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OZET

Tip 2 diyabetli ratlarda dogal ve yapay tatlandiricilarin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve
oksidatif stres lizerine etkisinin degerlendirilmesi amaciyla yiiriitiilen bu ¢calismada kullanilan 60 adet
yetiskin erkek wistar rat her grupta 30 rat olacak sekilde Oncelikle randomize olarak 2 gruba
ayrilmstir. Bir gruba 65 mg/kg streptozosin (STZ) intraperitonel yol ile uygulanmig ve 30 adet ratin
kan glukoz diizeylerinin 200 mg/dL nin iistiinde olmasi1 beklenerek diyabetik olmalar1 saglanmustir.
Diyabetik rat grubu kesinlestirildikten sonra ise yukarida belirtilen 2 grup kendi icerisinde 3 farkl
gruba daha ayrilmistir ve 5 hafta boyunca izlenmislerdir. Boylece ¢alisma boyunca verilen aspartam
(250 mg/kg/giin) ve stevia rebaudiana ekstratinin (250 mg/kg/giin) etkilerini karsilagtirmak icin 60
adet yetiskin erkek wistar rattan saglikli kontrol (n=10), kontrol aspartam (n=10), kontrol stevia
(n=10), diyabetik kontrol (n=6), diyabetik aspartam (n=12) ve diyabetik stevia (n=12) olarak 6 grup
olusturulmus ve 5 hafta siire ile izlenmislerdir. Diyabetik kontrol grubunun yem tiikketim ortalamasi,
saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (sirasiyla; 34,6 £ 0,4 g/giin,
21,1 £ 2,1 g/giin) (p<0,05). Diyabetik grubun su tiiketim ortalama degerleri de saglikli guba gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Toplam enerji alimi ortalama degerleri ile 4. ve 5.
hafta viicut agirligi ortalamasinda gruplara gore farklilik saptanmistir (p<<0,05). Diyabetik stevia
grubunun alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kan glukoz diizeyi ve
hemoglobin Alc (HbAlc) degerleri, diyabetik aspartam grubuna gore anlamli derecede diigiik
oldugu saptanmistir (p<0.001). Ayrica diyabetik aspartam grubunun timér nekrozis faktor-alfa
(TNF-alfa) degeri kontrol stevia grubuna gore, kontrol aspartam grubunun interlokin 1 (IL-1) degeri
saglikli kontrol grubuna gore, diyabetik aspartam grubunun interlokin-6 ( IL-6) degeri ise saglikli
kontrol grubuna gore anlaml1 derecede yiiksek saptanmigtir (p<<0.001). Diyabetik ve saglikli kontrol
ve stevia gruplarinin toplam antioksidan kapasitesi (TAS), diyabetik ve kontrol aspartam grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001). Diyabetik ve kontrol aspartam gruplarinin
toplam oksidan kapasitesi (TOS) ise kontrol stevia grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptanmistir (p<0,001). Sonug olarak diyabetik ratlarin yem, su tiiketimi ve enerji alimlar1 ¢calisma
boyunca saglikli ratlara gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Fakat aspartam ve stevia
tiikketiminin net olarak yem, su ve enerji alimi iizerinde anlamli bir etkisi saptanmamustir. Ayrica
aspartam tiiketen ratlarda stevia tiikketen ratlara gore ALT, AST, kan glukozu, HbA1c, TNF-alfa, IL-
1, IL-6 ve TOS degerleri anlaml1 derecede yiiksek bulunurken, TAS degerleri anlamli derecede diisiik
bulunmustur.
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ABSTRACT

In this study conducted with the aim of evaluating the effect of natural and artificial sweeteners on
glucose intolerance, liver enzymes and oxidative stress in type 2 diabetic rats, 60 adult male wistar
rats were first randomly divided in two groups of 30 rats each. One group received 65 mg/kg
streptozotocin (STZ) intraperitoneally and 30 rats were induced to be diabetic by waiting to have
blood glucose levels above 200 mg/dl. After the diabetic rat group was ascertained, the two groups
specified above were divided into 3 different groups in themselves and followed up for 5 weeks.
Thus, 6 groups were created from 60 adult male wistar rat as healthy controls (n=10), control
aspartame (n=10), control stevia (n=10), diabetic control (n=6), diabetic aspartame (n=12) and
diabetic stevia (n=12) in order to compare the effects of aspartame (250 mg/kg/day) and stevia
rebaudiana extract (250 mg/kg/day) given throughout the 5 week study period. The mean feed
consumption of the diabetic control group was significantly higher than that of the healthy control
group (34.6 £ 0.4 g/giin, 21.1 = 2.1 g/giin, respectively) (p<0.05). The mean water consumption of
the diabetic group was also significantly higher than that of the healthy control group (p<0.001).
There was a difference in the mean values of total energy intake and mean values of body weight at
weeks 4 and 5 according to the groups (p<0.05). The mean alanine aminotransferase (ALT), aspartate
aminotransferase (AST), blood glucose and hemoglobin Alc (HbAlc) values of the diabetic stevia
group were significantly lower than that of the diabetic aspartame group (p<0.001). Moreover, the
mean tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) value of the diabetic aspartame group was
significantly higher than that of the control stevia group, the mean f interleukin 1 (IL-1) value of the
control aspartame group was significantly higher than that of the healthy control group, and the mean
interleukin-6 (IL-6) value of the diabetic aspartame group was significantly higher than that of the
healthy control group (p<0.001). The mean total antioxidant capacity (TAS) values of the diabetic
and healthy control and stevia groups were significantly higher than that of the diabetic and control
aspartame groups (p<0.001). The mean total oxidant capacity (TOS) values of the diabetic and
control aspartame groups were significantly higher than that of the control stevia group (p<0.001).
In conclusion, the feed, water consumption and energy intake of the diabetic rats were significantly
higher than that of the healthy rats throughout the study. However, it was found that aspartame and
stevia consumption did not clearly have a significant effect on feed, water and energy intake. In
addition, the ALT, AST, blood glucose, HbAlc, TNF-alpha, IL-1, IL-6 and TOS values were
significantly higher, while the TAS values were significantly lower in the rats consuming aspartame
compared to the rats consuming stevia.

Science Code 1007
Key Words . Sweeteners, glucose intolerance, liver enzymes, oxidative stress
Page Number : 107

Supervisor . Prof. Dr. Eda KOKSAL



Vi

TESEKKUR

Oncelikle egitimim siiresince ve tez dénemimim her aninda degerli fikirlerini benimle
paylastigl, yardimlarin1 ve sonsuz destegini hicbir zaman esirgemedigi, beni anladig1 ve
kendimi ifade etmemi sagladigi, her zaman yanimda oldugunu hissettirdigi i¢in ¢ok degerli
damismanim Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii
ogretim iyesi Saym Prof. Dr. Eda KOKSAL’a, Doktora egitimim boyunca bilgi ve
tecriibeleriyle kendimi gelistirmeme yardimci olan ve her zaman yeni bakis acilari
kazanmami saglayan Gazi Universitesi Saghik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik

Boliimiindeki kiymetli hocalarima,

Tez donemimde tez konum hakkinda degerli katkilarimi ve yardimlarini hi¢bir zaman
esirgemeyen, her zaman destek veren tez izleme komitesi tiyelerim Prof. Dr. Mendane
SAKA ve Dog.Dr. Hilal YILDIRAN a,

Hayvan deneylerini yaptigim Laboratuvar Hayvanlar Yetistirme ve Deneysel Aragtirmalar
Merkezi (GUDAM)’nde desteklerini higbir zaman esirgemeyen, her zaman yanimda olan ve
katki saglayan Vet. Hek. Dr. Seyda DIKER, Vet. Hek. Dr. Elif ERGUVEN KAYA, kardesim
Esra PEHLIVAN ve tiim laboratuvar ¢alisanlarina,

Hayatim boyunca ve egitimim siirecimin her agsamasinda yanimda olan, maddi ve manevi
desteklerini higbir zaman esirgemeyen, her zaman bana destek veren ve arkamda duran
haklarini higbir zaman 6deyemeyecegim en degerlilerim, sevgili babam Orhan PEHLIVAN,
annem Sebile PEHLIVAN, ablam Reyhan PEHLIVAN ve kardesim Esra PEHLIVAN’a,

Tez siirecimde yanimda olan ve destek veren esime,
Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

(Proje Kodu: 47/2019-05).


http://gudam.gazi.edu.tr/
http://gudam.gazi.edu.tr/

ICINDEKILER

ABSTRACT .ottt sttt n st n st e et en st ene et es e en et enen s
TESEKKUR ....cocvuivititieiieiesesiese st es st ests s ses st esas st s sss st sssssnssssssessesnsansssnsassnsessnsans
ICINDEKILER ..ottt en sttt ettt en e
CIZELGELERIN LISTES......coiiiviiieiietsice et ese s esee st ssnan s,
SEKILLERIN LISTESI .....oiuiiiiiiiecteteiees et ee ettt es et en et en s
RESIMLERIN LISTEST ....cooiiiiiiiiieiiicece ettt

SIMGELER VE KISALTMALAR . ..o oo oot ee e e e ee e aee s ees e e e eeeseaeanas s
L. GIRIS ettt
2. GENEL BILGILER ..o s s

2.1, DIYADEL ..ot ara e
2.2. Diyabet PatofiZYOl0JiSI.......ccveiiiiieiieiie s
2.2.1. Tip 1 diyabet patOgENEZi.........cceiieiuieiiiiieie e
2.2.2.Tip 2 diyabet PAtOgENEZI........c.ocueiiiiiiiiieieee e
2.3. Diyabetin Komplikasyonlart .........cccoceiiiiiiiiiiiiiiecse e
2.4, TatlandIrICILAT ......eiiiiiiece et ae e
2.4.1. Yapay tatlandiric1lar ...
2.4.2. Dogal tatlandiriCllar............ccoviviiiiiie
2.5. Oksidatif Stres ve Oksidatif Stres Kaynaklart ..........cccooviiiiiiiiiiciien,
2.6. Oksidatif Stres Olusumu MeKanizmasi..........ccccovcueerniiiiiiieiniie i
2.7. Tip 2 Diyabette OKsSidatif StreS.........covviiiiiiie i
2.8. Oksidatif Stres ve AntioKSIAANIAr ...........ccoiiiiiiiiiicc e
2.9. Toplam Antioksidan Kapasite ve Oksidatif Stres..........cccccevviiiiiiiie e,

2.10. Toplam Oksidan Kapasite ve OKSidatif Stres ..........ccocvviriiiniiieiene e

Vii

Sayfa

vi
Vil
Xi
Xii
xiii

Xiv



Sayfa
2.11. Serbest RAATKAHET ...........coeiiiiiiii e 34
2.11.1. Serbest radikallerin lipitler tizerindeki zararlart ..........cccccocveviiiiiinennnne, 34
2.11.2. Serbest radikallerin proteinler lizerindeki zararlari ...........ccocververivnnnnne 34
2.11.3. Serbest radikallerin DNA iizerindeki zararlart ...........ccccooeviiiiininnns 35
2.11.4. Serbest radikallerin karbonhidratlar lizerindeki zararlari ....................... 35
2.12. Reaktif Oksijen Turleri (ROS) .....cccooviiiiiiiiiiiiii e 36
2.12.1. Siiperoksit radikali (O27) ...cccvrviirieieiirie e 36
2.12.2. Hidroksil radikali (OHe), fenton ve haber — weiss tepkimesi................. 36
2.12.3. Hidrojen peroksit radikali (H202)........ccooreiiriinniiiciecscsece 37
2.12.4. Hidroperoksil radikali (HO2?) .....cccovviiiiiiiieiiiiese e 37
2.12.5. Singlet OKSIJEN (FO2)....uiviiieeiiicieieie ettt 37
2.13. Reaktif Nitrojen TUrleri (RINS) ...cccooiiiiiiiiiiieeeee e 37
2.14, SHOKINIEE ... 38
3. MATERYAL VE METOD ...t 43
3.1. Orneklem ve Btk KUTUL.......coouiviiiieeieieieiecceeie et 43
3.2. Deney HayVanlari........ccooveiiiiiiieiiiieseeie e 43
3.3. Deney Protokolli........cccueiiiiiiiiiiiiiie 43
3.4. Streptozosinle (STZ) Ratlarda Diyabet Olusturulmasi ...........ccocoevvvveiiieriinnenne 44
3.5. DENEY GIUDU ...ttt e be e nas 44
3.6. Ratlara Aspartam ve Stevia’nin Giinliik Verilme Dozunun Insanlara Verilen
Aspartam Dozuna Gore Ayarlanmast...........coeeviiiiiiiiiiiiiin 48
3.7. Agirlik ve Kan Glukoz Diizeyi OIGUMIETi ....c.cvcvvvvcvevereiicecieieieieeeeiee e, 48
3.8. Insiilin Cozeltisinin HAzZIrlanmast ...........ccceeueveveeeieeeieeeee et 48
3.9. Yem ve Su Tiketimi TaKibi.......ccooiiiiiiiiiiiiiieiiiccic e 49
3.10. Ratlarin DiSEKSIYONU .......ccuiiiiiiiiiiiiiieiiie s 49

3.11. Ratlarm Kan OrmnekIerinin ALNIMEAST .....coveeeveeeveereeeeereeereeeseresereesseeesisessesssesnns 49



3.12. Doku Orneklerinin ANNMASI..........coeevevvrceeeeiereeeseeeeeseseseeesesses s seseneeeea,
I B TR € < Te] 1< PR UPR PSP
3.13.1. Deneyde kullanilan cihazlar ..........cccccveveieenenienieneee e
3.13.2. Deney Kimyasallar ........coccuveiiiiiiiiiiiiie e
3.14. Deney ProSediirii.........cccueiviiiiiieiiiieieei s
3.15. Biyokimyasal Parametrelerin ANaliZi ..........ccccocoveveieeie i
3.16. Antioksidan ve Oksidan Parametrelerin Olgiim Yontemleri..........cooevevveneene...
3.16.1. Toplam antioksidan kapasite (TAS) Ol¢imi .......c.coevvvveiviniinriiiieenn,
3.16.2. Toplam oksidan kapasite (TOS) OlgUmMI ....cc.eevveeiiriiiieiiiiiie e,
3.16.3. Oksidatif stres iINdeksi (OS).......cccceiieiiiiiiiieie e

3.17. IStatistikSEl ANALIZ......c.cvvveeeeeeeeeeeeeetetees et es sttt enensese et en s e,

3.18. Calisma SIIrlIKIArT ..ocvvveieic

CBULGULAR st

4.1. Ratlarin Yem (g), Su (mL) Tiiketimlerinin ve Enerji (kkal) Alimlarinin
Degerlendirilmesi .......ocveiiiiiiiiiic

4.2. Ratlarin Haftalara Gore Ortalama Viicut Agirliklarinin (g) Degerlendirilmesi..
4.3. Ratlarin Haftalara Gore Kan Glukoz Diizeyi (mg/dL) Degerlendirilmesi..........
4.4. Ratlarin Calisma Sonu Kan Biyokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

4.5. Ratlarin Caligma Sonu Toplam Antioksidan (TAS) ve Oksidan Kapasiteleri
(TOS) ile Birlikte Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Degerinin Degerlendirilmesi .

4.6. Ratlarin Caligma Sonu Organ Agirliklarinin (g) Degerlendirilmesi...................

CTARTISMA s

5.1. Ratlarin Haftalara Gore Yem (g), Su Tiiketimi (mL) ve Enerji (kkal)
Alimlarmin Degerlendirilmesi ........coovviiiiiiiiiiiici e

5.2. Ratlarin Haftalara Gore Ortalama Viicut Agirliklarinin (g) Degerlendirilmesi..
5.3. Ratlarin Haftalara Gore Kan Glukoz Diizeyi ( mg/dL) Degerlendirilmesi.........

5.4. Ratlarin Calisma Sonu Kan Biyokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

61

64

68
69

71

71
73
75

76



Sayfa

5.5. Ratlarin Calisma Sonu Toplam Antioksidan (TAS) ve Oksidan Kapasiteleri
(TOS) ile Birlikte Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Degerinin Degerlendirilmesi.. 81

5.6. Ratlarin Calisma Sonu Organ Agirliklarinin (g) Degerlendirilmesi.................... 83
6. SONUC VE ONERILER ......ccooooiiiiiiimeiieiceseeoeseecoseeeseesessseesses s 85
KAYNAKLAR L. n s 91
EILER ... 101
EK-1. Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Etik Kursu katilim sertifikasi...........cccceviiveenne 102
EK-2. Etik KUrtul OnayT ......ccccciiiiiiiiiiiieee e 103
EK-3. Rat yemi temel besin maddeleri..........ccooviveiiiiiiciec e 105

(07463 2001 1 TP 106



Xi

CIZELGELERIN LISTESI

Cizelge Sayfa
Cizelge 2.1. Prediyabet tant KITterleri ......ccovviiiiiiiiieiiiiciiiic e 4
Cizelge 2.2. Diyabet tant KIterleri.......coovrviiieiiiiiiiieiieeeeseee s 4
Cizelge 2.3. Diyabet tant al@oritmasi.......cccueivvvieiiiieiiiiieiiiee e 5

Cizelge 2.4. Yapay tatlandiricilarin tatlilik dereceleri, 6zellikleri ve kullanim alanlar1. 10
Cizelge 2.5. Aspartamin genel 0ZellIKIeri.......cvovvviiiiiiiiiii i 13

Cizelge 2.6. Aspartamin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres
tizerine etkisi ile ilgili galigsmalar ..........cccooceiiiiiiiiiicn 16

Cizelge 2.7. Dogal tatlandiricilarin tatlilik dereceleri, 6zellikleri ve kullanim alanlar1 . 21
Cizelge 2.8. Stevia’nin genel 0zelliKIeri.......cccovvvviiiiiiiiiii 25

Cizelge 2.9. Stevia’nin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres
tizerine etkisi ile ilgili galismalar ...........ccoceiiiiiiiiiiie 27

Cizelge 2.10. Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin siniflandirilmasi ve

genel OZEIIIKIETT .....oouviuiiiiiieieie e 32
Cizelge 2.11. Serbest radikallerin siniflandirilmasi ve olusum mekanizmast ................ 35
Cizelge 2.12. Sitokin tiirleri ve genel 6zellikleri .........ccocvvvviiiiiiiiiiii, 40

Cizelge 4.1. Ratlarin haftalara gore yem (g/giin) ve su (mL/giin) tiikketim ortalama
() ve standart sapma (SS) degerleri .......covvreriiieriinieieese e 57

Cizelge 4.2. Ratlarin haftalara gore enerji (kkal/giin) alimlar1 ortalama () ve
standart SAPMa (SS) deZErleri.......cccuivrierieieeie e 59

Cizelge 4.3. Ratlarin haftalara gore viicut agirhg (g) ortalama ( y ) ve standart

SAPMA (SS) AEZEIICTI . i veeeieieeiee sttt eas 61
Cizelge 4.4. Ratlarin haftalara gore kan glukoz diizeyi (mg/dL) ortalama ( y ) ve

standart SAPMa (SS) deZErleri.........curiririiiiiiie e 64
Cizelge 4.5. Ratlarin ¢alisma sonu kan biyokimyasal parametreleri..........c.ccccveienee. 67

Cizelge 4.6. Ratlarin ¢alisma sonu toplam antioksidan (TAS) ve oksidan kapasiteleri
(TOS) ve oksidatif stres iINdeksi (OS1)......ccovveiiiiiieiiiiiic e 69

Cizelge 4.7. Ratlarin ¢alisma sonu organ agirliklart (@) ....coocovevevereniinieienescse e 70



Sekil

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 3.1.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

SEKILLERIN LISTESI

Enerji verme sekillerine gore tatlandiricilarin siniflandirilmast.....................
Aspartamin Kimyasal YapIST.......cuccuvieeriiiiiieniei e
(A) Steviosit ve (B) rebaudiozit A’nin kimyasal yapilart .......ccccoeevevivennnnn,
Deney ProtoKOLT ......oiveeiiiieiiieeiie e
Ratlarin haftalara gore yem tiiketimi (9/gUn) .......cocevvevieieereiiieseeresee s
Ratlarin haftalara gore su tiiketimi (ML/UN) ....oovvvviiiiiiiiiiiic
Ratlarin haftalara gore enerji alimi (kKkal/glin) .......ccccooovvvniiienennieniieienn
Ratlarin haftalara gore viicut agirligi (g) ortalama degerleri...........ccccovveeee.

Ratlarin haftalara gore kan glukoz diizeyi (mg/dL) ortalama degerleri .........

Xii

Sayfa



xiii
RESIMLERIN LiSTESI

Resim Sayfa
Resim 3.1. Ratlara verilen aspartam (a) ve stevia (b) dozunun ayarlanma sekli............. 46

Resim 3.2. Ratlarin kalplerinin atrium kismindan kan alinmasi (a) ve tiiplere
KONUIMAST  (D=C)vvieiiiiieiic sttt 50

Resim 3.3. Ratlardan doku 6rneklerinin alinma sekli (a) ve alinan doku 6rnekleri (b).. 50



Xiv
SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

% Yiizde

102 Singlet Oksijen

g Gram

H202 Hidrojen Peroksit Radikali

HO2 Hidroperoksil Radikali

mg Miligram

02" Stiperoksit Radikali

OH- Hidroksil Radikali

Kisaltmalar Aciklamalar

ACP Acid Phosphatase (Asit Fosfataz)

ADI Acceptable Daily Intake
(Guinlik Kabul Edilebilir Alim Miktar)

AGE Advanced Glycation End-Product
(Ilerlemis Glikasyon Son Uriinii)

ALP Alkaline Phosphatase (Alkalen Fosfataz)

ALT Alanin Aminotransferaz

AST Aspartat Aminotransferaz

cAMP Cyclic Adenosine Monophosphate
(Siklik Adenozin Monofosfat)

CAT Catalaz (Katalaz)

EFSA European Food Safety Authority
(Avrupa Besin Giivenligi Otoritesi)

eNOS Endotel Nitrik Oksit Sentaz

FAO Food Agiculture Organization

(Birlesmis Milletler Besin Tarim Orgiitii)



XV

Kisaltmalar Aciklamalar

FDA Food and Drug Administration
(Amerikan Besin ve Ilag Idaresi)

GLP-1 Glukagon Like Peptid-1 (Glukagon Benzeri Peptid-1)

GPCR G Protein Coupled Receptors (G-proteini Kenetli Reseptor)

GPx Glutatyon Peroksidaz

GSH Glutatyon

GST Glutatyon S Transferaz

GUDAM Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme
ve Deneysel Arastirmalar Merkezi

HOCL Hypochlorous Acid (Hipoklorus Asit)

IL-1 Interlokin-1

IL-6 Interl6kin-6

JECFA FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
(Besin Katki Maddeleri Uzmanlar Komitesi)

K* atp K*Adenozin Tri Phosphate
(K*Adenozin Tri Fosfat)

LDH Laktat Dehidrojenaz

LPS Lipopolisakkarit

NADH Nikotinamid Adenin Diniikleotit

NADPH Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate
(Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat)

NF-kB Nukleer Faktor kappa B

NO Nikrik oksit

NOS Nitrik Oksit Sentaz

Nrf2 Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 2
(Niikleer Faktor Eritroid 2 Ile Iligkili Faktor 2)

MAPK Mitojenle Aktiflesen Protein Kinaz

OGTT Oral Glukoz Tolerans Testi

oSl Oksidatif Stres Indeksi

PKC Protein Kinaz C

PKU Phenylketonuria (Fenilketoniiri)

RA Rebaudiozit A

RCS Reactive Chlorine Species (Reaktif Klor Tiirleri)

RNS Reactive Nitrogen Species (Reaktif Nitrojen Tiirleri)



XVi

Kisaltmalar Aciklamalar

ROM Reaktif Oksijen Metabolitleri

ROS Reactive Oxygen Species (Reaktif Oksijen Tiirleri)

SG Steviol Glikozitler

SGLT Sodium Glucose Transporter (Sodyum Glukoz Transporter)

SOA Serum Oksidasyon Aktivitesi

SOD Stiperoksit Dismutaz

ST Steviosit

STZ Streptozosin

TAS Total Antioksidan Status (Toplam Antioksidan Kapasitesi)

TNF-alfa Tiimor Nekrosiz Faktor-alfa

TOS Total Oksidan Status (Toplam Oksidan Kapasitesi)

TP Toplam Peroksit

TRPM5 Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily M
Membeﬂr 5 (Gegici Reseptor Potansiyel Katyon Kanali Alt
Ailesi Uyesi 5)

WHO World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)



1. GIRIS

Somiirgecilik dncesi donemlerde seker aromalart dogal, daha az rafine ve genellikle de yerli
kaynaklardan elde edilmistir. Bal diinyanin en eski tatlandiricisi olup milattan 6nce 2100
yillarinda Eski Misirlhilarca kullanilmigtir. On yedinci yiizyilda akgaagag (Acer saccharum
Marsh.) 6ziiniin kaynatilmasiyla elde edilen ak¢aaga¢ surubu, Amerika da en sik kullanilan
tatlandiriciyken, Akdeniz Bolgesi’nde ise ayni amag igin keg¢iboynuzu (Ceratonia silique L.)
kullanilmistir. On sekizinci yiizyilda teknolojik gelismelerle, seker kamist (Saccharum
officinarum L.) ve seker pancarindan (Beta vulgaris L.) elde edilen siikroz daha yaygin ve
ucuz hale gelerek, kisa siire igerisinde temel tatlandirici haline gelmistir. On dokuzuncu
yiizyildan itibaren ise seker tiretimi tiim diinyada artmis ve 1950’lerde rafine sekerler diinya
capinda genis bir alanda kullanilir hale gelmistir. Boylelikle farkli seker tiirleri insan

beslenmesinin bir parcasi olarak goriilmistiir [1].

Son yillarda ise tiim diinyadaki seker tiiketimi, 6zellikle de yiyecek ve i¢ceceklerde bulunan
eklenmis sekerle birlikte artmistir. Sonug olarak bu eklenmis seker, toplam enerji alimu ile
yiyecek ve iceceklerin glisemik indeksi iizerinde ciddi bir etki sahibi olmustur. Bu bilgiler
dogrultusunda yiiksek enerjili ve yiiksek glisemik indeksli besinlerin asir1 tiiketimi glukoz
seviyesinde artisa sebep olarak metabolik ve hormonal degisikliklere ve artmis viicut yagi
birikimine yol agmistir [2]. Bu nedenle giiniimiizde tatlandiricilar sekerlerden gelen enerjiyi
azaltma ve/veya agirligi korumada bir yontem olarak kabul edilip tiiketilmektedir [3]. Diisiik
enerjili ya da enerji vermeyen tatlandiricilar enerjiden veya glisemik etkilerden arindirilmis
bir tat sunduklar i¢in sekerlerin saglikli alternatifleri olarak diistiniilmektedir [4] ve 19.
yiizyildan bu yana kullanilmaktadir [5]. Gilinlimiizde ise bu tatlandiricilarin besin
tiriinlerinin igerisindeki yayginlig1 ve bunun sonucu olarak da tiiketiciler tarafindan tiikketimi

ciddi oranda artmustir [6].

Yakin zamana kadar, yapay tatlandiricilarin yiiksek enerji veya glisemik etki olmaksizin hos
bir tat sunarak saglikli beslenmeyi destekleyebilecegi savunulmaktaydi. Ancak, hayvan
modellerinde yapilan beslenme c¢alismalarindan [7, 8] elde edilen son veriler, bu goriisiin
aksine yapay tatlandiricilarin kullanimiin enerji dengesini diizensizlestirerek bir takim
saglik problemlerinin olusmasina neden oldugunu one siirmektedir [5]. Bu bilgiler

dogrultusunda yapay tatlandirilmis iceceklerin diizenli tiiketiminin abdominal obezite,



insiilin direnci ve/veya bozulmus glukoz toleransi dahil olmak iizere bir¢ok metabolik

sendrom risk faktoriyle iliskilendirilmesi s6z konusu olmaktadir [9].

Yapay tatlandiricilar igerisinde ¢esitli besin {irlinlerinde en yaygin olarak kullanilan
tatlandirici ise aspartamdir [10]. Siklikla kullanilan yapay bir tatlandirict olan aspartamin da
glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres tizerine olumsuz etkilerini gésteren

caligmalar ile birlikte net sonug alinamayan ¢aligmalarda bulunmaktadir [7-15].

