesi 34



CIZELGELER

Cizelge 1.1. Ekzokrin sindirim enzimleri

Cizelge 1.2. Farkl tiirlerin siit kompozisyonu

14



1.GIRIS

1.1. Sindirim Sistemi

Besinlerin agizdan viicuda girmesiyle beraber aniise kadar ilerlemesini ve
vicutta kullanilabilir hale gelmesi i¢in gerekli enzim ve hormonlarin sentezi
gastrointestinal sistemde (GIS) meydana gelmektedir. GIS, besinlerin sindirimini,
emilimini ve atilimin1 saglamaktadir. Proteinler, yaglar ve kompleks karbohidratlar
midede ve bagirsakta yapi taslarina ayrilir. Olusan sindirim iirlinleri, mineraller,
vitaminler ve su mukozay1 gegerek lenf sivisina veya kana girer, boylece emilimleri

saglanir (Barrett ve ark., 2009, s.:429).

Sindirim sistemi; sindirim kanal1 ve iliskili organlarini igerir. Sindirim kanalinda
bulunan baslica organlar; agiz boslugu, farenks, yemek borusu, mide, ince bagirsak
ve kalin bagirsaktir. Iliskili yardimer organlar disler, dil, tiikiiriik bezleri, karaciger,
safra kesesi ve pankreas gibi salgi bezleridir (Sekil 1.1). Sindirim sistemi, suyun,
asidin ve enzimlerin salgilanmasi, mekanik islem, sindirim, besin emilimi,
tamponlama Ozelliklerinin yani sira atik triinlerin atiminin saglanmasinda islev

gormektedir (Hall, 2010, s:799).



Sekil 1. 1. Insan sindirim sistemi (Yazthan, 2017)

Agiz bolgesinde besin alinmasiyla hem mekanik hem kimyasal olarak sindirim
meydana gelmektedir. Ug ana tiikiiriik bezi olan parotis, submandibular ve sublingual
bezlerinden {iretilen tiikiiriik salgisi agiz bosluguna bosaltilarak kimyasal sindirim
gerceklesmektedir. Islatilan besin, dil ve dis yardimi ile mekanik sindirime
ugramaktadir. Tiikiiriik salgis1 giinde yaklasik 1-1,5 litre iiretilmektedir ve igeriginin
%095’in1 su, geri kalanini ise elektrolitler ve proteinler olusturmaktadir. Tikiiriik
salgist bol miktarda su, elektrolitler, musin, sekretuar immunoglobiilin A (Ig A),
immunoglobiilin G (Ig G), lizozim, laktoferrin laktoperoksidaz, tiyosiyanat, histatin
gibi antimikrobiyal maddeler, prolinden zengin proteinler (PRP), karbohidrat ve lipid
sindiriminde sirasiyla yer alan a-amilaz (pityalin) ve lingual lipaz i¢ermektedir.
Agiza alman besinin ¢ignenmeye baslamasiyla parotis bezinden salgilanan pityalin
enzimi nisastayr maltoza ve glikoz polimerlerine hidrolize eder. Pityalin enzimi pH
6.7°de aktif olur ve tiikriik salgisinin pH’1 6.0-7.0 civarindadir (Hall, 2010, s:775).
Lai ve ark. (2019), 42 saglikli insanin tiikriik salgisi igerisinde lingual lipaz aktivitesi
DGGR testi ile analizini yapmistir. Katilimeilarin yaklasik %45 inin tiikriik salgisi
icinde lingual lipaz enziminin tat duyusu iizerinde etkili oldugunu ancak lipolitik
aktivitesinin ¢ok diisiik oldugu saptanmistir. Lingual lipaz aktivitesi 15 saglikli
insanda tiikiiriik salgilarinda bulunun serbest yag asidi seviyesi, katilimcilara yiiksek
yagli gidalar verilerek tespit edilmeye calisilmistir. Yapilan calismada gidada

bulunan yag miktarinin artmasi lingual lipazin islevligini arttirmistir. Ancak, acgiga



cikan serbest yag asidi seviyesi ¢ok az oldugu i¢in lipolitik etkisinin zayif oldugu

gosterilmistir (Kulkarni ve Mattes, 2014).

Agizdan alinan besin, alt 6zofagus sfinkterinin gevsemesi ile mideye gecer
(Johnstone ve ark., 2014). Midede gergeklesen sindirim mekanik ve kimyasal olarak
devam eder (Barrett ve ark., 2009, s:432). Mide yapisinda mukoza kismina yerlesmis
bircok salgi bezi vardir. Midenin fundus bolgesinde bulunan bezler; hidroklorik asit
(HCL) ve intrensek faktor iireten parietal hiicreleri ve pepsinojen, gastrik lipaz
salgilayan esas hiicreleri bulundurur. Antrum bdlgesinde ise pilor bezlerinin G
hiicrelerinden HCL salgisinin uyaricisi gastrin hormonu salgilanmaktadir. Midenin
tiim ylizeyi asitten korunmak amaciyla mukoza ile ¢evrilidir. Midede sefalik fazda
(besinin kokusu veya goriilmesi; besin mideye girmeden 6nce) vagal uyarilar gastrin
uyarict peptid (GRP) ve asetilkolin, gastrik sivinin salgilanmasini gergeklestirir.
Bunu takiben besinin mideye girmesiyle olusan gastrik fazda mide duvarinin
gerilmesi ‘vago-vagal’ refleksinin uyarilmasiyla, asetilkolin salgilanmasini ve gastrin
hormon salgisin1 baglatir. Ayrica, gastrin hormonu enterokromaffin benzeri hiicrelere
baglanarak histamin salinimini etkinlestirerek parietal hiicreleri etkiler. Tiim bu
uyarilmalarin takibiyle igerigi HCL, pepsinojen, mukus ve su olan giinliik yaklagik
olarak 2 litre gastrik siv1 liretilmektedir (Barrett ve ark., 2009, s:440 ve Johnstone ve
ark., 2014). Gastrik sivinin igeriginde 0,8-1 mg/mL pepsin ve yaklagik 1,5 mg/mL
musin bulundugu diisiiniilmektedir (Dean ve Ma., 2007 ve Vertzoni ve ark., 2005).
Gastrik sekresyon hizi, besinin miktarina, protein igerigine bagl olarak degismekle
beraber; aclikta 1 mL/dk iken besin alimiyla beraber 10-50 mL/dk’ya kadar
¢ikabilmektedir (Marciani ve ark., 2001). Mide 6zsuyunun pH’s1 aglik ve tokluk
durumunda degisim gostermektedir. Saglikli bir insanin a¢lik durumunda mide pH’s1
1.3-2.5 arasindayken, besinle beraber pH 4.5-5.8 civarina ulasabilmektedir. Yemek
yedikten bir saat sonra ise pH 3.1’in altina diismektedir (Dressman, 1986 ve
Malagelada ve ark., 1976).

Intestinal fazda, asit icerikli kimusun ince bagirsaga gecmesiyle beraber

duedonum mukozasinda yer alan enteroendokrin ‘S’ hiicreleri tarafindan salgilanan



sekretin hormonu, pankreas kanallarina etki ederek bikarbonat iyon konsantrasyonu
yiiksek alkali sivinin kimusu nétralize etmesini saglamaktadir. Kimusun mideden
gecmesiyle kolesistokinin hormonu, duodenum ve jejunum mukozalarinda yer alan
‘I’ hiicrelerinden kana gecerek vagal uyarim olan asetilkolinle beraber pankreas asini
hiicrelerini uyarir. Boylelikle, protein, karbohidrat ve yag sindirimi i¢in elzem olan
bircok sindirim enzimini bulunduran (Cizelge 1.1) pankreas sivisi salgilanir.
Kolesistokinin safra kesesinin kasilmasini1 saglayarak, safra sivisinin bagirsak icine
bosalmasin1 saglar (Barrett ve ark., 2009, s:440). Ekzokrin pankreas tarafindan
duedonuma salgilanan, pankreatik sivi alkali yapida olup (pH 7-8) ve giinlik
yaklagik 1500 mL’dir. Ekzokrin pankreas sonrasi bagirsak mukoza enzimleri
tarafindan sindirime ugrayan kimus ile agiga cikan besin yap1 taslar1 ve su,
enterositler tarafindan aktif taginma veya basit difflizyon ile emilir. Kalan besin
rezidiileri bagirsak i¢inde segmentasyonla kalin bagirsaga ilerler. Kolonda suyun ve
elektrolitlerin  emilmesi, safra tuzlarmin yeniden emilmesi, fermentasyon

gerceklesmesi ile diski olusumu gergeklesir (Guerra ve ark., 2012).



Cizelge 1.1.Ekzokrin sindirim enzimleri (Barrett ve ark., 2009, s:437)

Enzim AKktivator Substrat Hidroliz Fonksiyonu
Tripsin (tripisinojen) Enteropeptidaz Protein ve Bazik aminoasitlerin(arjinin ve lizin)
Polipeptidler karboksil ucundaki peptid baglarin
parcalanmasi.
Kimotripsin Tripsin Protein ve Fenilalanin, tirozin, 19sin ve triptofanin
(Kimotripsinojen) Polipeptidler olusturdugu peptonlardaki peptid
baglarini pargalar.
Elastaz Tripsin Elastin Notral alifatik zincirli amino asitlerin
olusturdugu elastindeki peptid baglarin
pargalar.
KarboksipeptidazA Tripsin Oligopeptitler Aromatik ve alifatik zincirli notral
(Prokarboksipeptidaz A) amino asitlerin olusturdugu peptid
baglarmi ve dipeptidleri parcalar.
Karboksipeptidaz B Tripsin Oligopeptitler Arjinin ve lizin gibi bazik amino
(Prokarboksipeptidaz B) asitlerin olusturdugu peptid baglarini
pargalar.
Kolipaz (prokolipaz) Tripsin Yag damlalari Lipazin affinitesini arttirir.
Kolesteril Ester Hidrolaz - Kolesteril esterleri Kolesterol
Pankreatik Amilaz - Nisasta Disakkarid ve trisakkaridlere pargalar
Pankreatik Lipaz - Trigliserid Yag asidleri ve monogliseridlere
pargalar.
Riboniikleaz ve - RNAve DNA Niikleotidlere ay1rir.
Deoksiriboniikleaz
Fosfolipaz A, Tripsin Fosfolipid Yag asidlerine hidrolizini saglar.




1.2. Protein ve Yag Sindirimi

Sindirim sisteminde, protein sindirimi gastrik faz ve intestinal faz olmak tizere
iki fazda gerceklesmektedir. Protein sindirimi mide limeninde pepsin enzimi ile
baslamaktadir. Pepsin enzimi, karboksil proteaz enzim grubunda yer almaktadir.
Gastrik liimene inaktif pepsinojen prekiirsorii olarak salgilanir ve asidik ortamda
pepsin enzimine aktiflesmektedir. Midede asit salgilanmasi parietal hiicrelerde
gerceklesmektedir. Midede, enterik sinirler ile asetilkolinin G hiicrelerine etki ederek
gastrin  hormonu salgilatmast ve vagus yollu vago-vagal refleksler HCL
sekresyonunu saglamaktadir. Boylece, proteinler denatiire olarak proteolik yikima
duyarli hale gelmektedirler. Ayrica, asidik ortam pepsinojenin pepsin enzimine
doniisiimiinti saglamaktadir. Midenin fundus kisminda bulunan esas hiicrelerden
pepsinojen salgilanmaktadir. Endoproteaz pepsin enzimi, amino grup igeren aromatik
aminoasitlerin  yapisindaki peptid baglarint hidroliz ederek polipeptidler,
oligopeptidler ve serbest amino asitleri agiga ¢ikarmaktadir. Mide igerigi duodenuma
gectiginde pankreatik salgilar ile notralize edilmektedir ve pepsin enziminin
inaktivasyonu saglanmaktadir. Midede pepsin enziminin hidroliziyle olusan

peptonlar ince bagirsaga gecer (Barrett ve ark., 2009, s:455).

