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ABSTRACT

It is a systematically examine of randomized controlled studies in mice and rats examining effects of artificial
sweeteners on gut microbiota. Based on the PRISMA declaration, 4 databases were used, namely PubMed, Web of
Science, EBSCOHost and Google Scholar, and a systematic search was conducted to identify randomized controlled
studies on all rats and mice published between January 1, 2000-December 31, 2020. Studies using advantam,
acesulfame-K, aspartame, neotame, saccharine, cyclamate, and sucralose as artificial sweeteners are included. As a result
of first screening, a total of 901 studies on mice and rats were obtained. Eleven randomized controlled trials that met
the study objective and inclusion criteria were included in systematic review. Two of studies were carried out on rats
and nine of them were performed on mice. No study with advantam and cyclamate meeting the inclusion criteria was
found in literature. Due to small sample size, meta-analysis could not be performed. Although artificial sweeteners
have an effect on intestinal microbiota in mice and rats, no clear evidence for its effect has been demonstrated. It is
important to investigate how changes in gut microbiome affect human health, and therefore it is essential to increase
number of randomized controlled clinical trials evaluating effect of artificial sweetener consumption on the microbiota.
Keywords: Microbiota, systematic review, artificial sweeteners.

OZET

Yapay tatlandiricilarin bagirsak mikrobiyotasi tizerine etkisini inceleyen fare ve ratlarda yapilmis randomize kontrolli
caligmalarin  sistematik olarak incelenmesidir. PRISMA bildirgesi rehber alinarak PubMed, Web of Science,
EBSCOHost ve Google Akademik olmak tizere 4 veri tabant kullandmis, 1 Ocak 2000-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda
yayinlanan tim rat ve fareler ile ilgili randomize kontrolli ¢alismalart belitlemek icin sistematik bir tarama yapilmistir.
Yapay tatlandirict olarak advantam, asesiilfam-K, aspartam, neotam, sakkarin, siklamat ve siikraloz kullanilan ¢alismalar
dahil edilmistir. Tlk tarama sonucunda fare ve ratlar {izerinde yapilan toplam 901 ¢alisma elde edilmistir. Calismanin
amacina ve dahil etme kriterlerine uygun 11 randomize kontrolli ¢aligma sistematik derlemeye dahil edilmisgtir.
Calismalardan iki tanesi ratlar tizerinde, dokuz tanesi ise fareler Gzerinde gergeklestirilmistir. Dahil edilme kriterlerini
kargilayan advantam ve siklamat ile yapilmis calismaya literatiirde rastlanmamistir. Orneklem sayistnin az olmast
nedeniyle meta-analiz yapilamamustir. Fare ve ratlarda yapay tatlandiricilarin bagirsak mikrobiyotast tzerine etkisi
olmakla birlikte etkisine yonelik net bir kanit ortaya konulamamistir. Bagirsak mikrobiyomundaki degisikliklerin insan
sagligini nasil etkilediginin arastirilmast 6nemlidir ve bu nedenle yapay tatlandirici titketiminin mikrobiyota tGzerindeki
etkisini degerlendiren randomize kontrolld klinik ¢alismalarin sayisinin artmast 6nemli bir gerekliliktir.

Anahtar kelimeler: Mikrobiyota, sistematik derleme, yapay tatlandiricilar.

Giris

Insan viicudunda bulunan trilyonlarca simbiyotik mikroorganizmanin ¢ogu gastrointestinal kanalda
bulunmaktadir. Gastrointestinal kanalda bulunan bu mikroorganizma topluluguna bagirsak mikrobiyotast
ad1 verilmektedir. Insan bagirsagi mikrobiyotast dogumdan itibaren ii¢ yasina kadar gelismektedir ve bireyin
yasami boyunca gelismeye ve uyum saglamaya devam etmektedir!. Bir bireyin bagirsaginda yaklasik 160
bakteri tird bulunmaktadir?. Bakterilerin yaklastk %90't1 kapsayan baskin filumlar  Fimmicutes ve

Bacteroidetes'tir; diger yaygin filumlar arasinda Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia ve Fusobacteria
bulunmaktadur3.
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Bagirsak mikrobiyotasi, insan sagligi tzerinde 6nemli bir role sahiptir. Bircok fizyolojik olayin
diizenlenmesinde gorev almaktadir. Sindirim sistemi, enerji metabolizmasi, bagisiklik ve biyiime tizerine
olumlu etkileri bulunmaktadir*. Buna karsin bagirsak mikrobiyotasindaki dengenin bozulmast olarak
tanimlanan disbiyozis saglik {izerine olumsuz etkiler olusturmaktadir. Ozellikle gevresel faktétlerin neden
oldugu bagirsak mikrobiyotasindaki bozulmalarin; obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik, inflamatuar
bagirsak hastaliklart ve kolorektal kanser dahil olmak tizere bir¢ok hastalikla iliskili oldugu belirtilmektedir®.
Cevresel faktorler icerisinde 6zellikle hem uzun hem de kisa vadeli diyet degisikliklerinin, bagirsak
mikrobiyotasinin genel bilesimini ve islevselligini etkileyen en 6nemli faktorler oldugu belirtilmektedit®.

Bagirsak mikrobiyotast tizerine etkisi oldugu diisinilen faktorlerden biri olan yapay tatlandiricilarin titketim
miktari glin gectikge artmaktadir. Yapay tatlandiricilar, yaygin kullanim alanina sahip katki maddeleridir ve
ABD Guda ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan kullanimlari onaylanmaktadit”. Yapay tatlandiricilarin insan
sagligr Uzerindeki etkileri tartismalidir ve Ozellikle bagirsak mikrobiyotast Gzerindeki rolii netlik
kazanmamistur®. Diyet ve bagirsak mikrobiyotast arasindaki iliskide yapay tatlandiricilar ve bagirsak
mikrobiyotast arasindaki iliski 6nemlidir. Bu nedenle bu aragtirma, fare ve ratlarda yapay tatlandiricilarin
bagirsak mikrobiyotasi lzerine etkisinin literatlire dayalt olarak belirlenmesi amactyla randomize kontrollii
calismalarin sistematik olarak derlenmesi seklinde yuratilmustir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma, sistematik derleme ve meta-analiz calismalarinin sunumunu gelistirmede yazarlara rehberlik
etmek i¢in kullanllan PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis)
bildirgesi rehber almarak ylritilmiistiir®.

