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Gilinlimiizde, kalori alimimi azaltmak ve kilo vermek amaciyla gidalarda
yapay tatlandiricilar yaygin olarak kullanilmaktadir. Yiyeceklerde bulunan
yapay tatlandiricilar, tath tat icerigi ile hormonlarin uyarilmasini saglar,
bazilar1 sindirilmeden mikrobiyotaya ulasir ve bagirsak bakterilerinin
substrat1 olarak da islev goriir. Bu etkisi bagirsak bakterileri tarafindan
kullanilarak kisa zincirli yag asidi (KZYA) iiretimi artirilabildigi gibi
bagirsak bakteri oranlarini degistirerek KZY A iiretiminin azalmasina da yol
acabilmektedir. Son calismalar, yapay tatlandirici tiiketiminin intestinal
mikrobiyota disbiyozunu (bagirsak ekosistemini bozan sagliksiz bagirsak
floras1 olusumu) indiikleyebilecegini ve saglikli bireylerde tip 2 diyabetes
mellitus (T2DM) gelisimine ve glukoz intoleransina neden olabilecegini
gostermektedir. Yapay tatlandirici tiikketimi ve giivenligini destekleyen
arastirmalarin heniiz yeterli diizeyde olmadig1 ve mevcut calismalarin da
birbirinden farkli sonuglar verdigi géz oniine alinarak konunun saglik ve
helallik boyutunun yeniden degerlendirilmesi gerektigi agiktir. Sonug olarak
bu calismada, cesitli gidalarda kullanilan yapay tatlandiricilar ve bunlarin
saglikli beslenme agisindan 6nemi ve helallik durumunun degerlendirilmesi
amaglanmugtir.

EVALUATION OF ARTIFICIAL SWEETENERS IN TERMS
OF HEALTHY NUTRITION AND HALAL FOOD

ABSTRACT

Today, artificial sweeteners are widely used in food production to reduce
calorie intake, lose weight, and maintain a healthy diet. Artificial sweeteners
stimulate hormones with their sweet taste content, some reach the
microbiota without being digested, and also act as a substrate for gut
bacteria. By using this effect by intestinal bacteria, it may leads to a
decrease or increase in short-chain fatty acid (SCFA) production by
changing the ratio of intestinal microbiota. Recent studies suggest that
consumption of artificial sweeteners may induce dysbiosis of the gut
microbiota and lead to the development of type 2 diabetes mellitus (T2DM)
and glucose intolerance in healthy individuals.
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Considering that the research supporting the consumption and safety of artificial sweeteners is not
sufficient, and that existing studies give conflicting results, so it is inevitable to re-evaluate the
healthiness and halalness of the issue. As a result, this study aimed to evaluate artificial sweeteners used
in various foods in terms of healthy nutrition and halal food production.

1. Giris

Yapay tatlandiricilar, ¢esitli irlinlerin
tatlandirma islemi sirasinda sekerin yerini
almak i¢in kullanilan sentetik maddelerdir.
Bu katki maddeleri, geleneksel sekerden
daha yiiksek bir tatlandirma giicii
sergiledikleri i¢in yogun tatlandiricilar
olarak tanimlanirlar. Yapay tatlandiricilar;
tatlilar, Kkonserveler, sut drunleri ve
icecekler gibi ¢ok cesitli islenmis gidalarda
kullanilmaktadir. Makro-besinler arasinda,
karbonhidratlar toplam enerji aliminin
%40-80'in1 saglar. Gidalarda
karbonhidratlar serbest ve serbest olmayan
sekerler serbest
olmayan sekerler hiicre yapisinda dogal
olarak bulunur, Ornegin meyve ve
sebzelerde seker, tahillarda nisastali
karbonhidratlar, st rinlerinde laktoz vb.
monosakkaritler (glukoz, fruktoz) ve
disakkaritler olarak bulunabilir. Ancak
asirt  enerji  alimu, yaginin

olarak  bulunabilir;

vicut
birikmesiyle iliskilidir (Onaolapo ve ark.,
2020). Daha spesifik olarak, fazla miktarda
serbest seker alimi sadece yag birikimine
neden olmakla kalmaz, ayni zamanda
mikro besin yogunlugunu da tehlikeye atar
ve diyabet ve kardiyovaskiler hastaliklar
gibi diger olumsuz saglik kosullar riskini
artinir (Hagger ve ark., 2017). Daha az
miktarlarda tuketildiklerinde daha fazla tat
verdiklerinden dolay1 tatlandiric
alternatifleri tlketiciler icin daha cazip hale
gelmektedir ve artan talep, aragtirmacilari
stikroz alternatifleri olarak yeni dogal ve
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yapay tatlandiricilar kesfetmeye
yoneltmistir (Saraiva ve ark., 2020).

Tatlandiricilar  sekerin  tat  iizerindeki
etkisini taklit eden gida katki maddeleridir.
Dogal tatlandiricilar (glukoz, fruktoz ve
siikroz) kaynaklarindan elde edilen faydal
bilesiklerle ekstrakte edilerek tiiketilirler. .
Bal, ksilitol, eritritol, maltoz,
maltodekstrin, stevia, pekmez, akcaagag
surubu, Hindistan cevizi sekeri, agave
nektar1 ve hurma sekeri dahil olmak iizere
talebi karsilamak i¢in yeni olasiliklar
Onerilmis ve incelenmistir (Valle ve ark.,
2020). Baz1 ozellikleri agisindan Tablo 1.
de karsilastirmasi yapilan aspartam,
neotam, sakarin, asestlfam-k, sukraloz ve
advantam  gibi  yiiksek  yogunluklu
tatlandiricilardan alti tanesi, Gida ve llag
Idaresi (FDA) tarafindan gida katki
maddesi olarak onaylanmistir (Castro ve
ark., 2022).