Pankreatik proteaz ve peptidazlarla protein sindiriminin lumenal fazi
duedonumda gerceklesmektedir. Pankreatik salgi vagal uyari ve enteroendokrin
hiicreleri tarafindan tiretilen sekretin ve kolesistokinin hormonlari tarafindan kontrol
edilmektedir. Asetilkolin ve kolesistokinin, pankreasin asiner hiicrelerini uyararak
sindirim enzimlerinin sekresyonunu ve elekrolit yapimim1 diizenlemektedir.
Duodenum ve jejunumdan salgilanan sekretin ise iyon kanallarindan bikarbonat
salgilatarak mideden duodenuma gegen asidik icerigi notralize etmektedir. Pankreas
salgisinin pH’s1 7-8 arasindadir ve giinde yaklasik 1 L salgilanmaktadir. Pankreatik
salgi icerisinde su, elektrolit ve sindirim enzimleri bulunmaktadir. Ekzokrin
pankreastan  salgilanan inaktif formda olan endoproteazlar tripsinojen,
kimotripsinojen =~ ve  proelastazdir.  Ekzopeptidazlar  ise  inaktif  olan
prokarboksipeptidaz A ve B'dir. Zimojen enzimlerin aktivasyonu, duodenumdan

salgilanan enterokinaz enzimi ile ger¢eklesmektedir. Entrokinaz enzimi, tripsinojenin



amino ucundan hekzapeptidi uzaklastirarak aktif olan tripsin olusmasini
saglamaktadir. Aktif olan tripsin enzimi kimotripsinojen enzimini aktifleyerek
kimotripsin olusmasini, proelastazdan aktif olan elastaza, prokarboksipeptidazlarin
aktifleserek karboksipeptidaza doniistimiinii saglamaktadir. Pankreatik enzimlerle,
mideden gelen peptonlarin sindirimi sonucu olusan son iiriin daha ¢ok dipeptid ve
tripeptiddir. Bagirsak liimeninde bulunan enterositlerde aminopeptidaz ve
dipeptidazlar ile pargalanarak serbest aminoasitlere hidroliz olurlar ve enterositlerden
kana gecerler (Bhutia ve Ganapathy, 2018, s:1063).

Insan sindirim sisteminde, trigliserit yapida olan diyet yagmin agiza alinmasiyla
birlikte mekanik stimulasyon baglar ve beraberinde lingual lipaz salgilanir. Tiikiiriik
stvisinda aktif olmayan lingual lipaz pH 4.0’de aktif olarak; mide mukozasindan
salgilanan kolipaz ise pH 2-7 arasinda aktif olup, lingual lipazla beraber
triacilgliserol sindiriminin %10’undan daha azin1 gergeklestirir, bu nedenle yok
sayilmaktadir (Hall, 2015, s:789). Ince bagirsaga gelen yagin duodenumda,
kolesistokinin etkisi ile safra kanalindan gelen safra salgisi ile emiilsiyonu
gerceklesir. Safra salgist igerisinde olan safra tuzu, lesitin ve fosfolipit, yag
damlalarinin ince bagirsagin karistirict etkisi ile misel olusturarak yiizey alanim
arttirir. Kolesistokinin hormonu ile oddi sfinkterinin gevsemesi ve pankreatik lipazin
duodenuma salgilanmasi, trigliseridlerin monogliserid, digliserid, serbest yag asidi ve
gliserole hidrolizini saglamaktadir. Diyetle alinan kolesterol, pankreastan salgilanan
kolesterol ester hidrolaz ile; fosfolipid ise fosfolipaz A; ile par¢alanmaktadir (Barrett
ve ark., 2009, s:458 ve Hall, 2015, s:789).

1.3. Safranin Sindirimde Rolii

Karacigerde kolesterolden sentezlenen safra salgist besinin dueodoenuma
gecmesiyle beraber sekretin ve kolesistokinin hormonlarinin etkisiyle safra
kanalikiillerine verilir. Kolesterol, safra tuzlari, lesitin, safra pigmentleri, bikarbonat

ile eser elementler safra salgisini olusturmaktadir (Barrett ve ark., 2009, s:443). Oddi



sfinkterinin kapali olmasi durumunda dueodoenuma gegememesi halinde safra
kesesinde depolanmaktadir (Hendry ve ark., 2014). Yetiskin bir insanda giinde
yaklasik 400-800 ml safra, hepatositlerde iiretilir. Biyosiirfaktan etkisi olan safra tuzu
fizyolojik olarak ince bagirsakta besinlerin ve yagda ¢6ziinen vitaminlerin sindirimi
ve emilmesinde etkilidir (Mukhopadhyay ve Maitra, 2004). Ac¢lik ve beslenme
durumlarinda GIS liimen bilesimini incelemek amaciyla yirmi saglikli insanda
yapilan calismada, ince bagirsakta safra tuzu konsantrasyonun, a¢ ve tok olma
durumuna gore 4-20 mM arasinda degistigi gézlemlenmistir (Kalantzi ve ark., 2006).
Karacigerde kolesterol katabolizmasinin son iirlinii olan safra asitleri, yirmi dort
karbon atomundan olusan steroid kor yapiya sahiptir ve karacigerde ¢ok basamakli
reaksiyonlar ile sentezlenirler (Sekil 1.2). Safra asiti sentezi biiyiikk oranda (%95)
Klasik yol olarak adlandirilan ve mikrozomal sitokrom p450 enzim ailesine ait
kolesterol 7a-hidroksilaz (CYP7Al) enziminin hiz siirlayan enzim olarak gorev
yaptig1 yolak tarafindan sentezlenir. Alternatif yolda ise sterol 27- hidroksilaz
(CYP27A1) ve 25-hidroksikolesterol-7-o hidroksilaz (CYP7B1) gorev almaktadir.
Primer safra asitleri kolik asit (CA) ve kenodeoksikolik asit (CDCA) karacigerde
sentez edildikten sonra glisin ve taurin ile konjuge edilir ve safraya atilmaktadilar.
Konjuge edilen primer safra asitleri barsak florasi yardimi ile dekonjuge ve
dehidrolize edilirler. Bu reaksiyonlar sonucunda sekonder safra asitleri deoksikolik
asit ve litokolik asit (DCA ve LCA) olusur. Olusan sekonder safra asitleri giinde
ortalama 12 defa tekrar eden enterohepatik sirkiilasyona girerler ve karacigere ulagan
safra asitleri negatif feedback ile safra asidi sentezini baskilarlar. Karaciger safra asit
sentezi i¢in gerekli olan tiim enzimleri bulundurmaktadir (Wen ve Campbell, 1977).
Kimyasal olarak safra tuzlari; karacigerde kolesterolden sentezlenen primer safra
asitlerinin (CA ve CDCA) ve GIS beta-hidroksilaz igeren bakterilerle olusan
sekonder safra asitlerinin (DCA ve LCA) glisin, taurin ve Na+ gibi katyonlarla
birlesmesiyle meydana gelmektedir. Safra asidinin karboksil grubu ile eklenen amino
asidin amino grubu arasinda amid bag1 olusarak ¢oziiniirliigii safra asidinden daha
fazla olan safra tuzu olugmaktadir (Maldonado Valderrama ve ark., 2011). Safra
tuzunun yapisinda bulunan hidrofilik ve hidrofobik yapilar safra tuzuna amfifilik
Ozellik kazandirmaktadir. Ayrica, GIS bulunan fosfolipid gibi diger siirfaktan

maddelerin kimyasal yapisinda bas-kuyruk boliimleri belirgin iken; safra tuzunun



kimyasal yapist daha sik1 ve yassidir. Bu nedenle, safra tuzunun biyolojik rolii diger

sirfaktan maddelerden daha farklidir (Cabral ve Small, 1989, s:663). Safra tuzunun

amfifilik yapisindan dolay1 hidrofobik yapida olan o6zellikle lipidlere karsi gilicli

ylizey aktivitesi gostermektedir. Ayni1 zamanda, bu 6zelligi safra tuzuna ¢ozeltide

kendiliginden misel olusturma yetkisi vermektedir (O'Connor ve ark., 1983). Safra

tuzunun yaklagik %95°i ince bagirsaktan emilerek portal venle karacigere geri

tasinmaktadir ve tekrar safra olarak salgilanmaktadir (enterohepatik dolasim) (Barrett

ve ark., 2009, s:438).
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Sekil 1.2. Primer safra asitlerinin hepatositlerde de novo sentezi (Wen ve Campbell, 1977)




1.4. Yapay Sindirim Modelleri

Sindirim sistemi, fizyolojisine gére mide, safra, pankreas, ince bagirsak ve kolon
yapay sindirimde modellenmistir. Yapay sindirim modelleri yag ve protein sindirimi
asidik yapida olan midede basladigi igin genellikle mideden itibaren
modellenmektedir. Insan GIS fizyolojisi bebeklik, ¢ocukluk, yetiskinlik ve yaslilik
caglarinda farklilik gostermekte olup yapay sindirim modelleri bu siirecler dikkate
alinarak olusturulmalidir. Ozellikle mide modellerinde, besin alimiyla ve kullanilan
ilaglarin etkisiyle degisen mide pH’sinda ¢alisma tekrar edilmelidir (Yazihan, 2017).
Sindirim sistemi fizyolojisinin karmasik yapisi, yapay sindirim modellerinin gida,
toksikoloji, farmakoloji ve mikrobiyoloji gibi alanlarda yogun olarak kullanilmasin

saglamistir (Guerra ve ark., 2012).