Aragtirma stratejisi

Calismaya baslamadan 6nce deneyimli istatistik uzmani ile birlikte bir arastirma stratejisi planlanmugtir. 1
Ocak 2000-Aralik 2020 tarihleri arasinda yayinlanan tim ilgili randomize kontrollii ¢alismalari belirlemek
icin PubMed, Web of Science, EBSCOHost ve Google Akademik olmak tzere 4 veri tabant kullanilarak
sistematik bir tarama yapimustir. Uygun bulunan makalelerin kaynakealari da tekrar taranmistir. PubMed
icin arastirma stratejisi Sekil 1'de gosterilmis olup diger veri tabanlarinda da benzer strateji kullandmistur.

Dahil etme ve diglama kriterleri

Literatiir taramasinda elde edilen ¢alismadan hangilerinin ¢alisma kapsaminda kullamlacagini saptayabilmek
amactyla dahil edilme ve diglama kriterleri PICOS yaklasimmna (P: Population, I: Interventions, C:
Comparisons, O: Outcomes, S: Study designs) gére tanumlanmustir. Arastirma sistematik taramasi bu
kapsamda yurttilmis olup Tablo 1’de aciklanmistir.

Tablo 1. PICOS yaklagimina g6re dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri

PICOS Dahil Etme Kriterleri Diglama Kiriterleri

Katilimcilar Sadece gebe olmayan fare ve ratlar tzerinde | Fare ve ratlar disinda yapilan hayvan ¢alismalari ile
yapilan, maternal miidahale icermeyen calismalar | insan calismalari, gebe fate ve rat calismalar ile
dahil edilmistir. maternal mudahale iceren ¢alismalar dislanmustir.

Miidahaleler Advantam, asestlfam-K, aspartam, neotam, | Ksilitol, laktitol, maltitol, sorbitol gibi seker
sakkarin, siklamat ve stikraloz gibi tatlandiricilarin | alkolleri ile Rebaudiozit A gibi dogal yollarla
miidahale olarak verildigi ¢aligmalar dahil | dretilen steviol glikozitlerinin miidahale olarak
edilmistir. verildigi calismalar dislanmustir.

Karsilastirma Gruplar

Kontrol grubu bulunan ¢alismalar dahil edilmistir.

Kontrol
dislanmistir.

grubu  bulunmayan  calismalar

Sonuglar

Bakteriyel  aktiviteyi
mikrobiyotastyla  ilgili
calismalar dahil edilmisgtir.

degerlendiren,
degisimleri

bagirsak
bildiren

Bakteriyel aktiviteyi degerlendirmeyen, bagirsak
mikrobiyotasiyla ilgili degisimleri bildirmeyen
calismalar dislanmustir.,

Calisma Desenleri

Konuya uygun randomize kontrolli ¢alismalar
secilmistir. Sistematik derlemeye dahil edilen
calismalar 2000-2020 yillart arasinda  yapilan
randomize kontrollii calismalar olup tam metnine
ulastlabilen ve dili Ingilizce olan calismalar dahil

edilmistir.

Randomize kontrolli olmayan, 2000-2020 yillar:
arasinda yapilmayan, tam metnine ulagtlamayan ve
dili Ingilizce olmayan calismalar dislanmustir.

PICOS (P: Population, I: Interventions, C: Comparisons, O: Outcomes, S: Study designs)
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Numara Arama Terimleri

Numara Arama Terimleri

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23

#24
#25

#26

#27
#28
#29
#30
#31
#32

Sweetening Agents [MeSH]

Agent, Sweetening [Text Word]
Agents, Sweetening [Text Word]
Sweetening Agent [Text Word]
Sweeteners [Text Word]

Sweetener [Text Word]

Sugar Substitutes [Text Word]
Substitute, Sugar [Text Word]
Substitutes, Sugar [Text Word]
Sugar Substitute [Text Word]
Acrtificial Sweeteners [Text Word]
Artificial Sweetener [Text Word]
Sweetener, Artificial [Text Word]
Sweeteners, Artificial [Text Word]
Acesulfame [Text Word]

ace-K [Text Word]

Aspartame [Text Word]

Saccharin [Text Word]

Neotame [Text Word]

Sucralose [Text Word]

Cyclamate [Text Word]

Advantame [Text Word]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
OR #21 OR #22

Gastrointestinal Microbiome [MeSH]
Gastrointestinal Microbiomes [Text
Word]

Microbiome, Gastrointestinal [Text
Word]

Gut Microbiome [Text Word]

Gut Microbiomes [Text Word]
Microbiome, Gut [Text Word]

Gut Microflora [Text Word]
Microflora, Gut [Text Word]

Gut Microbiota [Text Word]

#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40

#41

#42

#43

#44

#45
#46
#AT
#48
#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62

#63

Gut Microbiotas [Text Word]
Microbiota, Gut [Text Word]
Gastrointestinal Flora [Text Word]
Flora, Gastrointestinal [Text Word]
Gut Flora [Text Word]

Flora, Gut [Text Word]
Gastrointestinal Microbiota [Text Word]
Gastrointestinal Microbiotas [Text
Word]

Microbiota, Gastrointestinal [Text
Word]

Gastrointestinal Microbial Community
[Text Word]

Gastrointestinal Microbial Communities
[Text Word]

Microbial Community, Gastrointestinal
[Text Word]

Gastrointestinal Microflora [Text Word]
Microflora, Gastrointestinal [Text Word]
Gastric Microbiome [Text Word]
Gastric Microbiomes [Text Word]
Microbiome, Gastric [Text Word]
Intestinal Microbiome [Text Word]
Intestinal Microbiomes [Text Word]
Microbiome, Intestinal [Text Word]
Intestinal Microbiota [Text Word]
Intestinal Microbiotas [Text Word]
Microbiota, Intestinal [Text Word]
Intestinal Microflora [Text Word]
Microflora, Intestinal [Text Word]
Intestinal Flora [Text Word]

Flora, Intestinal [Text Word]

Enteric Bacteria [Text Word]

Bacteria, Enteric [Text Word]

#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28
OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR
#33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37
OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR
#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46
OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR
#51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55
OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR
#60 OR #61

