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ÖNSÖZ 

 

Tatlandırıcılara özellikle doğal tatlandırıcılara olan ilgi her geçen gün 

artmaktadır. Dünya’da ve ülkemizde stevia ve türevlerinin tüketimi artan ilgi ile 

paralel bir şekilde değişmektedir. Steviol glikozid de, son zamanlarda bilim 

dünyasının en dikkat çekici konularından biri olmuştur. Şimdiye kadar steviol glikozid 

tüketiminin güvenirliği konusunda ortak net bir kanıya varılmamıştır. Bu çalışma, 

Türkiye’de de steviol glikozidin hem oksidatif hasar indeks parametreleri hem de 

genetik parametreler üzerine etkisinin in-vivo koşullarda değerlendirilmesi ve yabancı 

literatürde yapılan çalışmalarla karşılaştırılması açısından önem kazanmaktadır.  
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1. GİRİŞ 

 

Obezite, diyabet ve metabolik sendrom sıklığındaki artışın şeker ve şeker içeren 

besinlerin tüketimindeki artış ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Tappy ve Lê, 2010). 

İki bin on dört-2015 yılı raporuna göre; ortalama kişi başı yıllık şeker tüketiminin 

dünyada 23 kg, Türkiye’de 26 kg olduğu belirtilmektedir (TC Şeker Kurumu, 2015). 

Dünya şeker tüketiminin 2016-2017 yılı için kişi başına yıllık ortalama 23,1 kg olduğu 

ve her geçen gün arttığı, Türkiye için ise bu değerin 25,2 kg olduğu bildirilmektedir 

(TC Şeker Kurumu, 2017). Şeker içeren yiyecek ve içecekler, tüketilen öğünün toplam 

enerji değerini ve glisemik indeksini önemli ölçüde etkilemektedir (Mathias ve ark., 

2013 ve Van Wymelbeke ve ark., 2004). Buna ek olarak, yüksek enerjili ve yüksek 

glisemik indeksli besinlerin fazla miktarda tüketilmesi sonucunda, metabolik ve 

hormonal değişiklikleri tetikleyen ve vücut yağının depolanmasını artıran yüksek 

postprandial glukoz düzeyine neden olmaktadır (De la Hunty ve ark., 2006). Dünya’da 

obezite, diyabet sıklığındaki artış son zamanlarda alternatif arayışlara neden olmuştur. 

Enerji alımını azaltmak, kan glukozunu kontrol altında tutabilmek amacıyla enerji 

değeri ve şeker içeriği azaltılmış olan besinlere ilgi artmıştır (Dabelea ve ark., 2007 ve 

Ogden ve ark., 2006). 

 

Tatlandırıcılar şeker yerine kullanılmak amacıyla üretilmiştir. Bu nedenle enerji 

alımının azaltılmasında, vücut ağırlığının kaybedilmesinde veya korunmasında ve 

buna bağlı olarak tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendrom gibi hastalıkların 

görülme sıklığının azaltılmasında etkili rol oynamakta ve kullanımı her geçen gün 

artmaktadır (Johnson ve ark., 2009 ve Reyna ve ark., 2003). Bunun yanı sıra, çeşitli 

besinlerin enerji değerlerinin azaltılması ile tüketiciye besin tüketiminde seçim şansı 

tanınması, diyabet hastalarına alternatif besinler sunması,  diş çürümelerine engel 

olması bu ilgiyi daha da artırmıştır (Brusick, 2008 ve Nabors ve Gelardi, 2001). 

 

Tatlandırıcı, eşit miktardaki şekere kıyasla daha fazla tatlılığa sahip olan ve 

genellikle daha az enerji içeriği bulunan doğal veya yapay kökenli kimyasal maddeler 

olarak tanımlanmaktadır (Özdemir ve ark., 2014). Türk Gıda Kodeksi (TGK)’de 
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tatlandırıcı tanımı ise; “Diğer gıda katkı maddeleri ve/veya gıda bileşenlerini 

içerebilen ve son tüketiciye şeker ikamesi olarak satışı amaçlanan izin verilmiş 

tatlandırıcı preparatlarını ifade eder” şeklinde tanımlanmaktadır (TGK, 2013). 

Tatlandırıcılar gıda katkı maddeleri arasında en çok tartışılan maddeler olmuştur. 

 

Tatlandırıcıların ilk defa kıtlık zamanlarında şekere alternatif olarak 

kullanılmaya başlandığı, daha sonra besin endüstrisinde ise maliyeti düşürmek için 

kullanıldığı bildirilmektedir. Tarihi kayıtlara göre ilk tatlandırıcının bal olduğu 

düşünülmektedir. Zamanla bala alternatif olarak şeker kamışından elde edilen sükroz 

kullanılmaya başlanmıştır (Nabors ve Gelardi, 2001). Bilim ve teknolojideki 

gelişmeler sonucunda tatlı tadının alınabileceği doğal ve yapay pek çok madde 

keşfedilmiş ve kullanılmıştır. Yapay tatlandırıcılar sınıfında ilk kullanılan tatlandırıcı 

sakkarin olup bunu aspartam ve siklamat izlemiştir (Weihrauch ve Diehl, 2004).  