1.4.1. in vitro Modeller

In vitro sindirim modellerinde insan sindirim sistemi fizyolojisi modellenmistir.
Besinlerin GIS boyunca sindiriminde birgok faktor etkilidir. Besinlerin sindirimi,
gida ve saglik arasinda giderek artan iliskiden dolay1 gida endiistrisinin ilgisini ¢geken
karmasik bir siirectir (Bornhorst ve ark., 2016). Insan sindirim sisteminde, alman
protein, yag ve karbohidratlar midede ve bagirsakta sindirilerek emilebilecegi yap1
taslarina ayrisir ve enerji, biiyiime, hiicre onarimi igin viicut tarafindan kullanilabilir
hale gelmektedir. Besinlerin sindirimi aynm1 anda meydana gelen mekanik ve
kimyasal siirecler ile ilerlemektedir. Mekanik sindirim, daha biiylik yapida bulunan
besinlerin kiiciik parcalara boliindiigli, agizda ¢igneme ile baglayarak mide-bagirsak
hareketleri ile devam eden siirectir. Kimyasal sindirim ise, mekanik olarak
parcalanmis besinlerin sindirim sivilart ve bir¢ok farkli enzimler araciligi ile bagirsak
epitelinden kan dolasimina emilebilecek hale gelme siirecidir. Agizdan baslayarak
bagirsak sindirimi boyunca devam eder (Alminger ve ark., 2014 ve Guerra ve ark.,
2012). Kimyasal sindirim sirasinda birgok organ oOzellikle hidrolitik enzimlerin

salgilandig1 pankreas, safra iiretiminin gerceklestigi karaciger, hormonlar ve sinir
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sistemi etkindir. Karmagik fizyolojisi ve bir¢ok asamasi olan insan sindirim
sisteminin incelenmesi zorlu bir siiregtir. Bu nedenle, insan sindiriminde meydana
gelen hem fizyolojik siirecleri taklit eden hem de sindirim sirasinda gidada meydana
gelen fizikokimyasal degisimlerin gozlenebildigi in vitro modellere gereksinim
duyulmaktadir (Minekus ve ark., 2014). Bu modeller sayesinde gidanin GIS sirasinda
fizikokimyasal degisiminin, biyoaktivitesinin ve sindirilebilirliginin bilinmesi yeni
fonksiyonel gidalarin gelistirilmesini saglamaktadir (Fernandez-Garcia ve ark., 2012
ve Hedren ve ark., 2002). Ayrica, deney hayvani veya insan modeli kullanilarak
yapilan sindirim ¢aligsmalarinin zor, pahali ve etik ag¢idan sikintili olmasi in vitro
sindirim modellerine olan ihtiyaci artirmaktadir (Augustin ve ark., 2014). Bu
nedenlerden dolayi, in vitro sindirim modellerinin kullanildigr makale sayist her yil
artis gostermektedir. Yapilan bir derlemede, insan gastrik ve intestinal modelleri
kullanilarak yapilan ¢aligmalarin son yirmi yil i¢inde artarak dnem kazandigini ve bu
calismalarin %85’inin bu siirecte oldugunu belirlemistir. Ayrica, bu ¢alisma in vitro
sindirim modellerinin tiim gidalar i¢in kullanildigin1 ancak genel olarak sebzeler
(%26), siit ve iriinleri (%23), unlu besinler (%17), et ve friinleri (%13), deniz

tirtinleri (%12) iizerine oldugunu gostermistir (Lucas-Gonzalez ve ark., 2018).

In vitro sindirime olan ilginin giderek artmasi sonucu protokol olusturmak igin
caligmalar baslamistir. Farkli disiplinlerden 35°ten fazla iilkeden gelen arastirmacilar

tarafindan olusturulan uluslararast INFOGEST agi (http://www.cost-infogest.eu) in

vitro sindirim kosullarinda standart saglama ihtiyacindan dolayr kurulmustur
(Dupont ve ark., 2011). Minekus ve ark. (2014) yayinladigt INFOGEST
caligmasinda ise, in vitro statik sindirim metotlarini ele alarak uluslararas1 yontem
birligi olusturmak i¢in 6neriler vermistir. Bu in vitro sindirim metodu, 6zellikle ziraat
bilimleri igcin Web of Science veri tabaninda 650'den fazla alint1 ile ¢ok fazla atif

yapilmis makale statiisii kazanmistir (Brodkorb ve ark., 2019).

In vitro sindirim metodu kisa zamanda dogru sonuglar verebilmelidir ve farkli
yapilarda olan gidalarin sindiriminin devaminda analiz edilmesini saglayabilmelidir

(Coles ve ark., 2005). Yaygin olarak kullanilan in vitro sindirim metodu olan statik
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modellerde sindirim, oral, gastrik ve intestinal sindirim fazlarina 6zgii zaman, pH,
sicaklik, gastrik ve intestinal simule sivilar kullanilarak gerceklestirilir (Lucas-
Gonzalez ve ark., 2018). Dinamik in vitro modellerinde, statik modellerden farkli
olarak mide govde ve fundus olarak ayri ayri modellenmistir ve sindirim peristaltik
hareketler ile gerceklesir (Kong ve Singh, 2010). In vitro sindirimin pargas1 olarak
kullanilan hiicre kiiltiirii modellerinden en yaygini, insan kolon karsinoma (Caco-2)
hiicresidir (Hur ve ark., 2011). Caco-2 hiicresi kullanilan in vitro sindirim yontemi

Sekil 1.3’de gosterilmistir (Parada ve Aguilera, 2007).

Besinin hazirlanmasy

Pepsin Sindirimi {zaman, sicaklik ve pH uveun) 8 indirim
\L sirect

Pankreatin-safra Sindirimi {zaman, sicakhk we pH uveun)

Emilim

ole(o[e|e|o| ¢um [ Caco-2hiereleri

| } siirect
Ekstrakts adilir Analiz
\‘/ sireci
HPLC ve difer analizlar

Sekil 1.3. Caco-2 hiicresi kullanilan in vitro sindirim ydntem semasi

1.5. Siit Proteinleri ve Yaglar

Siitiin bilesimine bakildiginda %87’sini su ve geriye kalan %13’linii ise yag,
protein, karbohidratlar, suda ¢Ozlinen vitaminler ve mineraller olusturmaktadir

(Jensen, 2002). Siit proteinleri, klasik olarak kazein ve serum proteinleri (whey
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proteinleri) olarak smiflandirilmaktadir. Siitiin yapisinda olan proteinlerin %80’ini
kazein ve % 20’sini serum proteinleridir. B-laktoglobulin (beta laktoglobulin), a-
laktalblimin (alfa laktalblimin), serum albiimini, immiinoglobulinler ve peptonlar ile
diger minér protein fraksiyonlar (laktoferrin vb.) serum proteinlerini olusturmaktadir.
Globiiler yapida olan serum proteinleri ikincil, ii¢linciil ve dordiinciil yapida 1siya
duyarli proteinlerdir. Esansiyel aminoasitlerin tamami siit proteinlerinde
bulunmaktadir. Kazein i¢indeki bazi amino asitlerin zincirlerindeki hidroksil
gruplari, fosforik asit ile esterlesebilmektedir. Bu esterlesme, kazeinin molekiiller
arasinda giiclii kopriiler olusturan kalsiyum iyonlarima veya kolloidal kalsiyum
hidroksifosfatina baglanmasini saglamaktadir. Siit, protein ve kalsiyum fosfat
komplekslerinden olusan kolloidal parcaciklar icermektedir. Bu heterojen kolloidler
kazein miselleri olarak adlandirilmaktadir (Fox, 2003, s:43). Kazein miselinde, as;-
kazein, asp-kazein, k-kazein ve B-kazein olarak dort farkli ana protein fraksiyonu
bulunmaktadir. Miselin kalan kati kismini, kolloidal kalsiyum fosfat veya misel
kalsiyum fosfat olarak adlandirilan inorganik materyal olusturmaktadir (De Kruif ve
ark., 2012). Misellerin bir arada olmasin1 saglayan zayif etkilesimleri; hidrofobik
etkilesimler, hidrojen baglari, iyon baglari, zayif elektrostatik etkilesimler olarak
tanimlanmaktadir. Serum  proteinlerinin  yaklasitk  %25’ini  o-laktalbiimin
olusturmaktadir ve pepsin enzimi ile hidrolize olabilmektedir. B-laktoglobulin ise
serum proteinlerinin  %50-60’1n1  olusturmaktadir. Midede bulunan proteolitik
enzimlere ve asitlige kars1 p-laktoglobulin dayaniklilik gostermektedir (De Kruif ve
ark., 2012 ve Gantner ve ark., 2015).

Siit yaginin %98’1 triagilgliseridlerden, kalani ise diagilgliserol, monoagilgliserol,
kolesterol, fosfolipit ve serbest yag asitlerinden olusmaktadir. Siit yagi
triagilgliserolii 400°den fazla farkli yag asidinden sentezlenmektedir (Jensen, 2002).
Siit yagindaki major yag asitleri 4-18 karbonlu (4:0, 6:0, 8:0, 10:0, 12:0, 14:0, 16:0,
18:0) doymus yag asitleri, tekli doymamis (16:1, 18:1) ve ve ¢oklu doymamais (18:2,
18:3) yag asitleridir. Ancak, yag asidi kompozisyonu mevsim, yemin tiirii, laktasyon
asamasi, hayvanin cinsine bagli olarak cesitlilik gostermektedir (Gantner ve ark.,
2015 ve Jensen, 2002).
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Cizelge 1. 2. Farkl tiirlerin siit kompozisyonu (Gantner ve ark., 2015)

Siit kaynagi TKM Yag Protein Laktoz Enerji

(9/ 1009) (9/ 1009) (o/ 1009) (o/ 1009) (kJ/1009)
Insan 10-13 2,1-4,0 0,9-1,9 6,3-7,0 270-209
Esek 8-12 0.3-1,8 1,4-2,0 58-7,4 160-180
Inek 12-13 3,3-6,4 3,0-4,0 4,4-5,6 270-280
Keci 12-16 3,0-7,2 3,0-5,2 3,2-4,5 280-290
Koyun 18-20 4,9-9,0 4,5-7,0 4,1-59 410-440

Bu tez calismasi ile in vitro siit sindirim yontemi i¢in safra tuzu konsantrasyonu
belirlemek amagclanmustir. in vitro siit protein sindirimi icin gastrik sindirim pH 2 ve
6 olarak belirlenmistir. Pankreatik sindirim pH 7.5-8.0 arasinda safra tuzu
eklenmeden (safra tuzu(-)) ve alt1 farkli dozda safra tuzu kullanilarak
gerceklestirilmistir. Safra tuzu dozlarma gore siit sindiriminde agiga ¢ikan toplam
aminoasit ve serbest yag asitlerinin analizi yapilmistir. Elde edilen bulgularin, in

Vitro siit sindirim yontemine katki saglamasi1 hedeflenmistir.

14




2.GEREC VE YONTEM

2.1. in Vitro Sindirim

Gastrik ve pankreatik sindirim in vitro ortamda yapay sindirim sistemi ile
gerceklestirilmistir.  Sindirim  etkinligi  testlerinde Daisy Yapay Sindirim
Sistemi’nden (Ankom Technology, Macedon NY, USA) yararlanilmistir.

Gastrik faz galismasinda besin-gastrik sivi karisimina 1 M HCL (Sigma Aldrich,
ABD) ve 30 IU/mL pepsin (Merck, Almanya) eklenerek hazirlanan 6rnekler yapay
sindirim cihazinda 37°C’de 1,5 saat siireyle pH 2’de ve pH 6’da ¢alkalanarak
bekletilmistir (Minekus ve ark., 2014).

Calisma iki farkli pH kosulunda yiiriitilmiistiir (pH 2 ve 6). pH 2 dozu mide
bosken protein uyarimi sonrasi asit simiilasyonu sonrasinda yetigkin saglikli bireyde
mide pH’s1 olarak kabul edilmektedir. pH 6 infantta ve yetiskinde gastrik asidite
eksikligi veya inhibisyonunu simiile etmek iizere secilmistir. Pankreatik fazi
degerlendirmek i¢in gastrik sindirim simiilasyonu ile sindirime ugramis {riinler
pankreatik enzimlerle pH 7.5-8.0 arahiginda 37 °C’de 2 saat siire ile inkiibe

edilmistir.