#23 AND #62

Sekil 1. PubMed aragtirma stratejisi

Caligsmalarin segimi

Ilk asamada, veri tabanlarinda MeSH terimleri ile basliklar, 6zetler, anahtar kelimeler taranmustir. Farkl veri
tabanlarinda ulagilan makaleler Microsoft Excel programina aktarilmis ve tekrar eden ¢alismalar silinmistir.
Geriye kalan calismalarda olast ¢alismalara ulasmak icin makalelerin bagliklart ve 6zetleri dahil edilme
kriterlerine gbre incelenmistir. Basligi ve 6zetleri dahil etme kriterlerini karsilamayan ¢alismalar bu basamakta
elenmistir. Baglik ve 6zetlerin incelenmesi sonucu uygun gorillen makalelerin tam metinleri de dahil etme
kriterleri ve kalite acisindan degetlendirilerek kodlama tablosuna aktarilmistir (Tablo 2). Bu siireg sayisal
veriler ile birlikte PRISMA akis semast dogrultusunda Sekil 2'de gosterilmistir.
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Veritabanlarinin taranmast ile elde
edilen ¢aligma sayist (n=901)
PubMed (n=205)
E Web of Science (n=283)
EBSCOHost (n=179) . . B
LE‘ Google Akademik (n=234) » Duplikasyon nedeniyle elenen (n=704)
£
=
=
— Y Dahil edilme kriterlerini
. Duplikasyonlar gikarildiktan sonraki sonuglar karsilamadig1 i¢in elenen
(n=197) baslik ve 6zetler
(n=163)
© e Derleme (n=72)
% e Insan ¢alismalari (n=7)
= v o Diger hayvan ¢alismalari
= szetleri (n=9)
Baslik ve 6zetlerin taranmasit
(n=197) —"| o Editorden ve kisa bildiri
seklindeki yayinlar (n=13)

e in vitro ¢aligmalar (n=6)
— o Seker alkolleri ve steviol
glikozitleri verilen

o calismalar (n=6)
= Uygunluk ve kalite agisindan ® Yapay tatlandirici ile
5 degerlendirilen tam metinler iligkili olmayan (n=50)
2 (n=34)
-]
Tam metin
degerlendirmesinde elenen
— caligmalar
— (n=23)
A * Randomize kontrollii
g Sistematik derlemeye dahil olmayan (n=16)
= edilen calisma sayist o Maternal miidahale igeren
= (n=11) (n=3)
% o Bakteriyel aktiviteyi
) degerlendirmeyen (n=4)

«

Sekil 2. Caligmalarin segilmesi ve diglanmasina iligkin PRISMA akig semasi

Kanit kalitesinin degerlendirilmesi

Nicel aragtirmalarin metodolojik gegerliligini degerlendirmek icin derlemeye dahil etmeden 6nce Joanna
Briggs Enstitiisti Meta Analiz [statistiksel Degerlendirme ve Inceleme Aract'ndan (JBI-MAStARI) sistematik
derlemeler i¢in hazirlanmis olan kritik degerlendirme aract (JBI Critical Appraisal Checklist) iki bagimsiz
arastirmact tarafindan kullamlmistir!?. Kritik degerlendirme aract 11 sorudan ve dort cevap segeneginden
(evet, hayr, belirsiz, uygulanabilir degil) olusmaktadir. Bu sistematik derlemede her bir ¢alisma igin sorular
degerlendirilmis, evet ise “1” puan diger cevap secenekleri icin “0” puan verilmistir. Arastirmacilar arasinda
ortaya ctkan herhangi bir anlasmazlik is birligi ile ¢6zilmustiir.

Kodlama yéntemi
Sistematik derlemeye dahil ettigimiz ¢alismalarin kodlama tablosu; ¢alismanin yapildigi tlkeyi, 6rneklem
grubu ve Orneklem buytkligini, verilen tatlandiricinin dozunu, ¢alisgma siiresini, mikrobiyota analizinde

kullanilan yéntemleri ve mikrobiyotada goriilen degisimleri icermektedir (Tablo 2). Kodlama iki bagimsiz
arastirmact tarafindan gerceklestirmis ve kodlayicilar arasinda konsensus saglanmustir.
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Bulgular ve Tartisma

Tarama sonuglari

Anahtar kelimeler yardimiyla PubMed, Web of Science, EBSCOHost ve Google Akademik tizerinde yapilan
taramada toplam 901 ¢alisma elde edilmistir. Bu 901 calismadan 704 tanesi dublikasyon nedeniyle elenmistir.
Dublikasyonlarin elenmesinden sonra aragtirmactlar tarafindan yapilan baslik ve 6zet degetlendirmesinde;
derleme (n=72), insan ¢alismalart (n=7), diger hayvan calismalari (n=9), editérden ve kisa bildiri seklindeki
yayinlar (n=13), in vitro calismalar (n=06), seker alkolleri ve steviol glikozitleri verilen ¢alismalar (n=06), yapay
tatlandirict ile iligkili olmayan (n=>50) toplam 163 ¢alisma elenmistir. Baslk ve 6zetlerin elenmesinden sonra
kalan 34 ¢alismanin tam metinleri uygunluk ve kalite acisindan incelenmistir. Randomize kontrollii olmayan
(n=16), maternal mudahale iceren (n=3), bakteriyel aktiviteyi degerlendirmeyen (n=4) toplam 23 calisma
dahil edilme kriterlerini karsilamadigt icin elenmistir. Sonug olarak calismanin amacina ve dahil etme
kriterlerine uygun 11 randomize kontrollii ¢alisma sistematik derlemeye dahil edilmistir.

Bu sistematik derlemede, 11 makalenin sonuglart Tablo 2’de sunulmustur. Dahil edilen ¢alismalarin bir tanesi
hari¢ (2008) digerleri 2010 yili ve sonrasinda yaymnlanmistir. Yedi ¢alisma Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) yapilmis olup diger calismalar Japonya, Cin, Kanada ve Israil’de yapilmistir. Calismalardan iki tanesi
ratlar tizerinde, dokuz tanesi ise fareler tizerinde gerceklestirilmistir. Calismalarda verilen dozlar, calisma
stireleri ve mikrobiyota analizinde kullanilan yéntemler farklilik gdstermektedir. Dahil edilme kriterlerini
karsilayan advantam ve siklamat ile yapilmis ¢calismaya literatiirde rastlanmamistir (Tablo 2).