 

Tatlandırıcılar yaygın olarak çeşitli besin ve ürünlerde kullanılmakta ve tüketimi 

giderek artmaktadır (Sylvetsky ve Rother, 2016). Tatlandırıcıların tüketimi ile ilgili 

yapılan en geniş çaptaki çalışmada 1970 ile 2009 yıllarını kapsayan USDA-ERS 

(United States Department of Agriculture Economic Research Service-ABD Tarım 

Bakanlığı Ekonomik Araştırma Servisi) ve NHANES (National Health and Nutrition 

Examination Survey-Amerika Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Taraması) veri 

tabanları kullanılmıştır. Çalışmaya göre; 1970 yılında tatlandırıcıların günlük enerji 

alımına katkısı 410 kkal iken 2009 yılında bu oran % 1,3 artarak 622 kkal değerine 

ulaşmıştır (Carden ve Carr, 2013). NHANES verileri kullanılan başka bir çalışmada 

2003 ile 2010 yılları arasında Amerikan populasyonunda tatlandırıcı tüketimleri 

değerlendirildi. Tatlandırıcı içeren içecek tüketimi 2003-2004 yıllarında yetişkinlerde 

%21,1, çocuklarda %7,8 olarak bulunmuştur. Fakat 2009-2010 yılları arasında bu 

oranlar yetişkinlerde %24,9’a, çocuklarda ise %18,9’a yükseldiği belirtilmiştir 

(Piernas ve ark., 2013).  

 

Tatlandırıcılar en çok tartışılan gıda katkı maddeleridir. Genel olarak güvenli 

kabul edilseler de, son 20 yılda tatlandırıcıların tüketiminde görülen ciddi artış; kan 
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glukoz ve lipit değerlerini etkileme, insülin direnci, karaciğer yağlanması, sinir sistemi 

ve üreme sistemi üzerine etkileri, kanser, mutajenite, hepatotoksite ve genotoksisite 

başta olmak üzere çeşitli sağlık endişelerini de beraberinde getirmektedir (Bergamo ve 

ark., 2011). 

 

TGK’nde tatlandırıcılar gıda katkı maddesi sınıfında olup; “Bir tatlandırıcının, 

şeker ilavesiz bileşik gıda, enerjisi azaltılmış bileşik gıda, düşük kalorili diyet amaçlı 

bileşik gıda, dişlerin çürümesine neden olmayan bileşik gıda ve raf ömrü uzatılmış 

bileşik gıdada bulunmasına; bu bileşik gıdanın bileşenlerinden birinde 

kullanılabilmesi şartıyla izin verilir.” ibaresi yer almaktadır (TGK, 2013).  

 

İdeal bir tatlandırıcıda bulunması gereken özellikler; şekere eş değer tat 

sağlaması, renk ve koku içermemesi, suda çözünebilir olması, asidik ve bazik koşullara 

ve ısıl işleme karşı dayanıklı olması, raf ömrü boyunca stabilitesini koruması şeklinde 

sayılabilmektedir (İnanç ve Çınar, 2009). Ayrıca ideal bir tatlandırıcı, toksik madde 

içermemeli, ürün içerisindeki bileşenlerle tepkimeye girmemeli ve vücutta birikime 

uğramadan kolayca metabolize olabilmeli ve atılabilmelidir. Bir tatlandırıcının 

besinlerde kullanılabilmesi için insan sağlığı açısından herhangi bir tehlikesinin 

olmadığının bilimsel olarak kanıtlanmış olması gerekmektedir (Brusick, 2008). 

Tatlandırıcıların maliyetinin düşük olması ve ürüne ekstra maliyet getirisi 

oluşturmaması, depolama ve nakliye işlemlerinin kolaylığı istenen diğer özellikler 

arasında bulunmaktadır (Nabors, 2002). 

 

Tatlandırıcılar birçok şekilde sınıflandırılabilmektedir. İçeriğinde enerji 

bulundurması durumuna göre “nutritive” (besleyici) veya “enerjisi azaltılmış” 

tatlandırıcılar  ve “non-nutritive” (besleyici olmayan) veya diğer bir adıyla “enerji 

içermeyen” tatlandırıcılar olmak üzere 2 gruba ayrılmaktadır (Kroger ve ark., 2006 ve 

Özdemir ve ark., 2014). Nutritive tatlandırıcılar (sükroz ve fruktoz) besinlerde doğal 

olarak bulunmaktadır (Fitch ve Keim, 2012). Diğer yandan, non-nutritive 

tatlandırıcılar (aspartam, stevia ve sükraloz) ticari olarak üretilmektedir (Gardner ve 

ark., 2012). Ancak şeker alkolleri, yapay tatlandırıcılar ve doğal tatlandırıcılar olmak 
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üzere 3 grup altında yapılan sınıflama en çok tercih edilen sınıflama şekli olmuştur 

(ADA, 2004). 