Gastrik sindirim {irlinlerinin pankreatik sindirim degerlendirmeleri Oncesi
orneklere sodyum bikarbonat (NaHCO3) (Sigma Aldrich, ABD), pankreatin (Sigma
Aldrich, ABD), 150 mM sodyum kloriir (NaCl) (Sigma Aldrich, ABD), 39 Mm
potasyum hidrojen fosfat (K;HPO,4) (Sigma Aldrich, ABD) 30 mM kalsiyum kloriir
(CaCly) (Sigma Aldrich, ABD), pankreatik enzim karigimi 1000 IU/mg (150 mg
pankreatine esdeger 8000 IU Amilaz, 10000 IU Lipaz ve 600 IU Proteaz

karisimindan uygun doz hesaplamasi yapilarak kullanilmistir), safra tuzu karisimi
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(sodyum glikolat ve sodyum taurokolat) (Sigma Aldrich, ABD) farkli dozlarda
eklenmis ve pH 7.5-8.0 araliginda, 37 °C/ 2 saat kosullarinda inkiibe edilmistir
(Minekus ve ark., 2014). Pankreatik sindirim i¢in alt1 farkli safra tuzu dozu
belirlenmistir. Her 1 mg 6rnek igin 0,12 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg
safra tuzu kullanilmistir ve safra tuzu(-) sindirim gergeklestirilmistir (Calvo-Lerma
ve ark., 2018).

2.2. Toplam Amino Asit Analizi

Orneklerin toplam amino asit tayininde Ardd ve Polychroniadou (1999)’nun
caligmasinda belirtilen trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS) yontemi modifiye
edilerek kullanilmistir. Ornekler sindirim 6ncesi ve sonrasi santrifiij edilmis ve
ayrilan siipernetant deiyonize su ile uygun konsantrasyonda seyreltilmistir. TCA ile
proteinler ¢oktiiriilmiis ve filtre edilmistir. 0,5 ml diliie filtrat 0,5 ml borat tamponu
ve 1 ml TNBS c¢ozeltisiyle karistirilmistir. Karisim 60 dakika siire ile 37 °C’de
inkiibe edilmis absorbans Olgiimleri 420 nm’de gerceklestirilmistir. Standart
kalibrasyon egrisi ¢iziminde l0sin amino asitinden yararlanilmistir. Bu nedenle,
0,005-0,5 mM konsantrasyonda c¢ozeltiler hazirlanmis kalibrasyon —egrisi

olusturulmustur. Sonuclar, mg 16sin/g o6rnek olarak verilmistir.

2.3. Serbest Yag Asitleri Analizleri

Sindirim 6rneklerinin serbest yag asidi diizeyleri De Jong ve Badings (1990),
tarafindan kullanilan yontem modifiye edilerek, gaz kromotagrafisi/alev iyonizasyon
dedektorii (GC/FID) (ThermoScientific 1300 GC) ile belirlenmistir. Analizde i¢
standart olarak pentanoik asit (Cs.0), nonanoik asit (Cg.0), heptadekanoik asit (C17.)
kullanilmistir. 4 mL sindirim 6rneginden serbest yag asitleri ekstrakte edilmis ve elde
edilen bu ekstrakt aminopropil kati faz ekstraksiyonu (SPE) kartustan gegirilmis ve
konsantre hale getirilmistir. Devaminda SPE’den elde edilen 6rnek (3 pl) 250 °C’de
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GC sistemine enjekte edilmistir. Ayrimda FFAP kolon (TR-FFAP (30 m uzunluk x
0.25 mm i¢ ¢ap x 0.25 pm film kalinligi)) kullanilmistir. Ayrimlar 1:10 split ve 2
mL/dk helyum gazi akis kosullarinda gergeklestirilmistir. Kolon baslangi¢ sicakligi
100 °C olarak ayarlanmis (1 dk) ve ardindan dakikada 10 °C artis hiz1 ile kolon
sicaklig1 240 °C’ye getirilmis ve 15 dakika beklenmistir. FID dedektor sicaklign 260
°C olarak belirlenmistir. Sonuglar; dis standart ve i¢ standart kullanilarak

hesaplanmis ve ppm olarak verilmistir.

2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS-22 kullamlmistir. Gruplar arast
degerlendirme i¢in One-Way Anova, gruplar arasi anlamliligi belirlemek i¢in Post-
Hoc Tukey ve Tamhane testleri uygulanarak gergeklestirilmistir. Sonuglar ortalama +
standart sapma olarak verilmistir. Anlamlilik p degeri <0,05 olarak belirlenmistir.

Grafikler i¢in GraphPad Prism 6. kullanilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Serbest Yag Asitleri Analiz Sonuclari

Asitlik seviyesi pH 2 ve pH 6 olan gastrik sindirimi takiben farkli
konsantrasyonlarda yapilan pankreatik sindirimde siit Orneginin serbest yag asit

sonuglart GC analizine gore grafiklestirilerek verilmistir.

Sindirilmem s
Safra tuzu(-)
0,12 mg

40 1

0,25 mg
5 mg
mg

,5 mg

BERRERCED

Biitirik Asit (C4:0)
a N = O

mg

Gastrik Sindirim Asitlik Diuzeyi

Sekil 3.1. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan
orneklerin biitirik asit igerigi sonuglarinin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit 6rnegi i¢in safra tuzu miktarlari
belirtilmistir. Sonuglar ortalama =+ ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

GC analizine gore biitirik asidin, farkli safra tuzu dozlarma gore gastrik pH 2 ve
pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirim sonuglari Sekil 3.1°de

verilmistir.

Gastrik pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde biitirik asit, 5 mg
safra tuzu kullanilarak gerceklestirilen sindirimde, 0,12 mg, 0,5 mg, 1 mg safra tuzu
kullanilanlara ve safra tuzu(-) gerceklestirilene kiyasla daha fazla gbézlemlenmistir

(sirastyla p=0,003, p=0,002, p=0,014, p=0,005). Safra tuzu miktar1 1 mg ile yapilan
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sindirim analizine gore dort karbonlu doymus yag asidi, safra tuzu(-) (p=0,045) gore

artis gostermistir.

Gastrik pH 6°da sindirimi takiben pankreatik sindirime ugrayan orneklerin dort
karbonlu yag asidi igerigi, 5 mg safra tuzu kullanilarak gergeklestirilen sindirimde,
diger dozlara ve safra tuzu(-) gore artis gostermistir, ancak anlamli fark

bulunmamaktadir.

Gastrik asitlik seviyesine gore biitirik asit miktar1 karsilastirildiginda; gastrik pH
2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirim sonucunda orneklerin biitirik asit
miktari, gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirim sonucuna gore
daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,000). Gastrik pH 2 sindirimini takiben 5 mg
safra tuzuyla yapilan pankreatik sindirimde biitirik asit, gastrik pH 6 sindirimi
sonrasi 0,12 mg (p=0,004), 0,25 mg (p=0,004), 0,5 mg (p=0,005), 1 mg (p=0,009),
2,5 mg (p=0,003) safra tuzu kullanilarak ve safra tuzu(-) (p=0,001) yapilan

pankreatik sindirimden fazla gézlemlenmistir.

GC analizine gore kaproik asidin, farkli safra tuzu dozlarina gore gastrik pH 2 ve
pH 6 sindirimini takiben pankreatik sindirim sonuglar1 Sekil 3.2°de sematize

edilmistir.
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Gastrik Sindirim Asitlik Diuzeyi
Sekil 3.2. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan

orneklerin kaproik asit igerigi sonuglarinin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit ornegi igin safra tuzu miktarlari
belirtilmigtir. Sonuglar ortalama =+ ss olarak verilmistir. p<0,05 anlaml kabul edilmistir).

Gastrik pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde alt1 karbonlu
kaproik yag asidi miktari, 0,12 mg (p=0,00), 1 mg (p=0,01), 5 mg (p=0,04), 0,5 mg
(p=0,001) safra tuzu kullanilarak ve safra tuzu(-) (p=0,03) yapilan sindirimde,
sindirime ugramamis siite gore artis gostermistir. Gastrik pH 2 sindirimini takiben 5
mg safra tuzu kullanilarak yapilan sindirimde 6rne8in kaproik asit icerigi diger
dozlardan daha yiiksek gozlemlenmistir. Ancak, safra tuzu dozlar arasinda anlaml

fark bulunmamastir.

Gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde ise alt1 karbonlu
yag asidi, 0,12 mg safra tuzu (p=0,045) ve 0,25 mg safra tuzu (p=0,020) kullanilarak
yapilan sindirimlere kiyasla, 1 mg safra tuzu kullanilanda daha yiiksek bulunmustur.
Gastrik pH 6 sindirimini takiben 5 mg safra tuzu kullanilarak yapilan pankreatik
sindirimde Orneklerin kaproik asit icerigi diger dozlardan daha yiiksek gozlenmistir

ancak anlamli fark bulunmamustir.

Gastrik asitlik seviyesine gore kaproik asit miktar1 karsilastirildiginda; gastrik
pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirim sonucunda 6rneklerin kaproik

asit miktari, gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirim sonucuna
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gore daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,000). Gastrik pH 2 sindirimini takiben 0,12
mg safra tuzuyla yapilan pankreatik sindirimde, gastrik pH 6 ile ayn1 dozda yapilana

kiyasla fazla gozlemlenmistir (p=0,017). Diger safra tuzu dozlar1 arasinda anlaml

fark bulunmamastir.
=] Sindiriimemis
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Gastrik Sindirim Asitlik Diizeyi

Sekil 3.3. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan
orneklerin kaprilik asit igerigi sonuglarmin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit 6rnegi igin safra tuzu miktarlar
belirtilmistir. Sonuglar ortalama + ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

GC analizine gore kaprilik asit miktari, farkli safra tuzu dozlarma gore gastrik
pH 2 ve pH 6 sindirimini takiben pankreatik sindirim sonuglar1 Sekil 3.3’de sematize

edilmistir.

Gastrik pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde, safra tuzu 0,5
mg kullanilarak ve safra tuzu(-) ile yapilan sindirimde sekiz karbonlu kaprilik asit,
sindirilmemis siite gore yiiksek bulunmustur (p=0,16 ve p=0,001). Safra tuzu miktar
5 mg kullanilarak yapilan sindirimde kaprilik asit, 2,5 mg safra tuzu kullanilana gére
daha ytiksek bulunmustur (p=0,046). Kaprilik asit miktari, gastrik pH 2 sindirimini
takiben 0,12 mg ve 0,25 mg safra tuzu kullanilarak yapilan pankreatik sindirim

analizinde yliksek bulunmustur ancak dozlar arasinda anlamli fark gézlenmemistir.
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Gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde kaprilik asit
(C8:0), 1 mg safra tuzu ile yapilan sindirimde, 0,12 mg (p=0,035), 2,5 mg (p=0,016)
ve 0,25 mg (p=0,022) safra tuzlariyla yapilan sindirimlere kiyasla yiiksek
bulunmustur. Gastrik pH 6 sindirimini takiben 5 mg safra tuzu ile yapilan pankreatik
sindirimde kaprilik asit diger dozlardan daha fazla bulunmustur ancak anlamli

farklilik g6zlenmemistir.