Tablo 2. Sistematik derlemeye dahil edilen ¢aligmalarin kodlama tablosu

Tatlandirici Ulke Orneklem Grubu / | Verilen Doz Calig | Analiz Yontemi Mikrobiyotada Gériilen
Turia/ Orneklem Buyiikligi ma Degigim
Yazar/Yil Siire
si
Asesiilfam-K
Bian ve ark.!! | ABD CD-1 Fareleri 375 4 16S rRNA ve Gaz | Yiksek dizeyde
Japonya e Miidahale grubu (n=10) mg/kg/giin hafta Kromatografisi asestlfam-K  verilmesi
5 erkek 5 disi 15 mg/kg/giin | 8 Kiitle sonucu erkek farelerde
o Kontrol grubu (n=10) hafta | Spektrometresi fekal Bacteroides,
5 erkek 5 disi (GC-MS) Abnaerostipes ve  Sutterella
C57B1/6] Fareleri PCR Denature | nispi bollugu artmustir.
Uebanso  ve o Miidahale grubu (n=9) Gradyan Jel | Ancak disi farelerde
ark.!? o Kontrol grubu (n=8) Elektroforezi Lactobacillus ve Clostridium
(DGGE) azalmistir.
Gruplar arasinda  fekal
mikrobiyota tzerinde
degisiklik
gbzlenmemistir.
Aspartam
Palmnds ve | Kanada | Sprague Dawley Ratlar Normal ratlara | 8 qRT-PCR analizi Normal  ratlarda  C.
ark.13 Israil o Normal ratlar 7 mg/kg/gin; | hafta 16S rRNA Leptum, obez ratlarda ise
Miidahale grubu (n=10-12) Obez ratlara | 11 toplam bakteri,
Kontrol grubu (n=10-12) 5mg/kg/gin | hafta Bifidobacterinm,
o Obez ratlar %4 Aspartam Enterobacteriaceae, C. leptum
o Miidahale grubu (n=10-12) Vet Ro;;bm‘id nispi bollugu
artmistir.
* _ Kontrol grubu (n=10-12) Grupllar arasinda  fekal
Suez ve ark.! C57 BI/6 Fareleri _ mikrobiyota tizerinde
Midahale grubu (n=20) degi$ik1ii<
Kontrol grubu (n=20) o .
g6zlenmemistir.
Neotam
Chi ve ark.® ABD CD-1 Fareleri 0.75 4 16S tfRNA Fekal  Bactervides  cinsi
o Miidahale grubu (n=5) mg/kg/giin hafta bagsta olmak uzere
o Kontrol grubu (n=5) Bacteroidetes nispi
bollugunda artts,
Lachnospiraceae ve
Ruminococcaceae familyalari
basta  olmak  tzere
Firmicutes nispi
bollugunda azalma
g6zlenmistir.
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Sakkarin
Suez ve ark.!* Tstail C57Bl/6 Fareleri %5 Sakkarin 11 16S rRNA Fekal Bacteroides  ve
Israil o Miidahale grubu (n=20) 5 mg/kg/glin hafta 16S rRNA Clostridiales nispi bollugu
ABD o Kontrol grubu (n=20) ~27-65 5 16S tfRNA artmus, L. renteri nispi
Suez ve ark.'* | ABD Swiss-Webster Fareleri mg/kg/glin hafta | 168 fRNA bollugu ise azalmis.
o Miidahale grubu (n=16) 5 mg/kg/giin 6 ay qRT-PCR analizi G@plaxr arasinda fekfil
d Kontrol grubu (n=16) 1110 mnlkroblyota mnor
afta diizeyde farkllik
gozlenmistir.
Bian ve ark.!6 C57Bl/6] Fareleri Fekal Corynebacterium,
. Miidahale grubu (n=10) Roseburia  ve  Turicibacter
o Kontrol grubu (n=10) nispi  bollugunda artss,
Ruminococcns, Adlercreutzia
ve Dorea nispi bollugunda
ise azalma gézlenmistir.
Becker ve C57BI/6] Fareleri Firmicutes, 1V errucomicrobia,
ark.!7 o Diisiik yaglt yem (n=10) Protobacteria ve
®  Yiiksck yagli yem (n=10) Actinobacteria i nisp%
®  Yiiksek yagh yem + b?Hugunda Gnemli
sakkatin iceren su (n=10) duzeyd’e artiy, Ba[z‘emzr{ez‘e.f
. . . ve Tenericutes  nispi
®  Yiksek yagli yem + stevia bollugunda i |
igeren su (n=10) oTugunda s azaima
g6zlenmistir.
Siikraloz
Abou-Donia ABD Sprague Dawley Ratlari 1. Grup: 1.1 | 12 Bakteriyolojik Bitiin miidahale
ve ark.!8 o Miidahale grubu (n=40) mg/kg/glin hafta | kiltir ile | gruplarinda toplam
1. Grup (n=10) 2. Grup: 3.3 mikrobiyota analizi | anaerob, bifidobacteria,
D. Grup (n=10 mg/kg/glin lactobacilli ve Bacteroides
B. Grup (n=10) 3. Grup: 55 sayilarinda azalma
U. Grup (n=10) mg/kg/glin gbzlenmistir.
o Kontrol grubu (n=10) 4. Grup: 11 Yiksek dozda siikraloz
mg/kg/glin verilen 3 grupta Clostridia
ve toplam aerobik bakteri
nispi bollugunda azalma
g6zlenmistir.
Suez ve ark. ! Israil C57Bl/6 Fareleri %>5 Siikraloz 11 16S rRNA Gruplar arasinda  fekal
o Miidahale grubu (n=20) hafta mikrobiyota tizerinde
d Kontrol grubu (n=20) degisiklik
g6zlenmemistir.
Bian ve ark.’” | ABD C57Bl/6] Fareleri Igme suyuna | Gay 16S tRNA Fekal Turicibacter,
. Miidahale grubu (n=10) 0.1 mg/mL Roseburia, Akkermansia,
o Kontrol grubu (n=10) Clostridiaceae ve
Christensenellaceae nispi
bollugunda artis,
Ruminococcus,  Streptococcus,
Debhalobacterinm ve
Erysipelotrichaceae  nispi
bollugunda ise azalma
g6zlenmistir.
Uebanso ve | Japonya | C57Bl/(] Fareleri 1. Grup: 1.5 | 8 PCR Denature | Doza baglt olarak fekal
ark.!2 ° Miidahale grubu (n=16) mg/kg/giin hafta | Gradyan Jel | Clostridium 1V Xanin
1.Grup (n=8) 2. Grup: 15 Elektroforezi nispi bollugunda azalma
2. Grup (n=8) mg/kg/giin (DGGE) gozlenmistir.
d Kontrol grubu (n=8)
Rodriguez- ABD 1. SAMP1/YitFc Fareleri | SAMP 6 16S fRNA Dusik  oranda  (1.08
Palacios  ve (Crohn's hastaligt benzeti | farelerinin hafta | qRT-PCR analizi mg/mL) Splenda verilen
ark.?0 ileitis hastaligi olan) (n=6) | i¢cme sularinin Floresan  In-Situ | grupta [E. /i nispi
Kontrol grubu (n=0) icerisine dustk Hibridizasyon bollugunda artis, yiiksek
R.  SAMP1/YitFc Fareleri | oranda  (1.08 (FISH) oranda (3.5 mg/mL)
(Crohn's hastaligi benzeri | mg/mlL) verilen grupta ise
ileitis hastaligi olan) (n=0) Splenda Proteobacteria
AKR/J (ileitis hastaligi | SAMP ve (Alphaproteobacteria,
olmayan) Fareleri (n=6) AKR Betaproteobacteria,
farelerinin Epsilonproteobacteria,
igme sulatinin Deltaproteobacteria ve
igerisine Gammaproteobacteria) nispi
yiiksek oranda bollugunda artis
(3.5 mg/mlL) g6zlenmistir.
Splenda Fekal lactobacilli  ve