Dogal tatlandiricilardan biri olan ve Paraguay’in tatli yapragi olarak bilinen Stevia
Rebaudiana (Bertoni)’nin yapraklar1 yaklasik %4-15 oraninda yogun tath bilesikler
(sekerden 150-300 kat daha tatli) igermektedir [16]. Son zamanlarda siklikla kullanilan ve
dogal bir tatlandirict olan stevia ile yapilmis olan deneysel ¢alismalarda ise, stevia’nin
insiilin duyarliligin1 artirdigi, kan glukoz diizeyini distirdiigii, karaciger enzimleri ve
oksidatif stres parametrelerini azaltigina dair ¢alismalar bulunurken, bu parametrelere etkisi

olmadigini gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir [11, 16-22].

Bu nedenle giliniimiizde kullanim1 bu kadar sik olan ve metabolik olarak etkileri tam olarak
netlestirilemeyen tatlandiricilar hakkinda daha fazla deneysel calismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tezin amaci ise dogal ve yapay tatlandiricilarin glukoz intoleransi,

karaciger enzimleri ve oksidatif stres lizerine etkisinin olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabet

Diyabet, insiilin salinimu, insiilin etkisi ya da hem insiilin salinim1 hem de etkisinde bozukluk

sonucu olusan hiperglisemi ile iliskili kronik metabolik bir hastaliktir [23].

Diyabetin etkisi, yasam tarzi ve beslenme aligkanliklarinda yasanan gegis, niifusun
yaslanmasi ve kentlesme gibi faktorler yiiziinden genetik olarak yatkin bir ¢evrenin olusmasi
nedeniyle ¢ok biiyiiktiir. Diyabetli kisi sayisinin son otuz yilda iki katina ¢itkmasi bu hastalig
kiiresel bir sorun haline getirmektedir. Diyabet hastalarinin sayisinin, 2013 yilinda 382
milyondan 2035 yilma kadar %55'lik bir net artis gostererek 592 milyona ¢ikmasi
beklenmektedir [24]. 2040 yilinda ise diinya genelinde 640 milyondan fazla diyabet hastasi

olacagi 6ngoriilmektedir [25].

Diyabet farkli sekillerde siniflandirilabilmektedir ancak uygulanan siniflandirma

sistemlerinden biri asagidaki gibidir [26]:

1. Tip 1 diyabet (insiiline bagimli), immiin aracili beta hiicrelerinin yikimina bagl
olarak ortaya ¢ikmaktadir ve insiilin eksikligine yol agmaktadir. Bagisiklik aracili ve
idiyopatik diyabet tip 1 diyabetin alt basliklarin1 olusturmaktadr.

2. Tip 2 diyabet (insiiline bagimli olmayan), insiilin salgilama bozuklugu ve insiilin
direnci nedeniyle olugmaktadir.

3. Diger 6zel diyabet tipleri, beta hiicrenin genetik hatalari, insiilin aktivasyonundaki
genetik hasarlar, ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, ilag veya kimyasal
kaynakli diyabet hastaliklari, enfeksiyonlar, bagisikli aracili diyabetin yaygin
olmayan formlar1 ve diyabetle iligkili diger genetik sendromlardan meydan
gelmektedir.

4. Gestasyonel diyabet, baglangigta veya ilk hamileligin taninmasiyla birlikte goriilen

glukoz intoleransinin herhangi bir formu olarak bilinmektedir [26, 27].

Bununla birlikte diyabet ¢ogunlukla tip 1 diyabet ve tip 2 diyabet olmak {izere iki ana tipte
siniflandirilmaktadir [26, 27]. Bu hastaligin baskin tipi ise, tiim diyabet vakalarinin yaklagik
%901 olusturan tip 2 diyabettir [24]. Tip 2 diyabet diinya ¢apinda 400 milyondan fazla



insan1 etkileyen bir hastaliktir [25]. Komplikasyonlar yiiksek morbidite ve mortalite oranlart

ile diinya ¢apinda 6nemli bir halk saglig1 problemidir [28].

Asagida Cizelge 2.1’de prediyabet tan1 kriterleri, Cizelge 2.2’de ise diyabet tani kriterleri ve

Cizelge 2.3’te diyabet tan1 algoritmasi verilmistir.

Cizelge 2.1. Prediyabet tani kriterleri [29]

Plazma Glukozu

Tokluk
Riskli Gup Achik (mg/dL) Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT)’nde 2. saat plazma
glukozu
Bozulmus aglik glukozu 100-125
Bozulmus glukoz toleransi 140-199
Hemoglobin Alc (%) %b5.7-6.4
Cizelge 2.2. Diyabet tani kriterleri [29]
Aclik kan glukoz diizeyi > 126 mg/dL
Raslantisal plazma glukozu+ diyabet semptomlari >200 mg/dL
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’nde 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dL
Hemoglobin Alc (%) > %6.5

Yukaridaki kriterlerden birinin olmasi diyabet tanisi i¢in yeterlidir.



Cizelge 2.3. Diyabet tan1 algoritmasi [29]

Glukoz testi Aralik Teshis
_ >126 Diyabet
Aclik kan glukoz diizeyi(mg/dL)
_ 100-125 Bozulmus aglik glukozu
(8 saatlik ag¢lik sinrasinda)
<100 Normal
75 g glukoz yiiklemesinin 2 saatlik oral 140-199 Bozulmus glukoz intoleransi
glukoz tolerans testi(mg/dL) <140 Normal
>6.5 Diyabet
Hemoglobin Alc (%) 5.7-6.4 Prediyabet/Yiiksek risk
<57 Normal

2.2. Diyabet Patofizyolojisi

Aclik kosullarinda, kandaki glukoz insiiline bagimli olmayan bir sekilde karaciger tarafindan
salgilanmaktadir ve beyin tarafindan kullanilmaktadir. Kisi yemek yediginde ise; kaslarda
ve yag dokularinda transportasyon, biyotransformasyon ve depolanma artistyla sonuglanan
insiilin sekresyonunu uyaran kan glukoz diizeylerinde yiikselme olmaktadir. Glukozun
depolanmasinin yani sira, insiilin glukagon sekresyonunu da inhibe etmektedir ve serum yag
asitlerinin konsantrasyonunu azaltarak karaciger glukoz iretiminde diisiise neden
olmaktadir. Yetersiz insiilin veya viicutta insiiline direng, hiicre i¢i hipoglisemi ve hiicre dis1
hiperglisemi ile sonu¢lanan doku glukoz aliminin azalmasina neden olmaktadir. Hiicre igi
hipoglisemi, yag pargalanmasina yol acan, (diyabetik ketoasidoza neden olan) protein
sentezini ve gama globiilinleri azaltan (kaseksi, polifaji ve bozulmus yara iyilesmesine neden
olan) glukoneogeneze neden olmaktadir. Hiicre dis1 hiperglisemi ise hiperglisemik koma ve

ozmotik diiireze neden olmaktadir [27].
2.2.1. Tip 1 diyabet patogenezi

Insiiline bagiml tip 1 diyabetin patogenezinde, pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi
nedeniyle, tip 1 diyabet ile iliskili metabolik bozukluklara yol acgan insiilin sekresyonu
eksikligi bulunmaktadir. Beta hiicre yikiminin son asamasi ise, tip 1 diyabete yol agan klinik

hastaligin baslangicin1 gostermektedir.



Ayrica infiltratif monositler, lenfositler ve bazi hiicrelerin somatostatin, glikojen ve
pankreatik polipeptit salgiladigi psoddoatrofik adacik karisimlari immiinojenik siireg

icerisinde tip 1 diyabeti indiiklemektedir [27].
2.2.2.Tip 2 diyabet patogenezi

Insiiline bagimli olmayan tip 2 diyabet, diizensiz hipergliseminin bir sonucu olarak insiilin
direnci ve pankreas beta hiicre disfonksiyonu ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Besin
alimi fazlaligina bagli gelisen insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu sonucunda
viicudun genel yakit dengesi degismektedir. Insiilin direncine yanit olarak beta hiicre

hiperplazisi ve hiperinsiilinemi hastaligin preklinik doneminde ortaya ¢ikmaktadir [24].

Tip 2 diyabet patogenezi ve ilerlemesi dort mekanizmaya baglanmaktadir. Bunlar;

1- Artan ilerlemis glikasyon son iiriinii (AGE) olusumu,
2- Hizlanan poliol yolak akist,

3- Protein kinaz C (PKC) izoformlarinin aktivasyonu,
4-  Hizlanmis heksozamin yolak akis1 [24]

2.3. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabet, hastalarin her zaman komplikasyon riski altinda olduklari bir hastaliktir.
Komplikasyonlar makrovaskiiler (koroner kalp hastaligi, periferik vaskiiler hastalik ve felg),
mikrovaskiiler (noropati, retinopati ve diyabetik nefropati) ve hem mikro hem de
makrovaskiiler (diyabetik ayak) olabilmektedir. Diyabetin mortalitesi ve morbiditesi,
yaslilarda mikrovaskiiler komplikasyon risklerine kiyasla daha ¢ok makrovaskiiler
dejenerasyon ile iliskililendirilmektedir. Genel olarak, diyabet komplikasyonlar1 iki grupta

incelenmektedir [27].

a. Metabolik akut komplikasyonlar: Bunlar, kisa siireli olup hipoglisemi, ketoasidoz ve
hiperosmolar ketotik olmayan komay1 igermektedir.

b. Sistemik ge¢ komplikasyonlar: Bunlar, diyabetik nefropati, mikroanjiyopati,
diyabetik noropati ve retinopati, ateroskleroz ve enfeksiyonlar1 iceren uzun siireli

kronik komplikasyonlardir [27].



2.4. Tatlandiricilar

Besinlarin tadini iyilestirmek ve seker tadi saglamak amaciyla kullanilan bir gup besin katki
maddesine tatlandirict adi1 verilmektedir [30]. Tatlandiricilar, tiretim sekillerine ve enerji
verme Ozelliklerine gore farkli sekillerde siniflandiriimaktadir. Uretim sekillerine gore dogal
ve yapay (sentetik) olarak siniflandirilan tatlandiricilar, enerji verme 6zelliklerine gore ise
besleyici (yiiksek enerjili) ve besleyici olmayan (diistik enerjili) tatlandiricilar seklinde iki
farkli bi¢imde siniflandirilmaktadir [31-33].

Glinlimiizde, alt1 yapay diisiikk enerjili ya da enerjisiz tatlandiric1 (sakkarin, aspartam,
aseslilfam potasyum, sukraloz, neotamin ve advantam) besinlarda tatlandirict olarak
kullanilmak iizere Amerikan Besin ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmustir. iki dogal
diisiik enerjili ya da enerjisiz tatlandirict (steviol glukozitler ve Luo han guo 6zii) ise genel
olarak giivenli olarak kabul edilip, FDA tarafindan besinlarda kullanilmalarina izin

verilmistir [34].

Dogal tatlandiricilar bitkilerin kok, kabuk, yaprak ve ¢igek kisimlarindan elde edilmektedir.
Ayrica seker olarak bilinen mono ve disakkaritlerde dogal tatlandirici sinifina girmektedir.
Yapay tatlandiricilar ise, sentez yolu ile tretilmektedir [33] ve ¢ok diisiik miktarlarda

kullanilarak neredeyse hi¢ enerji vermemektedir [3].

Enerji veren tatlandiricilar ‘besleyici tatlandiricilar’ olarak tanimlanirken, enerji
vermeyenler ise ‘besleyici olmayan tatlandiricilar’ olarak adlandirilmaktadir [1]. Besleyici
olmayan tatlandiricilar, yiiksek yogunluklu tatlandirici, yapay tatlandirici veya diisiik enerjili

tatlandirici olarak da bilinmektedir [3].

Gegtigimiz yiizyll boyunca bilim insanlar1 yukarida belirtilen enerji vermeyen tatlandirict
gelisimi lizerinde durmus, son yirmi yildir ise tip 2 diyabet ve obezite goriilme sikligindaki
artis nedeniyle yayginlik ve kullanimlar1 hakkindaki endiseler ¢ogalmistir [1]. Hakkinda bu
kadar endise olmasina ragmen giiniimiizde enerji vermeyen tatlandiricilar unlu mamuller,
kahvaltilik gevrekler, tatlilar, igecekler, dondurma, sakiz, ¢ikolata, regeller/marmelatlar,

yogurt ve salata soslart gibi hemen hemen her besin iirliniinde bulunabilmektedir [3, 35].

Tatlandiricilar ile ilgili ayrintili siniflandirma asagida Sekil 2.1°de verilmektedir.
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2.4.1. Yapay tatlandiricilar

Yapay tatlandiricilar, tarim krizi nedeniyle seker {iretiminin diistiigii 1. ve 2. Diinya Savasi
sirasinda popiiler olmustur [37]. Bu yapay tatlandiricilarin rolii, seker ikamelerinden saglik
ikamelerine doniismiistiir. Bu tirlinlerin asir1 tatliligi nedeniyle, (sekerden gelen) ilave enerji
olmadan tatlandirmay1 saglamak i¢in asgari miktarda kullanilmasi yeterlidir. Bu nedenle, bu
maddeler kitlelere, 6zellikle de diyabetik popiilasyona sekere saglikli bir alternatif olarak
pazarlanmaktadir [37]. Asagida Cizelge 2.4’de yapay tatlandiricilarin tatlilik dereceleri,

ozellikleri ve kullanim alanlar1 verilmistir.



Cizelge 2.4. Yapay tatlandiricilarin tatlilik dereceleri, 6zellikleri ve kullanim alanlari [36, 38-46]

. : Kabul Edilebilir
Siikroz ile Giinliik Alim Diizevi
Tatlandirict Karsilastinldiginda ~ Ozellikleri Kullanim alanlari un ey
Tatlilik Yogunlugu (ADI) (mg/kg)
(JECFA)
-Su igerisinde iyi ¢Oziiniir.
-Kat1 formlarda oldukga stabildir ve karisimlarda tatli bir .
. . 4 . . . e -Gazli ve gazsiz igecekler, sekerleme ve pasta
sinerjik etki yarattigindan daha iyi bir tat elde edilmesini . . .. .
.. r tirtinleri, unlu mamuller, meyve aromali siit ve siit ..
Asesiilfam K 100-200 x saglar. . PO 15 mg/kg/giin
>, oo 5 uriinleri, sarkiiteri tiriinlerinde kullanilir.
-Yiiksek konsantrasyonda aci ve metalik bir tat verir. L ol
S .. e s -Firinda pisirilme sicakliklarinda stabildir.
-Sindirimle par¢alanmaz ve viicuttan %95°1 idrarla
sindirilmeden atilir.
-Kat1 haldeyken stabildir
Advantam 20,000-40,000 x “Koti tat bl.ramayan yavas geligen ve uzun siiren net bir Yapay aroma olarak besinlarda kullanilir. 5 mg/kg/giin
tatlilik hissi verir.
-Kristal formundayken stabildir. Gazli ve gazsiz igecekler, yogurt, sekerleme, pasta
Aspartam 100-200 x -Net bir tatlilik hissi verir. irtinleri ile birlikte pastdrize ve sterilize edilmis 40 mg/kg/giin
-Notr pH degerinde ve yiiksek sicakliklarda kararsizdir. aromals siitlerde kullanilir.
-Kat1 formda stabildir.
-Hafif ac1 ve tuzlu tat profili vardir fakat ciddi bir
istenmeyen tada yol agmaz. Tatlandirict karisimlari, yiyecek (6rnegin unlu
Siklamat ~30 x -Hemen tatlilik vermesine kargin kalicilig1 yoktur, turunggil ~ mamuller, sekerleme ve pasta trinleri) ve 11 mg/kg/giin
aromalarini arttirir. iceceklerde kullanilmaktadir.
- 1950 ve 1960’larda ilk yiiksek kaliteli azaltilmig ve enerjisiz
yiyecek ve iceceklerin liretimine imkan saglamustir.
-Kat1 haldeyken stabildir. Tatlandirici karigimlari, yiyecek ve igecekler, et ve
Neotam 7,000-13,000 x -Kétii tat birakmayan net bir tatlilik hissi ve kalic tatlilik kiimes hayvanlar1 disinda genel kullanimi kabul 2 mg/kg/giin
vermektedir. edilmistir. Besin islemede ¢ok az kullanilir.
-Soliisyonda ve kat1 haldeyken stabildir. Tatlandirier  karisimlar iyecek  (6rnegin:
Sakkarin 300 x - Hemen tatlilik vermesine karsin kayda deger kalicilig . . 3 oYY e 5 mg/kg/giin
yoktur pisirme) ve igeceklerde kullantlir.
-Suda serbestce coziiniir. Tatlandlr.lc.l karlslmlarmdg,. ylyef:ek (6rnegin
-Soliisyonda stabil, yliksek sicakliklarda kararsizdir yemek pigirme ve firinda pisirme), igeceklerde ve
Sukraloz ~600 x ’ . yapay aroma olarak kullanilir. 15 mg/kg/giin

-Agizda aci bir tat birakmaz, baslangigta tatlilik vermede az
bir gecikme saglar ve tatlilik orta diizeyde kalicidir.

Genel kullanima uygundur, ocakta ve firinda
pisirmede stabildir.

0]
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Yukarida belirtilen yapay tatlandiricilar igerisinde ise ¢esitli besin iirlinlerinde en yaygin
olarak kullanilan tatlandiric1 aspartamdir [10]. Bu nedenle siklikla kullanilan yapay bir

tatlandirici olan aspartaminin 6zellikleri hakkinda asagida daha ayrintili bilgi verilmistir.
Aspartam, kimyasal yapis1 ve 6zellikleri

Aspartam, diinya genelinde yiyecek ve igeceklerde kullanilan bir dipeptit tiirevidir (L-
aspartil L-fenilalanin metil ester) [47]. Aspartam, iki amino asit olan aspartik asit ve
fenilalaninden olusan bir dipeptidin sentetik bir metil esteridir [3]. Beyazdir, kokusuzdur ve
giiclii tatli bir tada sahiptir [40]. Fenilalanin ve aspartik asidin birlesiminden olusan aspartam
siikroza gore yaklasik olarak 180-200 kat daha tatlidir ve bir gami dort kkal enerji
vermektedir [48, 49]. Bu nedenle ¢ok kii¢iik miktarlar kullanilir ve alinan enerjiye etkisi
neredeyse ihmal edilebilir seviyelerdedir [3]. Aspartamin kimyasal yapisi asagida Sekil

2.3’te verilmistir.

0 OCH,
N

H
OH NH, O

Sekil 2.2. Aspartamin kimyasal yapisi[50]

Aspartamin metabolizmasi

Aspartam oral alimindan sonra, bagirsak liimeninden emilmektedir ve katekolamin ailesinin
iki ndrotransmiteri i¢in oncii olan fenilalanin (%50); bir uyarict amino asit olan aspartik asit
(%40); ve sitotoksik formaldehit ve formik aside oksitlenen metanol (%10) agiga ¢ikararak
hidrolize edilmektedir [47]. Ug bilesen de dolasima girmektedir ve bunlarin higbiri alt

gastrointestinal mikrobiyomunda mevcut bulunmamaktadir [3].

Aspartamin kullanimi icin vasal izinler ve besin sanayindeki veri

Aspartamin FDA tarafindan 1974 yilinda bazi kuru besinlarda tatlandiric1 ve lezzet arttiric

olarak kullanilmasina izin verilmistir. Fakat aspartami olusturan temel aminoasitlerin
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hayvanlar tizerindeki toksik etkilerinden kaynaklanan giivenlik kaygilarina dayanarak bu
uygulamaya resmi itirazlar olmustur ve bunun sonucunda giivenlik sorularini arastirmak i¢in
bir Kamu Sorusturma Kurulu kurulmustur. Bu siiregte aspartam {izerinde secilen
toksikolojik ¢alismalarin 6zgilinliigliniin kapsamli bir denetimi yapilirken FDA tarafindan

aspartam satig1 durdurulmustur [49].

Amerikan Besin ve Ilac Idaresi (FDA) 1981 yilinda belirli kosullar altinda tatlandirici olarak,
sakiz, kahvalt1 gevrekleri ve belirli besinlar i¢in kuru bazlarda (igecekler, hazir kahve ve gay,
jelatinler, pudingler ve siit iirlinleri) aspartam kullanimina tekrar izin vermistir. Ayrica
aspartam 1983 yilinda karbonatl igecekler ve karbonatlh icecek surubu bazlarinda, 1996

yilinda ise genel amacli tatlandirici olarak FDA tarafindan onaylanmistir [34].

Avrupa Besin Giivenligi Otoritesi (EFSA) ise 2002 yilindan bu yana, aspartamin giivenligini
diizenli olarak gézden gecirmistir ve bilimsel panellerde bu tatlandirici ile ilgili calismalar

hakkinda cesitli goriisler yayinlamistir [51].

Glinlimiizde aspartam, kuru icecek karigimlari, ¢ignenebilir multi vitaminler, kahvalti
gevrekleri, sekersiz sakiz, nane sekeri, pudingler ve dolgular, karbonath icecekler,
sogutulmus ve sogutulmamis hazir i¢ecekler, yogurt tiirii liriinleri igeren sayisiz besin

tiriinlinde ve ilaglarda tatlandirici olarak milyonlarca insan tarafindan tiiketilmektedir [7, 52].

Aspartamin giinliik alim diizeyi

Avrupa Besin Giivenligi Otoritesi (EFSA) oOnerilerine gore insanlarda aspartamin
kabul edilebilir gilinliik alim miktar1 (ADI) 40 mg/kg/giin olarak bildirilmektedir. Fakat,
fenilketoniiri (PKU) hastalarinda diisiik fenilalanin igeren diyet uygulamasi zorunlu oldugu

icin EFSA’nin vermis oldugu bu ADI degeri fenilketaniiri hastalarinda gegerli degildir [51].

Besin ve Tarmm Orgiitii (FAO) / WHO Besin Katki Maddeleri Uzmanlar Komitesi (JECFA)
tarafindan da aspartam i¢in ADI degeri ayn1t EFSA gibi 40 mg/kg/giin olarak belirlemistir
[53].
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Aspartam toksisitesi

Aspartam uzun siireli 1sitildiginda stabilitesini korumamaktadir. Pigirme ve firinlama
islemlerinde kullanilmasi uygun degildir [52]. Ayrica aspartamin %210'u metanolden
olusmaktadir. Metanol sistemik toksisiteye neden olan toksik bir maddedir [3]. Metanol
viicutta formaldehit ve formik aside pargcalanmaktadir [15] ve daha sonra formata dogrudan
okside olmaktadir [3]. Formik asit, hiicrelerin ¢ok asidik olmasina neden olarak metabolik
asidoz olusturmaktadir. Asidoz, enzimlerin ¢alismasini durdurarak hiicre saghigina zarar

vermektedir [15]. Ayrica aspartamin bilesenlerinden biri fenilalanin oldugundan, aspartam

fenilketontirisi olanlar i¢in bir uyari etiketi tasimaktadir [3].

Aspartamin genel 6zellikleri asagida Cizelge 2.5’te verilmistir.

Cizelge 2.5. Aspartamin genel 6zellikleri

Tatlandirici Aspartam

“Kimyasal Ad N-(L-a-Aspartyl)-L-fenilalanine,
1-metil ester

YK imyasal Formiilii C14H18N20s

“Molekiil Agirhig 294.31 g/mol

[%1Cas Numaras1 22839-47-0

[“IErime Noktasi 246-247 °C

B4IDiizenleyici Durum

Genellikle besinlarda tatlandirici ve lezzet
arttirici olarak onaylanmistir

[41Siikroz ile Karsilastirldiginda Tatlilik 200 x
Yogunlugu

(UGlisemik Indeks 0
MEnerji (kkal/g) 4

BlKabul Edilebilir Giinliik Alm Diizeyi
(ADI) (mg/kg)

EFSA —» 40
JECFA — 40

Aspartamin saglik tizerine etkileri

Son zamanlarda yapilan deneysel calismalarda aspartamin saglik {izerindeki etkileri
arastirtlmaktadir. Su an literatiirde aspartamin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve
oksidatif stres tiizerine olumsuz etkilerini gosteren calismalar ile birlikte net sonug

alinamayan ¢aligmalar da bulunmaktadir [7-14].
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Aspartamin tath hissi tat reseptorlerinin aktivasyonu ile glukoz intoleransi iizerine etkisi

Tatl hissi tat reseptor hiicreleri, agiz boslugundaki tat tomurcuklarinda yer almaktadir ve
burada tatl1, tuzlu, ac1, eksi ve umami tat hissini algilamaktadir. Tatl1 hissi reseptori, iki adet
alt birimden (TI1R2/T1R3) olusan heterodimerik G-proteini bagl reseptoridiir (GPCR).
Umami tat reseptorii T1R3 alt birimini paylagsmakla beraber tat reseptor ailesinin bir bagka
tiyesiyle (T1R1) birlesirken, aci tat bilesikleri genis bir 30 T2R reseptor grubunu aktive
etmektedir. Tuzlu ve eksi tatlarin sinyalizasyonu GPCR’lerce degil, belirli birtakim iyon
kanallarinin aktivasyonu yoluyla gerceklesmektedir. Dilde yer alan tatli hissi alici tat
reseptorlerinin aktivasyonu, fosfolipaz C’yi aktive eden gustducin salinimini tetikleyerek
inositol fosfat iiretmektedir ve hiicreler-arasi kalsiyum salinimina yol agmaktadir. Ardindan,
tat hiicrelerini depolarize eden sinyalizasyon zinciri TRPMS5’1 (gecici reseptdr potansiyel
katyon kanali alt ailesi {iyesi 5) aktive etmektedir. Bu dongii, agizda ndronal sinyalleri

tetikleyerek beyne tatli hissi yollamaktadir. [50].

Enteroendokrin hiicrelerde yer alan tatl hissi alic1 tat reseptdrleri ile yapay tatlandiricilarin
etkilesiminin ise, sodyum-bagimli glukoz tasiyict izoform 1 (SGLT1) ekspresyonunu regiile
ederek ve GLUT 2’nin bagirsak epiteli apikal zarina translokasyonunu arttirarak pasif barsak
glukoz emilimi ile aktif barsak emilimini arttirdigi ve yapay tatlandirici besin desteginin

insiilin direncine sebep oldugu belirtilmektedir. [4].

Bu nedenle yapay tatlandiricilarin metabolik disregiilasyon iizerinde biliylik bir etkileri
bulunmaktadir. Yapay tatlandiricilar bu etkilerini, glukoz ve enerji dengesini kontrol eden
yanitlart degistirerek ve bagirsak mikrobiyatasin1 farklilagtirarak gostermektedir. Bu

sonuglar dogrultusunda da glukoz intoleransina neden olabilecekleri bildirilmektedir [54].

Aspartamin karaciger enzimleri tizerine etkisi

Serum enzim [alkalen fosfataz (ALP), asit fosfataz (ACP), aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrojenaz (LDH) ve y-glutamil transpeptidaz
(yGT)] olgtimleri, klinik teshis i¢in herhangi bir doku iizerindeki patolojik hasarin etkisi ve
yapist hakkinda bilgi sunan degerli bir aracgtir. Bu gdsterge enzimlerin doku ve viicut
stvilarindaki faaliyetlerinin 6l¢iimii, kimyasal bilesigin organ/doku iizerindeki saldir1 ve

toksisite derecesinin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir [55].
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Aspartam ise, karaciger fonksiyon homeostazini degistirerek ve protein oksidatif hasari
artirarak bir kimyasal stres etkeni gibi ¢aligmaktadir ve hepatotoksisite gelisimine yol agan
apoptotik hiicre Olimiini tesvik etmede onemli bir rol oynamaktadir [56]. Bu nedenle
yukarida bahsedilen serum enzimlerinin aspartam tiiketimi ile birlikte seviyelerinde

degisiklikler meydana gelebilmektedir.

Aspartam ayrica karaciger lizerindeki etkisini, 6zellikle metabolitleri nedeniyle dolayli
olarak yapmaktadir [57]. Aspartam viicut tarafindan emildiginde aspartik asit, alanin ve
oksaloasetata; fenilanin, tirozin ve biraz daha az olmak {izere fenilpiruvat ve feniletilamine;
metanol, formaldehite ve ardindan formata doniismektedir [56]. Bahsedilen bu metabolitler
kanda ¢ogalmaktadir ve esas olarak karacigerde metabolize edilmektedir. Bu bozunum
maddelerinin tiirevleri ise kimi zaman maddenin kendisinden daha da zehirli olmaktadir.
Ornegin metanol, formaldehit ve formata okside oldugunda karaciger hiicrelerine zarar veren
bir maddedir. Metanol oksidasyonu, denatiirasyon, protein pargalanmasi ve enzimatik

ozelliklerin degismesine yol agan peroksit olusumuna sebep olmaktadir [57].