Gastrik asitlik seviyesine gore kaprilik asit miktar1 karsilagtirildiginda; gastrik
pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirim sonucunda 6rneklerin kaprilik
asit miktari, gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirim sonucuna

gore daha fazla oldugu saptanmistir. Ancak, anlamli farklilik saptanmamustir.

40 - Sindiriimemis
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Gastrik Sindirim Asitlik Diizeyi

Sekil 3.4. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan
orneklerin kaprik asit igerigi sonuglarinin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit ornegi i¢in safra tuzu miktarlart
belirtilmistir. Sonuglar ortalama + ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Gastrik pH 2 sindirimini takiben 5 mg safra tuzu ile yapilan pankreatik
sindirimde on karbonlu yag asidi daha yiiksek gozlenmistir ancak safra tuzu dozlar

arasinda anlaml diizeyde farklilik bulunmamustir.
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Gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde ise kaprik asit,
safra tuzu miktart1 1 mg kullanilan sindirimde, 2,5 mg kullanilana kiyasla yiiksek
seviyede tespit edilmistir (p=0,042). Safra tuzu miktar1 5 mg ile yapilan sindirimde,
2,5 mg safra tuzlar ile yapilan sindirimlere kiyasla kaprik asit, daha yiiksek
bulunmustur (p=0,002). Gastrik pH 6 sindirimini takiben safra tuzu miktart 1 mg
kullanilarak yapilan pankreatik sindirimde kaprik asit, 5 mg safra tuzu ile yapilan

sindirime kiyasla az miktarda yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Kaprik asit, gastrik pH 2 sonrasi yapilan pankreatik sindirimde, gastrik pH 6
sonrasi yapilana kiyasla yiiksek gozlemlenmistir (p=0,000). Gastrik pH 2 sonras1 5
mg safra tuzu kullanilarak yapilan pankreatik sindirimde kaprik asit miktari, gastrik
pH 6 sonras1 0,25 mg (p=0,012), 2,5 mg (p=0,029) safra tuzlariyla ve safra tuzu(-)
(p=0,018) yapilan pankreatik sindirime gore yiiksek bulunmustur.

Sindirilmemis
Safra Tuzu (-)
0,12 mg

0,25 mg

0,5 mg

1 mg

2,5mg

BEREERED

5mg

Laurik Asit (C 12:0)

Gastrik Sindirim Asitlik Diizeyi

Sekil 3.5 Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan
orneklerin laurik asit igerigi sonuglarinin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit 6rnegi icin safra tuzu miktarlari
belirtilmistir. Sonuglar ortalama =+ ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Gastrik pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde, laurik asidin (C
12:0), safra tuzunun her 1 mg o6rnek i¢in 5 mg kullanildig: sindirim analizinde, 2,5

mg kullanilana gore artig1 goriilmistiir (p=0,03). Gastrik pH 2 sindirimini takiben 5
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mg safra tuzu eklenerek yapilan pankreatik sindirimde laurik asit miktar1 diger

dozlardan daha yiiksek bulunmustur. Ancak, anlamli farklilik saptanmamustir.

Gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde ise laurik asit,
safra tuzu miktar1 1 mg kullanilarak yapilan sindirimde, 0,12 mg, 2,5 mg, 0,5 mg,
0,25 mg safra tuzlaniyla ve safra tuzu(-) yapilan deneylere kiyasla artisi
gozlemlenmistir (p=0,000). Gastrik pH 6 sindirimini takiben 5 mg safra tuzu
kullanilarak yapilan pankreatik sindirimde laurik asit miktar1, 0,12 mg, 0,25 mg, 0,5
mg, 2,5 mg safra tuzu kullanilarak ve safra tuzu(-) yapilan pankreatik sindirimlere
kiyasla yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0,005, p=0,001, p=0,006, p=0,000,
p=0,012). Gastrik pH6 sindirimini takiben 1 mg safra tuzu ile yapilan pankreatik
sindirimde laurik asit miktari, 5 mg safra tuzu kullanilan pankreatik sindirime gore

artis gostermistir ancak anlaml farklilik bulunmamastir.

Siittin laurik asit icerigi gastrik pH 2 sindirimi takiben yapilan pankreatik
sindirim sonrasi gastrik pH 6 sindirimini takibene kiyasla yiiksek bulunmustur
(p=0,000). Ancak, gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik

sindirimde safra tuzu dozlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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Gastrik Sindirim Asitlik Diizeyi

Sekil 3.6. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan
orneklerin miristik asit i¢erigi sonuglarmin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit 6rnegi i¢in safra tuzu miktarlart
belirtilmistir. Sonuglar ortalama + ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).
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Gastrik pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde, miristik asit (C
14:0), her 1 mg i¢in kullanilan safra tuzunun 0,12 mg (p=0,038), 1 mg (p=0,45), 2,5
mg (p=0,027) ve 0,5 mg (p=0,029) kullanildig1 analizlere kiyasla safra tuzu 5 mg
kullanilanda daha yiiksek bulunmustur. Gastrik pH 2 sindirimini takiben 0,25 mg
safra tuzu kullanilarak yapilan pankreatik sindirimde miristik asit yiiksek

gozlenmistir ancak yiiksek sapmadan kaynaklandigi i¢in anlamlilik bulunmamustir.

Gastrik pH 6’da sindirimi takiben pankreatik sindirime ugrayan Orneklerin
miristik yag asidi seviyesi, 1 mg safra tuzu ile yapilan sindirimde diger dozlardan

daha fazla bulunmustur, ancak anlamli fark goriillmemistir.

Gastrik pH 6’da sindirimi takiben 0,5 mg safra tuzuyla yapilan pankreatik
sindirimde miristik asit, gastrik pH 2 sonras1 2,5 mg safra tuzuyla yapilan sindirime
kiyasla yiiksek bulunmustur (p=0,024). Gastrik pH 6’da sindirimi takiben Safra
tuzu(-) devam edilen pankreatik sindirimde miristik asit miktari, gastrik pH 2 sonrasi
0,12 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg safra tuzuyla ve safra tuzu(-) yapilan sindirimlere
kiyasla yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0,003, p=0,033, p=0,009, p=0,006,
p=0,005). Gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirim sonrasi agiga
c¢ikan miristik asit miktari, gastrik pH 2’ye kiyasla daha fazla bulunmustur (p=0,000).
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Gastrik Sindirim Asitlik Diizeyi

Sekil 3.7. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan
orneklerin palmitik asit igerigi sonuglarinin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit drnegi igin safra tuzu miktarlar
belirtilmistir. Sonuglar ortalama + ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Gastrik pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde, palmitik asit (C
16:0) 5 mg safra tuzu kullanilarak yapilan sindirimde, 0,12 mg (p=0,000), 1 mg
(p=0,002), 2,5 mg (p=0,000), 0,5 mg (p=0,000) safra tuzu kullanilan ve safra tuzu(-)
(p=0,001) ile yapilanlara kiyasla yiiksek bulunmustur. Safra tuzu miktart 2,5 mg ile
yapilan deneylerde, safra tuzu bulunmayana (p=0,047) ve 0,12 mg (p=0,004) safra

tuzu ile yapilanlara gore artis1 gézlemlenmistir.

Gastrik pH 6’da sindirimi takiben pankreatik sindirime ugrayan Orneklerin
palmitik asidin (C16:0) seviyesi, safra tuzu miktar1 5 mg ile yapilan sindirim
analizinde, 0,12 mg, 1 mg, 2,5 mg, 0,5 mg, 0,25 mg safra tuzlariyla ve safra tuzu(-)
sindirimlere kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,000, p=0,001,
p=0,000).

Gastrik pH 6 sindirimini takiben agiga ¢ikan palmitik asit miktari, gastrik pH
2’ye kiyasla daha fazla bulunmustur (p=0,000). Gastrik pH 6 sindirimini takiben 5
mg safra tuzu ile pankreatik sindirimde palmitik asit seviyesi, gastrik pH 2 sonrasi

0,12 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg safra tuzuyla ve safra tuzu(-) yapilan sindirimlere
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kiyasla yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,000, p=0,008, p=0,000). Gastrik pH 6
sindirimini takiben 0,5 mg safra tuzu ile pankreatik sindirimde palmitik asit seviyesi,
gastrik pH 2 sonras1 0,12 mg, 1 mg safra tuzuyla ve safra tuzu(-) yapilanlara kiyasla

yiiksek gozlenmistir (sirastyla p=0,007, p=0,012, p=0,001).
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Gastrik Sindirim Asitlik Diizeyi
Sekil 3.8. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan

orneklerin stearik asit igerigi sonuglarinin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit 6rnegi igin safra tuzu miktarlar
belirtilmistir. Sonuglar ortalama + ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Gastrik pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde, stearik asit (C
18:0) igerigi safra tuzu miktar1 5 mg ile yapilan sindirimde, 0,12 mg (p=0,012), 1 mg
(p=0,016), 2,5 mg (p=0,035), 0,5 mg (p=0,007), 0,25 mg (p=0,042) ile yapilanlara ve
safra tuzu(-) (p=0,037) kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

Gastrik pH 6’da sindirimi takiben pankreatik sindirime ugrayan orneklerin
stearik asit icerigi safra tuzu miktart 5 mg ile yapilan sindirimde, 0,12 mg safra
tuzuna kiyasla yliksek bulunmustur (p=0,031). Stearik asit seviyesinin, 2,5 mg safra
tuzu kullanilan sindirimde, 0,12 mg, 1 mg, 0,5 mg, 0,25 mg safra tuzlariyla ve safra
tuzu bulunmayan ile karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir
(swrastyla p=0,001, p=0,002, p=0,035, p=0,003, p=0,000). Gastrik pH 6 sindirimini

takiben pankreatik sindirime ugrayan orneklerin stearik asit igerigi safra tuzu miktari
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5 mg ile yapilan sindirimde, 2,5 mg safra tuzu kullanilana kiyasla yiiksektir ancak

anlaml farklilik saptanmamustir.

Gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde agiga ¢ikan
stearik asit miktari, gastrik pH 2’ye kiyasla daha fazla bulunmustur (p=0,000).
Gastrik pH 6 sindirimini takiben 5 mg safra tuzuyla yapilan sindirimde, gastrik pH 2
0,5 mg safra tuzuyla yapilana kiyasla yiiksek gozlenmistir (p=0,035). Diger dozlar

arasinda anlaml farklilik gézlenmemistir.
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Gastrik Sindirim Asitlik Diizeyi

Sekil 3.9. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan
orneklerin oleik asit igerigi sonuglarinin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit 6rnegi i¢in safra tuzu miktarlari
belirtilmistir. Sonuglar ortalama + ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Gastrik pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde, oleik asidin (C
18:1) safra tuzu 2,5 mg ile yapilan sindirimi sonrasi seviyesi, 0,12 mg (p=0,004) ve 1
mg (p=0,004) ile yapilanlara kiyasla yliksek bulunmustur. Safra tuzu 5 mg ile yapilan
sindirimde, 0,12 mg (p=0,000), 1 mg (p=0,004), 2,5 mg (p=0,005) ve safra tuzu(-)
(p=0,000) olarak yapilanlara gore yiiksek bulunmustur. Gastrik pH 2 sindirimini
takiben 5 mg safra tuzu ile yapilan pankreatik sindirimi sonrast oleik asit seviyesi 2,5

mg safra tuzu kullanilana kiyasla yiiksek bulunmustur (p=0,005).
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Gastrik pH 6 sindirimini takiben pankreatik sindirime ugrayan 6rneklerde, oleik
asit safra tuzu miktar1 1 mg ile yapilan deneyde, 0,25 mg safra tuzu kullanilana
kiyasla daha yiiksek bulunmustur (p=0,035). Safra tuzu miktar1 5 mg kullanilanda ise
0,12 mg, 1 mg, 0,5 mg, 025 mg safra tuzlanyla ve safra tuzu(-) ile
karsilastirildiginda artis1 tespit edilmistir (p=0,013, p=0,010, p=0,027, p=0,006,
p=0,021).