clostridia nispi
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bollugunda azalma
g6zlenmistir.
Li ve ark.?! Cin C57Bl/6 Fareleri I¢me suyuna | 6 16S rfRNA Sadece stkraloz iceren
o Miidahale grubu (n=8) 1.5 mg/ml | hafta | qQRT-PCR analizi grup, kontrol grubu ile
o Kontrol grubu (n=8) oraninda karsilastirildiginda
stikraloz Firmicures, Clostridinm
eklenerek symbiosum ve

Peptostreptococcus  anaerobins
nispi bollugunda énemli

diizeyde artts;
Solobacterium — moorei  ve
Bifidobacteria nispi
bollugunda ise 6nemli
diizeyde digiis
gOzlenmistir.

Asesiilfam Potasyum (Asesiilfam-K)

Fare ve ratlar Gzerinde asesiilfam-K (ace-K)’nin bagirsak mikrobiyotast Gizerine etkisini arastiran iki ¢alismaya
ulagilmistir! 12, Bian ve ark.’nin!! yaptgi calismada, 37.5 mg/kg/giin dozunda asesilfam-K dort hafta
boyunca gavaj yoluyla bes erkek bes disiden olusan CD-1 farelerine verilmistir. Bes erkek bes disiden olusan
kontrol grubuna ise yalnizca su verilmistir. Ancak, yem titketiminin izlenmesine iliskin herhangi bir veri
saglanmadigi icin, hangi grubun daha fazla yemek tikettiginin saptanmadigl ifade edilmistir. Calisma
sonucunda asestlfam-K verilen erkek farelerde kontrol grubuna kiyasla Bacteroides, Anaerostipes ve
Sutterellaun nispi bollugu énemli dizeyde artatken disi farelerde kontrol grubuna kiyasla Lactobacillus ve
Clostridinm, nispi bollugu azalmis ve Mucispirilium bollugu artmistir. Bagirsak mikrobiyomundaki bu bulgulara
ragmen yuksek dozda asestlfam-K kullanilmasi (giinlitk kabul edilebilir alim miktari [ADI] olan 15 mg/kg’in
2.5 katr), yem tiiketim miktarinin izlenmemesi ve kiiciik numune boyutlart bu c¢alismanin sinirldiklart
arasindadir.

Bacteroides tirt ve Firmicntes'in ana tyelerinden biti olan Anaerostipes cinsi mikroorganizmalar kisa zincirli yag
asitleri (KZYA) tretmektedir. Yiksek miktarda Bacteroides ve Anaerostipes diizeyi genellikle obezite ile
iligkilidir. Diger vyandan, Lactobacillus ve Clostridium besinlerin = sindiriminde ve polisakkaritlerin
fermantasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Ace-K verilen erkek farelerde vicut agirligi artist kontrol
grubuna kiyasla anlamh diizeyde yiksektir (10.28 g’a karst 5.44 g, p<<0.01). Ancak, Ace-K tiketimi disi
farelerin viicut agirligt kazanimini 6nemli 6l¢tide etkilememigtir!!.

Uebanso ve ark.’nin'2 yapugi calismada, C57B1/6] farelerine 8 hafta boyunca icme sularinin icerisine 15
mg/kg/glin oraninda asestilfam-K konularak icmeleri saglanmigtir (n=9). Kontrol fareleri (n==8) ise yalnizca
distile su tiketmistir. Arastirmacilar calisma boyunca asestlfam-K grubu icin ortalama 12.9 mg/kg/glin
titketim oldugunu belirtmislerdir. Digki 6rnekleri ile yapilan 16S rRNA analizi sonucunda gruplar arasinda
toplam bakteri, Firmicutes, Bacteroidetes, Bacteroides, Clostridium 1V ~ve Clostridinm IV Xa'nin nispi bollugu benzer
olarak saptanmus, gruplar arasinda farklilik gézlenmedigi belirtilmistir. Arastirmactlar asesilfam-K’nin
insanlar icin 6nerilen ADI miktarina (15 mg/kg/giin) esdeger dozlara maruz birakilan farelerde bagirsak
mikrobiyotasinin 6nemli Slciide degismedigi sonucuna ulasmislardir.

Aspartam

Fare ve ratlar tizerinde aspartamin bagirsak mikrobiyotas: tizerine etkisini degerlendiren iki ¢alismaya
ulagilmugtir!314, Palmnis ve ark.!3, erkek Sprague-Dawley ratlarinin (n=10-12) aspartam tiiketiminin bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonu lzerindeki etkisini 8 hafta boyunca degerlendirmistir. Aspartam obez
ratlara 5 mg/kg/gln, obez olmayanlara ise 7 mg/kg/glin oraninda icme suyuna eklenerek verilmistir.
Aspartam ile beslenen normal agirliktaki ratlarda goézlenen tek énemli degisiklik, normal agirlikli kontrol
grubuna kiyasla Clostridium leptum seviyelerinde gortlen artts olmustur. Aspartamla beslenen obez ratlarin
bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde obez kontrol grubuna kiyasla toplam bakteri, Bifidobacterinm spp.,
Enterobacteriaceae, C. leptum ve Roseburia spp. dizeylerinde artis oldugu belirtilmistir. Ancak arastirmacilar, digkt
Orneklerinin aspartam verilmeden Once analiz edilmemesi nedeniyle bu farkliliklarin tatlandiricinin
uygulanmasindan mi kaynaklandiginin, yoksa obez ve normal agirliktaki ratlarin bagirsak mikrobiyotalart
arasindaki dogal farkliliklardan mi kaynaklandiginin actk olmadigint belirtmislerdir. Tedavi gruplari

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



106 Yapay Tatlandiricilar ve Mikrobiyota

arasindaki 8 haftalik miidahale stiresi boyunca mikrobiyotaki degisikliklerin Slciilmemesi ve gruplar
arasindaki yiyecek ve su titketim miktarlari arasindaki biyiik farklilik bu ¢alismanin sinirliliklar arasindadir.