Aspartamin oksidatif stres ve proinflamatuvar sitokinler iizerine etkisi

Uzun siireli aspartam tiiketimi, oksidatif stres olusumundan sorumlu metanol ve
metabolitlerinin seviyelerinde artisa neden olmaktadir [57]. Metanol ve metabolitlerinin
seviyelerindeki artis oksijen radikallerinin tiretiminde artisla sonuglanan artmis mikrozomal
tireme ve mitokondriyal hasar ile iliskilidir [55]. Metanoliin okside olan formati1 seklindeki
metabolitlerinin toksik etkileri, solunum zincirinin sonunda mitokondride sitokrom oksidaz
kompleksinin engellenmesinden kaynaklanmaktadir [10]. Bu siireglere ise, lipid
peroksidasyonunda yer alabilen siiperoksit anyon ile nikotonamit adenin diniikleotit

(NADH) seviyesinde yiikselme eslik etmektedir [55].

Ayrica aspartam tiirevi metanoliin, indirgenmis glutatyon (GSH) tiikkenmesi ile baglantili
oldugu bilinmektedir. Beyinde, karacigerde ve eritrositlerde GSH tiikenmesi, uzun siireli

aspartam uygulamasinin ortak bir 6zelligidir [47] ve oksidatif stresi arttiran bir etmendir.

Aspartamin saglik lizerine etkileri ile ilgili ¢alismalarin Gzeti asagida Cizelge 2.6’da

verilmistir.



Cizelge 2.6. Aspartamin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres iizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalar

Verilen Aspartam
Calismalar Aspartam alim miktari Aspartam  verilme Denek Sonug
tiird stiresi
[7IM. Abhibsh 1. gup: 500 mg/kg aspartam Aspartam 180 giin 18 adet yetiskin Sonug olarak 1. ve 2. grubun deney
ve ark; 2011 2. gup: 1000 mg/kg aspartam erkek wistar rat sonunda ALT, AST, GGT ve ALP
3. gup: kontrol grubu (sadece su) (150-175 g) seviyeleri yiikselmistir.
2. grubun ALT, AST, GGT ve ALP
seviyeleri 1. guba gore 1.5 kat daha
fazla artig gdstermistir.
[ZMourad ve  1.gup: kontrol (distile su) Aspartam 42 giin Yetiskin erkek Sonug olarak 40 mg/kg/giin verilen
ark; 2011 2.9up:40 mg/kg aspartam(2 hafta wistar rat (120-180  aspartamin 2., 4. ve 6. haftalarda
aliyor) 4)] oksidatif stres  parametrelerini
3.gup: 40 mg/kg aspartam(4 hafta arttirdigi gézlenmistir.
aliyor)
4.gup: 40 mg/kg aspartam(6 hafta
aliyor)
[10] Ashok ve 1.gup: kontrol 18 adet erkek wistar  Sonu¢ olarak 75 mg/kg/giin
} 2. gup: methotrexate (MTX) albino rat (200-220  aspartamin karaciger antioksidan
ark; 2014 . .. .. -
tedavisi almis kontrol grubu Aspartam 90 giin 9) kapasitesine zarar verecegi

3. gup: MTX tedavisi almis 75
mg/kg aspartam alan gup

gozlenmistir.

97



Cizelge 2.6. (devam) Aspartamin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres tizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalar

Elpalmnis ve
ark; 2014

Hayvanlar ilk bagta 2 hafta
boyunca devam edecek iki diyet
grubuna ayriliyorlar.

Gup 1: %12 yagh yiyecek alan
Gup 2: %60 yagh yiyecek alan
(yiiksek yagli gup)

iki hafta sonunda bu gruplarda
ikiye ayrilarak toplam 4 gup
olusturuluyor.

Gup 1: %12 yagli yiyecek ve su
alan gup

Gup 2: %60 yagli yiyecek ve su
alan gup

Gup 3: %12 yagl yiyecek ve

5-7 mg/kg/giin aspartam alan gup
Gup 4: %60 yagh yiyecek ve

5-7 mg/kg/giin aspartam alan gup

Aspartam

56 giin

44 adet erkek
sprague dawley rat

Aspartamin glukoz intoleransina
neden oldugu  ve insiilin
duyarliligini bozdugu gézlenmistir.

LT



Cizelge 2.6. (devam) Aspartamin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres iizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalar

[BlAlkafafy ve 1.gup: 250 mg/kg aspartam -Aspartam 56 giin 25 adet 7 haftalik Sonug olarak aspartam ve sakkarin
ark; 2015 2.gup: 1000 mg/kg aspartam -Sakkarin wistar albino rat alan grubun ALT ve AST diizeyleri
3.gup: 25 mg/kg sakkarin (100 g) yiikselmistir.
4.gup: 100 mg/kg sakkarin
[2¥10tman ve 1.gup: kontrol grubu (n:5) Aspartam 7 giin Yetiskin disi albino  Sonug olarak aspartam alan gupta
Jumah; 2019 2. gup: 500 mg/kg aspartam alan fare (3-4 aylik, 50-  karaciger =~ dokusunda  yikim,
qup 60 g) hiicrelerin yapisinda degisim ve
hiicresel nekroz gézlenmistir.
[1AbdEIwahab  1.gup: kontrol grubu sabit diyet -Stevia 42 giin 60 adet yetiskin Stevia alan saglikli guptaki ratlarda
ve ark; 2017 2.gup: saglikli 200 mg/kg stevia -Aspartam erkek albino rat (2-3 ALT, AST, ALP degerlerinde

alan gup

3.9up: saglikli 250 mg/kg
aspartam alan gup

4.gup: 18 saatlik aclik ardindan
alloxan monohidrate (75 mg/kg)
intraperitonel injeksiyonla 5 giin
artarda verilmis gup

5.gup: 200 mg/kg stevia alan
diyabetik gup

6.gup: 250 mg/kg aspartam alan
diyabetik gup

aylik, 160-200 Q)

kontrol grubuna gore 6nemli bir
fark gozlenmemistir. Fakat
aspartam alan saglkli  ratlarda
kontrol grubuna gore ALT, AST,
ALP degerlerinde sirastyla anlaml
derecede bir artis gdzlenmistir.
Diyabetik ratlarda stevia alimi
ALT, AST, ALP degerlerini 6nemli
derecede diistirmiistiir.

8T



Cizelge 2.6. (devam) Aspartamin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres iizerine etkisi ile ilgili caligmalar

Fakat diyabetik ratlarda aspartam
ALT, AST, ALP degerlerine etki
etmemistir.

Diyabetik ratlarda serum kan
glukoz diizeyi stevia alan gupta
%38, aspartam alan gupta ise %50
oraninda anlaml derecede
azalmustir.

Ayrica diyabetik ratlarda besin
alimi aspartam ve stevia alan gupta
anlaml1 derecede diismiistiir.

(141 Janssens ve
ark; 2016

1.qup: su

2.9up: %13 glukoz iceren ¢ozelti

3.gup: %13 fruktoz igeren ¢ozelti
4.gup: %4 aspartam igeren ¢ozelti

-Glukoz
-Fruktoz
-Aspartam

49 giin

60 adet yetiskin
erkek wistar rat (3-4
aylik, 350+2 g)

Aglik kan glukozunda gruplar
arasinda  anlamli  bir  fark
gozlenmemistir.

Plazma ALT seviyeleri fruktoz alan
gupta diger gruplara kiyasla
anlaml derecede yiiksek ¢ikmistir.

67T



Cizelge 2.6. (devam) Aspartamin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres tizerine etkisi ile ilgili caligmalar

[*®IChoudhary ve
Devi; 2015

1.gup: tuzlu su alan kontrol grubu
2.gup: folattan fakir diyet alan gup
3.gup: 40 mg/kg aspartam alan gup
4.gup: folattan fakir diyet ile
birlikte 40 mg/kg aspartam alan
gup

5.gup: kirmiz1 kan hiicresi agilanan
gup

6.gup: kirmizi kan hiicresi agilanan
ve folattan fakir diyet alan gup
7.9up: kirmizi kan hiicresi asilanan
ve 40 mg/kg aspartam alan gup
8.gup: kirmiz1 kan hiicresi
asilanan, folattan fakir diyet alan
ve 40 mg/kg aspartam alan gup

Aspartam

90 giin

48 adet wistar
albino rat (200-
220 g)

Sonug olarak folattan fakir diyetle
birlikte aspartam alan ratlarda,
folattan fakir beslenen ratlara
gore IL-2, TNF-alfa diizeylerinde
anlamli derecede bir azalma
gozlenmistir.

0¢



2.4.2. Dogal tatlandiricilar
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Dogal tatlandiricilar bitkilerin kok, kabuk, yaprak ve ¢icek kisimlarindan elde edimektedir.

[33]. Asagida Cizelge 2.7’ de dogal tatlandiricilarin tatlilik dereceleri, 6zellikleri ve kullanim

alanlar1 verilmistir.

Cizelge 2.7. Dogal tatlandiricilarin tatlilik dereceleri, 6zellikleri ve kullanim alanlar1 [36, 38,

39, 58, 59]
Kabul
Tatlandirict  Karsilagtirildiginda Ozellikleri Kullanim Alanlari N
Tatlilik Yogunlugu Diizeyi (ADI)
(mgrkg)
(JECFA)
-Sicak suda ¢6ziiniir.
-Anti-enflamatuar ve anti-viraldir.
Glisirizik ?Ac1d1r ve me%yankéki'me benzer Tatlandirict olargk degil ama ‘ .
asit 30-110 x istenmeyen bir tat blrak}r. o dogal aroma verici ve aroma Belirlenmemis
-Baslangicgta geciken bir tathilik hissi arttirict olarak kullanilmaktadir.
vermesine karsin ve kalic1 bir tathilik
hissi birakir.
-Kontrollii nem kosullarinda ve oda Kalorisiz tatlandiricilarla olan
sicakliginda stabildir. tatlandirict karigimlarinda,
IC_;uo Han 150-300 -Kuru oksiiriik, bogaz agrisi, susuzluk  igeceklerde (6rnegin meyve suyu Belirl .
6;10 ~HUX ve kabizlik tedavisinde kullanilir. konsantreleri) ve yiyeceklerde clirienmenty
-Fark edilebilir diizeyde istenmeyen kullanilmaktadir.
ac1 bir tad vardir.
-pH degisimine ve sicakliga kars1 50°C {izerindeki sicakliklarda
Monelin 2,500-3,000 x siurlt bir kararlilik gosterir ve sinirl asidik pH ‘da 1sitildiginda Belirlenmemis
tat ozelliklerine sahiptir. tathiligim kaybeder.
Enerji iceren ve igermeyen
tatlandiricilarla olan karisimlarda,
icecek ve yiyeceklerde
Stevia 200-400 x -Istya karg1 kararlidir. gg:ﬁggf?ﬁ;?]ﬁgﬁ;:::ggagﬁmz 4 mg/kg/giin
sakizlarda ve siit ve siit
iirlinlerinde.tahillarda ve enerji
barlarinda kullanilir.
-Istya ve pH degisimine kararlidir.
Taumatin 1,600-9,800 X -Karyojenik degildir; ac1 ve Aroma arttirici ve dogal aroma Belirlenmemis

meyankokii tadinda istenmeyen tatlar
verebilir.

verici olarak kullanilir.

Yukarida dogal tatlandiricilarin tatlilik dereceleri, 6zellikleri ve kullanim alanlari verilmistir.
Fakat glinlimiizde bu dogal tatlandiricilar igerisinden en sik kullanilan tatlandiric stevia’dir.

Bu nedenle asagida stevia 6zellikleri hakkinda daha ayrintili bir bilgi verilmistir.

Stevia, kimvasal vapisi ve ozellikleri

Anavatan1 Gliney Amerika (Paraguay, Brezilya) olan stevia Gliney Amerikali doga bilimci
Antonio Bertoni tarafindan 1887 yilinda kesfedilmistir. Cogu diinya iilkesinde kullaniimakla

birlikte 6zellikle Japonya ve Kore’de otuz yili askin bir siiredir besin katki maddesi ve
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tatlandirici olarak bireyler tarafindan tiikketilmektedir [60] ve dogal bir tatlandirict olarak

kabul edilmektedir [3].

Beyaz veya acik sari rengindedir, ayrica hafif bir karakteristik kokuya sahiptir [58].
Diinyada 200'den fazla stevia tiirii bulunmasina ragmen stevia rebaudiana su anda

tatlandiric1 yetenegine sahip olan tek tiirdiir [17].

Stevia yapraklari; protein, lifler, karbonhidratlar, fosfor, demir, kalsiyum, potasyum,
sodyum, magnezyum, flavonoid, ¢inko, C vitamini ve A vitamini igermektedir [17].
Antioksidan aktiviteye katkida bulunan polifenoller, icerigi ile karakterize olan besleyici ve

kimyasal bilesimi nedeniyle popiilerdir [61].

Stevia yapraklarinda ¢esitli fenolik bilesik siniflari ise asagidaki gibidir [61]:

Q) hidroksibenzoik asitler (gallik asit, protokatesik asit),
(i) hidroksisinamik asitler (klorojenik asit, kafeik asit, sinamik asit, kumarik asit)

(i)  flavonoidler (katekin, epicatechin, rutin, quercetin ve apigenin)

Stevia yapraklar1 ayn1 zamanda, dogal olarak tatli olan diterpen glikozitler-steviositler (kuru
yapragin %4—13’1), rebaudiozit A (%2-24), rebaudiozit C (%1-2), dulkosit A (%0,4-0.7),
steviolbiosit ve rebaudiozit B, D, E, F ve M (eser seviyeler)’den olusan kompleks bir karisim

icermektedir [61].

Steviol glikozitler (SG'ler), stevianin tatliligindan sorumlu enerji degeri olmayan sekonder
metabolitlerdir [17, 62]. Steviosit (ST) ve rebaudiozit A (RA) en bol bulunan diterpenoid
glikozitlerdir, ancak su anda 30'dan fazla SG oldugu bilinmektedir. Yakin zamanda stevia
rebaudiananin yapraklarinda iki mindr diterpen glikozit, rebaudiozit R ve S tespit edilmistir
[62]. Steviol glikozitler siikrozdan yaklasik 300 kat daha tatlidir [3]. Kurutulmus yapraklarda
ST, SG'lerin %4-13"inii temsil etmektedir ve siikroza gore 110-270 kat daha tatlidir. Buna
karsilik, RA, SG'lerin %2-4'iinii temsil etmektedir, ancak siikrozdan 180-400 kat daha
tathdir. Steviosite kiyasla RA, ona daha yiiksek bir tatlandirma giicii saglayan ilave bir
glukozmonomerine sahiptir ve bu nedenle stevia yapragi ekstraktlarinin en ¢ok tercih edilen
bilesenidir. Rebaudiozit A ayrica agizda genellikle steviositlerle iligkilendirilen aci bir tat
birakmamaktadir [62].
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Stevia Rebaudiana Bertoni'deki iki ana steviol glikozit olan (A) steviosit ve (B) rebaudiozit

A’nin kimyasal yapilar1 agagida Sekil 2.4’te verilmistir.

HO OH
0 OL 0,
OH 0 “,
HO
HO OH '-,'

HO o)
o)
CH» OH

H3C CH2

HO OH
HO
0 0 \“.-"
ﬁOH Y \“ CHa
(0]
HO OH

B

Sekil 2.3. (A) Steviosit ve (B) rebaudiozit A’nin kimyasal yapilari [61]

Stevia’nin metabolizmasi

Steviol glikozitlerin enerji degeri yoktur. Hepsi steviol salgilamak icin kolonik bakteriyel
glukozidazlarin etkisi altinda parcalanmaktadir. insanlar steviolii hepatik portal sistem
yoluyla absorbe etmektedir, steviol karacigerde glukuronide doniistiiriilmektedir ve idrarla
atilmaktadir. Bu ortak metabolik yol nedeniyle, glikozitlerin kabul edilebilir giinliik alim
seviyesi steviol cinsinden ifade edilmektedir [63]. (JECFA igin bu deger 0-4 mg/kg viicut
agirhgidir[68]) Glikozitlerin ayrica kan sekeri konsantrasyonuna veya insiilin ihtiyacina

etkisi bulunmamaktadir [63].

Stevia kullaniminin besin sanayindeki veri

Giliniimiizde sicak ve soguk aromali igeceklerde, yiiksek 1sida pisirilen tiim unlu besinlarda,
kakao, ¢ikolatali {iriinler, sakiz, deniz {iriinleri, recel, komposto, jole, marmelat, muhallebi

ve yogurtlarda stevia tatlandirici olarak kullanilmaktadir [64].
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Stevia’nin qiinlik alim diizeyi

Besin ve Tarim Orgiitii/Diinya Saglik Orgiitii (FAO/WHO) Besin Katki Maddeleri Ortak
Uzman Komitesi (JECFA), 2008 yilinda kabul edilebilir giinliikk steviol alimin1 4 mg/kg
viicut agirligr (b.wt) (10 mg/kg viicut agirligi steviosit esdeger) olarak agiklamistir [58, 65].

Stevia’nin toksisitesi

Steviosit bir glikosit olup anaerobik kosullarda kor bagirsakta bagirsak florasi tarafindan
steviol’e (aglikon) hidrolize olmaktadir. Steviol plazma konsantrasyonunun, 15 dakikalik
oral yiikleme sonrasinda zirve seviyeye c¢iktig1 bilinmektedir ve bu durum hizli emilimin
gostergesidir. Oral yoldan uzun siireli steviosit kullaniminin, insanlarda beslenme dozunda

belirgin bir yan etki yaratmadan yiiksek oranda tolere edildigi bildirilmektedir [66].

Stevianin genel 6zellikleri asagida Cizelge 2.8’de verilmistir.
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Cizelge 2.8. Stevia’nin genel ozellikleri

Tatlandirici Stevia

Steviosit:13-[(2-O-p-D-glucopyranosyl-B-D glucopyranosyl)oxy]
kaur-16-en-18-oic acid, B-D-glucopyranosyl ester

[7IKimyasal Ad RebaudiozitA:13-[(2-O-B-D-glucopyranosyl-3-O-p-
Dglucopyranosyl-B-D glucopyranosyl)oxy]kaur-16-en-18-oic acid,
BD-glucopyranosy! ester

[67IK imyasal Steviosit: CasHsoO15
Formiili Rebaudiozit A: CasH70023
[7IMolekiil Steviosit: 804.88

Agirhig Rebaudiozit A: 967.03

Steviosit; 57817-89-7

[67]
Cas Numarasi — popaudiozit A: 58543-16-1

Diizenleyici Genellikle besinlarda tatlandirici ve enerji diisiiriicii olarak
Durum onaylanmistir

671Siikroz ile
Karsilagtirilldiginda 200-300x
Tathilik Yogunlugu

WGlisemik indeks 0

NEnerji (kkal/g) 0

(671K abul Edilebilir

Giunlik Alim JECFA — 4
Diizeyi (ADI)

(mg/kg)

Stevia’nin saglik lizerine etkileri

Son zamanlarda siklikla kullanilan ve dogal bir tatlandirici olan stevia ile yapilmis olan
deneysel c¢aligsmalarda; stevianin insiilin duyarliligini artirdigi, kan glukoz diizeyini
diistirdiigii, karaciger enzimleri ve oksidatif stres parametrelerini azalttigina dair ¢alismalar
bulunurken, bu parametrelere etkisi olmadigini gosteren galismalar da bulunmaktadir [11,
16-22].



26

Stevia 'min glukoz intoleransi tizerine etkisi

Steviosit ve steviol glukoz intoleransi lizerine etkisini, beta hiicrelerinde K™ adenozin
trifosfat (K*atp) kanal aktivitesi ve/veya siklik adenozin monofosfat (CAMP) seviyelerine
miidahale ederek etki gostermektedir. Ayrica steviosit ve steviol, pankreas beta hiicrelerine
dogrudan etki yaparak insiilin sekresyonunu uyarmaktadir. Bu nedenle tip 2 diyabet
tedavisinde potansiyel bir rolii olabilecegi belirtilmektedir [68].

Stevia 'min karaciger enzimleri tizerine etkisi

Stevia’nin niikleer faktor eritroid 2- iliskili faktor 2 (Nrf2)’yi upregule ederek akut ve kronik

hepatik toksisiteyi onledigi ve dolayisiyla, nekroz ve kolestazi engelledigi bilinmektedir
[69].

Stevia 'min oksidatif stres ve proinflamatuvar stokinler iizerine etkisi

Steviosit TNF-a ve IL-1B salimmim baskilayarak gii¢lii anti-inflamatuvar 6zellik
sergilemektedir. Steviosit, niikleer faktor kappa B (NF-kB) ve mitojenle aktiflesen protein
kinaz (MAPK) sinyalizasyon yollarin1 down regiile ederek inflamatuvar sitokin

sekresyonunu baskilamaktadir [70, 71].

Ayrica stevia’nin niikleer faktor eritroid 2-iliskili faktor 2 (Nrf2)’yi yukar1 yonde regiile
etme yoluyla akut ve kronik hepatik toksisiteyi 6nledigini ve dolayisiyla, NF-xB yolunu
engelleyen pro-inflamatuvar sitokinleri diizenleyerek oksidatif stres, nekroz ve kolestazla

savastig1 bilinmektedir [69].

Bu bilgilere ek olarak, polifenolik bilesik igeren stevia 6zlerinin 1,1- difenil-2-pikrilhidrazil
(DPPH), hidroksil radikali, nitrik oksit, siiperoksit anyon ve hidrojen peroksit gibi serbest

radikal serilerini engelleyerek giiclii antioksidan faaliyet gosterdigi bilinmektedir [72].

Stevia’nin saglik tizerine etkisi ile ilgili calismalarin 6zet tablosu Cizelge 2.9’da verilmistir.



Cizelge 2.9. Stevia’nin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres tizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalar

. . Verilen Ste;wa
Caligmalar Stevia alim miktar1 AV verilme Denek Sonug
Stevia tiirii siiresi
20 . - 3 giin - S Stevioside alimimin kan glukoz, insiilin, ALT,
[201(()36euns ve ark; 250 mg kapsiil tSatgl\gto sit (gtinde 3 ég szgl;lilsf;etlskm insan (21- ALP ve GPT degerlerinde anlamli bir degisiklik
kez) yas yaratmadig1 gézlenmistir.

1.gup: kontrol grubu(bazal diyet)

2.9up:500 mg/kg rebaudiozit A
LUNikiforov ve alan gup Stevia Rebaudiozit A aliminin kan glukoz, insiilin,
E i 3.gup: 1000 mg/kg rebaudiozit A _— 90 giin Sprague dawley rat ALT, AST ve ALP degerlerinde anlaml bir

apen; 2008 rebaudiozit A L . .

alan gup degisiklik yaratmadigi gézlenmistir.

4.gup: 2000 mg/kg rebaudiozit A

alan gup

Gup 1-2: kontrol grubu

Gup 3-4: %4 stevia igeren diyet (

96 g kuru diyette 4 g stevia . .
(7IShivanna ve yaprak tozu) Stevia 80 adet streptozosin (STZ) ggnzui ;ilarsk. stevia _ rebaudiana yapraklari

) . . . .. . o yabetik ratlarda hipoglisemik etkinin
ark: 2013 Gup 5-6: Esdege_r miktarda rebaudiana 35 giin kaynakli diyabetik wistar rat (3 yani sira karaciger ve bobrek hasarini anlamli
' polifenol ekstresi yapraklari aylik, 180-200 g) derecede azaltmistir

Gup 7-8: 4 g stevia yapragi Sur.

tozundan elde edilen esdeger

miktarda lif

1.gup: kontrol grubu

Zégl:&na;(lg:?rglllrzf Iﬁgink rS;gZLa:jiana 28 adet saglikli swiss albino Alloxan ile diyabetik yapilan farelerde stevia
[61Singh ve ark; yap ralg . . fare (4-5 aylik, 20-30 g) rebaudiana yapraklarinin verilmesinden itibaren
2013 3.0up: Standart ilag tedavisi alan ~ yapraklarmin 21 giin 21. giiniin sonunda kan glukoz diizeyi anlamh

gup(glibenclamide) metanolik bifd recede diismiistiir 4

4.gup: 300 mg/kg stevia ekstresi erecede dugmustur.

rebaudiana alan gup

Lc



Cizelge 2.9. (devam) Stevia’nin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres tizerine etkisi ile ilgili calismalar

8l Akbarzade ve

1.gup: diabetik kontrol grubu
2.gup: diabetik olmayan
kontrol grubu

3.gup: 250 mg/kg/giin stevia

Stevia rebaudiana

40 adet erkek wistar rat (180-

250 mg/kg/giin ve 500 mg/kg/giin stevia
rebaudiana yapraklar1 alan gupta

. alan diyabetik gup diyabetik kontrol grubuna goére aglik
ark; 2015 4.gup: 500 mg/kg/giin stevia yapraklari 2509) kan glukoz diizeyi ve insiilin direncinde
alan diyabetik gup anlamli derecede diisme g6zlenmistir.
5.gup: 750 mg/kg/giin stevia
alan diyabetik gup
1.gup: distile su alan negatif
kontrol grubu Stevia alimi arttikga besin  alimu
zoiljizrilorg ﬁmgggjgi?an azalmustir. 25 mg/kg stevia alan gupta
¢ Jitif Kk ntrs | arub besin alim1 en fazla iken, 1000 mg/kg
go u '250m (/)kg SL,:e\l/Jia alan stevia alan gupta besin alimi en azdir.
[22IEInaga ve ark; -gup: 9kg Stevi 84 oi 60 adet yetiskin disi wistar rat  Stevia alan gruplarda anlamli derecede
2016 gugpup' 250 mg/kg stevia alan evia gun (203+6 Q) agirhik kaybt yasanmistir. Plazma
gijp ' gluk(l)z konsantrasyonu tiim stevia alzn
. . gruplarda azalmistir. Stevia gruplarinda
Sungp' 500 mg/kg stevia alan ALT, AST diizeyleri anlamli derecede

6.gup: 1000 mg/kg stevia
alan gup

dismiistiir.

8¢



Cizelge 2.9. (devam) Stevia’nin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres iizerine etk isi ile ilgili calismalar

MIAbdEIwahab ve
ark; 2017

1.gup: kontrol grubu sabit
diyet

2.gup: saglikli 200 mg/kg
stevia alan gup

3.0up: saglikli 250 mg/kg
aspartam alan gup

4.gup: 18 saatlik aghk
ardindan alloxan
monohidrate (75 mg/kg)
intraperitonel injeksiyonla 5
giin artarda verilmis gup
5.gup: 200 mg/kg stevia alan
diyabetik gup

6.gup: 250 mg/kg aspartam
alan diyabetik gup

-Stevia
-Aspartam

42 giin

60 adet yetiskin erkek albino
rat (2-3 aylik, 160-200 g)

Stevia alan saglikli guptaki ratlarda
ALT, AST, ALP degerlerinde kontrol
grubuna goére oOnemli bir fark
gozlenmemistir. Fakat aspartam alan
saglikli ratlarda kontrol grubuna gore
ALT, AST, ALP degerlerinde sirasiyla
anlamli derecede bir artis gézlenmistir.
Diyabetik ratlarda stevia alimi ALT,
AST, ALP degerlerini 6nemli derecede
distirmistiir. Fakat diyabetik ratlarda
aspartam ALT, AST, ALP degerlerine
etki etmemistir.

Diyabetik ratlarda serum kan glukoz
diizeyistevia alan gupta %38, aspartam
alan gupta ise %50 oraninda anlamli
derecede azalmistir. Ayrica diyabetik
ratlarda besin alimi aspartam ve stevia
alan gupta anlaml derecede diigmiistiir.