Yapay tatlandiricilar lezzeti korurken,
yiyecek ve igeceklerin enerji miktarlarinda
azalma saglamaktadirlar (Daly ve ark.,
2016). Yapay tatlandiric: tiiketimi daha az
glisemik yanit sagladig
gosterilirken, viicut agirlig artist ve tip 2
diyabet riski ile iliskili  oldugu
gosterilmistir.  Bu  tartigmali  verilere
ragmen, ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA),
yapay tatlandiricilarin kullaniminm
onaylamistir. ABD’de sik kullanilan yapay
tatlandiricilar arasinda aspartam,
asesllfam K, sukraloz, neotam, advantam
bulunur.

icin yararh
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Tablo 1. Bazi yapay tatlandiricilarin karsilagtirilmast (Wilk ve ark., 2022)

Siikroza -
Gore Kg;aelfltie;;::'ik Enerji (m ﬁ‘(D/l iin) Diger Ozellikleri
Tatlilik u/ka/g
Yiiksek sicakliklarda
kararsizdir.
Igeceklerde zamanla Fenilketonuri (PKU) hastalari tarafindan kullanilmamalidir
Aspartam 200x% bozulur 4 kalori/g 50 40 mg/kg/giin'i asmayan dozlarda kullanim giivenli kabul edi-
Suda az ¢ozUnur lir. iceceklere ve ilaglara eklenir.
Cozinirlik yuksek si-
cakliklarda artar
Asestil- ; o . . .
fam Po- Yiiksek sicakliklarda Metabolize olmaz Agizda aci bir tat birakir. Cogunlukla gazli igeceklere ve sakiz-
200x kararlidir B 15 lara eklenir, ayn1 zamanda tuzlu ve tatli atistirmaliklara da ekle-
tasyum P Ve enerji saglamaz -
Suda ¢Ozunebilir nir.
(Ace-K)
. . Agizda aci bir tat birakir. Cogunlukla alkolsiiz igeceklere ve
Sakarin  200-700x YUksek sicakliklarda Metabql'lzevolmaz 15 meyve sularina, recellere, Sakizlara, siit liriinlerine ve kurabiye-
kararlidir Ve enerji saglamaz f
lere eklenir
Yiiksek sicakliklarda - . L T,
Sukraloz 600 Kararhdir Metabo'!lzevolmaz 5 Suikroz tiirevi igeceklere ve meyve sularma, farmasotik {iriinlere
P Ve enerji saglamaz eklenir.
Suda ¢oziinebilir
Neotam 7000— Alkolde ¢ozliniir Metabolize olmaz 0-2 Viicutta hizla metabolize olur ancak tamamen elimine edilir
13.000% Suda az ¢dzlnur Ve enerji saglamaz Kurabiye, yogurt, gazli igecekler, sakiz tiretiminde kullanilir
Gidalara koruma, renklendirme, degerlendirilmesine sliphe ile

tatlandirma, kivam artirma ve tat verme
gibi daha birgok oOzelliklerin
kazandirilmas1  amaci diinyada
3000°den fazla katki maddesi ilave
edilmektedir.  Bu  katki  maddeleri
tiketiciye  bircok  zararli  sonuglar
dogurabilmektedir fakat buna ragmen
yasal  olarak  kullanimlarina
verilmektedir (Blyukozer, 2013).

ile

izin

Ornegin, aspartam; yapay tatlandirici
olarak diyet igecekler, hazir ve diisiik

kalorili gidalarda kullanilmaktadir. Bu

yaklasilmaktadir (Kizgin ve ark., 2014).

Aspartam, 1967'de kesfedilen aspartik asit

ve L-fenilalanin'den olusan bir dipeptidin
bir metil esteridir (FDA, 2018). Ac1 tadi

nedeniyle,

aspartam  genellikle diger

tatlandiricilarla (Asesiilfam-K, siklamatlar,
sukraloz) birlikte tiiketilir. Ayrica, pH’s1

6’dn yiiksek gidalardaki aspartamin,
kanserojen bir bilesik olan
diketopiperazine doniigebilecegi rapor

edilmistir (Rycerz ve ark., 2013).

tatlandirici, farelerde beyin tlimoriine
sebep olmaktadir, son yillarda yapilan
calismalarda diisiik dozlarda bile farelerde
beyin timorleri ile birlikte lenf ve kan
kanseri meydana getirdigi bulunmustur.
Aspartama duyarli olan bireylerde bas

agrisi, bas donmesi ve haliisinasyon
gorilebilmektedir. Aspartam insanlarda
anjio-odem veya gboz kapaklarinda,
dudaklarda, ellerde veya ayaklarda

sismeye neden olabilmektedir. Bu gibi yan
etkilerinden dolay1 bu bilesigin helal olarak
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Asestlfam  K; hidrofilik asidik siklik
stilfonamid olan asiilfamin potasyum
tuzudur (Magnuson ve ark., 2016). Ace-K,
genellikle sekerlemelerde, iceceklerde ve
dondurulmus tathilarda kullanilir ve 1siya
dayaniklidir (FDA, 2018). Siikraloz,
hidroksil gruplarinin klor ile degistirilmesi
sonucu olusur ve yapisal olarak siikroza
benzer (Omran ve ark., 2013). Suda
¢ozilinlir, 1stya dayanmiklhidir (Magnuson ve
ark., 2016). Neotam, 1980'lerde
kesfedilmistir ve aspartamin indirgenmesi
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ile elde edilir. Yapisal olarak aspartama
benzer ve 1stya orta derecede dayaniklidir
(FDA, 2018). Advantam, aspartam ve
vanilinden yapilan bir aspartam tiirevidir;
aspartamdan  farklh
fenilketoniirisi olan kisiler tarafindan
tikketilebilir ~ ve  1siya  dayaniklhidir.
Advantame, tatlandirict ve lezzet arttirici
olarak FDA tarafindan onaylanmistir
(Carocho ve ark., 2017). Hem hayvan ve
hem de insan c¢aligsmalarindan elde edilen
kanitlarin ayrintili bir sekilde
incelenmesinin ardindan uzmanlar,
aspartamin genlere zarar verme ve kansere
neden olma  riski  bulunmadigim
belirtmistir. EFSA  uzmanlart ayrica
aspartamin ¢ocuklarda veya yetiskinlerde

ancak olarak

beyne, sinir sistemine zarar vermedigi veya
davranis veya biligsel islevleri etkilemedigi
Hamilelikle ilgili
olarak, su anda aspartamdan tiiretilen
fenilalanine maruz kalmanin gelismekte
olan fetise yonelik herhangi bir risk
olmadigini belirtilmigtir. JECFA,
aspartam't yeniden degerlendirmistir ve
deneysel hayvan veya insan verilerinden
sindirimden sonra olumsuz etkiler gosteren
kanit bulunmadigr sonucuna varmistir.

sonucuna varmigtir.