Clostridium  leptum mikrobiyotadaki baskin bakteri gruplarindan birisidir. Clostridial cluster 117 olarak da
adlandirilan bu grup, sindirilmeyen diyet karbonhidratini fermente etmek icin bagirsak mikrobiyotasindaki
diger bakterilerle sinetji olusturur, kisa zincitli yag asitlerini Giretimini (6zellikle biitirat) saglar. Bitirat, kolon
epitel hiicreleri icin ana enetji kaynagidir ve bagirsak epitel fonksiyonunu etkilemektedir?2.

Suez ve ark.* yaptiklari calismada, tatlandirict maruziyetinin 6nce glikoz metabolizmasi tizerindeki etkisini
arastirmis ve ardindan bazi caligmalart bagirsak mikrobiyotasinin analizini igerecek sekilde genisletmistir.
Ticati adi Sweet'n Low Gold (%4 aspattam) olan aspartam, 11 hafta boyunca C57Bl/6 erkek farelerin (n=20)
igme suyuna cklenmistir. Calisma sonucunda kontrol grubu ile mudahale grubu arasinda bagirsak
mikrobiyotast acisindan farklilik olmadigt sonucuna ulasilmustir.

Neotam

Neotamin fare ve ratlarin bagirsak mikrobiyotast tizerindeki etkisini inceleyen Chi ve ark.’nin'> yaptigt
calismada, erkek CD-1 farelerine (her bir grup icin n=5) 4 hafta boyunca 0.75 mg/kg/gliin dozunda gavaj
yoluyla neotam, kontrol grubuna ise yalnizca su verilmistir. Diskt 6rnekleri, 16S tRNA gen siralamasi ve
fonksiyonel gen zenginlestirme analizi i¢in 4 haftalik slirecten 6nce ve sonra toplanmustir. Calisma siiresince
iki grubun viicut agirhg ortalamalari arasinda anlamli diizeyde farklilik gérilmemistir ve arastirmacilar iki
grup arasinda yeme davranst ve diger davranislar arasinda farklilik gériilmedigini ifade etmislerdir. Calisma
sonucunda diski 6rneklerindeki Bacteroides cinsi basta olmak tizere Bacteroideteslerin nispi bollugu, neotam
verilen grupta 6nemli diizeyde arttig1 sonucuna ulasilmustir. Lachnospiraceae ve Ruminococcaceae familyalari basta
olmak tizere Firmicutesin nispi bollugu ise neotam verilen grupta Snemli diizeyde azalmistir. Bagirsak
mikrobiyomundaki bu degisikliklere ragmen arastirmacilar, insanlar Gzerinde nerilen ADI miktarinin 2.5
kati neotam dozunun kullanilmasinin ve 6rneklem buyiikligiinin kiicik olmasinin bu galismanin sinirhiliklar
oldugunu belirtmislerdir.

Bacteroides, glikan sindiriminde ve polisakkarit fermentasyonunda 6énemli rol oynamaktadir. Ayrica Firmicutes
diizeylerindeki azalmanin alfa ¢esitliliginin azalmasina neden oldugu belirtilmistir. Lachnospiraceae ve
Ruminococcaceae, enerji homeostazinda kritik rollere sahiptir ve kisa zincirli yag asidi tretiminde gérev
almaktadir. Firmicutes ve Bacteroidetes (F/B) oraninin obezite ile iliskisi bulundugu ifade edilmektedir?3-25,
Ancak bununla ilgili oldukea celiskili sonuglar bulunmaktadir. Ornegin, bazi ¢alismalarda obez deneklerin
mikrobiyomunda F/B orant yliksekken, bazi calismalarda bu durum tam tersidir?e-28. Bu nedenle Chi ve
ark.’nin!® yaptgt bu calisgmada F/B oraninin diismesi, hala tartismali bir konudut.

Sakkarin

Fare ve ratlar tizerinde sakkarinin bagirsak mikrobiyotas: tizerine etkisini degerlendiren ti¢ ¢alismaya
ulagilmistir!+1617. Ancak Suez ve ark.’nin'* yaptigi calisma, iki farkli 6rneklemden olusmasi, farkli doz ve
farklt calisma stirelerinden dolay1 2 farklt sonug icerdigi icin iki ayrt sekilde ele alinmistir. Suez ve ark.’nin'#
yaptigi calismada, ticati adi Sucrazit (%5 sakkarin, %95 glikoz) olan sakkarin, erkek C57B1/6 farelerinin (her
bir grup icin n=20) igme suyuna 11 hafta siireyle eklenmistir. Calismanin sonunda farelerden 16S rRNA
analizi icin diskt 6rnekleri toplanmustir. Yapilan digki analizleri sonucunda, Bacteroides cinsinin ve Clostridiales
bakterilerinin nispi bollugunda artis ve Lactobacillus reuteride dusts gorildigu belirtilmistir. Ancak bu
bulgularin sonuglarini gesitli nedenlerden dolayt yorumlamak oldukca zordur. Ozellikle miidahale
grubundaki farelere saf sakkarin degil, ticari bir sakkarin formtlasyonu suya eklenerek verilmistir. Kontrol
grubu sadece su tiketmis olup miidahale grubu sakkarinin yani sira 11 hafta boyunca %95 oraninda glikoz
almistir. Hem midahale grubunun tikettigi glikoz igeriginden dolayt hem de farelerin tiikettigi yem ve su
miktarlarinin  hesaplanmamasindan  dolayt mikrobiyotada gorilen bu farklilikta sakkarinin etkisini
degerlendirmek oldukea giictiir.