 

 Aşağıda bu sınıflamaya göre tatlandırıcıların özellikleri açıklanmıştır. 

 

1.1. Şeker Alkolleri 

 

Şeker alkolleri veya diğer bir adıyla polioller, kimyasal olarak bir keton veya 

aldehit grubunun bir hidroksil grubuyla yer değiştirmesi sonucu oluşan sakkarit 

türevleri olarak tanımlanmaktadır (Zumbé ve ark., 2001). Molekülün içinde bulunan 

mevcut sakkarit birimlerinin sayısına göre sınıflandırılmaktadır. Bu grupta sorbitol, 

mannitol, ksilitol, maltitol ve laktitol yer almaktadır. Sorbitol, mannitol ve ksilitol 

sırasıyla glukoz, mannoz ve ksilozdan türetilen monosakaritlerdir (Dills, 1989 ve 

Wheeler ve ark., 1990). Doğal olarak bazı meyve ve sebzelerde az miktarlarda 

bulunmaktadır. Ticari olarak glukoz, mannoz ve ksilozun hidrojenasyonu yöntemi ile 

üretilmektedirler (Langkilde ve ark., 1994). Maltitol ve laktitol sırasıyla maltoz ve 

laktozun hidrojenasyonundan üretilen disakkaritlerdendir (Würsch ve ark., 1989). 

Polioller vücutta tamamen metabolize edilemediğinden şeker ve diğer 

karbonhidratların ortalama yarısı kadar (~2 kkal/g) enerji sağlamaktadırlar (CFIA, 

2017). Sorbitol gibi bazı poliollerin midede gaz başta olmak üzere çeşitli 

rahatsızlıklara neden olduğu bilinmektedir. Hatta yüksek miktarlarda (20-50 g/gün) 

tüketilmesi durumlarında bazı insanlarda ishale neden olabilmektedir. Bu nedenle 

poliol içeriği yüksek besinlerin paketleri üzerinde "Fazla tüketimi laksatif etki 

gösterebilir" ifadesi bulunabilmektedir (Asif, 2013). 

 

1.1.1.  Sorbitol 

 

Sorbitol, doğal olarak birçok meyvede (özellikle dut, çilek, böğürtlen vb. gibi)  

bulunan 6 karbonlu bir şeker alkolüdür. Üreticiler için maliyeti çok yüksek olmasına 
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rağmen sorbitol; sakız, çikolata, kek, kurabiye gibi çeşitli besin maddelerinde, diş 

macunu, bazı ağız temizleme sıvıları ile ilaçlarda kullanılmaktadır (Asif, 2013). 

Avrupa Birliği (AB) tarafından gıda katkı maddelerini belirlemek için kullanılan E 

kodu sorbitol için E 420 ile gösterilmektedir (Leclercq, 1999). 

 

Sorbitolün tatlılık derecesi sükrozun yarısı kadardır (Asif, 2013).  İnce barsaktan 

absorbsiyonu (emilimi) ortamda glukoz varlığına göre artmakla birlikte, yaklaşık 

%50-70 oranındadır. Sorbitol insan barsağından en fazla emilen şeker alkolü olma 

özelliği taşımaktadır (Langkilde ve ark., 1994). Sorbitolün 1 gram’ı 2,6 kkal enerji 

değerine sahiptir (CFIA, 2017).  

 

Diyabet hastaları tarafından sorbitolün tüketilip tüketilmemesi konusu hala 

tartışmalıdır (Duffy ve Anderson, 1998 ve Wolever ve ark., 2002). Ancak sorbitolün 

sağladığı enerji ve emilim oranı göz önünde bulundurularak, özellikle Tip 2 diyabet 

hastalarında 10 g/gün altında tüketilmesinin kontraendike olmadığı belirtilmektedir 

(Franz ve ark., 20002).    

 

Sorbitol non-karsinojenik olarak kabul edilmektedir. Staphylococcus mutans (S. 

mutans) tarafından asidik ortamda fermente edilmektedir (Asif, 2013). Yapılan bir 

araştırmada, 17 sağlıklı yetişkin bireyin 25 gün boyunca  35 g/gün dozda sorbitol 

kullanması durumunda; hafif karsiojenik potansiyel etki görüldüğü, tükürük bezi 

işlevini azalttığı, normal olarak diş plaklarının oluşumunu desteklediği ve mutans 

streptokokların büyümesine neden olduğu  gösterilmiştir (Wennerholm ve ark., 1994). 

Bununla birlikte sorbitolün özellikle dişlerde remineralizasyonu arttırıcı etkisinin 

olmadığı bildirilmektedir (Creanor ve ark., 1992).  