[19]|_atha ve ark;
2017

Gup 1: normal gup

Gup 2: 5 mg/kg
lipopolisakkarit (LPS)

Gup 3: 250 mg/kg steviosit
Gup 4: 5 mg/kg LPS+500
mg/Kg steviosit

Stevia rebaudiana
yapraklari

32 adet erkek wistar rat (6-8
haftalik, 250-300 @)

Stevia rebaudiana yapraklar1 akut
karaciger hasar1 olan ratlara verildiginde
TNF alfa, IL-1, IL-6 seviyeleri anlamli
derecede diigsmiistiir.

Ayrica ALT ve AST seviyeleride stevia
rebaudiana alan gupta diismiistiir.

6¢
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2.5. Oksidatif Stres ve Oksidatif Stres Kaynaklari

Oksidatif stres yaslanma, ilag etkileri ve toksisite, inflamasyon ve/veya bagimlilik gibi farkli
faktorler nedeniyle antioksidanlar ve pro-oksidanlar arasindaki dengenin pro-oksidanlar
lehine bozulmasi olarak tanimlanmaktadir [27]. Bu dengesizlik, asir1 reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iretimi ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersizligi nedeniyle

olusmaktadir [73].

Mitokondriyal, peroksizomlardaki ve sitokrom P450 enzim sistemindeki elektron tasima
zinciri, ROS iiretiminin en 6nemli kaynaklaridir (O2" tiretiminde yer alirlar). Mitokondriyal
elektron tasima zinciri kompleksi O2" olusumundan sorumludur ve giinde mitokondri basina
10" ROS molekiilii iiretildigi tahmin edilmektedir. Ayrica, siklooksijenazlar, ksantin
oksidaz, baglanmamis nitrik oksit sentazlar (NOS) ve nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) oksidazlar gibi cesitli enzimler reaktif oksijen tiirlerini (ROS) {iretimini
hizlandirabilmektedir [73].

Toksik maddeler olarak agir metaller (Fe, Cd, Pb, Hg), akrolein, kloroform, karbon
tetraklortir, tersiyer butil hidroperoksit, ¢evresel kirleticiler (azot oksitleri, SOz, CO>),

ksenobiyotikler ve UV 1sinimi da ROS’un asir1 liretimine neden olan diger faktorlerdir [73].

2.6. Oksidatif Stres Olusumu Mekanizmasi

Siiperoksit (O27), hidroksil radikali (OH"), hidrojen peroksit (H20.) ve singlet oksijen (*02)
iceren ROS normal aerobik metabolizma sirasinda iiretilmektedir ve hiicresel proliferasyon,
farklilasma da dahil olmak iizere birka¢ temel biyolojik islem igin disiik seviyeleri

gerekmektedir.

Ayrica makrofajlar, notrofiller, endotel ve epitel hiicreleri dahil olmak {izere bir¢ok hiicre
tipi de ROS tiretebilmektedir; fakat bununla birlikte asir1 iiretimi, niikleik asitler, proteinler
ve lipitler gibi hiicresel bilesenler flizerinde =zararli etkileri olan oksidatif stresi

indiikleyebilmektedir [28].
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2.7. Tip 2 Diyabette Oksidatif Stres

Tip 2 diyabet artahastalarinda ROS iiretiminin, hekzosamin yolaklari, ileri glikasyon son
riinlerinin (AGE'ler) olusumu ve PKCB1/2 de dahil olmak iizere birgok zararli yolag: aktive
ettigi diistiiniilmektedir. Hiperglisemi durumu, glukoz otoksidasyonu, poliol yolagi, AGE
olusumu ve PKCB1/2 kinaz gibi ¢esitli mekanizmalarla oksidatif stres indiiklenmektedir. Tip
2 diyabet hAST diizeyialarinda artmis serbest yag asitleri, leptin ve dolasimdaki diger
faktorler de asir1 ROS iiretimine neden olabilmektedir [73].

2.8. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Antioksidan terimi, eser konsantrasyonlarda bile varliklari bir substratin oksidasyonunu
engelleyen veya geciktiren herhangi bir madde igin kullanilabilmektedir. Antioksidan
savunmada rol oynayan ve oksidatif stresin biyobelirtecleri olarak kabul edilebilecek gesitli
endojen (dahili olarak sentezlenmis) veya ekzojen (tiikketilmis) tiirler veya molekiiller
bulunmaktadir [27].

Antioksidanlar etki mekanizmalarina gére enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olarak ikiye ayrilarak incelenmektedirler [74, 75]. Ayrica enzimatik
antioksidanlar endojen enzimler [stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx),
katalaz (CAT), glutatyon rediiktaz, sitokrom oksidaz] olarak bir alt basliga ayrilirken,
enzimatik olmayan antioksidanlar endojen (metabolik) antioksidanlar [glutatyon (GSH),
albumin, drik asit, bilirubin, haptoglobin, hemopeksin, eritrosit, laktoferrin, metionin,
sistein] ve ekzojen (diyet) antioksidanlar [karotenoidler (B-karoten, likopen, lutein,
zeaksantin), A vitamini, askorbik asit (C vitamini), alfa tokoferol (E vitamini), K vitamini,
organoslilfiir bilesikleri (allium, allil siilfit, indoller), ¢inko, selenyum, koenzim Q10, fenolik
bilesikler, melatonin, ferritin, transferin, seruloplazmin] olarak iki alt basglik altinda

toplanmaktadir [74-78].

Asagida Cizelge 2.10’da enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin siniflamasi

yapilmistir ve 6zelliklerinden kisaca bahsedilmistir.
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Cizelge 2.10. Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin siniflandirilmas: ve genel
ozellikleri [73-79]

Enzimatik Antioksidanlar

Ozellikleri

Endojen enzimler

Stiperoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksit radikalinin giderilmesini saglayan reaksiyonlarda katalizor
gorevi goriir.

02" ’nin H,O>’ye doniisiimiinii katalize eder.

Glutatyon Peroksidaz
(GPx)

Hidrojen peroksit radikalinin konsantrasyonun giderilmesinde gorev alir.

Lipit peroksitlerinin etkisizlestirilmesinde 6nemli rol oynar.

Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksit radikalini oksijen ve suya indirgeyerek, H202’nin

yiikselen konsantrasyonun ortadan kalkmasinda gorev alir.

Glutatyon Rediiktaz

Disiilfitlerin indirgenmesinde rol oynar.

Sitokrom Oksidaz

Oksijenin indirgenmesi sirasinda reaktif tiirlerin ortaya ¢ikmasini engeller.

Enzimatik Olmayan

Antioksidanlar

Ozellikleri

Endojen (Metabolik) Antioksidanlar

Serbest radikallerle ve peroksitlerle birlikte reaksiyona girer. Bunun

Glutatyon S
sonucunda hiicreler oksidatif hasara karsi1 korunur.
] Protein ve bakir metal iyonlarini baglar.
Albumin i . S e S
Hipoklorus asit (HOCL) radikalini toplayarak serbest radilleri giderir.
Uik asi Metal baglayici olarak bilinen iirik asit, siiperoksit, hidroksil ve hidrojen
rik asit
peroksit radikalini ve singlet oksijeni toplar ve temizler.
Bilirubin Stiperoksit ve hidroksil radikalini toplayarak temizler.
Haptoglobin Hem’in salinimin hemoglobini baglayarak engeller.
. Serbest hem proteinlerini baglar ve oksidasyon olusumunu inhibe edici
Hemopeksin
gorev alir.
Eritrosit Stiiperoksit ve hidrojen peroksit radikallerinin yakalanmasinda gérev alir.

Laktoferrin

pH’1n diisiik oldugu ortamda demir iyonlarinin baglanmasinda gorev alir.

Metionin

Serbest radikallerle ve peroksitlerle birlikte reaksiyona girer. Bunun

sonucunda hiicreler oksidatif hasara kars1 korunur.

Sistein

Siiperoksit ve hidroksil radikalini toplayarak temizler.

Organik bilesiklerin indirgenmesinde rol oynar.

Ekzojen (Diyet) Antioksidanlar

Karotenoidler (B-karoten,

likopen, lutein, zeaksantin)

Stiperoksit ve hidroksil radikalini temizler.
Singlet oksijen olusumunun inhibisyonunu saglar.

Avitamininin oksidasyona ugramasini engeller.

Askorbik Asit (C vitamini)

Stiperoksit, hidroksil ve hidrojen peroksit radikalini temizler.

E vitaminin rejenerasyonunda gorev alir.
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Cizelge 2.10. (devam) Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin siniflandirilmasi ve
genel ozellikleri [73-79]

Alfa tokoferol (E o )
Lipit peroksidasyonunu onler.

vitamini)
Reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikallerin olusturdugu zararli etkilerden
Selenyum )
hiicreleri korur.
Koenzim Q10 Mitokondriyel enerji metabolizmasinda antioksidandir.
Fenolik bilesikler Lipit peroksidasyonunu dnler.
Hidrojen peroksit radikalinin temizlenmesinde gorev alir.
Melatonin Hidroksil radikalini temizler.
Ferritin Dokulardaki demiri baglar.
) Dolagimda bulunan serbest demir iyonlarini baglar ve fenton reaksiyonunun
Transferin o
inhibisyonunu saglar.
Demirin yiikseltmesini saglayarak fenton reaksiyonunu inhibe eder ve bunun
Seruloplazmin sonucunda hidroksil radikali olusumunu 6nler.

Cu*?’yi baglar.

2.9. Toplam Antioksidan Kapasite ve Oksidatif Stres

Viicudumuzda, metabolik ve fizyolojik reaksiyonlar sonucu meydana gelen ROS etkisi ile
ortaya cikan oksidatif stres ile miicadele eden antioksidan sistem mevcuttur. Insan
plazmasindaki toplam antioksidan kapasitenin %85’ini albiimin, iirik asit ve askorbik asit
meydana getirmektedir. Antioksidanlarin tek tek Olglimiinden ziyade, toplam antioksidan
kapasitesinin 6l¢limii daha dogru bilgi vermektedir. Cilinkii antioksidanlarin tek tek dl¢timii,
zaman ag¢isindan daha uzun siirmektedir, pahalidir ve ¢ok karmasik metodlar igermektedir.
Bu sebepler gz oniinde bulunduruldugunda, toplam antioksidan kapasitesi (TAS) 6lgtimii

giderek degerlenmekte ve kabul gérmektedir [80].

2.10. Toplam Oksidan Kapasite ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine
bozulmasiyla olusmaktadir ve bu da oksidatif hasar olusumuna neden olmaktadir. Serbest
radikallerin olusumu normal hiicresel fonksiyonlarin ayrilmaz bir 6zelligidir. Fakat serbest
radikallerin agir1 liretimi ve/veya yetersiz sekilde uzaklastirilmasi, hiicrede tahrip edici ve

geri doniisii olmayan bir hasara neden olmaktadir [15].
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Farkli oksidan tiirlerin serum veya plazma konsantrasyonlari laboratuarlarda ayri ayri
Olgiilebilmektedir, ancak Olgiimler zaman alici, yogun emek gerektirici, maliyetli ve
karmasik teknikler gerektirmektedir. Farkli oksidan molekiillerin ayr1 ayr1 6l¢timii pratik
olmadigindan, bir numunenin toplam oksidan durumu (TOS) 6l¢iilmektedir ve buna toplam
peroksit (TP), serum oksidasyon aktivitesi (SOA), reaktif oksijen metabolitleri (ROM) veya
bagka es anlamlilar ad1 da verilmektedir [81].

2.11. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslestirilmemis elektron i¢eren kisa dmiirlii tiirler olan
reaktif kimyasal olusumlardir. Serbest radikaller eslesmemis elektronlarini vererek hiicrelere
zarar vermektedir, bu da hiicre bilesenlerinin ve molekiillerin oksidasyonuna neden
olmaktadir. Genellikle ¢ok kararsiz ve ¢ok reaktifdirler [27]. Simdiye kadar, yaklasik 50'den

fazla hastaligin patogenezinde serbest radikallerin etkisi oldugu bulunmustur [27].

2.11.1. Serbest radikallerin lipitler iizerindeki zararlar:

Serbest radikal hasarina kars lipitller oldukga hassastir [82]. Hidroksil ve siiperoksit radikali
bazi hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonunun baslamasini saglamaktadir [83].
Lipitler ile serbest radikaller reaksiyon olusturdugunda olusan lipid peroksidasyonu olduk¢a
zararh etkiler olusturabilmektedir ve bu olusan hasar hiicrenin fonksiyonunu siirdiirebilmesi
icin oldukga zarar verici bir durumdur. Sonu¢ olarak lipit peroksidasyonu hiicrenin

membranina, akigkanligina ve gegirgenligine zarar vererek saglikli yapiy1 bozmaktadir [82].

2.11.2. Serbest radikallerin proteinler iizerindeki zararlar:

Proteinler lizerine serbest radikaller dogrudan etki yapmaktadirlar fakat proteinlerin
etkilenme dereceleri aminoasit kompozisyonlari ile alakalidir. Triptofan, tirozin, fenilalanin,

histidin, metionin ve sistein doymamis bag ve siilfiir i¢erdikleri i¢in serbest radikaller ile

daha kolay bir sekilde reaksiyona girmektedirler [82]. Oldukca reaktif olan hidroksil
radikali proteinlere karsi saldirmaktadir [84]. Bu durumda proteinlerin fonksiyonu ve

enzim aktivasyonu bozulmakta ve sonug olarak hasar meydana gelmektedir [82].
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2.11.3. Serbest radikallerin DNA iizerindeki zararlan
Serbest radikaller DNA ile etkilesim igerisine girerek oksidatif strese neden olmaktadirlar

[82]. Hidrojen peroksit hiicre membranlarindan rahat bir sekilde gegmektedir ve hiicre

cekirdegine ulagmaktadir. Bu durum DNA’nin hasar gérmesine ve hiicre fonksiyonun

bozulmasia neden olmaktadir [83]. Ek olarak serbest radikal saldirilar1 poli sentetaz
enziminin (ADP-riboz) aktive olmasini saglamaktadir ve ADP-ribozun aktive olmasi

DNA parcalanmasi ile birlikte progamlanmis hicre élimine neden olmaktadir [82].

2.11.4. Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerindeki zararlari

Oldukga reaktif olan hidroksil radikali polisakkaritlere karsi saldirmaktadir ve hasar
olusumuna neden olmaktadir [84]. Kisaca karbonhidratlar ile serbest radikaller reaksiyona

girerek oksidatif stresin olusumuna neden olmaktadir [82].

Serbest radikaller asagidaki ii¢ tipte siniflandirilabilir [27]:

1. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)
2. Reaktif nitrojen tiirleri (RNS)
3. Reaktif klor tiirleri (RCS)

Asagida cizelge 2.11°de en sik karsilasilan serbest radikaller, sembolleri ve olusum

mekanizmalar1 kisaca verilmistir.

Cizelge 2.11. Serbest radikallerin siniflandirilmasi ve olusum mekanizmasi [73, 76, 82, 85,

86]
Reaktif oksijen tiirleri (ROS) Sembolii Olusum mekanizmasi
Stiperoksit radikali 0, HO;' —» H* + Oy~
Hidroksil radikali OH- H,0; +e — OH + OH"
Hidrojen peroksit radikali H20> Oy + 2H* + e — H20;
Hidroperoksil radikali HO2» O;+e+H"— HOY
Singlet oksijen 10y
Reaktif nitrojen tiirleri (RNS)
Nitrik oksit NO* L-Arg + O + NADPH — NO*+ sitrulin
Nitrojendioksit NO2’

Reaktif klor tiirleri (RCS)
Atomik Klor CI
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2.12. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Reaktif oksijen tiirleri, reaktif 6zelliklere sahip, ¢esitli biyolojik molekiillere elektron (e-)
yerlestirme veya verme kabiliyetine sahip kimyasallar olarak tanimlamaktadir. Bu

radikallerin kararsiz olmasi eslesmemis e-‘den kaynaklanmaktadir [73].

Baslica reaktif oksijen tiirleri; hidroksil radikali (OH"), siiperoksit radikali (O2"), hidrojen
peroksit radikali (H202) , hidroperoksil radikali (HO2), hipoklordz asit radikali (HOCI),
singlet oksijen radikali (*O2), alkil radikali-organik radikaller (R'), LO. Alkoksil radikali
(LO’)’dir [75, 84].

Bununla birlikte, bu molekiiller biyolojik sistemlerde oksidatif stres yaratarak olumsuz bir
rol de oynamaktadir [73].

2.12.1. Siiperoksit radikali (O2™)

Kararsiz bir yapida olan siiperoksit radikali (O2"), molekiiler oksijenin bir elektron transferi

ile indirgenmesi sonucunda olusmaktadir [75].
2.12.2. Hidroksil radikali (OHe), fenton ve haber — weiss tepkimesi

Hidroksil radikali (OHe) molekiiler oksijene ii¢ elektron transferinin olmasi ile
meydana gelelebilmektedir [75]. Cok kisa 6miirlii olmasina ragmen viicutta en bol miktarda
bulunan ve en fazla zarar1 veren radikal tiirtidiir [28]. Hidroksil radikali yan {iriinler veya son
triinler olarak canli organizmalardaki genel biyokimyasal reaksiyonlardan da
tiiretilebilmektedir. Demir (Fe?*) ve bakir (Cu™) gibi agir metallerin reaksiyonlar1 sonucu da
OH- iiretilmektedir. Ozellikle Fe?* Fenton ve Haber tepkimeleri ile Oy iireterek ve/veya
H20: ile etkilesime girerek OHe fiiretilmesine katkida bulunmaktadir ve otooksidasyona
neden olunmaktadir. Fenton kimyasal reaksiyonu ayrica lipid peroksitlerin olusumuna ve

propagasyonuna neden olabilmektedir [73].

Fe?**nin otooksidasyonu [73]:

Fe* + Oy — Fe¥t + 02~
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Fenton tepkimesi [73]:

H.0; + Fe?* — Fe®* + OH + OH"
Haber-weiss tepkimesi [73]:
H202 + 02" 15,0, + OH + OH’

2.12.3. Hidrojen peroksit radikali (H202)

Hidrojen peroksit radikali (H20.), stiperoksit radikaline iki elektron eklenmesi veya bir

elektron transferi ile meydana gelebilmektedir. Ayrica D-amino asit oksidaz ve glikolat
oksidaz ile de direkt olusabilmektedir [75].
2.12.4. Hidroperoksil radikali (HO2)

Diisiik pH (pKa 4.8) degerinde siiperoksit radikalinin protonlanmasiyla meydana
gelmektedir ve ¢ok kuvvetli bir oksidandir [75].

2.12.5. Singlet oksijen (*02Y)

Hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyona girmesinin sonucunda olusabilecegi gibi
stiperoksit radikalinin nitrik oksit ile reaksiyona girmesi sonucunda da meydana gelmektedir
[75].

2.13. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS)

Nikrik oksit (NO)

Endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) normal olarak, L-arjininin L-sitriiline doniisiimiinii
katalize ederek potansiyel bir vazodilator olan nitrik oksit (NO) tiretmektedir ve bu siirecte
kofaktor tetrahidrobopterinin (BH4) varligi gerekmektedir. Bununla birlikte, L-arginin veya
BH4'lin yoklugunda, eNOS, yaslanma ve kardiyovaskiiler hastaliklarda artan ROS {iretimi
ile iliskili olan ve “eNOS ayrigsmasi” olarak adlandirilan bir mekanizmayla O;~
iretebilmektedir [28].
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Ksantin oksidaz ise, nitrit indirgemesi araciligiyla peroksinitrit (OONO") ve NO iiretimine
dahil olmaktadir [73].

2.14. Sitokinler

Sitokinler hiicresel diizenleyici olarak gorev alan antikor olmayan proteinlerdir [87, 88].
Ozel hiicreler tarafindan uyarilara cevap olarak salgilanmakta ve hiicrelerin davranislarini

diizenlemektedirler [87].

Sitokin tiretimi genellikle gegici olmaktadir ve siki bir sekilde diizenlenmektedir. Cogu
sitokinin yiiksek biyolojik aktivitesine bagli olarak viicut sivilarindaki homeostatik
konsantrasyonlar1 diigiiktiir; bircogunun konsantrasyonlar1 picomolar seviyelerdedir.
Bununla birlikte, gerektiginde sitokinlerin konsantrasyonu 1.000 kata kadar artabilmektedir.
Saglikli bireylerde sitokinler viicut sivisinda veya dokularda saptanamaz seviyelerde veya
pg/mL  konsantrasyonlarinda bulunmaktadir.  Yiiksek sitokin konsantrasyonlari,

enflamasyon ya da hastalik ilerlemesi ile iliskili sitokin yolaklarinin aktivasyonuna isaret

etmektedir [89]. inflamasyondaki fizyolojik rolleri ve sistemik inflamatuar

durumlardaki patolojik rolleri gittikce daha da aydinlatiimaktadir [90].

Sitokinler, yiiksek seviyede lokalize ortamlarda, aracilar ve modiilatorler olarak hareket
etmektedir. Immiinolojik yamitlari, hematopoetik gelisimi, hiicreden hiicreye iletisimi ve
ayrica enfeksiyoz ajanlara ve enflamatuar uyaranlara karst konukcu tepkilerini de regiile
etmektedir. Birbirleriyle additif, sinerjistik veya antagonistik olabilen veya bir sitokinin bir

bagkasi tarafindan indiiklenmesini igerebilen karmasik yollarla etkilesime girebilmektedirler
[89].

Sitokinler kaynaklarmma ve fonksiyonlarmma gore ¢ok farkli kategoriler halinde
siniflanabilmektedir. Fakat farkli hiicreler tarafindan iiretilmeleri ve bir¢ok hiicreye etki
etmeleri g6z 6niinde bulunduruldugunda kategorizasyonda sinirlamalar yasanacagi dikkate

alinmalidir [88].

Kokenlerine gore sitokinler asagida verildigi sekilde siniflanmaktadirlar [88];

1. Monokinler: Tek c¢ekirdekli fagositik hiicrelerden tiretilen sitokin grubu
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2. Lenfokinler: Aktive lenfositlerden ( 6zellikle Th hiicrelerinden) iiretilen sitokin
grubu
3. Interldkinler: Mediatdr olarak 16kositler arasinda hareket eden sitokin grubu

4. Kemokinler: Lokosit gogiinden sorumlu sitokin grubu

Sitokinler aktivitesine gore ise otokrin (sitokin salgilayan hiicrenin kendisi), parakrin

(yakinda olan bir hiicre) ve endokrin (dolasimda uzak bir hiicre) olarak siniflandirilmaktadir
[88].

Immun yanit olusturan sitokinler ise dogal bagisikligin mediatérleri (Tiimor nekroz faktor -
o (TNF-a), interldkin-1 (IL-1) interldkin-6 (IL-6), Interlokin-10 (1L-10), Interlokin-12 (1L~
12), Tip | interferonlar (IFN-a, IFN-B), Interlokin-y (INF-y), Kemokinler), kazanilmis
immiinitenin mediatorleri (interlokin-2 (IL-2), Interlokin-4 (IL-4), Interlokin-5 (IL-5),
Déniistliriicti bitylime faktori- (TGF-B)) ve hematopoez stimiilatorleri (Interlokin-17(1L-
17)) olarak kategorize edilmektedirler [88, 91].

Asagida Cizelge 2.12°de sitokin tiirlerinin 6zellikleri ile ilgili kisaca bilgiler verilmistir.
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Cizelge 2.12. Sitokin tiirleri ve genel 6zellikleri [88-91]

Dogal Bagisiklik Mediatorleri

Ozellikleri

TNF-a

-Akut inflamasyonda 6nemlidir.

-Inflamatuvar 16kositlerin mikroplar 6ldiirecek sekilde
aktive olmasini saglar.

-Viriislere kars1 koruyucu etki gosterir.

-1L-6 ile birlikte sinerjist bir sekilde ¢alisir ve IL-6’nin

dolagima ge¢mesini aktive eder.

IL-1

-Etkisi TNF-a ile benzerdir.
-T hiicrelerin aktivasyonunda gorev alir.
-Karacigerde akut faz proteinlerinin sentezinin artmasina

neden olur.

IL-6

-Akut faz yanitina katki saglayan birden fazla plazma
proteininin karaciger tarafindan sentez edilmesinde rol
oynar.

-B lenfositlerinin immunoglobulin saliniminda IL-6

kofakt6r olarak rol alir.

IL-10

- Aktive edilmis makrofajlar tarafindan TNF-a, IL-6 ve IL-
1 gibi enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe eder.

-INF-y’nin iiretiminin inhibisyonunu saglar.

IL-12

-INF-y’nin iiretimini aktive eder.
-IL-2 ile birlikte sinerjist bir sekilde ¢aligir.
-Dogal dldiiriicii hiicrelerin sitotoksik etkisinin

arttirllmasinda rol oynar.

Tip 1 interferonlar (IFN-a, IFN-f3)

-Hiicrelerde viral iiremeyi inhibe eder ve dogal 6ldiiriicii

hiicrelerin aktivasyonunu saglar.

INF-y

-Fagositlerin giiclii aktivatoriidiir.

-T hiicrelerinin, makrofajlarin aktivasyonunu saglamasina
yardimci olur.

-T ve B lenfositlerin farklilagmasini saglar.

-Notrofillerin aktivasyonundan sorumludur.

Kemokinler

-Immiin yanitlari regiile etmek igin bagisiklik sisteminin
birgok hiicresi (nétrofiller, monositler, makrofajlar, B ve T
hiicreleri) tarafindan {iiretilen yiiksek derecede lokalize
¢oziiniir sinyal proteinleridir.

-Enfeksiyon olan bolgelere 16kositlerin yonlenmesini
saglar ve lenfosit trafigine hangi hiicrenin nereye

gidecegini belirleyerek yardimcei olur.
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Cizelge 2.12. (devam) Sitokin tiirleri ve genel 6zellikleri [88-91]

Kazanilmig immiinitenin mediatorleri

IL-2

-Dogal dldiiriicii hiicrelerin biiyiimesini aktive eder.
-Dogal 6diiriicii hiicrelerin ve monositlerin aktivasyonunda
gorev alir.

-INF-y’nin sentezini aktive eder.

-B lenfositlere etki eder ve bu yolla biiyliime faktorii ve

antikor sentezini uyarir.

IL-4

-Makrofajlarin aktive olmasini inhibe edici etki gésterir.
-T hiicrelerin biiylimesini ve ayrigmasini saglar.
-Eozonofil ve monositlerden zengin inflamatuvar

reaksiyonlarin baglatilmasinda gorevlidir.

IL-5

-Eozonofillerin biiylimesini ve farklilasmasini saglar ve

olgun eozonofillerin aktivasyonunda gorev alir.

TGF-p

-T ve B hiicrelerinin ¢ogalmasini engeller ve makrofajlarin
aktive olmasini inhibe edici gorev istlenir.
-B hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinda rol oynar.

-Immunoglobulin {iretimini inhibe eder.