Suez ve ark.’nin'* yaptiklart ayni calismada, 5 hafta streyle icme sularina 0.1 mg/mL (yaklasik 5 mg/kg/gtin)
saf sakkarin eklenen Swiss-Webster fareleri (n=20) ile sadece su tiiketen kontrol grubu arasinda mikrobiyota
acisindan mindr dizeyde farklilik oldugu belirtilmistir. Bacteroides cinsi ve Lactobacillus renteri titlerinde nispi
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bollukta mindr diizeyde artis, Clostridiales ve Ruminococcaceae ailesinde ise minér diizeyde disiis gbzlendigi
belirtilmistir. Bu 6rneklemde 6ncekinin aksine, iki grup arasinda hem sivi hem de yem tiiketiminin esdeger
oldugu ifade edilmistir.

Bian ve ark.’nin!¢ yaptugi calismada, alt ay boyunca C57BL/6] erkek farelerinin icme suyuna 0.3 mg/mL
dozunda sakkarin (n=10) eklenmistir. Kontrol grubuna (n=10) ise sadece su verilmistir. Farelerin su tiketimi
takip edilmistir. Calismanin baginda ve sonunda farelerin ortalama vicut agirhigina (23-33 g) ve bir farenin
ortalama gunlik su tiketimine (3-5 mL) baglt olarak, sakkarin tiketiminin 27-65 mg/kg/gtn arasinda oldugu
belirtilmistir. Diskt 6rnekleri baslangicta, 3. ve 6. ayin sonunda 16S tRNA analizi icin toplanmustir. Altt ayin
sonunda fekal Corynebacterinm, Roseburia ve Turicibacter nispi bollugunda artis, Ruminococcus, Adlercrentzia ve
Dorea nispi bollugunda ise azalma gbzlenmistir. Yiksek dozda sakkarin verilmesi ve yem tiiketim verilerinin
eksikligi bu ¢alisgmanin sinirliklaridir.

Sakkarin tiiketimi sonucunda miktarinda degisiklik gérilen Corynebacterinm cinsi, bazi firsatct patojenik tiirler
icermektedir. Ornegin; Corynebacterium parvum, fare karacigerinde asirt nitrik oksit iiretimi yoluyla kronik
inflamasyona neden olabilir, hepatik nekroza ve hatta 6lime yol acabilir. Rumzinococens, Adlercrentzia ve Dorea
nispi bollugunun azalmasi ise bazi ¢alismalarda inflamasyon ile iliskilendirilmistir®-3. Bu sonuglar birlikte ele
alindiginda, bu bakteriyel degisikliklerin fare karacigerinde inflamatuar genlerin artmis ekspresyonuna
kismen katkida bulunabilecegi ifade edilmistir.

Becker ve ark.’nin!”7 yapugi calismada, C57Bl/6] farelerine (n=10) 10 hafta boyunca yiiksek yaglt yem ve
icme sularina 5 mg/kg/giin oraninda sakkarin iceren igme suyu verilmistir. Birinci kontrol grubuna disiik
yagli yem ve sadece su (n=10), ikinci kontrol grubuna ise yiiksek yagli yem ve sadece su (n=10) verilmistir.
Aragtirmacilar baslangicta ve her giin farelerin viicut agithigini, yem tiketimini ve su almin kontrol
etmislerdir ve sakkarin verilen grupla diger gruplar arasinda enetji alimi, yem ve su tiketimi acisindan
istatistiksel olarak farklilik olmadigini belirtmislerdir. Sakkarin verilen miidahale grubu ile kontrol gruplar
arasinda bagirsak mikrobiyotast agisindan farklihk bulunmamustir. Ancak sakkarin verilen gruptaki farelerin
calisma sonundaki mikrobiyota analizleri ile ¢alismaya baslamadan 6nceki mikrobiyotalart karsilastirildiginda
Firmicutes, Verrucomicrobia, Protobacteria ve Actinobacteria nispi bollugunda énemli diizeyde artis, Bacteroidetes ve
Tenericutes nispi bollugunda ise azalma oldugu belirtilmistir. Calismada normal bir yemle beslenen kontrol
grubunun olmamast ve sakkarinin yiiksek yagh bir diyetle verilmesi, mikrobiyotada gériilen bu degisimin
sadece sakkarine bagli olup olmadigini kanitlamak acisindan yetersizdir.

Siikraloz

Literatiir taramast sonucunda fare ve ratlar Uzerinde stkralozun bagirsak mikrobiyotast tizerine etkisini
arastiran altt calismaya ulastlmistir!21418-21° Abou-Donia ve ark.’nin'® yapugi calismada, erkek Sprague-
Dawley ratlarina (her grup icin n=10) 12 hafta boyunca Splenda (%01.10 siikraloz, %1.08 glikoz, %04.23 nem
ve %93.59 maltodekstrin) iceren su verilmistir. Her bir grupta suya eklenen Splenda orant sirastyla 0, 100,
300, 500 ve 1000 mg/kg/gindir (sirastyla 0, 1.1, 3.3, 5.5 ve 11 mg/kg/glin siikraloza esdegerdir). Disk1
ornekleri haftalik olarak toplanmistir. 12 hafta sonunda toplam anaerob, bifidobakteri, laktobasil ve
Bacteroides sayilarinin kontrol grubuna kiyasla siikraloz verilen tim gruplarda 6nemli diizeyde azaldigt
sonucuna ulasilmustir. Yiksek dozda stikraloz verilen 3 grupta Clostridia ve toplam aerobik bakteri nispi
bollugunda azalma goézlenmistir. Arastirmacilar miidahale ve kontrol gruplar arasinda viicut agihg:
bakimindan 6nemli farkliliklar oldugunu belirtmesine ragmen, yem veya su alimina yonelik hicbir veri
sunmamustir. Bu nedenle, bagirsagin mikrobiyal bilesiminde belirtilen bu degisikliklerin Splenda alimi ile
iliskili olma duizeyi oldukea stiphelidir.

Suez ve ark.’nin'* yaptigt calismada, igme sularina 11 hafta boyunca ticari bir siikraloz formtlasyonu (Sukralit,
%5 stikraloz) eklenen C57Bl/6 farelerinde stikralozun kontrol grubuna kiyasla bagirsak mikrobiyomunu
etkilemedigi sonucuna ulagtlmigtir.

Bian ve ark.’nin!” yaptigi calismada, 6 ay boyunca erkek C57BL/6] farelerinin (n=10) i¢me suyuna 0.1
mg/ml. sukraloz eklenmistir. Kontrol grubuna (n=10) ise sadece su verilmistir. Farelerin su tiketimi ve
vicut agirhgt takip edilmistir. Diskt 6rnekleri baslangicta, 3. ve 6. ayda 16S tRINA analizi icin alinmustir. Altt
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ayin sonunda fekal Turicibacter, Roseburia, Akkermansia, Clostridiaceae ve Christensenellaceae nispi bollugunda artus,
Ruminococeus, Streptococcus, Dehalobacterium ve Erysipelotrichaceae nispi bollugunda ise azalma gézlenmistir.
Farelerin yem tiiketimi takip edilmemesi bu ¢alismanin sinirhligidir.