 

Sorbitol, gastrointestinal sistemden (GİS) kolayca sindirilememekte ve absorbe 

edilememektedir. Bu nedenle yüksek miktarlarda (20-50 g/gün) tüketildiğinde 

potansiyel bir yan etki olarak diareye neden olduğu bildirilmektedir (Hyams, 1983).  

Sorbitol tüketiminin GİS’de yalnızca diare değil abdominal distansiyon, karın ağrısı 

ve barsaklarda gaz üretiminin artmasına da neden olduğu belirtilmektedir (Kajs ve 
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ark., 1997). Yapılan bir çalışmada 20 g/gün sorbitol tüketiminde diare gözlendiği, 

malabsorbsiyon görülme durumunun doz artışıyla paralel olduğu ve en yüksek dozda 

(20 g/gün) GİS şikâyetlerinin arttığı belirtilmektedir. Sorbitol tüketiminin 10 g/gün ile 

sınırlandırılması durumunda bu GİS şikâyetlerinde üçte bir oranında azalma olduğu 

bulunmuştur (Vernia ve ark., 1995).  

 

1.1.2.  Ksilitol 

 

Ksilitol, doğal olarak oluşan beş karbonlu fermente edilemeyen bir şeker 

alkolüdür. İlk defa 1890 yılında huş cinsi ve diğer sert ağaçlarda, buğday ve yulaf 

samanında bulunmuş olup, 1891 yılında çeşitli meyve ve sebzelerde de doğal olarak 

bulunduğu keşfedilmiştir (Hildebrandt ve Sparks, 2000). Ksilitolün sınırlı miktarda 

kullanımı 1986 yılında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA- U.S. Food and Drug 

Administration) tarafından onaylanmıştır (Wolever ve ark., 2002). Ksilitol bulunduğu 

besinlerin etiketinde E 967 kodu ile gösterilmektedir (Leclercq, 1999).  

 

Ksilitol sükroz gibi tatlı ve hoş bir tada sahiptir fakat üretim maliyeti nispeten 

daha yüksektir. Ksilitol tüketildiğinde 2,4 kkal/g enerji vermektedir (Wolever ve ark., 

2002). Bu nedenle kan glukozunu artırıcı etkisi bulunmaktadır (Isokangas ve ark., 

1991). Ksilitol başlıca sakızlarda, nane veya mentollü şekerlerde ve diş macunlarında 

kullanıldığı gibi tablet şeklinde de bulunmaktadır (Hayes, 2001). Çalışmalar, ksilitol 

içeren sakızların düzenli kullanılmasının diş plağı miktarında ve S. mutans 

düzeylerinde belirgin bir azalma sağladığını bununla birlikte tükürük üretiminde de 

artışa neden olduğunu belirtmektedir (Autio, 2002; Hayes, 2001 ve Isokangas ve ark., 

1991). Diş hassasiyeti şikâyeti olan bireylerde ksilitol içeren sakızların düzenli 

çiğnenmesinin diş çürüklerini azalttığı ve çürük lezyonlarında remineralizasyonu 

sağladığı bildirilmektedir (Mäkinen ve ark., 1995 ve Mäkinen ve ark., 1996). 

Ksilitolün aynı zamanda, periodontal patojen bakteriler grubunda yer aldığı kabul 

edilen ve diş eti hastalıklarına neden olan Porphyromonas gingivalis'i inhibe ettiği 

gösterilmiştir (Han ve ark., 2005). Bu nedenlerden dolayı, ksilitolün düzenli 

kullanımının, periodontal hastalıklar ve diş eti iltihaplanmasını önlenmede güçlü bir 
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yardımcı olabildiği kabul edilmektedir (Mäkinen, 2000). Yapılan çalışmalarda 

ksilitolün kloreksadin ve florür tedavileri ile kıyaslandığında anneden bebeğe 

karsinojenik bakteri bulaşma riskini düşürdüğü ve gündüz bakım merkezlerindeki 

çocuklarda enfeksiyon görülme sıklığını azalttığı belirtilmiştir (Mäkinen ve ark., 2001 

ve Söderling ve ark., 2001). Bununla birlikte, aşırı ksilitol kullanımı, diare ile 

sonuçlanan Crohn hastalığı ve irritabl barsak sendromunun semptomlarını 

ağırlaştırabilmektedir (Asif, 2013; Ludwig ve ark., 1984 ve Newberne ve ark., 1988). 

Ksilitolün 50 g/gün üzerinde tüketilmesi durumunda tolerasyonun zorlaştığı, bununla 

birlikte özellikle GİS şikâyetlerinde artışa neden olduğu belirtilmektedir (Bonnema ve 

ark., 2016).  

 

1.1.3.  Eritritol 

 

Dört karbonlu bir şeker alkolü olan eritritol; sorbitol, mannitol ve ksilitol gibi 

diğer şeker alkolleri ile benzer özelliklere sahiptir. Glukozun fermantasyonu ile 

başlayan bir dizi işlem sonucu oluşmakta; kavun, armut ve mantar başta olmak üzere 

çeşitli sebze ve meyvelerde doğal olarak bulunmaktadır (Park ve ark., 2016). Eritritol 

eklenen besinlerin etiketinde E 968 kodu bulunmaktadır (Leclercq, 1999). 