Gastrik pH 2 sindirimini takiben agiga ¢ikan oleik asit miktari, gastrik pH 6’ya
kiyasla daha fazla bulunmustur ancak anlamli fark gézlenmemistir. Gastrik pH 2
sindirimini takiben 5 mg safra tuzuyla yapilan sindirimde oleik asit igerigi, gastrik
pH 6 sindirimi sonras1 0,12 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg safra tuzuyla ve safra
tuzu(-) yapilanlara gore yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,012, p=0,003, p=0,021,
p=0,002, p=0,046, p=0,021).

Sindirilmemis
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Gastrik Sindirim Asitlik Diizeyi

Sekil 3.10. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan
orneklerin linoleik asit igerigi sonuglarinin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit ornegi igin safra tuzu miktarlar
belirtilmistir. Sonuglar ortalama + ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Gastrik pH 2’de sindirimi takiben yapilan pankreatik sindirimde linoleik asidin,
safra tuzu 2,5 mg kullanilan sindirim sonrasi seviyesinin, 0,12 mg (p=0,000), 1 mg
(p=0,000) safra tuzlariyla ve safra tuzu(-) (p=0,000) yapilanlara kiyasla artist
gbzlenmistir. Safra tuzu miktar1 5 mg ile yapilan sindirimde, 0,5 mg (p=0,024) ve

0,25 mg (p=0,018) ile yapilan analizlere gore linoleik asit diizeyi daha yiiksek tespit
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edilmistir. Safra tuzu miktar1 1 mg kullanilanda, safra tuzu 0,12 mg ile yapilan
sindirime gore yiiksek oldugu goézlenmistir (p=0,006). Gastrik pH 2 sindirimini
takiben 5 mg safra tuzu ile yapilan pankreatik sindirimi sonrasi linoleik asit seviyesi
2,5 mg safra tuzu kullanilana kiyasla yiiksek bulunmustur ancak anlamli fark

gozlenmemistir.

Gastrik pH 6 sindirimini takiben pankreatik sindirimde, linoleik asit icerigi safra
tuzu 2,5 mg ile yapilan sindirim analizinde, 0,12 mg, 1 mg, 0,5 mg, 0,25 mg safra
tuzu miktarlariyla ve safra tuzu(-) ile yapilan sindirime kiyasla yiiksek bulunmustur
(sirastyla p=0,000, p=0,034, p=0,022, p=0,000, p=0,000). Gastrik pH 6 sindirimini
takiben 5 mg safra tuzu kullanilarak yapilan pankreatik sindirimde linoleik asit
igerigi 0,12 mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg safra tuzu kullanilan ve safra tuzu(-)
pankreatik sindirimlere kiyasla yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,013, p=0,015,
p=0,022, p=0,015, p=0,014). Gastrik pH 6 sindirimini takiben 5 mg safra tuzu
kullanilarak yapilan pankreatik sindirimde linoleik asit igerigi, 2,5 mg safra tuzu ile

yapilana kiyasla yiiksektir ancak anlamli fark saptanmamustir.

Gastrik pH 6 sindirimini takiben aciga c¢ikan linoleik asit miktari, gastrik pH
2’ye kiyasla daha fazla bulunmustur (p=0,000). Gastrik pH 6 sindirimi sonrasi 0,5
mg safra tuzuyla yapilan pankreatik sindirimde, gastrik pH 2 sindirimini takiben 0,12
mg safra tuzuyla (p=0,001) ve safra tuzu(-) (p=0,004) yapilana goére yiiksek
bulunmustur. Gastrik pH 6 sindirimi sonras1 5 mg safra tuzuyla yapilan pankreatik
sindirimde linoleik asit miktar1, gastrik pH 2 sindirimini takiben 0,25 mg (p=0,003),
0,5 mg (p=0,009) safra tuzlar1 kullanilarak ve safra tuzu(-) (p=0,004) yapilan

pankreatik sindirimde ytiksek bulunmustur.
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Gastrik Sindirim Asitlik Diizeyi
Sekil 3.11. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan

orneklerin alfa linolenik asit igerigi sonuglarmin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit 6rnegi igin safra tuzu miktarlar:
belirtilmistir. Sonuglar ortalama + ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Gastrik pH 2’de sindirimi takiben alfa linolenik asit, 1 mg safra tuzu ile yapilan
sindirim analizinde, 0,12 mg safra tuzuna (p=0,000) ve safra tuzu(-) (p=0,000)
kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Gastrik pH 2’de sindirimi takiben 5 mg ve 2,5 mg
safra tuzu kullanilan pankreatik sindirimde alfa linolenik asit miktar1 diger dozlardan
daha yiiksek bulunmustur. Ancak, safra tuzu dozlar1 arasinda anlamli farklilik

bulunmamastir.

Gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde ise alfa linolenik
asit, safra tuzu miktar1 2,5 mg ile yapilan sindirimde, 0,12 mg, 1 mg, 0,5 mg, 0,25
mg safra tuzlar1 ve safra tuzu bulunmayan ile yapilan deneylere kiyasla yiiksek
bulunmustur (p=0,000). Safra tuzu 5 mg ile yapilan sindirimde ise alfa linolenik asit,
0,12 mg, 1 mg, 0,5 mg, 0,25 mg safra tuzlar ve safra tuzu(-) ile karsilastirildiginda
artig1 gézlemlenmistir (p=0,011, p=0,014, p=0,011, p=0,011, p=0,010). Gastrik pH
2’de sindirimi takiben 5 mg ve 2,5 mg safra tuzu kullanilan pankreatik sindirimde

alfa linolenik asit miktar1 diger dozlardan daha ytiksek bulunmustur
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Gastrik pH 2 sindirimini takiben agiga ¢ikan alfa linolenik asit miktari, gastrik
pH 6’ya kiyasla daha fazla bulunmustur (p=0,000). Ancak, pH 2 ve pH 6 sindirimini

takiben yapilan safra tuzlar1 arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.

Sindirilmemis
Safra Tuzu (-)
0,12 mg
0,25 mg
0,5 mg

3000 A

1 mg
2,5 mg

BEREEREE[

5mg

Toplam Yag Asidi Seviyesi

Gastrik Sindirim Asitlik Diizeyi

Sekil 3.12. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan
orneklerin toplam yag asidi icerigi sonuglarinin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit drnegi i¢in safra tuzu miktarlari
belirtilmistir. Sonuglar ortalama + ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Gastrik pH 2’de sindirimi takiben pankreatik sindirime ugrayan orneklerin yag
asitlerinin toplami, 5 mg safra tuzu ile yapilan sindirim analizinde, 0,12 mg
(p=0,000), 1 mg (p=0,002), 2,5 mg (p=0,000), 0,5 mg (p=0,002) ve safra tuzu(-)
(p=0,000) ile yapilan sindirim analizlerine kiyasla yiiksek bulunmustur. Safra tuzu
miktar1 2,5 mg ile yapilan analizde yag asitlerinin toplami 0,12 mg ile yapilana

kiyasla artig1 gozlemlenmistir (p=0,007).

Gastrik pH 6’da sindirimi takiben pankreatik sindirime ugrayan érneklerin yag
asitlerinin toplami, safra tuzu miktar1 2,5 mg kullanilan deneyde, 0,12 mg (p=0,000),
0,5 mg (p=0,004), 0,25 mg (p=0,001) safra tuzlar1 ile yapilan ve safra tuzu(-)
(p=0,000) analizlerine kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Safra tuzu miktart 5 mg
kullanilan sindirim analizinde, 0,12 mg, 1 mg, 2,5 mg, 0,5 mg, 0,25 mg safra tuzlar
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ve safra tuzu(-) analizlere gore artis1 gbézlemlenmistir (sirasiyla p=0,006, p=0,002,
p=0,031, p=0,005, p=0,002, p=0,009).

Gastrik pH 2 sindirimini takiben ag¢iga c¢ikan toplam yag asit miktari, gastrik pH
6’ya kiyasla daha fazla bulunmustur (p=0,000). Gastrik pH 2’de sindirimi takiben
pankreatik sindirime ugrayan orneklerin yag asitlerinin toplami, 5 mg safra tuzu ile
yapilan sindirim analizinde, gastrik pH 6 sindirimini takiben 0,12 mg, 0,5 mg, 1 mg,
2,5 mg safra tuzlartyla ve safra tuzu(-) yapilana kiyasla yiiksek bulunmustur
(strastyla p=0,010, p=0,006, p=0,001, p=0,030, p=0,014).
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Gastrik Sindirim Asitlik Dizeyi

Sekil 3.13. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan
orneklerin toplam kisa ve orta zincirli yag asitleri igerigi sonuglarinin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit 6rnegi igin
safra tuzu miktarlar belirtilmistir. Sonuglar ortalama + ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Gastrik pH 2’de sindirimi takiben pankreatik sindirime ugrayan orneklerin C4:0,
C6:0, C8:0, C10:0 yag asitleri toplam1 2,5 mg safra tuzu kullanilan sindirime kiyasla
5 mg safra tuzu kullanilanda yiiksek bulunmustur (p=0,024). Diger safra tuzu dozlar

arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.

Gastrik pH 6’da sindirimi takiben pankreatik sindirime ugrayan 6rneklerin C4:0,

C6:0, C8:0, C10:0 yag asitleri toplami, 0,25 mg safra tuzu kullanilarak yapilan
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sindirime kiyasla 1 mg safra tuzunda daha yiiksek bulunmustur (p=0,046). Safra tuzu
miktart 5 mg ile yapilanda ise diger dozlardan yiiksek oldugu gézlemlenmistir, ancak

anlamli fark bulunmamaktadir.

Gastrik pH 2 sindirimini takiben agiga ¢ikan kisa ve orta zincirli yag asit
toplami, gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirime kiyasla daha
fazla bulunmustur (p=0,000). Gastrik pH 2 sindirimini takiben 0,12 mg safra tuzuyla
yapilan sindirim, gastrik pH 6’da ayn1 doz safra tuzuna kiyasla yiiksek bulunmustur

(p=0,037). Diger safra tuzlar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.

3.2.Toplam Amino Asit Analiz Sonuglari
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Gastrik Sindirim Asitlik Dizeyi
Sekil 3.14. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimini takiben farkli safra tuzu dozlarinda pankreatik sindirime ugrayan

orneklerin toplam amino asit sonuglarmin degerlendirilmesi (Her 1 mg siit 6rnegi i¢in safra tuzu miktarlart
belirtilmistir. Sonuglar ortalama =+ ss olarak verilmistir. p<0,05 anlamli kabul edilmistir).