Hematopoez stimiiletorleri

IL-17

-Th17 hiicreleri tarafindan tiretilen IL-17’nin otoimmiin

hAST diizeyialiklarla iliskili oldugu bilinmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Orneklem ve Etik Kurul

Bu calisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 (kod numarast:
G.U. ET-18.078) alindiktan sonra Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezinde (GUDAM) deneysel hayvan ¢alismalari etik kurallaria
uygun olarak yapilmistir. Calismaya baslamadan 6nce rat sayisinin dogru bir sekilde tespit
edilebilmesi igin gii¢ analizi yapilmistir. Calismada %5 birinci tip hata, 0,50 standardize
etki biyiikligi, 1 gruplara dagilim oran1 ve %80 gii¢ ile gerekli minimum Orneklem

biiyiikliigii toplam 60 olarak G-Power progami yardimi ile hesaplanmuistir.
3.2. Deney Hayvanlan

Calismada kullanilan 2-3 aylik, toplam 180-200 g agirliginda, 60 adet yetiskin erkek wistar
rat, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi’nden temin edilmistir. Ratlar ¢alisma siiresi boyunca bu merkezde oda sicakligi
25+1 °C’de, %50-55 nemde ve 12 saat aydinlik/12 saat karanlik 1sik periyodunda, tel
kapaklar1 olan plAST diizeyiik kafesler igerisinde, {izeri hava alabilecek sekilde tutulmustur.
Ratlarin suya erisimlerinin kolay olmasi i¢in dolu suluklar devamli olarak kafeslerinin
tizerinde bulundurulmustur. Calisma siiresince ratlar laboratuvar kosullar1 altinda standart
kuru pelet yem ve su ile ad libitum sekilde beslenmistir. Ayrica ¢alisma siiresince kafesler
ti¢ giinde bir diizenli olarak temizlenmistir. Calisma baslangicinda kuyruktan alinan kan ile
ratlarin baglangic kan glukoz degerleri glukometre ile viicut agirliklar: ise hassas terazi ile

Olctilmiistiir.
3.3. Deney Protokolii

Calismada kullanilan 60 adet yetiskin erkek wistar ratin agirliklar1 ¢alismaya baslamadan
once hassas terazi ile 6l¢iilmiistiir. Ratlarin ortalama agirliklart 135 g olarak hesaplanmistir.
Fakat ratlarin diyabet yapilabilmesi igin ortalama agirliklarinin 160-170 g olmas1 gereklidir.
Calismada diyabet yapilacak 30 adet ratin agirliklarinin bu ortalamaya gelmesi 7 giin
stirmiistiir ve bu siire boyunca 60 adet rat standart yem ve su ile beslenmistir. Ratlara bu

stirede ek higbir islem uygulanmamustir.
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3.4. Streptozosinle (STZ) Ratlarda Diyabet Olusturulmasi

Yukarida belirtilen 7 giinliik siirenin sonunda istenilen agirliga gelen 60 adet yetiskin erkek
Wistar rat her gupta 30 rat olacak sekilde randomize olarak 2 ayr1 guba ayrilmistir. Kontrol
grubu (n=30) disindaki 30 rat bir gece dncesinde a¢ birakilmistir. Bu siire sonunda 2,1 g (10
mmol) sitrik asit monohidrat (CeHgO7. H20) saf suda ¢ozdiiriilmiistiir ve iizerine 2,94 g (10
mmol) trisodyum sitrat dehidrat (CsHsNazO7.2H20) eklenmistir. Karisim hacmi 1 litreye
tamamlanarak pH 4,5’e ayarlanmistir. Ratlara ayarlanan 0.1 M sitrat tamponu igerisinde
(pH: 4,5) ¢cozindirilmis 65 mg/kg streptozosin (STZ) intraperitonel yol ile uygulanmistir.
Bu uygulama ile birlikte ratlarin diyabetik olmalari i¢in 5 giin beklenmistir. Bes giinilin
sonunda ratlarin kuyruk ucundan alinan kapiller kanda kan glukoz degerleri glukometre ile
olglilerek sadece 17 ratta kan glukoz diizeyi 200 mg/dL tizerinde goriilmiistiir ve diyabetik
guba eklenmistir. Diyabetik guptaki ratlar gozlem altinda tutularak diger ratlarin kan glukoz
diizeyinin yiikselebilecegi diisiiniilmiistiir ve 5 giin daha beklenmistir. Bes giiniin sonunda
diyabet olmayan 13 ratin kan glukoz diizeyikuyruk ucundan alinan kapiller kandan tekrar
glukometre ile Ol¢iilmiistiir. Bu 6l¢iim sonunda 4 ratin kan glukoz diizeyi 200 mg/dL
tizerindeki goriilmiistiir ve bu ratlarda diyabetik guba eklenmistir. Daha sonra kan glukoz
diizeyi 200 mg/dL altinda goriilen 9 rata 0.1 M sitrat tamponu igerisinde (pH: 4.5)
¢oziindiiriilmiis 65 mg/kg streptozosin (STZ) intraperitonel yol ile tekrar uygulanmistir ve 5
glin beklenmistir. Beg giin sonunda bu 9 ratin kan glukoz degerleri kuyruk ucundan alinan
kapiller kanda glukometre ile tekrar dl¢lilmiistiir ve kan glukozlarinin 200 mg/dL tizerinde
oldugu goriilmiistiir. Bu ratlarda diyabetik rat grubuna eklenmistir. Bu siiregte kontrol ve
diyabetik rat grubu standart pelet yem ve su ile ad libitum bir sekilde beslenmislerdir.

3.5. Deney Grubu

Diyabetik rat grubu kesinlestirildikten sonra kontrol ve diyabetik rat grubu kendi igerisinde
randomize bir sekilde 3 farkli guba ayrilmistir. Randomize bir sekilde ayrilan kontrol
gruplarinda, her gupta 10 rat olacak sekilde planlama yapilirken, diyabetik olan gruplarda
tatlandirict alacak ratlarda herhangi bir 6liim olma olasiliginda ¢alisma sonuglarinin daha
anlamli ¢ikmasi agisindan diyabetik kontrol grubunda 6, diyabetik aspartam ve diyabetik
stevia grubunda ise 12 rat ile ¢alisma siirdiiriilmiistiir. Calisma toplam olarak 57 giin
stirmiistiir. Calisma siiresince diyabetik aspartam grubundan 2 rat 6lmiistiir ve 60 rat ile

baslanan c¢alisma 58 rat ile sona ermistir.
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Asagida kontrol ve diyabetik rat gruplarinin ayrintili bir sekilde siniflandirilmasi ve verilen

tatlandiricilarin tiirti, miktar1 ve stiresi belirtilmistir;

1. Saglikli kontrol grubu (n=10): Bu gruba 57 giin boyunca herhangi bir islem
uygulanmamustir Ve bu gup bu siirede yalnizca standart pelet yem ve su ile ad libitum
bir sekilde beslenmistir.

2. Kontrol aspartam grubu (n=10): Bu grup ¢alisma baslangicindaki 22 giin boyunca
standart pelet yem ve su ile ad libitum bir sekilde beslenmistir. Sonrasindaki 5 hafta
boyunca ise 250 mg/kg/giin aspartam ile birlikte standart pelet yem ve su ile ad
libitum bir sekilde beslenmistir.

3. Kontrol stevia grubu (n=10): Bu grup c¢alisma baslangicindaki 22 giin boyunca
standart pelet yem ve su ile ad libitum bir sekilde beslenmistir. Sonrasindaki 5 hafta
boyunca ise 250 mg/kg/glin stevia rebaudiana ekstrat1 ile birlikte standart pelet yem
ve su ile ad libitum bir sekilde beslenmistir.

4. Diyabetik kontrol grubu (n=6): Bu grup calisma siirecindeki 57 giin boyunca
yalnizca standart pelet yem ve su ile ad libitum bir sekilde beslenmistir.

5. Diyabetik aspartam grubu (n=12): Bu grup ¢alisma baslangicindaki 22 giin boyunca
standart pelet yem ve su ile ad libitum bir sekilde beslenmistir. Sonrasindaki 5 hafta
boyunca ise 250 mg/kg/giin aspartam ile birlikte standart pelet yem ve su ile ad
libitum bir sekilde beslenmistir.

6. Diyabetik stevia grubu (n=12): Bu grup calisma baslangicindaki 22 giin boyunca
standart pelet yem ve su ile ad libitum bir sekilde beslenmistir. Sonrasindaki 5 hafta
boyunca ise 250 mg/kg/giin stevia rebaudiana ekstrat1 ile birlikte standart pelet yem

ve su ile ad libitum bir sekilde beslenmistir.

Ratlar tatlandirici verilmeye baslandiktan sonraki 5 hafta boyunca haftada iki kez tartilmistir

ve verilecek olan tatlandiric1 dozu ratlarin ortalama agirliklarina gore hazirlanmstir.

Asagida Resim 3.1°de ratlara verilen aspartam ve stevia dozunun ayarlanma sekli verilmistir.



(b)

Resim 3.1. Ratlara verilen aspartam (a) ve stevia (b) dozunun ayarlanma sekli

Ayrica tatlandiric1 verilmeye baslandiktan sonraki 5 hafta siiresince saglikli kontrol ve
diyabetik kontrol gruplarinin kafeslerinde tek bir adet suluk kullanilirken, aspartam ve stevia
alan gruplarin kafeslerinde iki adet suluk kullanilmistir. Birinci suluk ratlarin yalnizca su
ihtiyacin1 karsilamak i¢in kullanilirken, ikinci suluga 50 mL su igerisinde verilmesi
planlanan 250 mg/kg/giin tatlandiric1 ¢dztindiriilerek eklenmistir. Ratlarin giin igerisinde
tatlandirici tiikketimlerinden emin olmak i¢in rat kafesinin tlizerine 6nce tatlandiricili suluk
konulmustur ve bu suyun tiiketimi beklenmistir. Tatlandiricili suluk igerisindeki su bittikten
sonra ikinci suluk kafesten alinarak, birinci suluk kafese takilmistir. Suluk degisimleri

giinliik olarak yapilmustir.

Deney gruplari, gruplardaki rat sayilari ve tatlandiricilarin verilme miktar1 Sekil 3.1°de

verilmistir.
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3.6. Ratlara Aspartam ve Stevia’min Giinliik Verilme Dozunun insanlara Verilen
Aspartam Dozuna Gore Ayarlanmasi

Avrupa Besin Giivenligi Otoritesi (EFSA) ve FAO/ WHO Besin Katki Maddeleri Uzmanlar
Komitesi (JECFA) onerilerine gore insanlarda aspartamin ADI degeri 40 mg/kg/giin olarak
bildirilmistir [51,53]. Insan ve hayvanlardaki doz doniisiimiiniin viicut yiizey alanina dayali
dontistim faktorleri (Km faktorii) kullanilarak yapilmasi onerilmistir ve asagida aspartamin

belirtilen formiil uyarinca ratlara verilmesi gereken dozu ayarlanmistir [92].

Hayvan esdeger dozu (mg/kg) = Insan dozu (mg/kg) x Km faktorii = 40 mg/kg x 6.2 (ratlar

icin verilen doniisiim faktorii )=248 mg/kg/giin aspartam

Yukaridaki formiilasyona gore ratlara 250 mg/kg/giin aspartam verilmistir. Stevia ekstrati,
aspartam ile ayni tatlilik derecesine sahip oldugu i¢in ve doz eslestirmesi yapilarak daha
gegcerli bir sonug elde edilebilmesi agisindan, benzer ¢aligmalar temel alinarak stevia ekstrati

glinliik verilen dozuda aspartam ile es tutulmustur [16, 18, 93].
3.7. Agirhik ve Kan Glukoz Diizeyi Ol¢iimleri

Ratlarin agirlik 6lgtimii diizenli olarak ¢alisma baslangicinda ve devaminda haftada iki kez
pazartesi ve cuma giinleri elektronik terazi ile yapilmistir. Ratlarin kan glukoz diizeyi
Olciimii de agirlik Olgiimii ile ayni sekilde diizenli olarak calisma baslangicinda ve
devaminda haftada iki kez pazartesi ve cuma giinleri kuyruk ucundan alinan kapiller kandan

glukometre (Accu-Check Go, Bayer) ile 6lgiilmiistiir.
3.8. Insiilin Cézeltisinin Hazirlanmasi

Caligma baslangicinda ve devaminda haftada iki kez tiim rat gruplarmm kuyruk ucundan
alian kapiller kanda kan glukoz degerleri glukometre ile dl¢iilmiistiir. Bu 6l¢timler sirasinda
kan glukoz diizeyi 600 mg/dL iizerinde ¢ikan ratlara insulin ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Hizli
etkili insiilin olan humologdan 1 mL (100 IU) alinmis ve 199 mL serum fizyolojik igerisinde
¢Ozdiiriilmiistiir. Her mililitresinde 0,5 IU insiilin bulunan ¢ozelti hazirlanmistir. Insiilin
yapilmadan Once ratlarin o anki agirliklar tartilarak intraperitonal (i.p.) olarak ratlara 0,5
IU/kg dozunda insiilin yapilmistir. Calismanin 1. haftas1 diyabetik aspartam grubundan 6

rata, diyabetik stevia grubundan 1 rata, ¢alismanin 2. haftas1 diyabetik aspartam grubundan
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5 rata, diyabetik stevia grubundan 2 rata, ¢alismanin 3. haftasi1 diyabetik aspartam grubundan
7 rata, calismanin 4. haftas1 diyabetik aspartam grubundan 3 rata, diyabetik stevia grubundan
1 rata, ¢alismanin 5. haftas1 ise diyabetik aspartam grubundan 5 rata, diyabetik stevia
grubundan 2 rata insiilin yapilmistir. Kontrol grubundaki ratlarin kan glukozlar1 ¢alisma
boyunca 600 mg/dL’nin iizerine ¢ikmadigi icin insiilin yapilmamustir. Insiilin yapilma

nedeni hayvanlardaki 6liim riskini en aza indirmek i¢indir.
3.9. Yem ve Su Tiiketimi Takibi

Ratlar 57 giinliik ¢aligma siiresince laboratuvar kosullar1 altinda standart kuru pelet yem ve
su ile ad libitum sekilde beslenmistir. Yem ve su tiiketimi takibi tatlandirict verildikten
sonraki 35 giin boyunca hergiin diizenli olarak yapilmistir. Rat yemi temel besin maddeleri
EK-3’de Cizelge E.1’de verilmistir.

3.10. Ratlarin Diseksiyonu

Elli yedi giinliik ¢alisma sonunda 12 saatlik agligin ardindan 45 mg/kg Ketamin (Alfamine
%10) + 5 mg/kg Ksilazin (Alfazyne %2) intramuskuler (IM) yolla uygulanarak hayvanlar
genel anesteziye alinmistir ve kalplerinin atrium kismindan kan alinarak ratlar sakrifiye

edilmistir.
3.11. Ratlarin Kan Orneklerinin Alinmasi

Ratlarin karin ve gdgiis bolgesi bistiiri ile agilmistir, diyafram zar1 kesilmistir ve kalbe
ulagilmistir. On ml’lik enjektor ile kalplerinin atrium kismindan 8-10 ml kadar kan drnekleri
almmustir ve ratlar sakrifiye edilmistir. Alinan kanlar plazma analizi i¢in EDTA’1 tiiplere,
serum analizi i¢in jelli vakumlu tiiplere konulmustur. Tiiplere alinan kanlar 25 dakika siireyle
3000 rpm’de +4°C’de santrifiij edilmistir. Kanin santrifiij yapilarak ayrilan serum ve plazma
kisimlari, mikropipet ile ¢ekilerek ependorf tiiplere konulmustur, tizerleri etiketlenmistir ve
yapilacak analizler i¢in - 80°C’de saklanmistir. Asagida Resim 3.2’de ratlarin kalplerinin

atrium kismindan kan alinmasi Ve tiiplere konulmasi verilmistir.
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Resim 3.2. Ratlarin kalplerinin atrium kismindan kan alinmasi (a) ve tiiplere konulmasi

(b-c)

3.12. Doku Orneklerinin Alinmasi

Elli yedi giin sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra karaciger, bobrek, pankreas, yag
dokusu ve beyin dokusu agirliklar: elektronik hassas terazi ile dl¢lilmiistiir ve kayit altina
almmistir. Tiim dokular ileriki ¢alismalar i¢in sivi azota alinarak dondurulmustur ve -
80°C’de muhafaza edilmistir. Asagida resim 3.3’de ratlardan doku 6rneklerinin alinma sekli

ve alinan doku 6rnekleri verilmistir.

(@) (b)

Resim 3.3. Ratlardan doku 6rneklerinin alinma sekli (a) ve alinan doku drnekleri (b)

3.13. Geregler
3.13.1. Deneyde kullanilan cihazlar

Analizler sirasinda Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’nde bulunan derin dondurucu (-80 °C), sogutucu (+4 °C), santrifiij,

hassas elektronik terazi, otomatik pipetler kullanilmigtir. Analizlerin yapildigi 6zel
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laboratuvarda ise ELISA okuyucusu ve calkalayicisi kullanilmistir. Ayrica ratlarin kan

glukoz diizeyini 6lgmek i¢in glukometre (Accu-Check Go, Bayer) kullanilmistir.

3.13.2. Deney kimyasallari

Calismada tatlandirict olarak %99 saflikta ticari aspartam ve stevia rebaudiana ekstrati
(Rebaudiozit A) kullanilmistir. Ratlarin diyabetik yapilmasi igin streptozosin (1 g, S0130)
kullanilmigtir. Stevia rebaudiana ekstrati Fibrella firmasindan, aspartam Prinova

firmasindan, streptozosin ise Sigma Aldrich firmasindan alinmstir.

Diyabetik olan ratlarin kan glukoz degeri 600 mg/dL {izerinde ¢ikanlarin ise glukoz
seviyelerini dengelemek i¢in humolog insiilin kullanmilmistir. ~ Kan biyokimyasal

parametrelerinin dl¢liimii ticari kitler kullanilarak yapilmistir.

Analizler i¢in rat Glukoz ELISA Kkiti (Rel Assay), rat insiilin ELISA kiti (BT LAB), rat
HbAlc ELISA kiti (BT LAB), rat ALT ELISA Kkiti (Rel Assay), rat AST ELISA kiti (Rel
Assay), rat TNF-o ELISA kiti (BT LAB), rat IL-6 ELISA kiti (BT LAB), rat IL-1 ELISA
kiti (BT LAB), rat toplam antioksidan kapasite (TAS) ELISA kiti (Rel Assay), rat toplam
oksidan kapasite (TOS) ELISA kiti (Rel Assay) ve biyokimya cihazi (Mindray, BS300)

kullanilmastir.

3.14. Deney Prosediirii

Glukoz, ALT ve AST diizeylerinin tayini i¢in Rel Assay marka ELISA kitleri kullanilmustir.
Bu parametrelerin analiz sonuglari, Mindray marka BS300 model tam otomatik biyokimya

cithazi kullanilarak alinmastir.

Insiilin, HbAlc, TNF-a , IL-6, IL-1 diizeylerinin tayini i¢in kullanilan ELISA Kitlerinin

deney prosediirii ise asagida maddeler seklinde verilmistir:

1. Tiim ayiraglar, standart ¢ozeltiler ve numuneler tarif edildigi sekilde hazirlanmistir.
Ayiraglari kullanmadan 6nce oda sicakliginda olduklarina emin olunmustur ve deney
oda sicakliginda yapilmistir.

2. Deney i¢in kag serit gerekecegi belirlenmistir ve seritleri kullanmak igin gergevelere

yerlestirilmistir.
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3. Kuyucuklu plakadaki standart kuyucuklarin igine standart 50ul konulmustur. Ayarli
¢ozelti, biyotinlenmis antikor i¢erdigi i¢in kuyucuklara antikor eklenmemistir.

4. 40ul numune, numune kuyucuklarina konulmustur ve 10ul anti-ALT antikor
eklenmistir. Ardindan hem numune hem de standart kuyucuklarina streptavidin-HRP
konulmustur. Tyice karistirilmistir. Plakanin iistii kapatilmistir ve 37°C°de 60 dakika
inkiibe edilmistir.

5. Plaka acgilmistir ve 5 kere yikama ¢ozeltisiyle yikanmustir. Her yikamada
kuyucuklarin igine en az 0.35 ml PBS doldurulmustur ve 30 saniye ile 1 dakika
arasinda bekletilmistir. Otomatik yikamada, tiim kuyucuklar aspire edilmistir ve
kuyucuklar PBS ile doldurularak 5 defa yikanmistir. Kagit havlu ya da diger emici
maddelerle plaka kurutulmustur.

6. Tim kuyucuklara 6nce 50ul A substrati ¢ozeltisi, ardindan 50ul B substrati ¢ozeltisi
konulmustur. Yeni bir kapakla kapatilan plaka 37°C’de 10 dakika karanlikta inkiibe
edilmistir.

7. Her kuyucuga 50ul durdurma ¢ozeltisi konulmustur ve mavi rengin, hizla sariya
donmesi gozlenmistir.

8. Durdurma ¢ozeltisini ekledikten sonraki 10 dakika iginde 450 nm’ye ayarl

mikroplaka okuyucu kullanilarak her kuyucugun optik yogunlugu belirlenmistir.

3.15. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Elli yedi giinliik calisma sonunda ratlarin kalplerinin atrium kismindan alinan kan
orneklerinin biyokimyasal analizi 6zel bir laboratuvarda yapilan 7 giinliik caligma

sonucunda tamamlanmuistir.

Kanin santrifiijii sonucu elde edilen serum kismindan glikoz, HbAlc, ALT
(alaninaminotransferaz), AST (aspartataminotransferaz), TNF-alfa, IL-1, IL-6, TAS (toplam
antioksidan kapasitesi), TOS (toplam oksidan kapasitesi) diizeyi Olgiimleri, plazma

kismindan ise insiilin hormonu 6l¢limii ticari kitler kullanilarak yapilmistir.
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3.16. Antioksidan ve Oksidan Parametrelerin Ol¢iim Yontemleri
3.16.1. Toplam antioksidan kapasite (TAS) dl¢iimii

Ratlardan alinan kanin serum kismindan toplam antioksidan kapasite (TAS) Rel Assay
marka ticari kitler kullanilarak bakilmistir. Reaksiyon hizi TAS 06lglim analizleri igin
geleneksel bir standart olarak kullanilan trolox ile kalibre edilmistir ve ¢ikan sonuglar mmol

Trolox equivalent/It olarak belirtilmistir [94].

3.16.2. Toplam oksidan kapasite (TOS) oél¢iimii

Ratlardan alinan kanin serum kismindan toplam oksidan kapasite (TOS) Rel Assay marka
ticari kitler kullanilarak bakilmistir. Reaksiyon hizi hidrojen peroksit ile kalibre edilmistir

ve ¢ikan sonuglar pmol H20; equivalent/It olarak belirtilmistir [81].

3.16.3. Oksidatif stres indeksi (OSI)

Oksidatif stres indeksi degeri toplam oksidan kapasite (TOS) seviyelerinin, toplam

antioksidan kapasite (TAS) seviyesine oraninin yiizde derecesi olarak tanimlanmistir [95].

OSI (arbitrary unit (AU)): TOS (umol H202 equivalent/It) / (TAS (mmol Trolox equivalent
/It) X 10) [95].

3.17. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edilmistir. Elde edilen degerlerin gruplar arasinda
karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi, gruplar i¢i karsilastirilmasinda ise tekrarli
varyans analizi kullanilmigtir. Kategorik verilerin analizinde ise kikare testi kullanilmustir.

Onem diizeyi p<0,05 olarak almmustir.

3.18. Calisma Simirhihiklar:

Calisma baslangicinda ve devaminda haftada iki kez tiim rat gruplarinin kuyruk ucundan

alinan kapiller kanda kan glukoz diizeyi6lgiildiikten sonra kan glukoz diizeyi 600 mg/dL
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tizerinde ¢ikan ratlara 6liim riskini azaltmak i¢in insulin yapilmasi ¢alisma sinirliliklar

icerisinde yer almaktadir.
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4. BULGULAR

Bu calisma, 60 adet yetiskin erkek Wistar rat iizerinde ratlar diyabetli ve saglikli olarak

ayrilarak yiirtitiilmiistiir.

4.1. Ratlarin Yem (g), Su (mL) Tiiketimlerinin ve Enerji (kkal) Almlarimmin
Degerlendirilmesi

Ratlarin gruplara gore haftalik yem ve su tiiketim ortalamalar1 Cizelge 4.1°de ve Sekil 4.1-
4.2°de verilmistir. Ratlarin 1., 2., 3. ve 5. hafta yem tiiketim ortalamalar1 degerlerinde

gruplara gore fark saptanmamustir (p>0,05). (Cizelge 4.1) (Sekil 4.1).

Dordiincti hafta yem tiikketim ortalamasinda gruplara gore fark bulunmustur (p<0,05).
Diyabetik kontrol grubunun yem tiiketim ortalamasi, saglikli kontrol grubuna gére anlaml
derecede yiiksek saptanmustir (sirasiyla; 45,5 £ 13 g/giin, 20,2 + 1,5 g/giin) (p<0,05).
(Cizelge 4.1) (Sekil 4.1).

Toplam yem tiiketim ortalama degerlerinde ise gruplara gore bulunmustur (p<0.05).
Diyabetik kontrol grubunun yem tiiketim ortalamasi, saglikli kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (sirasiyla; 34,6 + 0,4 g/giin, 21,1 £2,1 g/giin) (p<0,05). Her
bir gup kendi i¢inde incelendiginde ise yem tiiketim ortalama degerlerinde zamansal olarak
anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05) (Cizelge 4.1) (Sekil 4.1).

Tim haftalarda gruplarin su tiiketim ortalamalari arasinda anlamli fark belirlenmistir
(p<0,001). Diyabetik rat gruplari saglikli gruplara gore daha fazla su tiikketmislerdir. Buna
gore, 1., 2., 3., ve 4. haftalarda diyabetik kontrol grubunun su tiiketim ortalamasi (sirasiyla;
100,2+8,1 mL/giin, 133,1+22,3 mL/giin, 146,2+3,1 mL/gilin, 178,7+20,1 mL/giin) saglikli
kontrol grubuna (sirasiyla; 36 = 2,8 mL/giin, 29 + 4 mL/giin, 25,3 + 3,4 ml/giin, 30,7 = 1
mL/giin) gore, diyabetik aspartam grubunun su tiikketim ortalamasi (sirasiyla; 99,6 + 11,8
mL/giin, 126,4 + 17,2 mL/giin, 140,5 + 0,1 mL/giin, 144,4 = 0,1 mL/giin) kontrol aspartam
grubuna (sirasiyla; 50,1 + 0,7 mL/giin, 34 + 2,8 mL/giin, 32,3 + 0,8 mL/giin, 40,7 + 5,6
mL/giin) gore, diyabetik stevia grubunun su tilketim ortalamasi ise (sirasiyla; 96,9 + 10,8
mL/giin, 148 + 16,4 mL/giin, 147,7 £ 10,1 mL/giin, 155,1 = 0,1 mL/giin) kontrol stevia
grubuna (46,5 + 3,5 mL/giin, 38 + 1,3 mL/giin, 42,2 + 1,1 mL/giin, 57,2 = 0,1 mL/giin) gore
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001). (Cizelge 4.1) (Sekil 4.2).
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Besinci hafta su tiiketim ortalama degerlerinde de gruplara gore fark belirlenmistir
(p<0,05). Ancak sadece diyabetik kontrol grubunun su tiiketim ortalamasi, saglikli gruba
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Diyabetik aspartam ve stevia
gruplarinin su tiikketim ortalamalar1 ile kontrol aspartam ve stevia gruplarinin su tiiketim

ortalamalar1 arasinda ise fark saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.1) (Sekil 4.2).

Her bir gup kendi iginde incelendiginde ise su tiikketim ortalama degerlerinde zamansal

olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.1) (Sekil 4.2).