 

Suda çözünmeyen eritritol, sükrozla kıyaslandığında % 60-80 oranında tatlılığa 

sahiptir. Eritritolün enerji değeri diğer şeker alkolleri ile kıyaslandığında oldukça 

düşüktür. Gramı başına 0.2 kkal enerji vermektedir ve bu değer sükrozun enerji 

değerinin 0,05’ine denktir (CFIA, 2017). Eritritol, Japonya'da 1990 yılından bu yana 

şekerlemeler, alkolsüz içecekler, sakızlar, reçeller ve yoğurtlarda kullanılmaktadır. 

FDA tarafından 1997'de GRAS (Generally Recognized As Safe-Genellikle Güvenli 

Olarak Kabul Edilen) listesine alınmıştır (Asif, 2013). Yapılan bir çalışmada 

eritritolün 35 g/gün üzerinde alınması durumunda şişkinlik, gaz ve diare gibi 

istenmeyen yan etkilere neden olduğu bildirilmiştir (Bonnema ve ark., 2016). Diğer 

çalışmalarda ise; eritritolün 50 g/gün kadar alındığında tolerasyonunun iyi olduğu 

fakat hafif mide bulantısına ve GİS’te gurultuya yol açtığı, bununla birlikte 20-35 

g/gün dozunda alındığında herhangi bir yan etki görülmediği belirtilmektedir (Flint ve 
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ark., 2014 ve Lee ve ark., 2002).  Genel öneri ise; eritritolün 35 g/gün dozundan daha 

az alınması şeklindedir. Bu miktarın üzerinde alımı hem çocuklarda hem de 

erişkinlerde ishali tetiklemektedir (Munro ve ark., 1998). 

 

Eritritol, ısıya dayanıklıdır. Bu nedenle düşük karbonhidratlı ve/veya enerjili 

diyetlerde ısıl işlem gerektiren besinlerde sıklıkla tercih edilmektedir. İnce 

barsaklardan neredeyse tamamen emilmekte ve 24 saat içinde idrarda metabolik olarak 

değişime uğramadan atılmaktadır. Eritritolün tamamen metabolize olması ve emilmesi 

diğer poliollerden farklı olarak diareye neden olmamasını sağlamaktadır (Munro ve 

ark., 1998). Mäkinen ve arkadaşları (2005) eritritolün toksik olmadığını, kanserojen 

etkiler göstermediğini ayrıca diyabet hastaları tarafından da tüketilmesinin güvenli 

olduğunu bildirmektedirler. Aynı zamanda, eritritolün düzenli kullanımının, diş 

plaklarında ve tükürükte S. mutans düzeylerini azalttığı gösterilmiştir (Mäkinen ve 

ark., 2005).  

 

1.1.4.  Diğer Şeker Alkolleri 

 

Diğer şeker alkolleri grubu altında laktitol, maltitol ve mannitol ele alınmıştır. 

Bu şeker alkolleri besinlerde yaygın olarak kullanılmasına rağmen, insanlarda 

metabolik etkilerini belirlemek için yapılan çalışmalar sınırlıdır (Shankar ve ark., 

2013). 

 

Laktitol; laktozun hidrojenasyonu sonucunda üretilen, kimyasal yapısı laktozla 

benzerlik gösteren, disakkarit bir şeker alkolüdür (Würsch ve ark., 1989). Laktitol, 

sükroza göre  %30-40 tatlılık derecesine sahip olup, 2 kkal/g enerji değeri 

bulunmaktadır (Özdemir ve ark., 2014). İnce barsaklarda tamamen sindirilememeleri 

nedeniyle ozmotik etki oluşturmakta, suyun barsaklar tarafından çekilmesine ve 

gaitanın yumuşak olmasına hatta diare görülmesine neden olmaktadırlar. 

Sindirilmeyen materyalin kolondaki bakteriler tarafından fermentasyonu sonucunda 

karında şişkinlik ve gaz gibi yan etkiler de görülebilmektedir (Wiebe ve ark., 2011). 
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Laktitolün GİS şikâyetleri üzerine etkilerini belirlemek amacıyla yapılan çift kör 

randömize kontrollü bir çalışmada, 18-24 yaş arası 50 bireye 20 g sükroz ve 20 g 

laktitol verilmiştir. Çalışma sonunda, laktitol tüketen grubun gaz, gurultu ve diare 