Gastrik pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirim sonucunda toplam
amino asit seviyesi, safra tuzu miktarinin 1 mg oldugu sindirimde, 0,5 mg safra tuzu
ve safra tuzu(-) kiyasla daha yiiksek bulunmustur (p=0,001). Safra tuzu miktar1 2,5

mg ile yapilan analizlerde, 0,12 mg, 1 mg, 0,5 mg, 0,25 mg safra tuzlarina ve safra
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tuzu(-) kiyasla artis1 gézlemlenmistir (sirasiyla p=0,005, p=0,003, p=0,000, p=0,001,
p=0,000). . Gastrik pH 2 sindirimini takiben 5 mg safra tuzu kullanilarak yapilan
pankreatik sindirimde toplam amino asit seviyesi diger dozlardan daha yiiksek
bulunmustur. Safra tuzu miktarlar1 0,25 mg (p=0,042), 0,12 mg (p=0,048) kullanilan
analizlere ve safra tuzu(-) sindirime (p=0,048) kiyasla, 5 mg safra tuzu kullanilan
sindirimde toplam amino asit seviyesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Diger

dozlar arasinda anlamli fark gézlenmemistir.

Gastrik pH 6 sindirimi takiben yapilan pankreatik sindirim sonucu toplam amino
asit seviyesi, safra tuzu miktar1 2,5 mg ile yapilan sindirimde, 0,12 mg (p=0,001),
0,5 mg (p=0,000) safra tuzlan ile yapilanlara ve safra tuzu(-) (p=0,001) kiyasla
yiiksek bulunmustur. Safra tuzu miktar1 5 mg ile yapilanda ise 0,12 mg, 2,5 mg, 0,5
mg safra tuzlarina ve safra tuzu(-) gore artisi bulunmustur (sirasiyla p=0,003,
p=0,013, p=0,000).

Gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde agiga ¢ikan
toplam aminoasit seviyesi, gastrik pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik
sindirime kiyasla daha fazla bulunmustur (p=0,000). Gastrik pH 6 sindirimini takiben
safra tuzu miktar1 2,5 mg ile yapilan pankreatik sindirim sonucu amino asit seviyesi
toplami, gastrik pH 2 sindirimi sonrasi 0,12 mg, 1 mg, 2,5 mg, 0,5 mg, 0,25 mg safra
tuzlarma ve safra tuzu(-) kiyasla yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,000, p=0,013,
p=0,043, p=0,000). Gastrik pH 6 sindirimini takiben safra tuzu miktar1 5 mg ile
yapilan pankreatik sindirim sonucu amino asit seviyesi toplami, gastrik pH 2
sindirimi sonrasi 0,12 mg, 1 mg, 2,5 mg, 0,5 mg, 0,25 mg safra tuzlar1 ve safra tuzu
(-) sindirimlere kiyasla yiiksek bulunmustur (p=0,000). Gastrik pH 6 sindirimini
takiben safra tuzu miktar1 5 mg ile yapilan pankreatik sindirim sonucu amino asit
seviyesi toplami, gastrik pH 2 sindirimi sonrast ayni dozda yapilan pankreatik

sindirimden daha yiiksek bulunmustur ancak anlamli farklilik gézlenmemistir.

35



4. TARTISMA

Arastirma sonucunda in vitro siit sindiriminde kullanilan safra tuzu dozuna ve
gastrik asiditeye bagli olarak aciga ¢ikan toplam aminoasit ve serbest yag asitleri
seviyelerinde farkliliklar gozlenmistir. Siitte bulunan proteinlerin proteolizi sonrasi
aciga cikan toplam amino asit seviyesi gastrik pH 6 sonrasi yapilan pankreatik
sindirimde daha yiiksek bulunmustur. Siit proteolizinin gastrik pH 6’da daha etkin
oldugu diisiiniilebilir. Gastrik pH 2 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde
toplam yag asidi seviyesi daha fazla gozlemlenmistir.Gastrik pH diizeyine gore
sindirilen yag asidi tiirii degisiklik gostermistir. Gastrik pH 2 sindirimini takiben
yapilan pankreatik sindirimde kisa ve orta zincirli zincirli yag asitleri yiiksek
bulunmusken, gastrik pH 6 sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde uzun
zincirli yag asitleri yliksek saptanmistir. Lipolitik etkinin gastrik pH 2 sindiriminde
daha fazla oldugu soylenebilir. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimini takiben yapilan her
bir mg 6rnek i¢cin 5 mg safra tuzu dozu kullanilan pankreatik sindirimlerde toplam

amino asit, toplam yag asidi ve serbest yag asidi seviyeleri daha yiiksek saptanmistir.

Farkl1 bir ¢aligmada, pankreatik kosullarin lipolize etkisi, 52 farkli gidada safra
tuzu konsantrasyonu 10 mM (pH 6), 1 mM (pH 6), 1 mM (pH 7) ve 10 mM (pH 7)
secilerek incelenmistir. Caligmada, gastrik sindirimi (pH 2, 37°C) takiben pankreatik
sindirim gerceklestirilip, serbest yag asit seviyesine bakilmistir. Secilen gidalarda,
safra tuzu konsantrasyonu 10 mM (pH 7) ile yapilan intestinal sindirimde lipoliz
etkisinin yaklagik %90 kadar oldugu gézlemlenmistir. Yani sira en az etki safra tuzu
konsantrasyonu 1 mM (pH 6) gergeklesmistir (Calvo-Lerma ve ark., 2018). Bizim
analiz sonuclarimizda, toplam yag asidi seviyesi, gastrik pH 2 ve pH 6 sindirim
sonrast yapilan pankreatik sindirimde her 1 mg 6rnek icin 5 mg safra tuzu kullanilan
sindirimde daha yiiksek ¢ikmistir. Her iki analizde de safra tuzunun
konsantrasyonunun artmasinin yag sindirimini de arttirdig1 bulunmustur. Bu sonuglar

literaturd desteklemektedir.
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Diyet proteinlerinin safra asidine bagli proteolizi; fizyolojik konjuge safra asidi
karisimi ve konjuge safra asidi/oleik asit/ monoolein karisim miseli kullanilan, baska
bir ¢alismada degerlendirilmistir. In vitro gastrik sindirimi (37°C, pH 2, 30 dakika)
sonrasi, pankreatik sindirimi pH 7.0’de gerceklesen B-laktoglobiilin sds poliakrilamid
jel elektroforezi ile (SDS-PAGE) analizleri yapilmistir. 10 mmol/L konjuge safra
asidi kullanilarak ger¢eklesen sindirimin B-laktoglobulin i¢in daha iyi oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica, tripsinin ve kimotripsinin proteolitik etkisini, 0-14 mM
safra tuzu konsantrasyonu arttirmistir (Gass ve ark., 2007). Calismamizda, literatiirde
bulunan safra tuzunun yag sindiriminde etkili olmasindan farkli olarak protein
sindiriminde de etkili olabilecegi ilk kez ortaya konmustur. Toplam amino asit
seviyesi, gastrik pH 2.0 sonrasi her bir 6rnek i¢in 5 mg safra tuzu kullanilan
sindirimde diger dozlardan daha yiliksek bulunmustur. Gastrik pH 6 sonrasi
seviyesine bakildiginda ise 2,5 mg ve 5 mg safra tuzu ile yapilan sindirim
analizlerinde daha yiliksek bulunmustur. Boylece, safra tuzunun konsantrasyonunun

artmasiyla siit proteinlerinin sindiriminin iyilestigi gézlemlenmistir.

In vitro gastrik siit sindirimi pH 1.5°de 37°C, 3,2 mg/L pepsin ile bir saat
gerceklestirilen ve pankreatik sindirimi pH 7.0’de, 1,6 mg pankreatin, safra tuzu
miktart 5 mg/mL kullanilan bagka bir c¢alismada, serbest yag asit profili
incelenmistir. Yapilan ¢alismada, safra tuzu eklenmesiyle beraber lipolitik
aktivitenin artmasiyla 18:1, 18:2, 18:3 yag asitlerinin miktarlarinda azalma
gdzlenmistir (Tunick ve Van Hekken, 2017). In vitro siit sindiriminin incelendigi
baska bir calismada, siit 6rnekleri sirasiyla ¢ig, tam yagli, homojenize, pastorize,
pastorize yarim yagli, homojenize ve pastorize, sadece ultra yiiksek 1s1 (UHT), UHT
ve homojenize birlikte uygulanmis olarak secilmistir. Calismada, gastrik sindirim bir
saat pH 1.5’de 37°C ‘de 3,2 mg/L pepsin eklenerek gerceklestirilmistir. Pankreatik
sindirim i¢in pH 7.0’de pankreatik sivinin mL’si basina 5 mg safra ekstrat1 ve 1,6 mg
pankreatin kullanilarak statik in vitro sindirim deneyi yapilmistir. Farkli islemler
uygulanan siitlerin hepsinde sindirim siiresince serbest yag asidi seviyesi artmistir.
Yag asit profili incelendiginde, palmitik, stearik ve oleik yag asitleri, miristik yag

asidine oranla daha hizli sindirime ugradig1 gézlemlenmistir (Tunick ve ark., 2016).
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Yukarida bahsedilen in vitro siit sindiriminin incelendigi her iki ¢aligmada
gastrik sindirim sadece pH 1.5’de degerlendirilmistir. Bizim c¢alismamizda bu
calismadan farkli olarak, gastrik sindirim pH 2.0 ve 6.0 olmak tizere farkl asitlik
seviyelerinde incelenmistir. Besinin mideye gelmesiyle, Ozellikle yaygin olarak
kullanilan proton pompa inhibitdrleri, antihistamin gibi ilaglarin etkisiyle ve ilser,
gastrit gibi hastaliklarda gastrik pH yiikselmektedir. Bu nedenle, mide simiile edilen
sindirim modellerinin farkli pH’larda tekrarlanmasi gerekmektedir. Ayrica, yapilan
in vitro sindirim modellerinde pankreatin igerigi verilmemis ve IU cinsinden
aktivitesi belirli degildir. Orta zincirli yag asidi profili ¢alismamizda, gastrik pH 6
sonrasi stearik asit ve palmitik asit 5 mg safra tuzunda daha yiiksek bulunmusken,
miristik asit i¢in safra tuzlar1 arasinda anlaml farklilik gézlenmemistir. Gastrik pH 2
sindirimi takiben 18 karbonlu doymamis yag asitleri 5 mg safra tuzu kullanilanda
yiksek bulunmustur. Calismamizda, yag asidi profiline bakildiginda gastrik
asiditenin etkili oldugu saptanmistir. Gastrik pH 2 sindiriminde, biitirik asit (C4:0),
kaproik asit (C6:0), kaprilik asit (C8:0), kaprik asit (C10:0) yiiksek bulunmusken;
miristik asit (C14:0), palmitik asit (C16:0), stearik asit (C18:0), linoleik asit (C18:2)
iceriginin gastrik pH 6 sindirimini takibende daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Gastrik pH 2 sonrasi kisa ve orta zincirli yag asitlerinin yiiksek bulunmasi, uzun
zincirli yag asitlerinin gastrik pH 2 sonrast daha iyi sindirildigi seklinde
yorumlanabilir. Gastrik pH 2 ve pH 6 sindirimi sonrasi oleik asit, linoleik asit 5 mg
safra tuzu kullanilan sindirimde daha yiiksek ¢ikmistir.Yag asit profiline bakildiginda
safra tuzu miktar1 her 1 mg siit 6rnegi icin en az 5 mg olmasi gerektigi diisiiniilebilir.
Ileride yapilacak calismalar igin, sindirimin enterokinaz ativitesi iceren enzimler ile

modellenerek yapilmasi dnerilebilir.