Cizelge 4.1. Ratlarin haftalara gdre yem (g/giin) ve su (mL/giin) tiiketim ortalama ( » ) ve standart sapma (SS) degerleri

Hafta

1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta Toplam pt
Gruplar 7 +SS 7 +SS 7 +SS 7 +SS 7 +SS 7 +SS
Yem (g/giin)
Diyabetik Kontrol (n=6) 33,0+7,0 30,3+6,5 31,6 £33 45,5+ 13 32,7+6,3 34,6 +0,4°> 0,502
Diyabetik Aspartam (n=10) 29,9+ 4,0 30,8 £ 12,2 32,8+ 11,2 31,8 +£0,5% 25,5+0,9 30,2 +5,7% 0,603
Diyabetik Stevia (n=12) 295+ 1,8 38,8+3,0 39,6 +2,7 29,1 +£2,0% 20,1 +4.,9 31,4+0,1* 0,186
Saglikli kontrol (n=10) 22,1+2,0 21,6 +3,2 20,1 £2,3 20,2 + 1,52 214+ 1,6 21,1+2,1* 0,317
Kontrol Aspartam (n=10) 27.8+2.,6 23,1+£3.,9 21,7+4.9 24,0 + 4,3% 225+ 1,4 23,8+3,4® 0,255
Kontrol Stevia (n=10) 21,8+ 6,4 24,9+ 0,4 244+ 1,1 21,5+0,12 22,4+0,1 23,0+ 1,68 0,575
p? 0,207 0,183 0,063 0,031* 0,074 0,018*
Su (mL/giin)
Diyabetik Kontrol (n=6) 100,2+8,1°  133,1+22,3°  146,2+3,1°>  178,7+20,1° 191,7+58,9®  150,0+9,1° 0,351
Diyabetik Aspartam (n=10) 99,6 +11,8° 126,4+17,2b  140,5+0,1° 144.4 +0,1° 112,9+49,6®  124,7+4,1° 0,499
Diyabetik Stevia (n=12) 96,9 +10,8°  148,0+ 16,4° 147,7+10,1°  155,1+0,1% 141,3+£12,4® 1378+ 10 0,115
Saglikl1 kontrol (n=10) 36,0+ 2,82 29,8 £ 42 25,3 +3,42 30,7 + 18 36,6 £2,72 31,7+1,32 0,267
Kontrol Aspartam (n=10) 50,1 +£0,72 340+2.8 32,3+0,8 40,7 +£ 5,6° 58,9 +25,7% 432+54* 0,406
Kontrol Stevia (n=10) 46,5+ 3,52 38,0+ 1,32 422 +1,12 57,2+0,12 59,8 £ 13,1 488+1,5* 0,293
p? <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 0,024* <0,001*

a-c: Her bir zaman dilimi igerisinde farkl: harfe sahip gruplar arasinda fark vardir, *p<0,05

p': Haftalar arasi; p Gruplar arasi

LS
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Yem miktar1 (g/giin)
60
50 H 1.hafta
40 M 2.hafta
H 3.hafta
30
m 4.hafta
20
M 5.hafta
10
B Toplam
0
Diyabetik Diyabetik  Diyabetik Stevia Saglikli kontrol Kontrol Kontrol Stevia
Kontrol Aspartam Aspartam
Sekil 4.1. Ratlarin haftalara gore yem tiiketimi (g/giin)
Su miktar1 (mL/giin)
250
200
M 1.hafta
150 M 2.hafta
H 3.hafta
100 m 4.hafta
M 5.hafta
50 “ H Toplam
0
Diyabetik Diyabetik  Diyabetik Stevia Saglikli kontrol Kontrol Kontrol Stevia
Kontrol Aspartam Aspartam

Sekil 4.2. Ratlarin haftalara gore su tiikketimi (mL/giin)
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Ratlarin gruplara gore haftalik enerji alim ortalamalar1 Cizelge 4.2°de ve Sekil 4.3’de
verilmistir. Birinci, 2., 3. ve 5. hafta enerji alimi ortalama degerlerinde gruplara gore farklilik
belirlenmemistir (p>0,05). Dordiincii hafta enerji alim ortalama degerlerinde ise gruplara
gore fark bulunmustur (p<0,05). Diyabetik kontrol grubunun enerji alim ortalamasi1 degeri,
saglikli kontrol grubunun enerji alim ortalamasindan anlamli derecede yiiksek saptanmigtir
(swrastyla; 122,9 + 35,2 kkal/giin, 54,5 + 4,1 kkal/giin) (p<0,05). Toplam enerji alimi
ortalama degerlerinde gruplara gore fark bulunmustur ( p<0,05). Diyabetik kontrol grubunun
enerji alim ortalamasi, saglikli kontrol grubunun enerji alim ortalamasindan anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (sirasiyla; 93,5 + 1,3 kkal/giin, 56,9 + 5,7 kkal/giin) (p<0,05)
(Cizelge 4.2) (Sekil 4.3).

Cizelge 4.2. Ratlarin haftalara gore enerji (kkal/giin) alimlar1 ortalamalar1 ( z ) ve standart

sapma (SS) degerleri
Hafta
1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta Toplam pt
Gruplar ¥ £SS ¥ £SS ¥ £SS y£SS  y+SS y+SS
Diyabetik 88,9+ 19 81,9+17,5 852+9,1 122,9 +35.2° 882+ 17 93,5+1,3° 0,502
Kontrol (n=6)
Diyabetik 80,8 + 10,7 83,2 +32.8 88,5 +30,2 85,7 + 1,4 68,8+25 81,4+155® 0,605
Aspartam (n=10)
Diyabetik 79,7 +£4,9 104,882 107+73 78,6+54%  541+133 849+04® 0,187
Stevia (n=12)
Saglikh 59,7 +5,3 58,1+8,6 543 +6,1 54,5+4,12 57.8+4,3 56,9+5,72 0,317
Kontrol (n=10)
Kontrol 749+7 62,2+ 10,4 58,7+ 13,4 64,6£11,7°  60,8+3,8 643+93® 0,258
Aspartam (n=10)
Kontrol 58,7+ 17,5 67,2+0,9 65,7 +2.8 58 +0,5° 60,4 +0,3 62+4,2° 0,574
Stevia (n=10)
p? 0,209 0,181 0,063 0,032* 0,074 0,018*

a-b: Farkli harfe sahip gruplar arasinda fark vardir, *p<0,05
p': Haftalar arasi; p% Gruplar arasi
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Enerji alim (kkal/giin)
160,00
140,00
B 1.hafta
120,00
100,00 M 2.hafta
80,00 M 3.hafta
60,00 o 4.hafta
40,00
M 5.hafta
20,00
0,00
Diyabetik Diyabetik Diyabetik  Saglikh kontrol Kontrol Kontrol Stevia
Kontrol Aspartam Stevia Aspartam

Sekil 4.3. Ratlarin haftalara gore enerji alimi (kkal/giin)

4.2. Ratlarin Haftalara Gore Ortalama Viicut Agirhklarinin (g) Degerlendirilmesi

Ratlarin haftalara gore ortalama viicut agirligi ve agirlik degisimlerinin degerlendirilmesi

Cizelge 4.3’de ve Sekil 4.4’de verilmistir.

Birinci, 2., 3. haftalar ile birlikte toplam ortalamaya bakildiginda viicut agirlig1 ortalama

degerlerinde gruplara gore farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.3) (Sekil 4.4).

Dordiincti ve 5. hafta viicut agirligi ortalamasi degerlerinde ise gruplara gore fark
bulunmustur (p<0,05). Buna gore; diyabetik kontrol grubunun viicut agirligi ortalamasi
(208,6 = 3,1 g, 220 = 9,2 g) saglikli kontrol grubunun agirlik ortalamasina (252,1 + 15,1g,
271,7 + 18,5 g) gore, diyabetik aspartam grubunun viicut agirligi ortalamasi (178,9 + 31,1
g, 180,4 + 32,4 g) kontrol aspartam grubunun agirlik ortalamasina (257,5 + 14,6 g, 282,3 +
10,3 g) gore, diyabetik stevia grubunun viicut agirligi ortalamasi ( 177,5 + 15,8 g, 177,5 +
12,4 g) ise kontrol stevia grubunun agirlik ortalamasina ( 250,4 + 14,7 g, 272,1 + 16,8 g)
gore anlamli derecede diisiik saptanmustir (p<0,05) (Cizelge 4.3) (Sekil 4.4).

Her bir grup kendi i¢inde incelendiginde ise agirlik ortalamasi degerleri ve agirlik
degisimlerinde zamansal olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.3)
(Sekil 4.4).
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Cizelge 4.3. Ratlarin haftalara gore viicut agirhgi (g) ortalama ( y ) ve standart sapma (SS)

degerleri
Hafta
1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 5. hafta Toplam pt
¥ £SS ¥ £SS ¥ £SS ¥ £SS ¥ £SS ¥ £SS
Gruplar
Diyabetik 186,7 + 8,7 188,7+ 1,8 195,6 £4,7 208,6 + 3,1 220+9,22 199,9 + 0,6 0,213
Kontrol (n=6)
Diyabetik 169,3 £ 13,5 175,9+£23,3 175,3 + 28,6 178,9 31,12 180,4 +32,4% 176 + 25,8 0,575
Aspartam (n=10)
Diyabetik 185+ 14,5 185,9+ 15,5 1792 + 14 177,5 + 15,82 177,5 +12,4% 181 £ 14,4 0,143
Stevia (n=12)
Saglikli 188,2+6,5 1978+ 11,1 227,1£12,1  252,1+15,1° 271,7+18,5* 2274+12,7 0,057
Kontrol (n=10)
Kontrol 179,8 + 34,5 196,1 +35,1 230+ 22,6 2575+ 14,6° 2823+103° 2292+234 0,119
Aspartam (n=10)
Kontrol 169 +21,8 180,2+272  2192+19,9  2504+14,7° 272,1+16,8° 2182+20,1 0,051
Stevia (n=10)
p? 0,827 0,890 0,085 0,010* 0,003* 0,091

a-b: Farkl harfe sahip gruplar arasinda fark vardir, *p<0,05
p: Haftalar arasi; p?: Gruplar arasi

Viicut agirligi (g)

350,00
300,00

250,00 M 1.hafta

T I T
-
200,00 M 2.hafta
T T

m 3.hafta

150,00
4.hafta
100,00 M 5.hafta
H Toplam

50,00

0,00
Diyabetik Diyabetik Diyabetik  Saghkh kontrol ~ Kontrol Kontrol Stevia
Kontrol Aspartam Stevia Aspartam

Sekil 4.4. Ratlarin haftalara gore viicut agirligi (g) ortalama degerleri
4.3. Ratlarin Haftalara Gore Kan Glukoz Diizeyi (mg/dL) Degerlendirilmesi

Ratlarin haftalara gore kan glukoz diizeyi degerlendirilmesi Cizelge 4.4’de ve Sekil 4.5°de

verilmistir.
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Gruplarin haftalara gore kan glukoz diizeyi degerlerinde fark saptanmistir (p<0,001). Her bir
grup kendi i¢inde incelendiginde ise kan glukozlarinda zamansal olarak anlamli bir fark
belirlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.4) (Sekil 4.5).

Birinci hafta diyabetik kontrol grubunun glukoz degeri(487,4 + 78,2 mg/dL) saglikli kontrol
grubuna (107,3 + 16,5 mg/dL) gore, diyabetik aspartam grubunun glukoz degeri(559,9 +
59,1 mg/dL) kontrol aspartam grubuna (107,3 + 16,5 mg/dL) gore, diyabetik stevia grubunun
glukoz degeri(459 + 76,7 mg/dL) ise kontrol stevia grubuna (101 + 9,8 mg/dL) gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ayrica diyabetik aspartam grubunun glukoz
degeri(559,9 + 59,1 mg/dL) diyabetik stevia ve kontrol gruplarinin ortalamalarina (sirasiyla;
459 + 76,7, 487,4 £ 78,2 mg/dL) gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001)
(Cizelge 4.4) (Sekil 4.5).

Ikinci hafta diyabetik kontrol grubunun glukoz degeri(508,3 + 168 mg/dL) saglikli kontrol
grubuna ( 100 £ 14,9 mg/dL) gore, diyabetik aspartam grubunun glukoz degeri(554 + 53,5
mg/dL) kontrol aspartam grubuna ( 102,5 = 10,8 mg/dL) gore, diyabetik stevia grubunun
glukoz degeri(476,1 + 130,1 mg/dL) ise kontrol stevia grubuna (88,9 + 9,4 mg/dL) goére
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001) (Cizelge 4.4) (Sekil 4.5).

Ugiincii hafta diyabetik kontrol grubunun glukoz degeri(544 + 104,4 mg/dL) saglikli kontrol
grubuna glukoz (96,9 + 11,5 mg/dL) gore, diyabetik aspartam grubunun glukoz degeri(551,3
+ 66,9 mg/dL) kontrol aspartam grubuna (102,8 + 6,6 mg/dL) gore, diyabetik stevia
grubunun glukoz degeri(414,9 + 95,8 mg/dL) ise kontrol stevia grubuna (103 + 8,5 mg/dL)
gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001). Ayrica diyabetik stevia grubunun
glukoz degeri(414,9 + 95,8 mg/dL) diyabetik aspartam ve kontrol gruplarinin
ortalamalarina (sirasiyla; 551,3 = 66,9, 544 + 104,4 mg/dL) gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0.001) (Cizelge 4.4) (Sekil 4.5).

Dordiincii hafta diyabetik kontrol grubunun glukoz degeri(558 + 101,5 mg/dL) saglikli
kontrol grubuna (95,5 + 11,5 mg/dL) gore, diyabetik aspartam grubunun glukoz degeri(599
+ 25,3 mg/dL) kontrol aspartam grubuna (114,7 + 7 mg/dL) gore, diyabetik stevia grubunun
glukoz degeri(448,8 + 58,9 mg/dL) ise kontrol stevia grubuna (88,7 = 6 mg/dL) gore anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001). Ayrica diyabetik stevia grubunun glukoz
degeri(448,8 + 58,9 mg/dL) diyabetik aspartam ve kontrol gruplarinin ortalamalarina



63

(swrasiyla; 599 + 25,3, 558 + 101,5 mg/dL) goére anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p<0.001) (Cizelge 4.4) (Sekil 4.5).

Besinci hafta diyabetik kontrol grubunun glukoz degeri(495,8 + 110,1 mg/dL) saglikli
kontrol grubuna (97,4 + 11,4 mg/dL) gore, diyabetik aspartam grubunun glukoz degeri(544,5
+ 64 mg/dL) kontrol aspartam grubuna (109,3 + 10,5 mg/dL) gore, diyabetik stevia grubunun
glukoz degeri(484,3 + 89,4 mg/dL) ise kontrol stevia grubuna ( 106,5 + 6,2 mg/dL) gore
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001). Ayrica diyabetik stevia grubunun glukoz
degeri(448,8 + 58,9 mg/dL) diyabetik aspartam ve kontrol gruplarinin ortalamalarina
(swrasiyla; 599 + 25,3, 558 + 101,5 mg/dL) gore anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p<0.001) (Cizelge 4.4) (Sekil 4.5).

Calisma sonunda toplam kan glukoz diizeyi degerleri ortalamasina bakildiginda; diyabetik
kontrol grubunun glukoz degeri (513,8 = 96,9 mg/dL) saglikli kontrol grubuna (99,4 + 10,7
mg/dL) gore, diyabetik aspartam grubunun glukoz degeri(566,6 + 40 mg/dL) kontrol
aspartam grubuna (108,5 + 5,9 mg/dL) gore, diyabetik stevia grubunun glukoz degeri(456,6
+ 61,8 mg/dL) ise kontrol stevia grubuna (97,6 + 5,6 mg/dL) gore anlamh derecede yiiksek
saptanmistir (p<0.001). Ayrica diyabetik stevia grubunun glukoz degeri(456,6 = 61,8
mg/dL) diyabetik aspartam grubuna (566,6 = 40 mg/dL) gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0.001) (Cizelge 4.4) (Sekil 4.5).

Tiim haftalar boyunca ise kontrol gruplarinin kendi igerisinde benzer kan glukoz degerlerine
sahip oldugu belirlenmistir (p>0,05). Diyabetik gruplarda ise tiim haftalarda stevia
grubunun en diisiik kan glukoz diizeyidegerlerine sahip oldugu saptanmustir (p<0,05)
(Cizelge 4.4) (Sekil 4.5).
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Cizelge 4.4. Ratlarin haftalara gére kan glukoz diizeyi (mg/dL) ortalama (;_() ve standart

sapma (SS) degerleri
Hafta
1. hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta 5.hafta Toplam pt
Gruplar 7+SS  y*SS  x+SS x+SS  x+SS  y+SS
Diyabetik 4874+ 508,33+ 5440+ 5580+ 4958+ 513,8+ 0.233
Kontrol (n=6) 782>  168P 104,4°  1015° 110,1*  96,9™ ’
Diyabetik 5599+ 5540+ 5513+ 5990+ 5445+ 5666+ 0.070
Aspartam (n=10) 59,1¢ 53,5 66,9° 25,3¢ 642 40° ’
Diyabetik 4590+ 476,1+ 4149+ 4488+ 4843+ 4566+ 0.247
Stevia (n=12) 76,7° 130,1° 95,8° 58,9 89,42 61,8° ’
Sagliklt 107,3+ 100,0+ 96,9+ 95,5+ 97,4 994 + 0.085
Kontrol (n=10) 16,52 14,92 11,52 11,52 11,4° 10,72 ’
Kontrol H3,1+ 1025+ 1028+ 1147+ 1093% 1085+
Aspartam (n=10) 82 10,82 6,6% 7 10,5° 5,9 ’
Kontrol 101,0+ 88,9+ 103,0+ 88,7+ 106,5+ 97,6+ 0.056
Stevia (n=10) 9,82 9,42 8,5? 62 6,2" 5,62 ’
p? <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*
*p<0,05
Kan glukoz diizeyi(mg/dL)
800
700
600 . [ - .
- H 1.hafta
500 T I B [ T
. M 2.hafta
400 m 3.hafta
300 4 hafta
200 M 5.hafta
T —_— M Toplam
TR
0
Diyabetik Diyabetik Diyabetik  Saglikl kontrol Kontrol Kontrol Stevia
Kontrol Aspartam Stevia Aspartam

Sekil 4.5. Ratlarin haftalara gore kan glukoz diizeyi (mg/dL) ortalama degerleri

4.4. Ratlarin Calisma Sonu Kan Biyokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Ratlarin ¢alisma sonu kan biyokimyasal parametreleri Cizelge 4.5’de verilmistir.
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Calisma sonunda ALT diizeyi, AST diizeyi, kan glukoz degeri, HbAlc (%) ve IL-1
(p<0,001) degerleri ile birlikte TNF-alfa ve IL-6 ortalama degerlerinde gruplara gore fark
saptanmistir (p<0,05). Calisma sonundaki insiilin ortalama degerinde ise gruplara goére
farklilik bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.5).

Gruplarin ALT diizeyi incelendiginde, diyabetik kontrol grubunun ortalamasi (83,0+13,0
U/L) saglikli kontrol grubuna (55,9 + 9,5 U/L) gore, diyabetik aspartam grubunun ortalamasi
(87,8+14,9 U/L) kontrol aspartam grubuna (67,9+10,5 U/L) gore, diyabetik stevia grubunun
ortalamasi (66,4+10,5 U/L) kontrol stevia grubuna (60,0 + 5,8 U/L) gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ayrica diyabetik stevia grubunun ortalamasi (66,4+10,5
U/L) ise diyabetik kontrol ve aspartam gruplarinin ortalamalarina (sirasiyla; 83,0+13,0 U/L,
87,8+14,9 U/L) gore anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0.001) (Cizelge 4.5).

Diyabetik kontrol grubunun AST diizeyi (176,2 +17,7 U/L) saglikli kontrol grubuna (140,6
+ 19,6 U/L) gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ayrica diyabetik stevia
ve kontrol stevia gruplarinin AST diizeyi (sirasiyla; 146,3 £13,3 U/L, 135,6 + 31,4 U/L),
diyabetik aspartam grubuna (181,0 = 20,3 U/L) gbre anlamli derecede diisiik saptanmistir
(p<0.001) (Cizelge 4.5).

Diyabetik kontrol grubunun kan glukoz degeri (607,2+110,9 mg/dL) saglikli kontrol
grubuna (252.,4 + 41,7 mg/dL) gore, diyabetik aspartam grubunun kan glukoz degeri (673,6
+ 57,9 mg/dL) kontrol aspartam grubuna (262,5 + 36,3 mg/dL) gore, diyabetik stevia
grubunun kan glukoz degeri (540,8 = 71,2 mg/dL) ise kontrol stevia grubuna (248,9 + 28,4
mg/dL) gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ayrica diyabetik stevia
grubunun kan glukoz degeri (540,8 = 71,2 mg/dL) diyabetik aspartam grubuna (673,6 +
57,9 mg/dL) gore anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (p<0.001) (Cizelge 4.5).

Diyabetik kontrol grubunun HbAlc degeri (% 15,1 + 1) saglikli kontrol grubuna
(% 10,2 £+ 3,1) gore, diyabetik aspartam grubunun HbAlc degeri (% 16,6 + 0,9) kontrol
aspartam grubuna (% 11 + 3,3) gore, diyabetik stevia grubunun HbAlc degeri
(% 10,6 + 3,7) ise kontrol stevia grubuna (% 9,9 + 1,8 ) gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Ayrica diyabetik stevia grubunun HbAlc degeri (% 10,6 = 3,7)
diyabetik aspartam grubuna (%16,6 £ 0,9) gore anlamli derecede diisiik saptanmigtir
(p<0.001) (Cizelge 4.5).
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Kontrol stevia grubunun TNF-alfa degeri (55,5 + 3,3 ng/L) diyabetik aspartam grubuna
(64,4 £ 5,5 ng/L) gore anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (p<0.05) (Cizelge 4.5).

Kontrol aspartam grubunun IL-1 degeri (13,9 + 2,6 ng/L) saglikli kontrol grubuna
(9,1 £ 4,3 ng/L) gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001) (Cizelge 4.5).

Diyabetik aspartam grubunun IL-6 degeri (1,4 + 0,1 ng/L) ise saglikli kontrol grubuna
(1,2 £ 0,2 ng/L) gore anlamli derecede yliksek bulunmustur (p<0.001) (Cizelge 4.5).



Cizelge 4.5. Ratlarin ¢alisma sonu kan biyokimyasal parametreleri

GLUKOZ

Kan Biyokimyasal Parametreleri

INSULIN

HbAlc

TNF-alfa

IL-1

ol (:S’ &y ASH (‘;é L mgdy) (mg/dL) (%) (ng/l) (ng/l) IL-6 (gg’ ')
== = - . - - - xt

Gruplar ¥ £SS ¥ £SS ¥ £SS ¥ £SS ¥ £SS
Diyabetik b be be b ab ab ab
Kontrol (n=6) 83,0+13,0 176,2+17,7 607,2+110,9 15+0,2 15,11 60,2 +4,1 11,9+0,4 1,4+0,2
Diyabetik 87.8£14,9°  181,0£203° 673,6£57,9° 15+0,1 16609  644£55  137x11° 1420,
Aspartam (n=10)
Diyabetik 66,4+10,5° 1463 +13,3%® 5408 +71,2°  1,5+0,1 10,6 £3,72  58,8+2,9%  §6+20® 1,3 +0,2%
Stevia (n=12)
Sagliklt 55,9495  140,6+19,6° 2524+41,72  14+02 10,2 + 3,12 59,6 + 72 9,1 +432 1,2+0,28
Kontrol (n=10)
Kontrol _ 67,9+10,5 166,1437,1%¢  262.5 + 36,32 1,4+02 11+33? 64,3 +9,4° 13,9 +2,6° 1,3 £0,2%
Aspartam(n=10)
Kontrol a a a a a ab ab
Stevia (n=10) 60,0 +5,8 135,6 £31,4% 2489+284 1,4 +£0,3 99+ 1,8 55,5+33 9,5+2)5 1,2+0,2
p <0,001* <0,001* <0,001* 0,447 <0,001* 0,010* <0,001* 0,044*

a-b: Farkli harfe sahip grup lar arasinda fark vardi, *p<0,05

L9
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4.5. Ratlarin Cahsma Sonu Toplam Antioksidan (TAS) ve Oksidan Kapasiteleri (TOS)
ile Birlikte Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Degerinin Degerlendirilmesi

Ratlarin ¢aligma sonu toplam antioksidan (TAS) ve oksidan kapasiteleri (TOS) ile birlikte
oksidatif stres indeksi (OSI) degerinin degerlendirilmesi Cizelge 4.6’da verilmistir. Calisma
sonunda ortalama TAS, TOS ve OSI degerlerinde gruplara gére farklilik saptanmistir
(p<0,001).

Diyabetik kontrol ve diyabetik stevia gruplarinin TAS degeri (sirasiyla; 1,8 £0,2, 1,9 +0,1
mmol/l ) diyabetik aspartam grubuna (1,2 = 0,1 mmol/L) gore, saglikli kontrol ve kontrol
stevia gruplarinin TAS degeri (sirastyla; 1,8 £ 0,2, 1,9 £ 0,1 mmol/L) ise kontrol aspartam
grubuna (1,3 = 0,1 mmol/l) gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001) (Cizelge
4.6).

Diyabetik aspartam ve kontrol aspartam gruplarinin TOS degeri(sirasiyla; 22,3 = 9,0 umol/,
19,5 + 13,6 umol/L) kontrol stevia grubuna (8,0 + 3,5 pmol/L) gore anlamli derecede yiiksek
saptanmustir (p<0,001) (Cizelge 4.6).

Diyabetik stevia grubunun OSI degeri(6,3 + 1,9) diyabetik aspartam grubuna (18,4 + 8,4)
gore, kontrol stevia grubunun OSI degeri(4,3 + 1,8) ise kontrol aspartam grubuna (15,4 +
10,4) gore anlamli derecede diisik bulunmustur (p<0.001) Ayrica diyabetik aspartam
grubunun OSI degeri (18,4 + 8,4) diyabetik kontrol grubuna (8,1 + 2,0) gore, kontrol
aspartam grubunun OSI degeri (15,4 + 10,4) ise saglikli kontrol grubuna (6,6 + 2,0) gore
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001) (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6. Ratlarin ¢alisma sonu toplam antioksidan (TAS) ve oksidan kapasiteleri (TOS)
ve oksidatif stres indeksi (OSI)

TAS (mmol/l) TOS (pmol/l) osl

¥ £SS ¥ £SS ¥ £SS
Gruplar
Diyabetik Kontrol (n=6) 1,8+0,2° 14,5 + 3,7%%¢ 8,1 +2,0%
Diyabetik Aspartam (n=10) 1,2+0,12 22,3+9,0° 18,4 + 8,4°
Diyabetik Stevia (n=12) 1,9+0,1° 11,9 +3,4% 6,3+1,9°
Saglikli Kontrol (n=10) 1,8 +0,2° 11,8 +4,1% 6,6 + 2,02
Kontrol Aspartam (n=10) 1,3+0,12 19,5 + 13,6 15,4 + 10,4
Kontrol Stevia (n=10) 1,9+0,1° 8,0+ 3,52 43+1,8?
p <0,001* 0,001* <0,001*

a-c: Farkli harfe sahip gruplar arasinda fark vardir, *p<0,05

4.6. Ratlarin Calisma Sonu Organ Agirhiklarimin (g) Degerlendirilmesi

Ratlarin ¢alisma sonu organ agirliklar1 Cizelge 4.7°de verilmistir.

Ratlarin karaciger ve bobrek ortalama agirlik degerleri gruplara gore farklilik géstermez iken
(p>0,05), pankreas, yag dokusu ve beyin agirlik ortalamalarinda gruplara goére farklilik
saptanmistir (p<0,05).

Diyabetik kontrol grubunun pankreas agirlik ortalamasi (1,5 + 0,1 g) saglikli kontrol grubuna
(2 £0,1 g) gore, diyabetik aspartam grubunun pankreas agirlik ortalamasi (1,3 + 0,2 g ) ise
kontrol aspartam grubuna (2 £ 0,2 g ) gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05)
(Cizelge 4.7).

Diyabetik rat gruplarinin yag dokusu agirlik ortalamasi degerleri, kontrol gruplarina goére
anlamli derecede diistik saptanmistir (p<0,05). Buna gore, diyabetik kontrol grubunun yag
dokusu agirlik ortalamasi (1,2 + 0,3 g) saglikli kontrol grubuna (3,9 + 1 g) gore, diyabetik
aspartam grubunun yag dokusu agirlik ortalamasi (0,9 = 0,1 g) kontrol aspartam grubuna
(4,4 £ 0,4 g) gore, diyabetik stevia grubunun yag dokusu agirlik ortalamasi (0,7 £ 0,5 g ) ise
kontrol stevia grubuna (4 + 0,1 g ) gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05)
(Cizelge 4.7).

Kontrol stevia grubunun beyin agirlik ortalamasi (2,4 + 0,1 g) kontrol aspartam grubuna (2,8

+ 0 g) gore anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0.05) (Cizelge 4.7).



Cizelge 4.7. Ratlarin ¢alisma sonu organ agirliklari (g)

Doku

Karaciger Bobrek Pankreas Yag dokusu Beyin
Gruplar 7SS 7 £SS 7 +SS 7SS 7 +SS
Diyabetik Kontrol (n=6) 10,5+ 0,6 3,0+0,2 1,5+0,12 1,2+0,32 2,6 +0,1%
Diyabetik Aspartam (n=10) 84+1,7 2,7+0,1 1,3+0,22 0,9+0,12 2,5+0,1%®
Diyabetik Stevia (n=12) 8,3+ 0,8 2,7+02 1,4+0,12 0,7 + 0,52 2,7+0,1%
Saglikli Kontrol (n=10) 11,1 £0 2,7+0,1 2,0+0,1° 39+1° 2,7+ 0%
Kontrol Aspartam (n=10) 11,5+0,8 2,9+0,1 2,0+0,2° 4.4 +04° 2,8 +0P
Kontrol Stevia (n=10) 10,9 + 1,1 2,5+02 1,8 + 0P 4,0+0,1° 24+0,12
p 0,058 0,152 0,004* 0,001* 0,036*

a-b: Farkli harfe sahip gruplar arasinda fark vardir, *p<0,05

0.