şikâyetlerinin sükroz grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirtilmiştir (Lee 

ve Storey, 1999). Laktitolün diyabet hastalarında kullanımının güvenli olduğu 

belirtilmişitir (ADA, 2004). Obez olmayan sekiz sağlıklı erkek bireyde laktitol ve 

ksilitolün plazma insülin, glukoz ve C-peptid düzeylerindeki değişimleri ve aynı 

zamanda karbonhidrat ve lipid peroksidasyonuna etkisini belirlemek amacıyla yapılan 

bir çalışmada, 3 farklı gruba 25 g/gün olacak şekilde sırasıyla laktitol, ksilitol ve 

glukoz verilmiştir. Laktitol ve ksilitol verilen gruplarda glukoza göre plazma insülin, 

glukoz ve C-peptid düzeylerinde daha az yükselme olduğu ve bunun istatistiksel olarak 

anlamlı (p=0,02) olduğu belirtilmiştir. Laktitol ve ksilitol grupları arasında ise anlamlı 

fark bulunmamıştır. Ayrıca çalışmada, gruplar arasında karbonhidrat ve lipid 

peroksidasyonu açısından anlamlı bir fark bulunmadığı ve diyabet hastalarında 

laktitolün güvenle kullanılabileceği belirtilmiştir (Natah ve ark., 1997). Laktitol içeren 

besinlerin etiketinde E966 kodu bulunmaktadır (Leclercq, 1999). 

 

Bir diğer şeker alkolü olan maltitol; maltozun hidrojenasyonundan üretilen ve 

kimyasal yapısı maltoza benzeyen, disakkarit yapıda bir şeker alkolüdür (Würsch ve 

ark., 1989). Maltitol doğal bir şekilde besinlerde bulunmamaktadır. İnce barsaklardan 

çok az miktarda emilmekte olup, idrarla atılmaktadır (Langkilde ve ark., 1994). İlk 

olarak Japonya’da kullanılmış olan maltitol düşük karsinojeniteye sahip bir tatlandırıcı 

olarak kabul edilmektedir (Birkhed ve ark., 1979). Sükroza göre %90 tatlılık 

derecesine sahip olup, 2,1 kkal/g enerji vermektedir (Özdemir ve ark., 2014). 

Maltitolün kan şekerini ve insülin sekresyonunu önemli ölçüde artırmadığı ve bu 

nedenle Tip 2 diyabet hastalarında güvenle kullanılabileceği belirtilmiştir (Azami, 

2000). Maltitol ilk olarak, sükroz içeren besinlerin diş plakasında asit üretimini 

artırması nedeniyle sükroz yerine tercih edilebilir bir tatlandırıcı olarak kullanılmaya 

başlanmıştır. Daha sonra Streptococcus mutans tarafından fermente edilemediği ve bu 

özelliği ile ksilitole alternatif bir tatlandırıcı olacağı düşünülse de, Lactobacillus 

bakterileri tarafından fermente edildiği bulunmuş ve popülaritesini kaybetmiştir 

(Edwardsson ve ark., 1977 ve Haresaku ve ark., 2007). Laktitol ve maltitolün GİS 
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intolerasyonlarını değerlendirmek amacıyla yapılan çift kör randömize kontrollü bir 

çalışmada, 18-24 yaş arası 59 gönüllü birey ele alınmıştır. Bireylere her birinden 30’ar 

ve 40’ar g olacak şekilde laktitol, maltitol ve sükroz eklenmiş 100 g sütlü çikolata 

verilmiştir. Çalışma sonucunda, 30 g ve 40 g laktitollü çikolata tüketen bireylerde 

midede gaz oluşumu, gurultu, diare ve kolik semptomlarının sükroza göre anlamlı 

olarak daha fazla görüldüğü ve ağır seyrettiği belirtilmiştir (p=0,01). Maltitol içeren 

çikolataların laktitole göre daha az intolerasyona neden olduğu ve daha hafif seyrettiği 

bildirilmiştir. Ayrıca maltitolün her iki dozunun da diareye neden olmadığı ve 

semptomlarının sükroza benzer olduğu belirtilmiştir (Koutsou ve ark., 1996). Maltitol 

bulunduğu besinlerin etiketinde E965 kodu ile gösterilmektedir (Leclercq, 1999). 

 

Diğer bir şeker alkolü mannitol; bakteri, maya, mantar ve bitkilerde yaygın 

olarak bulunan, fruktoz türevi, 6 karbonlu bir şeker alkolüdür (Song ve Vieille, 2009). 

Mannitol, sükroza göre %50-70 tatlılık derecesine sahip olmakla birlikte, 1,6 kkal/g 

enerji değerine sahiptir (Özdemir ve ark., 2014).  Diğer şeker alkollerinde de olduğu 

gibi şekerleme, sakız, çikolata, dondurma, dondurulmuş besin, aromalı reçel, jöle, 

fırınlanmış besin ve sütlü tatlı başta olmak üzere birçok besinde, diyabetik ürünlerin 