Diger taraftan WHO'nun Uluslararasi

Kanser  Aragtirma  Ajanst  (IARC)
aspartamin "insanlar i¢in muhtemelen
kanserojen"  oldugunu ilan etmistir.
JECFA'min  vardigi  sonuca  gore,
aspartamin  mide-bagirsak  kanalinda

metabolitlere tamamen hidrolize edildigi
ve aspartamin sistemik dolasima girmedigi
bildirilmistir.  Bu  nedenle JECFA,
aspartam i¢in viicut agirhiginin kilogrami
bagina miligram (0-40 mg/kg vicut
agirhig1) olarak dnceden belirlenen kabul
edilebilir giinlik alim miktarin1 (ADI)
degistirmeye gerek olmadigr sonucuna
varmistir (EFSA, 2013).
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Asesulfame-K; normal sekerden 200 defa
daha tathdir. Firin ve pasta iriinlerinde,
sakizlarda, jelatinli sekerlemelerde ve

mesrubatlarda  kullanilmaktadir.  Fare
caligmalarinda bunun kansere sebep
oldugu ve diger c¢alismalarda ise

giivenirliginin bulunmadig1 kanitlanmastir.
Bundan dolay1 helal olarak
degerlendirilmesi siiphelidir ve lizerinde
daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardir
(Kizgin, ve ark., 2014).

Gida ve Ilag idaresi (FDA) ve Amerika
Birlesik Devletleri Saglik ve
Hizmetler Departmant Federal Ajansi
(DHHS), sakarini giivenli bir tatlandirict
olarak kabul etmektedir. Ornegin, FDA, 5
mg / kg viicut agirhigr olarak kabul
edilebilir bir ginlik sakarin alim siniri
(ADI) belirlemistir. Sakarin tiiketimi,
farelerde biyokimyasal ve hematolojik kan
bulgularinin ¢ogunda olumsuz etkilere
sebep olmustur. Uzun siire sakarin alimi
biyokimyasal parametreleri etkilemekte ve
bulgular, erkek ve disi farelerde, bu
tatlandiricinin uzun siire kullanilmasindan
kaynaklanan ¢esitli metabolik, hormonal
ve sinirsel tepkileri gostermektedir. Blylk
miktarlarda sakarin tlketimi (135 mg)
hipoglisemiye, hiperinsilineminin
azalmasina, insiilin direncinin azalmasina
ve hiperglisemik obez farelerde glisemik
kontroliin lyilesmesine neden
olabilmektedir (Azeez, 2019).

Insani

2. Yapay
Tliskisi

Tatlandiricillar ve Saghk

Cogu yapay tatlandirici, gastrointestinal
sistemden sindirilmeden geger ve intestinal
mikrobiyotayla  dogrudan  karsilasir.
Mikrobiyota bilesimi ve islevi, diyet,
hastaliklar ve g¢evresel faktorlerden
etkilenir ve mikrobiyotadaki degisiklikler
metabolik sendrom ile iliskilendirilmistir.
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Bu durum, mikroRNA (miRNA) kaynakli
degisiklikler ile intestinal mikrobiyota
bilesiminde degisikliklere neden olabilir.
MiRNA'larin farkli bakteri tiirlerinin gen
ekspresyonunu degistirdigi mekanizmalar,
yapay tatlandirict tiiketimi ile metabolik
degisiklikler = arasinda  bir  baglant1
saglamaktadir.  Yapay tatlandiricilar
metabolik degisikliklerle iligskilendiren bir
baska mekanizma, insiilin reseptorii (IR) ve
G protein-bagh reseptorler (GPCR'ler)
arasindaki etkilesimdir (Liauchonak ve
ark., 2019).

Yapay tatlandiricilarin glukoz homeostazi
Uzerindeki etkilerini  belirlemek icin
yapilan bir c¢alismada, farelerin i¢me
suyuna sakarin, sukraloz veya aspartam
formiilasyonlar1 ~ eklenmistir. ~ Deney
grubuna; li¢ yapay tatlandirict yaklasik %5
tatlandirict ve yaklasik %95 glukoz;
kontrol grubuna yalnizca su veya glukoz
veya sakaroz ile takviye edilmis su
kullanilmistir. Ozellikle 11. haftada su,
glukoz ve sakaroz tuketen ¢ fare grubu
glukoz tolerans egrileri sergilerken, yapay
tatlandirict tiikketen fare grubunun timu
belirgin bir sekilde glukoz intoleransi
gelistirmistir (Suez ve ark., 2014).

Sakarinin roliinii incelemek amaciyla,
kontrol grubu fareler saf glukoz tiiketirken
diger grup fareler, sakarin veya yiiksek
yagl bir diyetle (YYD, yagdan %60 kkal)
beslenmistir. Sonucta, YYD ve sakarin ile
beslenen fareler, kontrol fare grubuna
kiyasla glukoz intolerans1 gelistirmistir.
Sakarinin glukoz intoleransi iizerindeki
etkilerini incelemek icin, YYD ile beslenen
ve i¢cme sularma 0.1 mg/ml sakarin
eklenmistir. Buradaki daha diisiik sakarin
dozu da, YYD’ten 5 hafta kadar kisa bir
stire sonra, bozulmus glukoz toleransi ile
iliskilendirilmistir (Suez ve ark., 2014).
Yine yapay tatlandiricilarin saglik lizerine
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olumsuz etkilerini gésteren caligmalarin da
bulunmasi, bunlarin helallik boyutunun da
tartisgilmasint  giindeme  getirmektedir.
Ciinkii helal gida, once saglikli olmak
zorundadir ve saglikli gida da tiiketildigi
zaman insan sagligina zarar vermeyen,
guvenli yiyecek ve iceceklerdir (Turker,
2020). Ancak, her saglikli gida helal
olmayabilir, bu da ayr1 bir ¢alisma
konusudur.