71

5. TARTISMA

Bu aragtirma 2-3 aylik, toplam 200-250 g agirliginda, 60 adet yetiskin erkek Wistar rat
iizerinde yapilmistir. Ratlara verilen dogal ve yapay tatlandiricilarin glukoz intoleransi,
karaciger enzimleri ve oOksidatif stres lizerine etkisi incelenerck elde edilen bulgular genis
capli bir literatiir taramasi sonucunda elde edilen diger ¢alismalarin sonuclar ile

karsilastirilarak tartisilmastir.

5.1. Ratlarin Haftalara Gore Yem (g), Su Tiiketimi (mL) ve Enerji (kkal) Alimlarinin
Degerlendirilmesi

Son yillarda tiim diinyadaki seker tiiketimi, 6zellikle de yiyecek ve iceceklerde bulunan
eklenmis sekerlerle birlikte artmistir. Sonug olarak eklenmis seker tiiketimi, toplam enerji
alimini artirmis ve yiiksek enerjili besinlerin asir tiiketimi artmis viicut yagi birikimine yol
acmaktadir [2]. Bu nedenle diistik enerjili ya da enerji vermeyen tatlandiricilar enerjiden
arindirilmig bir tat sunduklari i¢in sekerlerin alternatifleri olarak diisiiniilerek [4] giintimiizde

sekerlerden gelen enerjiyi azaltmada bir yontem olarak kabul edilip tiiketilmektedirler [3].

Diyabetik ve saglikli ratlarin yem tiiketimlerinin karsilagtirildigi bir calismada, alloxan
tedavisi ile diyabet gelistirilen diyabetik rat grubunun yem tiiketiminde %20 oraninda
anlamli derecede bir artis bulunmustur [11]. Verilen ¢alismanin sonuglarina paralel olarak
bu calismada da dordiinci hafta ve 35 giiniin genel ortalamasinda diyabetik kontrol
grubunun saglikli kontrol grubuna gore yem tiiketim ortalamasinin anlamli derecede yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Bkz. Cizelge 4.1) (Bkz. Sekil 4.1). Bu durumun nedeninin
diyabetin semptomlarindan biri olan polifaji (sik yemek yemeye ragmen, aglik hissi)

olabilecegi tahmin edilmektedir [96].

Aspartamin besin alimi {izerine etkisini arastiran ¢aligmalar incelendiginde, saglikli ve
diyabetik deney hayvanlarina verilen farkli miktarlardaki aspartamin (5, 7, 20, 40, 80, 160,
250 mg/kg/giin) deney hayvanlarmmin yem tiikketimlerini anlamli derecede diisiirdiigi
saptanmustir [9, 11, 97]. Fakat yapilan baska bir ¢alismada ise, % 4 aspartam iceren ¢ozelti
verilen gup ile kontrol grubu karsilagtirildiginda ¢alisma sonunda yem tiiketimi agisindan
onemli derecede bir fark saptanmamistir [14]. Bu ¢alisma da verilen galisma ile paralellik
gOstermistir ve aspartam verilen gruplar ile kontrolleri arasinda yem tiiketim ortalamasi
acisidan anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.1) (Bkz. Sekil 4.1). Bu
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sonucun aspartamin grelin, kolesistokinin ve GLP-1 (Glukagon Benzeri Peptid 1)
sekresyonu Tlizerinde etkisi olmadigi ve gastrik bosalmayr geciktirmedigi i¢in ¢ikti1

diistintilmektedir [98,99].

Stevia’nin besin alimi tizerine etkisini arastiran ¢alismalarda ise, saglikli ve diyabetik deney
hayvanlarina farkli miktarlarda verilen stevia miktarlarimin (25, 200, 250, 500 ve 1000
mg/kg/giin) deney hayvanlarinin yem tiiketimlerini sirastyla anlamli derecede diistirdiigii
saptanmustir [11, 65]. Ayrica diyabetli ratlar tizerinde yapilmis olan bir ¢alismada , %4 stevia
iceren diyetle (96 g kuru diyette 4 g stevia yaprak tozu) beslenen deney hayvanlarinda
stevia yaprak tozu alimi ile birlikte yem tiiketiminin %15 azaldigi belirlenmistir [17].
Verilen bu ¢aligmalarin sonuglarinin aksine, yapilan bir ¢aligmada 10 mg/kg/giin steviosit,
12 mg/kg/giin rebaudiosit A ve 5 mg/kg/giin steviol tiiketiminin deney hayvanlarinda yem
tiiketimi agisindan anlamli bir fark yaratmadigi bulunmustur [100]. Bu ¢alismada verilen
calisma ile benzerlik gdstermistir ve stevia verilen gruplar ile kontrolleri arasinda yem
tiiketim ortalamasi acisidan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.1)
(Bkz. Sekil 4.1) .

Aspartam ve stevia’nin besin alimi iizerine etkilerinin ayni1 calismada bakilarak
karsilastirildigi bir galismada ise; 250 mg/kg/giin aspartam alan diyabetik rat grubunda, yem
tiketimi 200 mg/kg/giin stevia alan diyabetik rat grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur [11]. Fakat bu ¢aligmada aspartam tiiketen diyabetik rat grubu ile stevia tiiketen
rat grubu arasinda ortalama yem tiiketimi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05)
(Bkz. Cizelge 4.1) (Bkz. Sekil 4.1) .

Aspartamin Su tiikketimi tizerine etkisini arastiran ¢caligmalara bakildiginda, yapilmis olan bir
calismada; 5-7 mg/kg/giin aspartam verilen rat grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
aspartam verilen gupta sivi tilketimi anlamli derecede yiiksek saptanmistir [9]. Fakat yapilan
baska c¢aligmalarda, haftalik su tiiketimi ile aspartam (20-40-80-160 mg/kg/giin, %4
aspartam igeren ¢ozelti) tiiketimi arasinda anlamli bir fark belirlenmemistir [14, 97].
Yukaridaki ¢aligsmalara paralel olarak bu ¢alismada da aspartam (250 mg/kg/giin) verilen
gruplar kendi kontrol gruplari ile karsilastirildiginda ortalama su tiiketimleri agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Ayrica bu ¢alismada, her bir grup kendi i¢inde
incelendiginde su tiikketimleri arasinda zamansal olarak anlamli bir farklilik saptanmamstir

(p>0,05) (BKz. Cizelge 4.1) (BKz. Sekil 4.2).
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Stevia’nin su tiiketimi tizerine etkisini arastiran bir ¢alismada, %4 stevia igeren diyetle (96
g kuru diyette 4 g stevia yaprak tozu) beslenen ratlarda stevia yaprak tozu alimi ile birlikte
su tikketiminin %28 azaldig1 bulunmustur [17]. Yukaridaki ¢alismanin sonuglarina zit olarak
bu calisma da stevia verilen gruplar kontrol gruplan ile karsilastirildiginda ortalama su
tilketimleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Bu ¢alismada yalnizca
diyabetik ve saglikli rat gruplar1 arasinda su tiikketimi ag¢isindan anlamli bir fark belirlenmistir
(p<0.05) (Bkz. Cizelge 4.1) (Bkz. Sekil 4.2). Diyabetik rat grubu ile saglikli rat grubu
arasinda su tiikketiminde ¢ikan bu anlamli farkin diyabet belirtisi olan polidipsiden

kaynaklanabilecegi tahmin edilmektedir [96].

Aspartamin enerji alimi {izerine etkisini aragtiran bir ¢alismada, 5-7 mg/kg/giin aspartam
verilen deney hayvani grubunun kontrol grubu ile karsilagtirildiginda %17 daha az enerji
tiikettigi bulunmustur [9]. Fakat yapilan baska bir ¢alismada, %4 aspartam igeren ¢ozelti
verilen deney hayvani grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ¢aligma sonunda toplam
enerji alimi agisindan 6nemli derecede bir fark saptanmamistir [14]. Bu g¢alisma ise son
verilen ¢alismanin sonuglari ile benzerlik gostermis ve aspartam verilen gruplar ile kendi
kontrol gruplar1 arasinda toplam enerji alimi agisindan anlamlh bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Ayrica haftalara gore degerlendirme yapildiginda, ¢aligmada 1., 2., 3. ve 5. hafta
enerji ortalama degerlerinin gruplara gore farkli olmadigi belirlenmistir (p>0,05) (Bkz.
Cizelge 4.2) (Bkz. Sekil 4.3). Bu c¢alismada gruplar arasinda anlamli farkin
saptanmamasinin sebebinin aspartamin grelin, kolesistokinin, GLP-1 ve GIP (Gastrik
Inhibitér Peptid) salmimi iizerinde etkisinin olmadigindan kaynakli olabilecegi

diistintilmektedir [98,99,101].
5.2. Ratlarin Haftalara Gore Ortalama Viicut Agirhklarinin (g) Degerlendirilmesi

Son yillarda seker tiiketiminin artmasi ile birlikte toplam enerji alimi artmis ve yiiksek
enerjili besinlarin asir1 tiiketimi viicut agirligimmin artisina yol agmustir [2]. Giinlimiizde
tatlandiricilar ise sekerlerden gelen bu enerjiyi azALT diizeyima ve/veya viicut agirligi
korunumunda bir yontem olarak kabul edilip tiikketilmektedirler [3]. Diisiik enerjili ya da
enerji vermeyen tatlandiricilar enerjiden armndirilmig bir tat sunduklari igin sekerlerin

alternatifleri olarak kullanilmaktadirlar [4].
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Aspartamin viicut agirligi izerine etkisini arastiran ¢calismalara bakildiginda, farkl (25, 40,
80, 160, 250, 500 ve 1000 mg/kg/giin) miktarlarda aspartam verilen deney hayvani
gruplarinda diger gruplara gore viicut agirliginda anlamli derecede bir azalma belirlenmistir
[8, 11, 57, 97, 65]. Fakat baska yapilan caligmalarda, %4 aspartam igeren ¢ozelti ve 5,7 40,
240 ve 250 mg/kg/giin aspartam verilen deney hayvani gruplarinda aspartamin kontrol
grubuna kiyasla viicut agirligi a¢isindan anlamli bir fark yaratmadigi saptanmistir [9, 14, 55,
102]. Bu galismada verilen galismalar ile paralellik gostermistir ve diyabetik ratlar ile birlikte
saglikli rat gruplarinin kendi i¢lerinde 250 mg/kg/giin aspartam tiiketiminin 1., 2., 3. haftalar
ile birlikte 5 haftalik toplam ortalamaya bakildiginda viicut agirliginda anlamli bir fark
yaratmadigl saptanmistir (p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.3) (Bkz. Sekil 4.4). Bu durumun
nedeninin aspartamin istah hormonlar1 iizerinde etkisinin olmadigindan kaynakli olabilecegi

tahmin edilmektedir [98,99,101].

Stevia, pankreas beta hiicrelerine dogrudan etki yaparak insiilin sekresyonunu uyarmaktadir
[68]. Insiilin salimmmin ise, viicut agirliginin diizenlenmesinde potansiyel olarak énemli
bir faktor oldugu bilinmektedir. Beyin insiilininin besin alimi tizerinde negatif, anoreksijenik
bir etkiye sahip oldugu belgelenmistir [103]. Stevia’nin viicut agirhig ve agirlik degisimi
tizerine etkisini arastiran ¢alismalara bakildiginda, farkli miktarlarda (25, 200, 250, 500 ve
1000 mg/kg/giin) stevia verilen hayvan gruplarinin agirlik ortalamalarinda kontrol grubuna
kiyasla onemli derecede azalma bulunmustur [11,65]. Yapilan baska bir ¢alismada, %4
stevia igeren diyetle (96 g kuru diyette 4 g stevia yaprak tozu) beslenen ratlarda stevia
yaprak tozu alimi ile birlikte agirlik kaybi haftada 5 gram ile sinirlandirilmistir [17]. Bu
calismada da diyabetik stevia grubu haftalara gore kendi igerisinde kiyaslandiginda her hafta
belirli miktarlarda agirlik kayb1 gbézlenmistir fakat bu deger istatistiksel olarak anlamli
belirlenmemistir (p>0,05). Ayrica bu ¢aligmada 4. ve 5. hafta diyabetik ve kontrol stevia
gruplarmin viicut agirliklari, diyabetik ve kontrol aspartam grubuna gore daha diisiik
bulunmustur fakat bu fark anlamli bulunmamustir (p>0,05). Haftalara gore rebaudiozit A
verilen gruplarin kiyaslandiginda bir ¢alisma da ise, deney boyunca 1., 2., 4., 8., ve 13.
haftalarda en diistik viicut agirligi, 500-1000 ve 2000 mg/kg/giin stevia rebaudiosit A verilen
gruplar kiyaslandiginda 2000 mg/kg/giin alan grupta bulunmustur [21]. Fakat belirtilen
caligmalardan farkl olarak yapilan baska ¢alismalarda; farkli miktarlarda stevia tiiketimi ile
birlikte deney hayvanlarinda viicut agirhigi ve agirlik degisimi agisindan anlamli bir fark
saptanmamigtir [100, 104, 105]. Bu calisma ise son verilen g¢alismalar ile benzerlik
gostermis, diyabetik ve saglikli rat gruplarinda 1., 2., 3. haftalar ile birlite 5 haftalik toplam
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ortalamaya bakildiginda 250 mg/kg/giin stevia rebaudiosit A tiiketimi ile birlikte viicut
agirhgr ve agirlik degisimi kontrol gruplar ile karsilastirildiginda anlamli bir fark

bulunmamustir (p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.3) (Bkz. Sekil 4.4).

Saglikli ve diyabetik ratlar lizerinde yapilmis bir calismada ise, 250-500 ve 750 mg/kg/giin
stevia rebaudiana yapraklar1 verilen diyabetik gup, diyabetik kontrol ve saglikli kontrol
grubu arasinda viicut agirliklari agisindan 6nemli derecede bir fark bulunmamistir [18].
Fakat bu ¢alismada sadece diyabetik stevia grubunun viicut agirlig: ortalamasi (177,5 + 15,8,
177,5 + 12,4 g/giin) kontrol stevia grubuna ( 250,4 + 14,7 g/giin, 272,1 + 16,8 g/giin) gore
anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0.05) (Bkz. Cizelge 4.3) (Bkz. Sekil 4.4). Bu
durumun sebebi diyabette gelisen viicut agirligi kaybi olabilmektedir [96].

5.3. Ratlarin Haftalara Gore Kan Glukoz Diizeyi ( mg/dL) Degerlendirilmesi

Yakin zamana kadar, yapay tatlandiricilarin yiiksek enerji veya glisemik etki olmaksizin hos
bir tat sunarak saglikli beslenmeyi destekleyebilecegi savunulmaktaydi. Ancak, hayvan
modellerinde yapilan beslenme ¢aligsmalarindan [7, 8] elde edilen son veriler, bu goriisiin
aksine yapay tatlandiricilarin kullaniminin enerji dengesini diizensizlestirerek bir takim
saglik problemlerinin olusmasina katkida bulundugunu o6ne siirmektedir [5]. Bu bilgiler
dogrultusunda yapay tatlandirilmis iceceklerin diizenli tiiketiminin bozulmus glukoz
tolerans1 ve/veya insiilin direnci dahil olmak {izere bircok metabolik saglik sorunlari ile
iliskilendirilmesi s6z konusu olmaktadir [9]. Yapay tatlandiricilar igerisinde gesitli besin
triinlerinde en yaygm olarak kullanilan tatlandirict ise aspartamdir [10]. Dogal
tatlandiricilardan stevia’nin ise pankreas beta hiicrelerine dogrudan etki yaparak insiilin
sekresyonunu uyardig1 ve bu nedenle tip 2 diyabet tedavisinde antihiperglisemik ajanlar

olarak potansiyel bir rolii olabilecegi belirtilmektedir [68].

Aspartamin kan glukoz diizeyi iizerindeki etkisini degerlendirmek iizere yapilmis olan
caligmalarda; 5, 7 ve 240 mg/kg/giin aspartam verilen gruplar kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda aspartam verilen gupta kan glukoz diizeyikontrol grubuna gére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur [9, 102]. Bu ¢alisma sonuglarida yukaridaki sonuglar ile
benzerlik gostermis ve 1. hafta diyabetik aspartam grubunun kan glukoz degeri (559,9 + 59,1
mg/dL) diyabetik stevia ve kontrol grubuna (sirasiyla; 459 + 76,7, 487,4 + 78,2 mg/dL) gére
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001) (Bkz. Cizelge 4.4) (Bkz. Sekil 4.5).
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Aspartamin glukoz metabolizmasi iizerindeki olumsuz etkisini, enteroendokrin hiicrelerde
yer alan tath hissi alici tat reseptorleri ile etkilesimi sonucunda SGLT1 ekspresyonunu

regiile ederek ve pasif - aktif barsak glukoz emilimini arttirarak gosterdigi bilinmektedir [4].

Stevia’nin kan glukoz diizeyitizerindeki etkisini degerlendirmek tizere saglikli ve diyabetik
deney hayvanlar lizerinde yapilmis olan ¢alismalarda; farkli dozlardaki stevia tiirevlerinin
kan glukoz konsantrasyonunu anlamli derecede diisiirdiigii belirlenmistir [16,17, 65, 66, 93,
100, 106].

Bu ¢alismada da, diger ¢alismalara benzer olarak 3., 4. ve 5. hafta diyabetik stevia grubunun
glukoz degeri diyabetik aspartam ve kontrol grubunun ortalamalarma gore anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p<0.001) Ayrica ¢alisma sonunda diyabetik stevia grubunun
glukoz degeri(456,6 + 61,8 mg/dL) diyabetik aspartam grubuna (566,6 + 40 mg/dL) goére
anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0.001) (Bkz. Cizelge 4.4) (Bkz. Sekil 4.5).
Stevia’nin ise glukoz intoleransi lizerine etkisini, beta hiicrelerinde K*atp kanal aktivitesi
ve/veya CAMP seviyelerine miidahale ederek ve duedonumdaki glikozun emilimini

azaltarak gosterdigi bilinmektedir [58,107].

5.4. Ratlarin Cahsma Sonu Kan Biyokimyasal Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Son zamanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda aspartam ve stevianin saglik tizerindeki
etkileri aragtirllmistir ve cesitli kan parametreleri diizeyi incelenmistir. Su an literatiirde
aspartamin glukoz intoleransi, karaciger enzimleri ve oksidatif stres lizerine olumsuz
etkilerini gosteren calismalar ile birlikte net sonug¢ alinamayan ¢alismalarda bulunmaktadir
[7-15]. Stevia ile yapilmis olan deneysel ¢alismalarda ise; stevia’nin insiilin duyarliligini
artirdigi, kan glukozunu diistirdiigii, karaciger enzimleri ve oksidatif stres parametrelerini
azalttigina dair g¢aligmalar bulunurken, bu parametrelere etkisi olmadigin1 gdsteren

caligmalarda bulunmaktadir [11, 16-22].

Bu ¢alisma sonunda ALT, AST, kan glukozu, HbAlc (%) ve IL-1 (p<0,001) degerleri ile
birlikte TNF-alfa ve IL-6 (p<0,05) ortalama degerlerinde gruplara gore farklilik
bulunmustur. Caligma sonundaki insiilin degerinin ortalama degerinde ise gruplara gore fark

saptanmamustir (p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.5).
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Aspartamin karaciger enzimlerinden aspartat aminotransferaz (AST) diizeyi iizerindeki
etkisini degerlendirmek iizere yapilmis olan g¢alismalarda; 40, 80, 240, 500 ve 1000
mg/kg/giin aspartam verilen gruplarda AST diizeyi kontrol grubuna gore ¢alisma sonunda
anlamli derecede yiiksek bulunmustur [7, 47, 55, 56, 102]. Bu calismada da diyabetik
aspartam grubunun AST diizeyi (181,0 = 20,3 U/L) diyabetik stevia ve kontrol stevia
gruplarinin AST diizeyine (sirasiyla; 146,3 £13,3, 135,6 = 31,4 U/L) gore anlaml derecede
yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.001) (Bkz. Cizelge 4.5).

Aspartamin karaciger enzimlerinden alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi iizerindeki
etkisini degerlendirmek iizere yapilmis olan bir ¢aligmada 240 mg/kg/giin aspartam verilen
gupta kontrol grubuna kiyasla serum ALT diizeyinde anlamli bir fark saptanmamugtir [102].
Fakat yapilan baska ¢alismalarda; 40, 80, 250, 500, 1000 mg/kg/giin aspartam verilen
gruplarda ALT diizeyi kontrol grubuna kiyasla ¢alisma sonunda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur [7, 8, 47, 55, 56]. Bu ¢alismada da benzer olarak diyabetik kontrol ve aspartam
grubunun ALT diizeyi ortalamasi (sirastyla; 83,0+13,0 U/L, 87,8+14,9 U/L) diyabetik stevia
grubuna (66,4+10,5) gore anlamh derecede yiiksek belirlenmistir (p<0.001) (Bkz. Cizelge
4.5).

Yukarida Dbelirtilen karaciger enzimleri [aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) ] bir doku iizerinde patolojik bir hasar meydana geldiginde ve
toksisite derecesi arttiginda yiikselmektedir [46]. Aspartam ise, karaciger fonksiyon
homeostazini degistirerek ve protein oksidatif hasar1 artirarak bir kimyasal stres etkeni gibi
caligmaktadir ve hepatotoksisite gelisimine yol agan apoptotik hiicre 6limiinii tesvik etmede
onemli bir rol oynamaktadir [47]. Bu nedenle bu ¢alismada yukarida bahsedilen serum

enzimlerinde aspartam tiiketimi ile birlikte artis gézlenmistir.

Stevianin karaciger enzimlerinden aspartat ve alanin aminotransferaz (AST-ALT)
tizerindeki etkisini degerlendirmek tizere yapilmis olan ¢alismalarda; 250, 500, 1000
mg/kg/giin stevia verilen gruplarda AST ve ALT diizeylerinde anlamli derecede bir azalma
saptanmistir [65,108]. Bu ¢alismada yukaridaki sonuglarin ile paralellik gostermis ve
diyabetik stevia grubunun ALT diizeyi (66,4+10,5 U/L), diyabetik kontrol ve aspartam
grubuna (sirasiyla; 83,0+13,0 U/L, 87,8£14,9 U/L) gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0.001) (Bkz. Cizelge 4.5). Stevia’nin Nrf2’yi upregiile etme yoluyla akut
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ve kronik hepatik toksisiteyi Onledigi ve dolayisiyla nekroz ve kolestazi engelledigi
bilinmektedir [59].

Yapilan bu ¢alisma ile tamamen benzerlik gosteren saglikli ve diyabetik ratlarda aspartam
ve stevianin karaciger enzimleri {izerine etkisini arastiran bir ¢alismada ise, diyabetik olan
ve stevia (200 mg/kg/giin) verilen gruplarda ALT ve AST diizeylerinde diyabetik kontrol
grubuna gore sirastyla %62 ve %57 oraninda azalma saptanmistir. Ayrica stevia (200
mg/kg/giin) verilen diyabetik grubun serum ALT ve AST diizeylerinde aspartam (250
mg/kg/giin) verilen diyabetik guba gore anlamli derecede daha fazla azalma bulunmustur ve
aspartam (250 mg/kg/giin) alan diyabetik gup ile diyabetik kontrol grubu arasinda karaciger
enzimleri agisindan anlamli bir fark bulunmamustir [11]. Bu ¢alismada da diyabetik stevia
grubunun ALT diizeyi (66,4+10,5 U/L), diyabetik kontrol grubuna (sirasiyla; 83,0+13,0
U/L) gore anlamli derecede diisiik belirlenmistir (p<0.001). Ayrica diyabetik stevia ve
kontrol stevia gruplarinin AST diizeyleri (sirasiyla; 146,3 13,3 U/L, 135,6 + 31,4 U/L)
diyabetik aspartam grubunun AST diizeyine (181,0 & 20,3 U/L) gére anlaml1 derecede diisiik
bulunmustur (p<0.001) ve aspartam alan diyabetik rat grubu ile diyabetik kontrol grubu
arasinda karaciger enzimleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Bkz.

Cizelge 4.5).

Aspartamin kan glukoz diizeyi iizerindeki etkisini degerlendirmek iizere yapilmis olan bir
calismada %4 aspartam igeren ¢oOzelti verilen grubun kan glukoz diizeyi kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli bir fark belirlenmemistir [14]. Bu ¢alismada da kontrol aspartam
grubu ile saglikli kontrol grup arasinda kan glukoz diizeyi agisindan 6nemli bir fark

saptanmamustir (p>0.05) (Bkz. Cizelge 4.5).

Stevia’nin kan glukoz diizeyi tizerindeki etkisini degerlendirmek iizere saglikli ve diyabetik
deney hayvanlari lizerinde yapilmis olan bir ¢alismada ise bu ¢alismanin aksine; deney
hayvanlarina verilen 0,2 g/kg/giin stevia’nin glukoz yanitinda bir degisiklige sebep olmadigi
bulunmustur [109].

Yapilan bu calisma ile tamamen paralellik gosteren saglikli ve diyabetik ratlarda aspartam
ve stevianin kan glukoz diizeyilizerine etkisini aragtiran bir ¢alismada ise; 200 mg/kg/glin
stevia ve 250 mg/kg/gilin aspartam verilen gruplar ile kontrol grubu arasinda serum kan

glukoz diizeyiarasinda anlamli derecede bir fark saptanmamuistir [11]. Bu ¢alismada da stevia
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ve aspartam verilen gruplar ve kontrolleri arasinda kan glukoz diizeyi agisindan anlamli bir
fark belirlenmemistir (p>0.05) (Bkz. Cizelge 4.5).

Ayrica yukarida sonuglar1 verilen ¢alismada alloxan ile diyabetik yapilan stevia ( 200
mg/kg/giin) ve aspartam (250 mg/kg/giin) verilen gruplarda serum kan glukoz diizeyi
diyabetik kontrol grubu ile karsilastirildiginda sirasiyla %38 ve %50 oraninda anlamli
derecede diisiik bulunmustur. Bu bilgilere ek olarak aspartam verilen diyabetik grubunun
serum kan glukoz diizeyi stevia verilen diyabetik guba gore daha diisiik saptanmustir [11].
Fakat bu calismada yukaridaki ¢alisma sonuglarindan farkli olarak diyabetik stevia ve
aspartam grubu ile diyabetik kontrol grubu arasinda kan glukoz degerleri agisindan anlaml
bir fark saptanmamistir (p>0.05) ve diyabetik aspartam grubunun glukoz diizeyi (673,6 +
57,9 mg/dL) diyabetik stevia grubuna (540,8 + 71,2 mg/dL) goére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.001) (Bkz. Cizelge 4.5).

Enteroendokrin hiicrelerde yer alan tatl hissi alici tat reseptorleri ile yapay tatlandiricilarin
etkilesimi sonucu aspartam, SGLT1 ekspresyonunu regiile etmektedir, GLUT 2’nin barsak
epiteli apikal zarmma translokasyonunu ve glukozun barsak emilimini arttirmaktadir.
Periferik insiilin salinimin1 azaltmaktadir ve dolayisiyla nérokimyay1 etkilemektedir. Bu
nedenle aspartam tiiketiminin insiilin direncine sebep oldugu belirtilmektedir [4,110].
Aspartamin insiilin seviyesi tizerindeki etkisini degerlendirmek iizere deney hayvanlari
iizerinde yapilmis olan bir calismada; %4 aspartam iceren ¢ozelti verilen deney hayvani
grubunun plazma insiilin seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda ¢alisma sonunda
onemli derecede yiiksek bulunmustur [14]. Fakat yapilan baska bir ¢alismada, 5-7
mg/kg/giin aspartam verilen gup kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma insiilin
seviyelerinde anlamli bir fark belirlenmemistir [9]. Bu ¢alismada da, insiilinin ortalama

degerinde gruplara gore farklilik saptanmamistir (p<0,05) (Bkz. Cizelge 4.5).

Stevia’nin insiilin seviyesi tizerindeki etkisini degerlendirmek ilizere saglikli ve diyabetik
deney hayvanlari tizerinde yapilmis olan ¢alismalarda; farkli miktar ve tlirlerdeki stevia’nin
plazma insiilin seviyesini anlamli derecede arttirdigi bulunmustur [17, 109, 111]. Fakat
saglikli ve diyabetik ratlar {izerinde yapilan baska ¢aligsmalarda; 10, 12,5, 25, 50 mg/kg/giin
stevianin plazma insiilin konsantrasyonlarmi1 6nemli derecede azalttig1 belirlenmistir [66,

100]. Bunun nedeninin ise stevia’nin pankreas beta hiicrelerine dogrudan etki yaparak
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insiilin sekresyonunu uyarmasi oldugu bilinmektedir. [68]. Fakat bu ¢aligmada insiilin

ortalama degerinde gruplara gore fark saptanmamistir (p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.5).