Uebanso ve atk.’nin!2 yaptdi ¢alismada, erkek C57B1/6] farelerinin icme suyuna 8 hafta boyunca diistik doz
(1.5 mg/kg/gtn) (n=8) veya yiksek doz (15 mg/kg/glin) (n=8) siikraloz eklenmistir. Kontrol fareleri distile
su tiketmistir ve arastirmacilar farelerin viicut agirhigini ve stvt alimint 6lemiislerdir. Diistik doz siikraloz alan
grup icin ortalama 1.4 mg/kg/gun ve yiksek doz stikraloz alan grup icin ortalama 14.2 mg/kg/gin siikraloz
tiketildigi belirtilmistir. Bununla birlikte farelerin stvi ve enetji alimlarinin kontrol ve sitkraloz gruplart
arasinda benzer oldugu ifade edilmistir. Diskt 6rnekleri, 16S rRNA analizi i¢in ¢alismanin sonunda alinmustir.
Sonug olarak toplam bakteri, Firmicutes, Bacteroidetes, Bacteroides ve Clostridium 1T an nispi bolluklari arasinda
benzerlik oldugu, farklilik olmadigi belirtilmistir. Ancak diskt Clostridinm 117 Xa miktarinin, doza bagiml bir
sckilde stikraloz gruplarinda 6nemli dizeyde azaldi§t sonucuna ulasimustir. Bagirsak mikrobiyomunda
stkraloza bagli baska degisikliklerin olup olmadigini gérmek icin temel bilesen analizi ve hiyerarsik
kiimeleme analizi yapilmus, ancak gruplar arasinda farklilik olmadigi sonucuna ulasilmustir.

Rodriguez-Palacios ve ark.’nin? yapay tatlandiricilar ve Crohn hastalis izerine yaptig bir calismada, Crohn
hastaligi benzeri ileitis hastaligi olan SAMP1/YitFc (SAMP) farelerinin igme suyuna 6 hafta boyunca 1.08
mg/mL (n=6) oraninda Splenda® (stikraloz: maltodekstrin, 1:99) verilmistir. Kontrol grubu farelerine (n=6)
sadece su verilmistir. Calisma sonunda farelerin viicut agirligr Slctlmis ve digki 6rnekleri toplanmistir.
Mikrobiyolojik kaltiir sonuglarina gére Splenda'ya maruz kalan farelerin diskilarinda yiksek diizeyde E. co/i
oldugu saptanmis ve miidahale ile kontrol gruplarn arasinda laktobasil, toplam bakteri ve anaerobik
klostridiyal tiirleri arasinda farklilik olmadig1 belirtilmistir. Tkinci calismada, SAMP farelerinin (n=6) ve ileitis
hastaligi icermeyen AKR/] (AKR) farelerinin (n=0) i¢me sularina 6 hafta boyunca 3.5 mg/ml oraninda
Splenda eklenmistir. Diski 6rnekleri ¢alismanin sonunda toplanmis ve 16S tRNA ile analiz edilmistir. Hem
SAMP hem de AKR farelerinde Splenda verilmesi sonucunda baslangica kiyasla Aphaproteobacteria,
Betaproteobacteria, Epsilonproteobacteria, Deltaproteobacteria ve Gammaproteobacteria gibi  Proteobacteria filumu
stntflarinin nispi bollugunun 6nemli dizeyde arttdr belirtilmistir. Ancak laktobasiller ve klostridya gibi diger
filumlarin seviyelerinin diistigl ifade edilmistir. Bu calismada yem ve su titketiminin takip edildigine iliskin
ya da viicut agithig bazinda ginliik sitkraloz alimina iliskin herhangi bir ayrint verilmemistir. Ayrica ikinci
calismada farelerde bildirilen mikrobiyotadaki degisikliklerin stikralozdan kaynaklanip kaynaklanmadigt net
degildir, ¢linkd sitkralozun etkisini gérebilmek igin bu calismaya kontrol grubu eklenmemistir. Bu duruma
ek olarak, yem tiiketiminin gruplar arasinda esdeger olup olmadiginin kontrol edilmemis olmas: da bu
calismanin sinirhiliklart arasindadir.

Li ve ark.’nin?! yaptigi bir ¢alisgmada, C57Bl/6 farelerinin igme suyuna 6 hafta boyunca 1.5 mg/mlL (n=8)
oraninda Splenda verilmistir. Kontrol grubu farelerine (n=8) sadece su verilmistir. Disk1 6rnekleri calismanin
sonunda toplanmis ve 16S rRNA ile analiz edilmistir. Stikraloz verilen grup, kontrol grubunun bagirsak
mikroyatast analizleri karsllastirlldiginda Firmicutes, Clostridinm symbiosum ve Peptostreptococcus anaerobius nispi
bollugunda 6nemli diizeyde artis; Solobacterinm moorei ve Bifidobacteria nispi bollugunda ise 6nemli diizeyde
dists gbzlenmistir. Bu ¢alismada mikrobiyotadaki degisikliklerin sitkralozdan kaynaklanip kaynaklanmadig
acik degildir. Ciinki hayvanlarin yem ve su tiiketiminin takip edildigine iliskin ya da viicut agirligi bazinda
gunlik siikraloz alimina iliskin herhangi bir ayrinti verilmemistir.

Sonug

Bagirsak mikrobiyotasi bir¢ok diyet faktoriinden etkilenebilmekte, hatta giinden giine degisebilmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin insan sagligint nasil etkiledigi tam olarak anlagilamamustir ve
bununla ilgili bilimsel ¢aligmalar artan ilgi ile devam etmektedir. Fare ve ratlarda yapilan yapay tatlandirici
calismalari, bagirsak mikrobiyotast Gizerindeki etkisine yonelik net bir kanit ortaya koymamaktadir. Bagirsak
mikrobiyomundaki degisikliklerin insan sagligini nasil etkilediginin arastirilmasi 6nemlidir ve bu nedenle
yapay tatlandirict tiiketiminin mikrobiyota tzerindeki etkisini degerlendiren randomize kontrolli klinik
calismalarin sayisinin artmast 6nemli bir gerekliliktir.
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