3. Yapay Tatlandincilar ve Tat

Reseptorleri

Sukroz veya sukraloz, (tat reseptor tip 2)
T1R2 ve (tat reseptor tip 3) T1R3 tat
reseptorlerini, bagirsaklar ve dolagimdaki
(glikoza bagimli insiilinotrofik peptit) GIP
ve (glukagon benzeri peptid-1) GLP-1
seviyelerini uyardigindan,
hiperinsilinemiye yol agmaktadir. Ayrica,
sukroz veya sukralozun yiiksek yagli bir
diyetle tiiketimi beyaz yag dokusunda
insiilin sinyal yolunu arttirarak GLUT-4'Un
salimimin azaltarak hiperglisemiye neden
olmaktadir. Yiiksek yagl diyet igeren ve
icermeyen diyetle birlikte tlketilen bu
tatlandiricilar, adiposit boyutunu,
arttirmistir.  Siikroz ~ veya
sukraloz tiiketimi ile olusan insiilin direnci,
yiiksek BCAA seviyeleri ile
iliskilendirilmistir. Calismalarda ¢esitli
antioksidan bilesiklerin varligi,
monosakkaritlerin ¢esitliligi ve diisiik
stikroz igerigi inflamasyonu azaltmaktadir
(Sanchez-Tapia ve ark., 2019).

lipogenezi

Alinan sukralozun ¢ogu emilmez veya
metabolize edilmez ve gastrointestinal
sistem boyunca degismeden hareket eder.
Ancak intestinal mikrobiyota (zerinde
etkisi oldugu c¢alismalarda gosterilmistir.
Bir calisma, sukraloz igeren bir {iriiniin
sigan intestinal mikrobiyotay1
degistirdigini  ve inflamatuar lenfosit
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infiltrasyonunu indiikledigini gostermistir
(Abou-Donia ve ark., 2008).

Bir bagka caligsma, sukralozun bazi bakteri
tiirlerinin biiylimesini engelleyebilecegini
gostermistir (Omran ve ark., 2013). Bu
nedenle, sukraloz bagirsak bakterilerini
inhibe edebilir ve intestinal mikrobiyotay1
degistirebilir ve bu degisiklikler konake1
sagligini etkileyebilir (Bian, ve ark., 2017).

Sakarinle tatlandirilmis yogurt ve sekersiz
yogurtla Dbeslenen farelerde, farelerin
(n=16), benzer miktarlarda enerji almalar
saglanmig ancak sakarinle tatlandirilmis
grupta viicut agirliklarinda daha fazla artig
gozlenmigstir. Sakarinin tatli olmasinin,
vicut agirliginda artisa neden olmak igin
yeterli oldugu diistiniilmektedir (Foletto ve
ark., 2016).

Yapay tatlandiricilarin, tatl tat reseptorleri
olan T1R2 ve T1R3'Un aktivasyonundan
sonra (sodyum/glikoz yardimci tastyicist
1) SGLT1 ve (glukoz tasiyic1 2) GLUT2
aktivasyonu yoluyla bagirsak glukoz
emilimini uyarmasi miimkiindiir.
Farelerde, yapay tatlandiricilarin,
SGLT1'in aktivasyonu ve GLUT2'nin yer
degistirmesi
arttirdig1 gosterilmistir. Mikrobiyotadaki

yoluyla glukoz emilimini

degisiklikler, agirliktaki artiglar ve insiilin
salgilanmasinin yani sira, hayvanlarda
sakarin caligmalarinda kanserle iliskili
bulunmustur(Moriconi ve ark., 2020).
Ancak, insanlarda yapay tatlandiricilar ile
kanser arasinda giicli  bir  iliski
bulunmamaistir (Bernardo ve ark., 2016).

Tatli tat ve enerji iceriginin glukoz alimina
verilen hipotalamik yanit {izerindeki
etkilerini  6lgmek icin yapilan  bir
randomize kontrollii ¢apraz ¢aligmaya; bes
saglikli, normal kilolu erkekler (ortalama
vicut kitle indeksi [BMI] = 22 kg/m2)

calismaya dahil edilmistir. Katilimcilara,
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su, su + glukoz, su + aspartam ve su +
maltodekstrin iceren numuneler
verilmigtir.  Katilimcilara, numunenin
almmasindan 3 ve 5 dakika Once ve

numunenin alinmasindan 1, 3, 5, 7, 10, 20

ve 29 dakika sonra kan alinarak
fonksiyonel manyetik rezonans
goriintileme  (fMRI)  uygulanmistir.

Aspartamin glukoz veya maltodekstrin ile
karsilagtirildiginda herhangi bir insiilin
tepkisini tetikledigi bulunmamistir. Bu
calismanin sonucuna gore, bdyle bir
tepkiyi tetiklemek i¢in hem tatli tadin hem
de enerji igeriginin gerekli oldugu
diisiiniilmektedir (Smeets ve ark., 2005).

Sukraloz vicutta blyik 6lglide metabolize
edilmese de, tath tadi algilama ve hormon
salgilamada rol oynayan  sindirim
sistemindeki kemosensorlerle etkilesime
girmektedir (Schiffman ve ark., 2013).
Sindirim sistemi, pankreas hicreleri ve
hipotalamusta bulunan tath tat reseptorleri
ile etkilesime girerek viicut agirliginin
dizenlemesinde yer alan sirecleri modile
ettigi gozlenmistir (Nakagawa ve ark.,
2009; Ren ve ark., 2009).