çoğunda ve bazı ilaçlarda kullanılmaktadır (Kuitunen ve ark., 2002). Metabolize 

edilemeyen mannitol, ince barsaklardan çok az emilmektedir. Kan şekerini oldukça 

yavaş yükselttiği, yani çok düşük glisemik indekse sahip olduğu ve bu nedenle diyabet 

hastalarının rahatlıkla kullanabileceği belirtilmiştir (Pasha ve ark., 2002). Tip 1 

diyabetli 26 çocuk ve sağlıklı 24 çocuk üzerinde yapılan bir çalışmada, çocuklara 5 

hafta boyunca 4 g/gün mannitol oral olarak verilmiştir. Diyabetli gruptaki çocuklarla 

kontrol grubu arasında barsak permeabilitesi açısından herhangi bir farklılık 

saptanmamıştır. Ayrıca diyabet grubundaki çocuklarda çalışma öncesine göre insülin 

sekresyonu ve kan glukoz düzeyleri açısından istatistiksel bir fark bulunmadığı 

bildirilmiştir (Kuitunen ve ark., 2002).  Mannitolün bir diğer özelliği, ağızda bulunan 

bakteriler tarafından metabolize edilemediği için diş plaklarında herhangi bir negatif 

etkiye neden olmamasıdır (Kearsley ve Deis, 2006 ve Wisselink ve ark., 2002). 

Mannitolün ayrıca non-karsinojenik olduğu ve bununla birlikte oksidatif hasara karşı 

korumada antioksidan rol oynadığı belirtilmektedir (Song ve Vieille, 2009). Mannitol 

tüketiminin 20 g/gün üzeri olması durumunda diareye neden olabileceği belirtilmiştir 
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(ADA, 2004). Mannitol içeren besinler etikette E421 kodu ile gösterilmektedir 

(Leclercq, 1999).  

 

1.2. Yapay Tatlandırıcılar 

 

Tanımı gereği, çok düşük enerjili tatlandırıcılar, non-nutritive tatlandırıcılar, 

kalorisiz tatlandırıcılar veya yoğun tatlandırıcılar olarak da adlandırılan yapay 

tatlandırıcılar, sükroza göre gram başına daha yüksek tatlılık derecesine sahiptirler 

(Gardner ve ark., 2012). Bu nedenle besinlere daha düşük miktarlarda 

eklenmektedirler, dolayısıyla bulundukları besinlerin enerji değerini az ya da hiç 

denebilecek kadar düşük düzeyde etkilemektedirler (Duffy ve Anderson, 1998). 

Bundan dolayı yapay tatlandırıcılar, şeker içermeyen, şekeri azaltılmış olan veya 

düşük enerjili diyet ürünlerinde, yoğurtlarda, tatlılarda ve sakızlarda yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Özdemir ve ark., 2014). Besin sanayiinde sıklıkla karışım şeklinde 

veya şekerle birlikte kullanıldığı görülmektedir. Bunun nedeni ise; bazı yapay 

tatlandırıcıların ağızda bıraktıkları arzu edilmeyen aromayı gidermek veya lezzeti daha 

kabul edilebilir hale getirmektir (Mattes ve Popkin, 2009).    

 

Tatlandırıcıların tüketim önerileri verilirken sıklıkla kullanılan terimlerin 

başında ADI (Acceptable Daily Intake-İnsanda Kabul Edilebilir Günlük Alım Miktarı) 

gelmektedir. ADI, bir kişinin bir madde için yaşamı boyunca risk almadan güvenle 

tüketebileceği gün bazındaki ortalama miktarı tanımlamaktadır ve genellikle 

mg/kg/gün cinsinden ifade edilmektedir (ADA, 2004). ADI, hayvan deneylerinde 

herhangi negatif etki gözlenmeyen maksimum dozun 1/100'i kadardır. Gıda katkı 

maddelerinin besinlerde kullanım miktarları, ADI değerini aşmayacak biçimde 

ayarlanmaktadır (Kroger ve ark., 2006). 

 

FDA mevcut verileri değerlendirerek, yapay tatlandırıcılar grubunda yer alan 

yalnızca beş tatlandırıcıyı "gıda katkı maddeleri" sınıfı altında GRAS listesine 

alınmasını onaylamıştır. Bunlar: aspartam, asesülfam potasyum (asesülfam-K), 

sakkarin, sükraloz ve neotame’dır (Asif, 2013).  
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1.2.1.  Aspartam 

 

Kokusuz, yoğun tatlı, beyaz kristal toz şeklinde bulunan aspartam, düşük enerjili 

ve/veya şeker içermeyen besinlerde en sık kullanılan yapay tatlandırıcıdır (Abdel-

Salam ve ark., 2012 ve Magnuson ve ark., 2007). Doğal olarak bulunmayan aspartam, 

kimyasal adı ile L-aspartil-L-fenilalanin metil ester, 1965 yılında James Schlatter 

tarafından keşfedilmiş olup, 1981'de FDA tarafından gıdalarda kullanımı  

onaylanmıştır (Magnuson ve ark., 2007). Bir metanol molekülünün (%10) fenilalanin 