Aspartamin proinflamatuvar sitokinler iizerindeki etkisini degerlendirmek {izere deney
hayvanlar {izerinde yapilmis olan ¢alsmalarda; 40, 75 mg/kg/giin aspartam verilen gupta
diger gruplara kiyasla TNF-alfa diizeyinde anlamli derecede bir artis saptanmustir [57, 112].
Bu ¢alismada da bu sonug paralelinde Kontrol aspartam (64,3 + 9,4 ng/L) ve diyabetik
aspartam gruplarinin TNF-alfa ortalamasi (64,4 + 5,5 ng/L) kontrol stevia grubuna (55,5 +
3,3 ng/l) gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Bkz. Cizelge 4.5).

Ayrica yapilan baska ¢alismalarda; farkli doz ve tiirlerdeki stevia’nin TNF-alfa ve IL-6
seviyesi yiikselmelerini 6nemli derecede 6nledigi saptanmistir [113, 114]. Yapilan bagka bir
calismada ise, 250 mg/kg/giin steviosit ve 500 mg/kg/giin stevia rebaudiana yapraklariniin
hidroalkolik ekstrat1 verilen gupta TNF-alfa , IL1-p ve IL-6 diizeylerini 6nemli derecede
azalttig1 bulunmustur [108]. Bu ¢alismada da, kontrol stevia grubunun TNF-alfa degeri (55,5
+ 3,3 ng/L) kontrol aspartam (64,3 = 9,4 ng/L) ve diyabetik aspartam gruplarina (64,4 + 5,5
ng/L) gore anlaml derecede diisiik saptanmistir (p<<0.05) Bu durumun nedeninin stevia’nin
TNF-a, IL-1B salinimin1 Onleyerek ve NF-kB, MAPK sinyalizasyon yollarinin
downregiilasyonunu saglayarak inflamatuvar sitokin sekresyonunu baskilamasi oldugu
bilinmektedir [70, 71]. Yapilan baska bir ¢aligmada ise steviol ve rebaudiozit A verilen
deney hayvani gruplarinda proinflamatuvar sitokin olan TNF-alfa ve IL-6 diizeylerinde

anlamli bir degisiklik belirlenmemistir [100].

Ayrica bu ¢aligmada kontrol aspartam grubunun IL-1 degeri (13,9 + 2,6 ng/L) saglikl
kontrol grubunun IL-1 ortalamasina (9,1 + 4,3 ng/L) gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.001) Diyabetik aspartam grubunun IL-6 degeri(1,4 + 0,1 ng/L) ise saglikli
kontrol grubunun IL-6 ortalamasma (1,2 + 0,2 ng/L) gore anlamli derecede yiiksek
saptanmigtir (p<0.001) (Bkz. Cizelge 4.5). Deney hayvanlan iizerinde yapilmis olan bir
caligmada ise bu c¢alisma paralel sonuglar bulunmus ve deney hayvanlarina 75/mg/kg/giin

aspartam verilmesi ile birlikte deney sonunda IL-6 diizeyinde artis saptanmistir [112].



81

5.5. Ratlarin Cahsma Sonu Toplam Antioksidan (TAS) ve Oksidan Kapasiteleri (TOS)
ile Birlikte Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Degerinin Degerlendirilmesi

Uzun siireli aspartam tiiketimi, oksidatif stres olusumundan sorumlu metanol ve
metabolitlerinin seviyelerinde artisa neden olmaktadir [57]. Metanol ve metabolitlerinin
seviyelerindeki artis oksijen radikallerinin iiretiminde artisla sonuglanan artmis mikrozomal
iireme ve mitokondriyal hasar ile iliskilidir [55]. Metanoliin okside olan formati seklindeki
metabolitlerinin toksik etkileri, solunum zincirinin sonunda mitokondride sitokrom oksidaz
kompleksinin engellenmesinden kaynaklanmaktadir [10]. Bu siireglere ise, lipid
peroksidasyonunda yer alabilen siliperoksit anyon ile NADH seviyesinde ylikselme eslik
etmektedir [55]. Ayrica aspartam tiirevi metanoliin, indirgenmis glutatyon (GSH) tiikkenmesi
ile baglantili oldugu bilinmektedir. Beyinde, karacigerde ve eritrositlerde GSH tiikkenmesi,
uzun siireli aspartam uygulamasinin ortak bir 6zelligidir [47] ve oksidatif stresi arttiran bir

etmendir.

Aspartamin toplam antioksidan ve oksidan kapasitesi lizerindeki etkisini degerlendirmek
iizere deney hayvanlari lizerinde yapilmis olan bir calismada; aspartamin oral olarak 40
mg/kg/glin tiikketilmesi oksidan/antioksidan dengeyi bozdugu icin oksidatif strese yol actigi
bulunmustur [55] Ayrica yapilan ¢aligmalarda verilen 40, 75, 250 mg/kg/giin aspartamin
karaciger siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz
ve C vitamini seviyelerinde anlamli derecede diisme sagladigi, glutatyon S transferaz
diizeyinde ise anlamli bir artis sagladigi saptanmistir [10-12, 15]. Bu durum ise agikga,
aspartamin asir1 serbest radikal iiretimine bagli olarak serum enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan seviyelerini degistirdigini gostermektedir [15]. Bu g¢alismalara ek
olarak saglikli ve diyabetik deney hayvanlarina 25, 40, 80, 160, 250, 320 mg/kg/giin
aspartam verilerek yapilan bagka calismalarda aspartamin nitrik oksit, sliperoksit dismutaz
ve katalaz seviyelerini anlamli derecede arttirdigi belirlenmistir [15, 93, 97, 115]. Ayrica
yapilan bagka bir ¢calismada ise, deney hayvanlarina 250-1000 mg/kg/giin aspartam verilmesi
calisma sonunda kan plazmasindaki katalaz aktivitesini ve toplam antioksidan
konsantrasyonlarini (TAS), kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azalttigi bulunmustur
[8]. Bu galismada ise diyabetik aspartam grubunun TAS degeri (1,2 = 0,1 mmol/L),
diyabetik kontrol ve diyabetik stevia gruplarina (sirasiyla; 1,8 = 0,2 mmol/L, 1,9 + 0,1
mmol/L) gore, kontrol aspartam grubunun TAS degeri (1,3 + 0,1 mmol/L) ise saglikli

kontrol ve kontrol stevia gruplarina (sirasiyla; 1,8 £ 0,2, 1,9 + 0,1 mmol/L) gore anlaml
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derecede diisiik saptanmistir (p<0.001) (Bkz. Cizelge 4.6). Yapilan farkli bir ¢alismada ise,
40 mg/kg/giin aspartam tiiketiminin nitrik oksit seviyelerini anlamli derecede arttirdigt
saptanmistir. Bu ayni1 zamanda aspartam tarafindan serbest radikallerin net olarak
uretilmesini de desteklemektedir [15]. Bu nedenle bu calismada diyabetik aspartam ve
kontrol aspartam gruplarinin TOS degeri (sirasiyla; 22,3 + 9,0, 19,5 + 13,6 umol/L) kontrol
stevia grubunun TOS degerine (8,0 + 3,5 pmol/L) gore anlamli derecede yiiksek saptanmigtir
(p<0,001) (Bkz. Cizelge 4.6).

Stevia’nin Nrf2’nin upregulasyonunu saglayarak akut ve kronik hepatik toksisiteyi
onledigini ve dolayisiyla, NF-xB yolunu engelleyen proinflamatuvar sitokinleri
diizenleyerek oksidatif stres, nekroz ve kolestazla savastigi bilinmektedir [9]. Bu bilgilere
ek olarak, polifenolik bilesik igeren stevia ozlerinin 1,1- difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH),
hidroksil radikali, nitrik oksit, siiperoksit anyon ve hidrojen peroksit gibi serbest radikal
serilerini engelleyerek giiglii antioksidan faaliyet gosterdigi bilinmektedir [72]. Stevia’nin
toplam antioksidan ve oksidan kapasitesi iizerindeki etkisini degerlendirmek iizere deney
hayvanlari lizerinde yapilmis olan bir ¢alsmada ise; %4 stevia iceren diyetle (96 g kuru
diyette 4 g stevia yaprak tozu) beslenen ratlarda stevia yapraklari diyabetik ratlarda
karaciger hasarin1 anlamli derecede azaltmistir ve diyabetik ratlarda diyabet olmalarindan
kaynakli gelisen siiperoksit dismutaz ve katalazin diistisii %4 stevia iceren diyetle normal
aktivitesine donmiistiir [17]. Ayrica deney hayvanlar iizerinde yapilan baska ¢aligmalarda
50-100 mg/kg/giin steviosit verilen gruplarda steviosit, reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini ve
nitritleri 6nemli 6lgiide engelledigi bulunmustur. Steviosit (50, 100 mg/kg/giin) kolon
dokularinda siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon S transferaz ve azalan glutatyon gibi
endojen antioksidanlarin seviyelerini onarmistir ve 6nemli 6l¢iide geri kazandirmigtir [114].
Bununla birlikte saglikli ve diyabetik ratlar {izerinde yapilmis olan bagka bir ¢caligmada ise,
250 mg/kg/giin stevia ekstrat1 azalan glutatyon seviyesinin saglikli kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiikseldigi bulunmustur [93]. Verilen ¢alisma sonuglarina bakildiginda
stevia yapraklari, serbest radikal temizleme ve lipit peroksidasyonunun engellenmesi gibi iy1
antioksidan 6zelliklere sahip olarak bulunmustur [17]. Bu ¢alismada ise diyabetik kontrol ve
diyabetik stevia gruplarinin TAS degeri (sirastyla; 1,8 = 0,2 mmol/L, 1,9 £ 0,1 mmol/L )
diyabetik aspartam grubuna (1,2 £ 0,1 mmol/l ) gore, saglikli kontrol ve kontrol stevia
gruplarinin TAS degeri (sirasiyla; 1,8 £ 0,2, 1,9 £ 0,1 mmol/L) ise kontrol aspartam grubuna
(1,3 = 0,1 mmol/l) gére anlaml derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001) Ayrica kontrol

stevia grubunun TOS degeri (8,0 = 3,5 umol/L), diyabetik aspartam ve kontrol aspartam
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gruplarina (sirastyla; 22,3 + 9,0 umol/L, 19,5 £ 13,6 pmol/L ) gére anlaml1 derecede diisiik
bulunmustur (p<0,001) (Bkz. Cizelge 4.6). Bu calisma ile paralel sonuglarin gozlendigi bir
calismada ise, 250 mg/kg/giin aspartam verilen diyabetik deney hayvanlarinin aksine, 200
mg/kg/giin stevia alan diyabetik deney hayvanlarinda glutatyon seviyelerinde 1.6 kat artis
saptanmigtir [11].

5.6. Ratlarin Calisma Sonu Organ Agirhiklarinin (g) Degerlendirilmesi

Cizelge 4.7°de ratlarin ¢alisma sonu organ agirliklar verilmistir. Pankreas, yag dokusu ve

beyin ortalama agirlik degerlerinde gruplara gore fark saptanmistir (p<0,05).

Diyabetik kontrol grubunun pankreas agirlik ortalamasi (1,5 + 0,1 g) saglikli kontrol grubuna
(2 £ 0,1 g) gore, diyabetik aspartam grubunun pankreas agirlik ortalamasi (1,3 +0,2 g ) ise
kontrol aspartam grubuna (2 + 0,2 g ) gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05)
(Bkz. Cizelge 4.7).

Saglikli ve diyabetik deney hayvanlarinin bobrek agirliklart {izerine yapilmis olan
caligmalarda, 1000 mg/kg/giin stevia verilen gup diger gruplarla karsilastirildiginda bobrek
agirhginda anlamli derecede azalma saptanmistir [17, 65]. Fakat bu g¢alismada bobrek
ortalama degerlerinde gruplara gore farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Bkz. Cizelge
4.7).Yapilan farkli bir ¢alismada ise, bu ¢alismaya benzer olarak 500, 1000 ve 2000
mg/kg/giin stevia rebaudiosit A alan gruplarda bobrek doku agirliginda anlamli derecede bir

fark belirlenmemistir [21].

Saglikli deney hayvanlarinin beyin agirliklart tizerine yapilmig olan bir ¢alismada, 40
mg/kg/glin aspartam verilen grupta diger gruplara gore beyin agirhginda anlamli derecede
bir azalma saptanmustir [57]. Yapilan bagka bir ¢aligmada ise, 500, 1000 ve 2000 mg/kg/giin
stevia rebaudiosit A verilen gruplarda beyin agirliklarinda anlamli derecede bir farklilik
bulunmamistir [21]. Bu ¢alismada ise yukaridaki ¢alisma sonuglarinin aksine kontrol
aspartam grubunun beyin agirlik ortalamasi (2,8 + 0 g), kontrol stevia grubuna (2,4 + 0,1 g)

gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.05) (Bkz. Cizelge 4.7).

Saglikli deney hayvanlarinin yag dokusu agirliklari {izerine yapilmis olan bir ¢alismada; %4
aspartam igeren ¢Ozelti verilen gup ile kontrol grubu karsilastirildiginda ¢alisma sonunda

epididimal ve perinetal yag dokular1 agisindan 6nemli derecede bir fark saptanmamuistir
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(swrastyla; epididimal 5.6+0.3 g, 5.8+0.2 g, perinetal 5.8+0.4 g, 5.8+0.4 g) [14]. Fakat yag
dokusu lizerine yapilan baska bir ¢alismada ise 5-7 mg/kg/giin aspartam verilen grup kontrol
grubu ile karsilastirildiginda yag dokusu yiizdesi anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(sirasiyla, %11.9£1 , %7.1£0.5) [9]. Bu ¢alismada da verilen ¢alisma sonuglarina paralel
olarak kontrol aspartam grubunun yag dokusu ortalamasi (4,4+0,4 g) diyabetik kontrol
grubuna ( 4,4+0,4 g) kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0,05) (Bkz. Cizelge
4.7). Bu durumun sebebinin aspartamin adipogenezi uyarabilecegi ve tatli tat reseptérden

bagimsiz bir sekilde lipolizi bastirabileceginin oldugu diistiniilmektedir [116].

Fakat bu ¢calismada diyabetik rat gruplarinin yag dokusu agirlik ortalamasi degerleri, kontrol
gruplarina gore anlamli derecede diisiikk bulunmustur (p<0,05). Ayrica diyabetik kontrol
grubunun yag dokusu agirlik ortalamasi (1,2 + 0,3 g ) saglikli kontrol grubuna (3,9 + 1 g)
gore, diyabetik aspartam grubunun yag dokusu agirlik ortalamast (0,9 £ 0,1 g) kontrol
aspartam grubuna (4,4 = 0,4 g ) gore, diyabetik stevia grubunun yag dokusu agirlik
ortalamasi (0,7 + 0,5 g ) ise kontrol stevia grubuna (4 +0,1 g ) gore anlamli derecede diisiik
belirlenmistir (p<0.05) (Bkz. Cizelge 4.7).

Saglikli deney hayvanlarinin karaciger agirliklar1 tizerine yapilmis olan bir ¢aligmada; 40
mg/kg/giin aspartam verilen gupta diger gruplara gore karaciger agirliginda anlamli derecede
bir azalma bulunmustur [57]. Fakat %4 aspartam igeren ¢ozelti verilen gup ile kontrol
grubunun karsilagtirildigi bagka bir ¢alismada, karaciger agirliklari agisindan Onemli
derecede bir fark saptanmamistir [14]. Bu c¢alismada verilen son g¢alismanin sonuglari ile
benzerlik gostermis ve karaciger ortalama agirligi degerlerinde gruplara gore fark
belirlenmemistir (p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.7). Ayrica stevia’nin karaciger iizerine etkisinin
bakildig1 bir ¢aligmada ise bu ¢aligmaya paralel olarak 500, 1000 ve 2000 mg/kg/giin stevia
rebaudiosit A alan gruplarda karaciger doku agirliklarinda anlamli derecede bir farklilik

saptanmamustir [21].
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, tip 2 diyabetli ratlarda dogal ve yapay tatlandiricilarin glukoz intoleransi,
karaciger enzimleri ve oksidatif stres lizerine olan etkilerine yonelik ¢alismalarin derlenmesi

amagclanmustir.
Bu ¢alismadan elde edilen sonuclar asagida 6zetlenmistir:

1. Toplam yem tiiketim ortalama degerlerinde ise gruplara gére bulunmustur (p<0.05).
Diyabetik kontrol grubunun yem tiiketim ortalamasi, saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede yliksek bulunmustur (sirasiyla; 34,6 + 0,4 g/giin, 21,1 + 2,1 g/giin)
(p<0,05).

2. Tum haftalarda gruplarin su tiiketim ortalamalar1 arasinda anlamli fark belirlenmistir
(p<0,001). Diyabetik rat gruplar1 saglikli gruplara gore daha fazla su tiikketmislerdir
(p<0.001).

3. Toplam enerji alimi ortalama degerlerinde gruplara gore fark bulunmustur ( p<0,05).
Diyabetik kontrol grubunun enerji alim ortalamasi, saglikli kontrol grubunun enerji
alim ortalamasindan anlamli derecede yiiksek saptanmigtir (sirasiyla; 93,5 + 1,3
kkal/giin, 56,9 + 5,7 kkal/giin) (p<0,05).

4. Dordiincii ve 5. hafta viicut agirligi ortalamasi degerlerinde ise gruplara gore fark
bulunmustur (p<0,05). Buna gore; diyabetik kontrol grubunun viicut agirhigi
ortalamasi (208,6 + 3,1 g, 220 £ 9,2 g) saglikli kontrol grubunun agirlik ortalamasina
(252,1 = 15,1g, 271,7 + 18,5 g) gore, diyabetik aspartam grubunun viicut agirlig
ortalamast (178,9 + 31,1 g, 180,4 + 32,4 g) kontrol aspartam grubunun agirlik
ortalamasina (257,5 + 14,6 g, 282,3 + 10,3 g) gore, diyabetik stevia grubunun viicut
agirhgr ortalamasi ( 177,5 + 15,8 g, 177,5 £ 12,4 g) ise kontrol stevia grubunun
agirlik ortalamasina ( 250,4 + 14,7 g, 272,1 + 16,8 g ) gore anlamli derecede diisiik
saptanmigtir (p<0,05).

5. Calisma sonunda ALT diizeyi, AST diizeyi, kan glukoz degeri, HbAlc (%) ve IL-1
(p<0,001) degerleri ile birlikte TNF-alfa ve IL-6 ortalama degerlerinde gruplara gére
fark saptanmistir (p<0,05). Calisma sonundaki insiilin ortalama degerinde ise
gruplara gore farklilik bulunmamistir (p>0,05).

6. Gruplarin ALT diizeyi incelendiginde, diyabetik kontrol grubunun ortalamasi
(83,0+13,0 U/L) saglikli kontrol grubuna (55,9 + 9,5 U/L) gore, diyabetik aspartam
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10.

11.

12.

grubunun ortalamasi (87,8+14,9 U/L) kontrol aspartam grubuna (67,9+£10,5 U/L)
gore, diyabetik stevia grubunun ortalamasi (66,4+10,5 U/L) kontrol stevia grubuna
(60,0 = 5,8 U/L) gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ayrica
diyabetik stevia grubunun ortalamasi1 (66,4+10,5 U/L) ise diyabetik kontrol ve
aspartam gruplarinin ortalamalarina (sirasiyla; 83,0+13,0 U/L, 87,8+14,9 U/L) gore
anlaml1 derecede diisiik saptanmigtir (p<0.001).

Diyabetik kontrol grubunun AST diizeyi (176,2 £17,7 U/L) saglikli kontrol grubuna
(140,6 = 19,6 U/L) gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ayrica
diyabetik stevia ve kontrol stevia gruplarimin AST diizeyi (sirastyla; 146,3 £13,3
U/L, 135,6 £ 31,4 U/L), diyabetik aspartam grubuna (181,0 + 20,3 U/L) gére anlaml
derecede diisiik saptanmustir (p<0.001).

Diyabetik kontrol grubunun kan glukoz degeri (607,2+110,9 mg/dL) saglikl1 kontrol
grubuna (252,4 + 41,7 mg/dL) gore, diyabetik aspartam grubunun kan glukoz degeri
(673,6 57,9 mg/dL) kontrol aspartam grubuna (262,5 + 36,3 mg/dL) gore, diyabetik
stevia grubunun kan glukoz degeri (540,8 + 71,2 mg/dL) ise kontrol stevia grubuna
(248,9 + 28,4 mg/dL) gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ayrica
diyabetik stevia grubunun kan glukoz degeri (540,8 + 71,2 mg/dL) diyabetik
aspartam grubuna (673,6 + 57,9 mg/dL) gore anlamli derecede diisiik oldugu
saptanmistir (p<0.001).

Diyabetik kontrol grubunun HbAlc degeri (% 15,1 + 1) saglikli kontrol grubuna (%
10,2 + 3,1) gore, diyabetik aspartam grubunun HbA 1c¢ degeri (% 16,6 = 0,9) kontrol
aspartam grubuna (% 11 £ 3,3) gore, diyabetik stevia grubunun HbAlc degeri (%
10,6 &+ 3,7) ise kontrol stevia grubuna (% 9,9 + 1,8 ) gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Ayrica diyabetik stevia grubunun HbAlc degeri (% 10,6 +
3,7) diyabetik aspartam grubuna (%16,6 £ 0,9) gére anlamli derecede diisiik
saptanmistir (p<0.001).

Kontrol stevia grubunun TNF-alfa degeri (55,5 + 3,3 ng/L) diyabetik aspartam
grubuna (64,4 + 5,5 ng/L) gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).
Kontrol aspartam grubunun IL-1 degeri (13,9 £+ 2,6 ng/L) saglikli kontrol grubuna
(9,1 £ 4,3 ng/L) gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001) (Cizelge 4.5).
Diyabetik aspartam grubunun IL-6 degeri (1,4 £ 0,1 ng/L) ise saglikli kontrol
grubuna (1,2 + 0,2 ng/L) gore anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).
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Diyabetik kontrol ve diyabetik stevia gruplarinin TAS degeri (sirasiyla; 1,8 £ 0,2,
1,9 £ 0,1 mmol/l ) diyabetik aspartam grubuna (1,2 + 0,1 mmol/L) gore, saglikli
kontrol ve kontrol stevia gruplarinin TAS degeri (sirasiyla; 1,8 = 0,2, 1,9 £ 0,1
mmol/L) ise kontrol aspartam grubuna (1,3 + 0,1 mmol/l) gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Diyabetik aspartam ve kontrol aspartam gruplarinin TOS degeri (sirastyla; 22,3 +9,0
umol/, 19,5 £+ 13,6 umol/L) kontrol stevia grubuna (8,0 = 3,5 umol/L) gore anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (p<0,001).

Diyabetik stevia grubunun OSI degeri(6,3 + 1,9) diyabetik aspartam grubuna (18,4
+ 8,4) gore, kontrol stevia grubunun OSI degeri (4,3 + 1,8) ise kontrol aspartam
grubuna (15,4 = 10,4) gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001) Ayrica
diyabetik aspartam grubunun OSI degeri (18,4 + 8,4) diyabetik kontrol grubuna (8,1
+ 2,0) gore, kontrol aspartam grubunun OSI degeri (15,4 + 10,4) ise saglikli kontrol
grubuna (6,6 & 2,0) gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001).

Ratlarin karaciger ve bobrek ortalama agirlik degerleri gruplara gore farklilik
gostermez iken (p>0,05), pankreas, yag dokusu ve beyin agirlik ortalamalarinda
gruplara gore farklilik saptanmistir (p<0,05).

Diyabetik kontrol grubunun pankreas agirlik ortalamasi (1,5 £ 0,1 g) saglikli kontrol
grubuna (2 + 0,1 g) gore, diyabetik aspartam grubunun pankreas agirlik ortalamasi
(1,3+0,2 g) ise kontrol aspartam grubuna (2 + 0,2 g ) gére anlaml derecede diisiik
bulunmustur (p<0.05).

Diyabetik rat gruplarinin yag dokusu agirlik ortalamasi degerleri, kontrol gruplarina
gore anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0,05). Buna gore, diyabetik kontrol
grubunun yag dokusu agirlik ortalamasi (1,2 + 0,3 g) saglikli kontrol grubuna (3,9 £
1 g) gore, diyabetik aspartam grubunun yag dokusu agirlik ortalamasi (0,9 + 0,1 g)
kontrol aspartam grubuna (4,4 + 0,4 g) gore, diyabetik stevia grubunun yag dokusu
agirhik ortalamasi (0,7 = 0,5 g ) ise kontrol stevia grubuna (4 + 0,1 g ) gore anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).

Kontrol stevia grubunun beyin agirlik ortalamasi (2,4 + 0,1 g) kontrol aspartam

grubuna (2,8 + 0 g) gore anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0.05).
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Bu sonuglar dogrultusunda;

Diyabetik ratlarin yem, su tliketimi ve enerji alimlar1 ¢alisma boyunca saglikl ratlara gore
anlaml derecede yiliksek bulunmustur. Fakat aspartam ve stevia tiiketiminin net olarak yem,
su ve enerji alimi {lizerinde anlamli bir etkisi saptanmamistir. Ayrica aspartam tliketen
ratlarda stevia tiiketen ratlara gore ALT, AST, kan glukoz diizeyi, HbAlc, TNF-alfa, IL-1,
IL-6 ve TOS degerleri anlamli derecede yiiksek bulunurken, TAS degerleri anlamli derecede

diisiik bulunmustur.

Bu bilgiler dogrultusunda, yapay bir tatlandirici olan aspartamin glukoz intoleransina neden
oldugu, karaciger enzimlerini arttirdig1 ve oksidatif stres gelisimini tetikledigi goriilmiistiir.
Ayrica aspartamin bu etkilerini diyabetik ratlarda daha net ortaya ¢ikardigi belirlenmistir.
Stevia’nin ise aspartamin aksine glukoz intoleransina, karaciger enzimlerinin yiikselmesine

ve oksidatif stres gelisimine etkisinin olmadig1 saptanmustir.

Bu nedenle belirtilen saglik etkilerinden dolayr giiniimiizde siklikla besin endiistrisinde
kullanilan aspartamin dikkatli kullanilmas1 6nerilmelidir. Stevia’nin saglik tizerine olumlu
etkilerinin gbzlenmesine karsilik daha fazla calisma ile bu sonuclarin desteklenmesi
gerektigi unutulmadan Onerilerde bulunulmalidir. Saglik profesyonellerinin bu konu
iizerinde hassasiyet gostermesi ve tatlandiricilarin bilingsizce kullaniminda meydana
gelebilecek risklerle ilgili olarak halk: bilinglendirmesi gerekmektedir. Diyabetik bireylerde
olusabilecek risklerden dolayr tatlandirict kullanima ayrica dikkat edilmesi gerektigi

belirtilmelidir.

Aspartam ve stevia tiiketim Onerilerinde bulunurken, Avrupa Besin Giivenligi Otoritesi
(EFSA) ve Besin ve Tarim Orgiitii (FAO) / WHO Besin Katki1 Maddeleri Uzmanlar Komitesi
(JECFA) tarafindan belirlenen kabul edilebilir giinliik alim diizeylerine (ADI) (mg/kg) bagli

kalinmal1 ve bu dozlarin tizerinde toksik etki goriilebilecegi gdz dniinde bulundurulmalidir.

Ayrica deney hayvanlar {lizerinde yapilan ¢alismalarda; calisma i¢in kullanilan hayvanin
tiirli-cinsiyeti, calismanin siiresi, verilen tatlandirici tiiri-miktar1 ve c¢alisma sonunda
degerlendirilecek parametreler farklilik gosterdigi icin caligma sonlarinda net sonuglara

varmak zorlasabileceginden dolayi, giiniimiizde bu kadar sik kullanilan yapay ve dogal
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tatlandiricilarin saglik iizerine etkilerini degerlendirmek i¢in daha fazla uzun siireli ve

deneysel ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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