4. Yapay Tatlandiricilar ve Mikrobiyota
Intestinal  mikrobiyota  dinamik  bir
sistemdir ve saghkli bir dengeyi
siirdiirmek, konake1 i¢in hayati 6nem tagir.
(Caligmalar, intestinal —mikrobiyotadaki
degisikliklerin, bagisiklik sistemini, enerji
metabolizmasini ve emilimi etkiledigini ve
diger hastaliklar1 da etkileyebilecegini

gostermistir (Gao ve ark., 2017; Suez ve
ark., 2015).

sakarinin intestinal
mikrobiyotayr etkiledigi  g6zlenmistir.
Sakarinin  intestinal  mikrobiyotadaki
degisikliklere neden olmasi, bagirsak
gecirgenligini degistirmesinden
kaynaklanabilmektedir (Santos ve ark.,

Caligmalarda
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2018). Alinan sakarinin ¢ogu, idrarda
emilir ve %5-15' diskiyla atilir (Magnuson
ve ark., 2016). Hayvan modellerinde
yapilan arastirmalar, sakarin tliketiminin
artan inflamasyon, intestinal mikrobiyota
ve metabolik fonksiyon degisiklikleri ile
iliskili oldugunu ileri siirmiistiir (Bian, Tu,
ve ark., 2017; Daly ve ark., 2016). Bu
durum, intestinal mikrobiyotadaki
bozulmalarla ve sakarin tuketimi ile
karacigerde pro-inflamatuar sitokinlerin ve
TNF o ekspresyonunun artmast ile
iliskilendirilmistir (Bian, ve ark., 2017).

Obezitede rol  oynayan intestinal
mikrobiyota, emilmeyen sukraloz veya
metabolitlerinin varliginda degismektedir
(Ruiz-Ojeda ve ark., 2019). Farelerde
yapilan bir ¢alismada kabul edilebilir alim
miktarinda 6 aylik sukraloz tiiketiminin
karacigerde pro-inflamatuar gen
ekspresyonunu yiikselttigi ve intestinal
mikrobiyotay1 bozarak doku inflamasyonu
gelistirme riskini artirabilecegi
gosterilmistir. U¢ ve alti aylik sukraloz
takviyesinin,  bircok bakteri tlrinde
degisikliklere  yol acarak, bagirsak
homeostazini  bozdugu  gosterilmistir.
Sukraloz  tiikketen  farelerde  ayrica
karacigerde pro-inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonu artmistir (Bian, ve ark., 2017).

Inflamasyon,  intestinal  mikrobiyota
disbiyozu ile iligkili en yaygin faktdrlerden
biridir. Ornegin, akut veya kronik
inflamasyon, inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin birincil sonucudur. Ayrica
artan kanitlar, intestinal mikrobiyotanin
bozulmasinin neden oldugu diisiik dereceli
kronik inflamasyonun, metabolik
hastaliklarla iligkili oldugunu
gostermektedir (Holmes ve ark., 2011).
Obezite ve diyabet, sadece yag dokularinda
degil, aym1 zamanda inflamasyon ile

iliskilidir. Obez bireyler ic¢in viicut
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agirligint azaltma yOntemi olan bariatrik
cerrahi iizerine yapilan bir arastirma,
bagirsakta  bulunan  Faecalibacterium
prausnitzii'nin obezite ve diyabetteki diistik
dereceli inflamasyonun azaltilmasiyla
dogrudan iliskili oldugunu gdstermistir.
Ayrica, mikrobiyota
bozulmasmmin neden oldugu kronik
inflamasyon, kolorektal kanserin
ilerlemesini  saglayabilir. Bu nedenle
inflamasyon, intestinal
mikrobiyota tarafindan tetiklenebilir ve

intestinal

bozulmus
intestinal mikrobiyotay1r degistirebilen
bilesiklere maruz kalmak, konak¢ida
inflamasyonu indlkleyebilir (Bian, ve ark.,
2017a).

Yapay tatlandiricilarin metabolize edilmesi
sonucu bazi bilesikler olusur. Aspartam ve
aspartik asit, fenilalanin ve metanol gibi
bilesenlere parcalanir ve diger pargalanma
driinleri arasinda formaldehit, formik asit
ve diketopiperazin bulunur, parcalanma
sonucunda hemen hemen hicbir aspartam
dolasima girmez. Aspartamin
parcalanmas1 sonucu ag¢iga c¢ikan bu
bilesenler daha sonra diger besinlerden
ortaya ¢iktiklarinda oldugu gibi ayni
sekilde metabolize edilir (Magnuson ve
ark., 2007). Bundan dolayi, fenilalanin
metabolizmasina miidahale eden kalitsal
bir hastalik olan fenilketoniiri (PKU)
goriilen kisiler, aspartam tiiketmemelidir
(Chattopadhyay ve ark., 2014).

Diger bir metabolit olan kisa zincirli yag
asitleri (baslica asetik asit, propiyonik asit
ve butirik asit) kolondaki diyet liflerinin
bakteriyel fermantasyonu sirasinda iiretilir.
Kisa zincirli yag asitleri, ozellikle T-
duzenleyici  hucrelerin - duzenlenmesi
yoluyla,  bagirsakta  anti-inflamatuar
metabolitler olarak islev goriir. KZY A'lar1
tipik olarak IBH hastalarinin bagirsak
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mukozasinda ve diskisinda azalir (Venegas
ve ark., 2019).

Bazi  hayvan  ¢alismalari,  yapay
tatlandiricilar kaynakli KZYA sentezinde
degisiklikleri gdstermistir. In vivo sukraloz
tiikketimi, ozellikle yiiksek yagli (doymus)
bir diyet varliginda KZYA ile ilgili
genlerin sayisini arttirmigtir (Sénchez ve
ark., 2020). Aspartam tiketimi, 6zellikle
propiyonik asit miktarini arttirmistir ve
insiilin toleransi ile de iligkilendirilmistir.
Benzer sekilde neotam da intestinal
mikrobiyotanin bilesimini degistirmistir.
Firmicutes'i azaltmis ve Bacteroidetes'i
artirmistir, mikrobiyota cesitliligini
azaltmistir ve biitirat sentezinde yer alan
bakteri genlerini azaltmistir (Chi ve ark.,
2018).  Diger  calismalar,  Ace-K
tlketiminin bir sonucu olarak intestinal
mikrobiyotada butirik asit ve piruvik asit
degisiklikler
gostermistir (Bian, ve ark., 2017b).

iiretiminde oldugunu

Bagka bir ¢caligmada ise calismaya katilan
bir grup 5. ve 6. haftalarda aspartam
alirken, diger bir grup sukraloz tiikketmistir.
11. ve 12. haftalarda caprazlama yapilarak,
katilimcilara daha Once tiiketmedikleri
tatlandirict tilkettirilmistir. Her
katilimcinin tiikettigi miktar, yetiskinlerde
ortalama viicut agirlifina gore aspartam
icin kabul edilebilir giinliik alimin %14'tini
ve sukraloz i¢in ise %20'sini karsilayacak
sekilde belirlenmistir. Bu c¢alismanin ana
sonucunda, 136 mg/giin sukraloz veya 425
mg/gin  aspartam ile
iceceklerin tilketilmesinin saglikli
katilimcilarda intestinal mikrobiyotada ve

tatlandirilmis

glukoz metabolizmasinda anlamli  bir
degisiklik tespit edilmemistir. Ayrica kisa
zincirli yag asitlerini  (KZYA) de
etkilememistir (Ahmad ve ark., 2020).