Yapilan bagka bir ¢aligmada gastrik proteoliz sirasinda siit yag globiil yapisi ve
siit yag globiil membran proteinlerinin hidrolizi incelenmistir. In vitro gastrik siit
sindirimi pH 1.6°da, 37°C, 2 saat olarak modellenmis ve analizler SDS-PAGE ile
gerceklestirilmistir. Sonugta, siit yag globiil membran proteinlerinden biitrofilin
pepsine karsi ksantin oksidaz, periyodik asid schiff 6 (PAS 6) ve periyodik asid
schiff 7 (PAS 7)’den daha direngli oldugu gosterilmistir. Ancak, gastrik sindirim

sonunda tiim siit yag globiill membran proteinlerinin pepsin enzimi ile hidrolizi
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gerceklesmistir (Ye ve ark.,2011). Ye ve ark, (2010) yaptig1 baska bir ¢alismada, ¢ig
siitte bulunan siit yag globiil membran ile rekombine edilmis siitte bulunan yag
globiil yapilarinin in vitro pankreatik sindirim sirasinda davranislarini incelemistir. in
vitro pankreatik sindirim pH 7.5-37°C gergeklestirilmis, pankreatik sindirim sivisi
ise safra tuzu(-) ve 50 mg/mL safra tuzu olarak hazirlanmigtir. Safra tuzu
eklenmeden pankreatik lipaz ile yapilan sindirimde, serbest yag asidi olusumu ¢ig
stitte rekombine edilmis siite gore daha yavas olusmustur. Safra tuzu (5,0 mg/mL)
varliginda ise pankreatik lipaz ile yapilan lipit sindirim orami ¢ig ve rekombine
edilmis siitte hem birbirlerine yakin hem de daha hizli oldugu gozlemlenmistir.
Gallier ve ark., (2012) ¢alismasinda, ¢ig siitiin in vitro gastrik sindirimi pH 1.5-37°C
2 saat; pankreatik sindirim pH 7.5-37°C’de 2 saat, kullanilan safra tuzu 5 mg/mL
olarak gerceklestirilmistir. Aciga ¢ikan serbest aminoasit analizi yapilmamuistir.
Pankreatik sindirimde ise yag globiil iizerinde kalan proteinlerin tamaminin
sindirildigi gozlenmistir. Siit yag globiill membran proteolizinin incelendigi
caligmalarda sindirim modelleri tek faz gastrik pH’da incelenmistir. Bizim
caligmamizda, daha Once belirtildigi gibi in vitro sindirimde safra tuzunun
konsantrasyonunun artmasiyla toplam amino asit seviyesi de artmigtir. Serbest yag
asitleri ve toplam amino asit seviyeleri safra tuzu miktari1 her bir mg 6rnek igin en az
5 mg olmasi gerektigi onerilmektedir. Safra tuzunun siit yag globiiliine etkisi sadece
yapisinda bulunan yaglarin yani sira proteinlere de olabilecegi bu ¢alismayla beraber

aciklanmustir.

In vitro sindirim protokolii olusturmak igin yapilan INFOGEST calismasinda
statik in vitro sindirim oral, gastrik ve intestinal fazlarda gergeklestirilmistir. Oral faz
sindirimi, simiile tiikriik s1visi i¢inde a-amilaz (75 U/mL), CaCl, (1,5 mM) eklenerek
2 dakika, 37°C’de, pH 7.0’de inkiibe edilmesi; in vitro gastrik sindirim ,pH 3,0’de
simiile gastrik siv1 igerisine CaCl, (0,15 mM), pepsin (2000 U/mL) ve gastrik lipaz
(60 U/mL) ile beraber eklenerek 37°C’de 2 saat inkiibasyonu; intestinal faz 2 saat,
37°C’de, pH 7.0’de gastrik sindirim sonrasi safra tuzu (10 mM/L), CaCl;, (0,6 mM),
pankreatin (tripsin aktivite 100 U/mL) kimusa ilave edilerek inkiibasyonu
onerilmistir (Brodkorb,2019). Egger ve ark. (2017b), yaptigi calismada protein

hidrolizi, INFOGEST yontemi kullanilarak yapilan in vitro yagsiz siit tozu sindirimi
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ve domuz GIS karsilastirilmistir. Hayvanlara siit tozu tiikettirilmig, sonrasinda
otenazi uygulanarak GIS organlarindan &rnekler toplanmistir. In vitro siit tozu
sindirimi ile karsilastirildiginda agiga cikan serbest yag asit miktar1 her iki analiz
sonucunda benzer bulunmustur. INFOGEST yénteminin kullanildigi baska bir
calismada, siit tozu sindirimi in vitro statik ve dinamik olarak gbézlenmistir. Protein
hidrolizinin dinamik model kullanilarak yapilan sindirimde daha fazla oldugu
bulunmus ve dinamik model Onerilmistir (Egger ve ark., 2017a). Yapilan bu
calismalarda, mide pH’s1 tek fazda incelenmistir. In vitro sindirim, in vivo
modellerle yapilan protein hidroliz sonuglarina yakin bulunmustur. Ancak, intestinal
sindirimde kullanilan safra tuzu miktar1 yaklasik 4 mg olarak kullanilmistir. Bizim
calismamizda, in vitro siit sindiriminde toplam amino asit ve serbest yag asidi
seviyeleri analizlerine gore safra tuzu miktarinin en az 5 mg olmasi gerektigi ortaya
konmustur. INFOGEST yo6nteminde kullanilan gastrik lipaz, 6zellikle siit yag globiil
yapilarmin lipolizinde ve pankreatik lipazin uyarilmasinda 6nemlidir. insan gastrik
lipazi (HGL) ozellikle siitte bulunan kisa ve orta zincirli yag asitelerine etki ederek
aciga ¢ikmasii saglamaktadir. Cocukluk doneminde gastrik lipaz aktivitesi daha
yiiksektir. Bu nedenle, ozellikle in vitro siit sindiriminin incelendigi bebeklik,
cocukluk donemlerinde modellendiginde gastrik lipaz aktivitesi goz Oniinde

bulundurulmalidir (Sams ve ark., 2016).
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan galismada in vitro siit sindiriminde safra tuzu dozu optimizasyonu,
serbest yag asitleri ve toplam aminoasit analizleri ile gergeklestirilmistir. Gastrik
asiditenin, in vitro siit sindiriminde etkili olabilecegi ortaya konmustur. Uzun zincirli
doymus yag asitleri (C 14:0, C 16:0, C 18:0) ve linoleik asit (C 18:2) igerigi gastrik
pH 6 sindiriminde daha yiiksek bulunmustur. Gastrik pH 2 sindirimini takiben
yapilan pankreatik sindirimde kisa zincirli yag asitleri (C 4:0, C 6:0) ve orta zincirli
yag asitleri (C 8:0, C 10:0, C 12:0) seviyesi daha fazla saptanmustir. In vitro siit
sindirimini takiben yapilan pankreatik sindirimde toplam amino asit seviyesi gastrik
pH 6’da daha fazla goriilmiistiir. Pankreatik sindirim igin safra tuzu dozunun serbest
yag asitleri ve toplam amino asit seviyesi i¢in her 1 mg 6rnek i¢in en az 5 mg olmasi
gerektigi saptanmistir. Bulgular 1s181inda, in vitro siit sindirim modelleri i¢in gastrik
asidite ve safra tuzu miktar1 belirlenmistir. In vitro intestinal sindirimin de

modellenmesi daha ileri ¢alismalar i¢in aydinlatic olacaktir.
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OZET

In Vitro Siit Protein Sindiriminde Safra Tuzu Konsantrasyonunun Optimizasyonu

Besinlerin agizdan viicuda girmesiyle beraber aniise kadar ilerlemesini ve viicutta
kullanilabilir hale gelmesi icin gerekli enzim ve hormonlarin sentezi gastrointestinal
sistemde (GIS) meydana gelmektedir. GIS, besinlerin sindirimini, emilimini ve atilimini
saglamaktadir. In vitro sindirim modelleri ile insan GIS fizyolojisi modellenmistir. In vitro
sindirim yonteminin etik kisitlamalar1 olmamasi, hizli ve ucuz olmasindan dolay1 birden
fazla Ornegin analizi yapilabilmektedir. Boylelikle, hem gida- saglik iligkisinin hem de
sindirim sirasinda besinin yapisinda meydana gelen degisimlerin kolaylikla aciklanabilmesi
i¢in in vitro sindirim modellerine egilim giderek artmistir. Son yirmi yilda in vitro sindirim
yontemi kullamlarak yapilan calisma sayis1 giderek artmustir. In vitro sindirim farkli
modeller ve protokollerle uygulanmakla beraber 6zellikle yag sindiriminde rol alan safra
tuzlarinin proteinlerle kompleks matriksler igeren gida yapilarindaki proteinlerin sindirimine
etkileri ve etkin dozlar1 heniiz bilinmemektedir. Bu dogrultuda in vitro siit sindirimi, 0,12
mg, 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg safra tuzlar1 kullanilarak ve safra tuzsuz olarak
gerceklestirilmistir. Serbest yag asit analizi GC ile toplam aminoasit tayini TNBS yontemi
ile belirlenmigtir. Sonucta, serbest yag asitlerinin her biri i¢in dozlar arasinda anlamli
farklilik bulunmustur. Toplam amino asit seviyesi 5 mg safra tuzu ile yapilan sindirimde
yiiksek bulunmustur.

Anahtar Sézciikler: In vitro sindirim, Protein sindirimi, Safra tuzu, Siit, Yag sindirimi
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SUMMARY

Optimization of Bile Salt Concentration in In Vitro Milk Protein Digestion

The synthesis of enzymes and hormones necessary for nutrients to enter the body and
move to the anus and make them available in the body occurs in the gastrointestinal tract
(GIS). GIS provides digestion, absorption and excretion of nutrients. Human GIS physiology
was modeled by in vitro digestion models. Since the in vitro digestion method does not have
ethical limitations, it is fast and inexpensive to analyze multiple samples. Thus, the tendency
to in vitro digestion models has increased gradually, in order to easily explain both the food-
health relationship and the changes in the structure of food during digestion. The number of
studies using in vitro digestion method has increased gradually in the last two decades.
Although in vitro digestion is carried out with different models and protocols, the effects and
effective doses of bile salts involved in fat digestion on the digestion of proteins in food
structures containing complex matrix and proteins are not yet known. Accordingly, in vitro
milk digestion was performed using 0.12 mg, 0.25 mg, 0.5 mg, 1 mg, 2.5 mg, 5 mg bile salts
and without bile salt. Total amino acid determination by free fatty acid analysis GC was
determined by TNBS method. As a result, a significant difference was found between the
doses for each of the free fatty acids. Total amino acid level was found high in digestion with
5 mg bile salt.

Keywords: Bile salt, Fat digestion, In vitro digestion, Milk, Protein digestion
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