In vitro, insan intestinal mikrobiyal
ortamini simiile eden bir ¢alismada steviol
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inkiibasyonu, Bifidobakterileri ve
amonyak seviyelerini azaltmistir, pH"
yiikseltmistir ve KZYA oranini olumsuz
etkilemistir. Farelere, diisiik doz Stevia
rebausiana verilmesi dopamin tasiyicisini
azaltmistir ve KZYA’larin diizeylerini
artirmistir  (Martinez-Carrillo  ve ark.,
2019).

Bir calismada bes gruba ayrilan farelere,
suda 100, 300 ve 500 mg/kg/gun sukraloz
verilmistir. Tim  gruplarda,
bagirsak bakterilerinde bir azalma ve artan
diski pH'st goézlenmistir. Bu sonug,
bagirsak bakterileri tarafindan KZYA’nin
dretiminin ~ azaldigin1  gdstermektedir
(Abou-Donia ve ark., 2008). Bununla
birlikte, insanlarda yapilan randomize
kontrollii ¢ift kor bir galigmada, 7 giin
boyunca ylksek dozda sukraloz tiketen
saglikli  deneklerde glisemik kontrol,
instlin direnci ve intestinal mikrobiyotada
herhangi  bir  degisiklik  olmadigi
gozlenmistir (Thomson ve ark., 2019).
Hem diyabetik hem de diyabetik olmayan
popiilasyonlarda yapilan g¢alismalarda da
benzer sonucglar bulunmustur (Grotz ve
ark.,, 2017). Bu bulgular, yapay
tatlandiricilarin - mikrobiyotada KZYA
tretimi yoluyla bagirsak ve periferik
dokular ve bagisiklik tepkileri ile
etkilesime  girdigini  gdstermektedir
(Basson ve ark., 2021).

yararl

Sukraloz tiketiminin intestinal
mikrobiyota uzerindeki etkisinin
arastirildig1 bir ¢alismada, 6 ay boyunca
sukraloz tiketimi, intestinal mikrobiyota
bilesimini, fekal metabolitleri ve pro-

inflamatuar gen ekspresyonunu
degistirmistir. Sukraloz tiiketiminin neden
oldugu  degisiklikler, inflamasyonu

etkileyebilmektedir (Bian, ve ark., 2017).

Sukraloz tlketiminin intestinal
mikrobiyota iizerine etkilerinin incelendigi
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baska bir c¢alismada, siikraloz tiiketen

farelerde, Dbagirsak bakteri  bilesimi
degisime ugramistir ve inflamasyon
riskinin  artmasina neden  olmustur.

Sukraloz tiiketen farelerde tiiketmeyen
gruba kiyasla Crohn hastalig1 riskinin daha
yikksek oldugu gobzlenmistir. Sukraloz
tiketen  farelerde;  Streptococcaceae
Streptococcus, Dehalobacteriaceae
Dehalobacterium, Lachnospiraceae
Anaerostipes ve Lachnospiraceae
Ruminococcus tiirlerinin  daha  diisiik
oldugu gozlenmistir ve bu tiirlerin
inflamasyon ile negatif iliskili oldugu

bulunmustur (Bian ve ark., 2017a;
Fernandez ve ark., 2016).

Diski orneklerinde tanimlanan
metabolitler, inflamasyonun

dizenlenmesinde rol oynayabilmektedir.
Ormegin, sukraloz tiikketen farelerin diski
metabolitlerinde  birkag amino  asit
bozulmaya ugramustir. Ozellikle, triptofan
metabolizmasinin  sukraloz tarafindan
bozuldugu ve bu bozulmanin intestinal
mikrobiyotanin  fonksiyonel
ekspresyonundaki degisikliklerle iliskili
oldugu bulunmustur. Bu yoldaki iki
metabolit olan, kinolinik asit ve kinurenik

genlerinin

asit arasindaki denge, inflamasyona
aracilik etmede O©nemli bir rol oynar.
Kinolinik  asit  pro-inflamatuar  ve

eksitotoksik iken kinurenik asit anti-
inflamatuar ve néroprotektiftir (Keszthelyi
ve ark., 2009; Baumgartner ve ark., 2019).
Benzer sekilde farelerde yapilan bir
calismada, FDA onayli insan ADI'sine
esdeger seviyelerde sukraloz veya sakarin

verilmesi, farelerin intestinal
mikrobiyotasinda triptofan
metabolizmasinin degisimine yol agmistir.
Spesifik  olarak  diskida  sukraloz,

inflamasyonu modiile eden dort bilesigi
degistirmistir; L-triptofan, kinolinik asit, 2-
aminomukonik asit (timi artt1) ve
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kinurenik asit miktarlar1  azalmistir.
Kinolinik asidin pro-inflamatuar oldugu
rapor edilmisken, kinurenik asit anti-
inflamatuar ve noroprotektiftir. Tirozin
metabolizmasinin metabolitleri, L-
tirozinde artiglar ve p-hidroksifenilasetik
asit ve sinnamik asitte azalmalar ile
degismistir. Bu ¢alismada sukraloz verilen
farelerde bu bilesiklerin
azaldig1 ve ROS
artabilecegini gdstermistir (Beloborodova
ve ark., 2012). Sinnamik asitin reaktif
oksijen turlerinin tretimini baskiladig
bilinmektedir. Sinnamik asit ve p-
hidroksifenilasetik asitte azalmanin, pro-
inflamatuar durumun gelismesine katkida
bulunabilir ve antimikrobiyal etkileri olan
sekonder safra asitlerinin azalmasina
neden olarak patojenlerin blylmesine
sebep olabilir (Vamanu, 2014).

seviyelerinin
seviyelerinin

Sukraloz tiiketenlere benzer sekilde,
sakarin tiiketen fareler, kinolinik asitte
Oonemli artiglar gostermistir) ve
makrofajlarda lipopolisakarit (LPS) ile
indiiklenen oksidatif stresi inhibe ettigi ve
inflamatuar yanit1 bastirdig1 gosterilen bir
daidzein metaboliti olan equol Uretimini
azalttigr gozlenmistir (Basson ve ark.,
2021).

Sukraloz  tuketiminin  inflamasyonla
iligkisini arastiran baska bir ¢alismada
stikraloz tlketiminin farelerin
karacigerinde =~ MMP-2  ve  iNOS
ekspresyonunu arttirdi§i  gozlenmistir.

MMP-2, inflamatuar yanitlarla giiclii bir
sekilde iligkilidir, ¢iinkii inflamasyonun
indiiklenmesine katkida bulunan pro-
inflamatuar sitokinler olan TNF-a ve IL-
1B'yi pargalayabilir ve aktive edebilir.
INOS, karacigerin inflamatuar tepkisini
arttirir, karaciger tiimorlerinin
induklenmesine neden olur ve inflamatuar
durumlarin ilerlemesi ile baglantili ¢ok
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sayida etki uygular. Kontrol farelerine
kiyasla  sukraloz  verilen farelerin
karacigerinde hem MMP-2 hem de iNOS
ekspresyonunun arttigr bulunmustur. Bu
durum sukraloz maruziyetinin karacigerde
inflamasyon riskini arttirdigini
gostermektedir (La Mura ve ark., 2014).

Sukraloz, intestinal mikrobiyotayr ve
metabolik ~ fonksiyonlarint  bozarak,
bakteriyel pro-inflamatuar sitokinlerin
salinmasin1  indiikler ve inflamasyon

regulasyonunda yer alan metabolitleri
bozar. Bu sonuglar konakg¢ida karaciger
inflamasyonunun indiklenmesine katkida

bulunabilmektedir. ~ Sukralozun  ¢ogu
emilmeden Gl yolundan gecerken,
intestinal mikrobiyotaninda girdigi

etkilesimlerle fonksiyon bozulmalarina ve
inflamasyona yol agabilmektedir (Bian, ve
ark., 2017a).

Yapay
intestinal

tatlandiricilarin - neden oldugu

mikrobiyota  degisiklikleri,
insiilin direncinin gelisimini destekleyen
intestinal mikrobiyota
inflamasyon gelisimi ile iliskilendirilmistir
(Cani ve ark., 2007). Cansiz bakteriler,
lipopolisakkaritlerin (LPS) bagirsaklara

tarafindan

salinmasina neden olur. LPS,
makrofajlarin ylizeyindeki CDh14
proteinlerine (hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve kilo alimi olan
hayvanlarda instilin duyarliliginin

modulatorleri), nikleotid oligomerizasyon
alanlarma (NOD'ler) ve Toll benzeri
reseptorlere (TLR'ler) baglanarak dolasima
katilir. Bu dogustan gelen bagisiklik
hicrelerinin  aktivasyonu, inflamatuar
sitokinlerin salinimi yoluyla inflamatuar
siirecleri baslatir. Inflamatuar sitokinlerin
asirt iretimi, insiilin duyarsizlagsmasina,
glukoz tasinmasindan sorumlu proteinlerin
ekspresyonunun  degismesine,  artan
bagirsak gecirgenligine, LPS
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infiltrasyonuna, oksidatif strese ve adipoz
dokuda inflamasyona neden olur.

Mikrobiyota disbiyozu ve metabolik
sendrom arasindaki iliski; Firmicutes
Disbiyozu:Bacteroidetes  orani,  kilo

alimi/obezite, instilin direnci, yiiksek yagh
diyetler, bagirsak  gecirgenligi  ve
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) dahil
olmak Uzere metabolik sendromun
karakteristik birka¢ durumu ile iligkilidir.
Yapay tatlandirici titketimi
Firmicutes:Bacteroidetes oraninda
degisikliklere neden olarak bu kosullarin

gelismesine katkida bulunabilir.
Enterobacteriaceae artis1 ile birlikte
Bifidobacterium’un  azalmasi, insilin

direnci ve artan bagirsak gegirgenligi gibi
bazi patolojik durumlarla iligkili kronik
diisiik dereceli bir inflamasyona neden olan
endotoksemiye yol acar (Liauchonak ve
ark., 2019). Metabolik endotoksemi, yapay
tatlandiricilarin  neden oldugu obezite,
instlin ~ direnci  ve inflamasyonun
arkasindaki etken olabilir (Tanti ve ark.,
2013).

Suez ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calisma, tatlandiricilarin hem farelerde
hem de insanlarda intestinal
mikrobiyotasin1 bozdugunu gostermistir.
(Calisma deney ve kontrol grubuna
ayrilmigtir. Deney grubundaki farelere
randomize olarak tatlandirict (sukraloz,
aspartam veya sakarin) i¢eren diisiik doz
formiilasyon  uygulanmistir.  Sakaroz,
glukoz veya su verilen kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, tatlandirici  tliketen
farelerde glukoz intolerans1 gelismistir.
Arastirmacilar diyabetik olmayan
insanlarda  uzun  siireli  tatlandirict
tiketimini incelediklerinde, bel-kalga orani
ve metabolik profil (aglik kan sekeri,
glukozillenmis hemoglobin) dahil olmak
Uzere vicut kompozisyonunda olumsuz
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degisiklikler meydana gelmistir. Glukoz
toleransi ve serum alanin aminotransferaz,
tatlandiric1 tiikketimi ile pozitif korelasyon
gostermistir. Daha oOnceki gozlemsel ve
epidemiyolojik ¢alismalarin yani sira bu
sonuclar, diisiik kalorili tatlandiricilarin
etkilerinin olabilecegini  ve
zamanla birikebilecegini
distindiirmektedir. Bu etkiler daha kisa
randomize kontrollii ¢alismalar,
miidahale tipi c¢aligmalar veya sekerle
tatlandirilmis igecek tiikketimiyle dogrudan

belirsiz

sureli

karsilastirildiginda (ayn1 zamanda insilin
direncinin gelisimi i¢in bir risk faktorii)
gbdzden kagirilmaktadir. Son olarak, Suez
ve ark. (2015) normalde diisiik kalorili
tatlandiricilar tiiketmeyen bireylere (n = 7)
(kabul edilebilir gilinliik alim seviyelerinde,
Smg/kg viicut agirligl) sakarin
uygulanmigtir. Daha sonra katilimcilar 7
giin boyunca takip edilmistir. 'Yanit
verenler' ve 'yanit vermeyenler' olarak
adlandirilan bu bireylerin
tiketimini takiben mikrobiyota
profillerinde belirgin farkliliklar
gozlenmistir.  Her  gruptaki  insilin
direncinin intestinal mikrobiyota yoluyla
aktarilabilecegini  ve

tatlandirici

yalmizeca  yanit
verenlerde oldugu goézlenmistir. Bu
sonuglar, tim bireylerin tatlandirici
tilketiminden esit sekilde etkilenmedigini
ve yanitin, konagin intestinal mikrobiyota
profiline ve degisimine bagl olabilecegini
diistindiirmektedir  (Nettleton ve ark.,
2016).

Palmnés ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir bagka calismada, aspartam igeren
trliniin tiiketilmesinden sonra bir sigan
modelinde benzer etkiler rapor edilmistir
(Palmnis ve ark., 2014). Diisiik dozlarda
(insanlarda giinde 5-7 mg, glinde 2-3 kutu
diyet soda), icme suyunda uygulanan
aspartamin, yagsiz ve diyete bagli obez
siganlarda intestinal mikrobiyotanin ve
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glukoz toleransini etkiledigini
gostermislerdir. Su ile karsilastirildiginda,
aspartam tuketimi her iki diyet grubunda da
enerji aliminda azalmaya neden olmustur.
ragmen, aspartam tiiketen
hayvanlarda yiiksek a¢lik glukoz seviyeleri
ve bozulmus insiilin tepkileri goriilmustir.

Buna

Intestinal ~ mikrobiyotanin  mikrobiyal
bilesimi  incelendiginde,  aspartamin
degisiklikleri indiikledigi gozlenmistir.

Bagirsak bakteri bilesiminin digkr analizi,
aspartamin Enterobacteriaceae ve
Clostridium leptum miktarini arttirdigin
gostermistir. Ilging bir sekilde, aspartam
tiikketimi dolasimdaki propiyonat
seviyelerini arttirmistir. Mikrobiyotadaki
degisimin kisa zincirli yag asidi iireten
bakterileri destekledigini
diistindiirmektedir. Aspartam ile ilgili
calismalarda aspartamin mikrobiyotay1
degistirme mekanizmasi beklenmedik bir
durumdur ¢iinkii aspartamin ¢ogunlugu,
bilesen amino asitlerine (aspartik asit,
fenilalanin) ve metanole hizla metabolize
olur ve mikrobiyotaya ulasamaz. Bununla
birlikte, aspartamin kiigiik fraksiyonlar1
(~%1,5), bilinen antimikrobiyal 6zelliklere
sahip bir bilesik olan aspartil fenilalanin
diketopiperazin  siklizasyon  Ortndni
olusturabilir. Benzer sekilde, aspartam
metabolizmasindan {iretilen metanol de
intestinal mikrobiyotay1 etkileme
potansiyeline sahiptir (Nettleton ve ark.,
2016).

5. Sonug
Bilimsel c¢aligmalar, gidalarda yapay
tatlandirict  takviyesini takiben bakteri

genlerinde yapay tatlandirict kaynakl
genomik degisiklikler ve farkli bakteriyel
metabolitlerin Uretiminin meydana
geldigini gostermistir. Bu metabolitler,
dolasimda yer degistirip bir anti-
inflamatuar veya pro-inflamatuar yanit
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ortaya
degisiklikler
riskini

cikarabileceginden, bu  tiir
konak¢idaki  inflamasyon
artirabilmekte veya
yapay
stireli

azaltabilmektedirler. Ayrica,

tatlandirici tiketimi, kisa
caligmalarda kalori alimimi azalttigindan
agirlik kaybi saglamaya yardimci olurken,
uzun donemli ¢aligmalar,bunun agirlik
kazanimia sebep oldugunu gostermistir.
Yapay tatlandiric1 tiiketimi ile birlikte
hormonlarin uyarilmas: ve daha az kalori
icerigi ile ileri donemde artan kalori
alimlar1 ve metabolik bozukluklar takip
etmistir. Yapay tatlandiricilarin bu tiir
farkli etkilerinin, bireylerin mikrobiyota
bilesimlerinin farkl
kaynaklandigin1 akla getirmektedir. Yine
yapay tatlandirict tiikketimi ve gida
giivenligini  destekleyen arastirmalarin

yeterli olmadig1 ve mevcut ¢aligsmalarin da

olmasindan

celiskili sonuglar verdigi diisiiniildiiglinde
konunun, saglik ve helallik boyutu ile ilgili
tartismalarin bir siire daha devam edecegi
ve bu konuda Kkesin bir sonuca
varilamayacagi anlagilmistir. Sonug olarak
yukarida da aciklandig: bazi
tatlandiricilarin, deney hayvanlart ve bazi
tiikketicilerde sebep oldugu olumsuz saglik
sorunlari, bunlarin  saglikli  katkilar
olmadigin1 gostermektedir. Dolayist ile de
bu katkilarin, helallik acisindan siipheli
sayilacagl kanaati olugsmaktadir (Yetim ve
Turker, 2020). Bu sebeple yapay
tatlandiricilarin, saglikl bilesikler arasinda
olup olmadigina iliskin bir
degerlendirmede bulunabilmek i¢in daha
cok arastirma yapilmast ve ¢eliskili

uzere

sonuglarin netlestirilmesi
diistinilmektedir.
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