(%50) ve aspartik asit (%40) amino asitleri ile bağlanması sonucu oluşan bir 

tatlandırıcıdır (Humphries ve ark., 2008). Aspartam, yoğurt, düşük alkollü içecekler, 

bazı ilaçlar gibi 6000'den fazla üründe kullanılan ve dünya çapında 200 milyondan 

fazla insan tarafından tüketilen bir bileşiktir (Abdel-Salam ve ark., 2012). Amerika’da 

aspartamın günlük alımının yetişkin popülasyonda 2-3 mg/kg, çocuklarda ise; 2.5-5 

mg/kg kadar olduğu bildirilmektedir (Butchko ve ark., 2002). Bu değerlerin Avrupa'da 

40 mg/kg ve Amerika'da 50 mg/kg olarak kabul edilen Önerilen Maksimum Günlük 

Alım Düzeyi (RDI)’nden oldukça düşük olduğu görülmektedir (Humphries ve ark., 

2008). Aspartam için ADI değeri 40 mg/kg/gün, NOAEL (No Observed Advers Effect 

Level-Deney Hayvanlarında Toksik Etki Göstermeyen En Yüksek Doz)  değeri 4000 

mg/kg olarak kabul edilmektedir (Bandyopadhyay ve ark., 2008). Aspartam hidroliz 

edildiğinde; beyin katekolaminlerinin bir prekürsörü olan fenilalanin, bir 

nörotransmitter uyarıcısı olan aspartik asit ile kanserojen ve nörotoksin olduğu bilinen 

formaldehit öncüsü metanol açığa çıktığı için alım miktarı ayrıca önem arz etmektedir 

(Hooper ve ark., 1994 ve Lee ve ark., 1994). 

 

Düşük kalorili tatlandırıcılar sınıfında yer almasına rağmen sükroza denk bir 

kalori değeri (4 kkal/g)  bulunan aspartam, sükrozdan 200 kat daha fazla tatlılık 

derecesine sahiptir (Grembecka ve Szefer, 2012). Bu nedenle sükroza kıyasla daha az 

miktarda eklenmekte, bu da besinlerin daha düşük enerjili olmasını sağlamaktadır 

(Abhilash ve ark., 2013). 
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Aspartam kimyasal yapısında fenilalanin aminoasidini bulundurmasından dolayı 

fenilketonürili (PKU) hastalar için kontrendikedir. Bu nedenle aspartam içeren 

besinlerde fenilalanin aminoasidi içerdiği bilgisinin bulundurulması zorunludur 

(Kroger ve ark., 2006). Aspartam E 951 kodu ile besinlerde tatlandırıcı olarak 

kullanılmaktadır (Leclercq, 1999).  

 

Aspartam, insan vücudunda esteraz ve peptidazlar tarafından hızla metabolize 

edilebilmektedir. Metabolitlerinin emilimi gastrointestinal sistem lümeninde meydana 

gelmekte ve sonrasında sistemik dolaşıma girmektedir (Magnuson ve ark., 2007 ve 

Mourad ve Noor, 2011). 

 

Amerikan Diyabet Birliği'ne (ADA) göre, diyabet ve obezite gibi kronik 

hastalıkların kontrolünde ve enerji alımının azaltılmasında aspartam gibi yapay 

tatlandırıcıların kullanılması uygundur (Whitehouse ve ark., 2008). Obezite en temel 

haliyle, yüksek enerji alımı ve düşük enerji harcaması ile karakterize, yüksek glisemik 

indeksli besinlerin alımıyla doğrudan ilişkili olabilen, vücutta anormal veya aşırı yağ 

birikiminin meydana geldiği bir hastalıktır (Roberts, 2015). Yüksek enerjili ve 

glisemik indeksli besinlerin tüketimi, glukoz düzeyi ve tokluk (postprandiyal) insülin 

salınımı üzerinde artışa neden olmaktadır (Anton ve ark., 2010). Basit 

karbonhidratların intestinal lümende emiliminin yüksek ve hızlı olması gerekçesiyle, 

şeker ve tatlandırıcılı besinlerin tüketimi ile yetişkinlerde obezite gelişme riski 

arasındaki ilişkiyi araştırmak için yapılan birçok çalışma bulunmaktadır (Basu ve ark., 

2014; Saris ve Tarnopolsky, 2003 ve Schulze ve ark., 2004). Bu çalışmalardan elde 

edilen bulgular artan şeker ve tatlandırıcı tüketiminin yanı sıra azalan fiziksel 

aktivitenin; insülin direnci, abdominal adipozite (yağlanma) ve hepatik steatozu 

(karaciğer yağlanması), tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve obezite ile 

sonuçlandığı belirtilmiştir. 

 

De la Hunty ve arkadaşları (2006), aspartam tüketiminin enerji alımını 

düşürdüğünü,  vücut ağırlığını kontrol etmede veya azaltmada etkili olduğunu 

göstermişlerdir. Diğer yandan, bazı epidemiyolojik çalışmalar, diyete düşük enerjili 



14 
 

veya enerji içermeyen tatlandırıcıların eklenmesiyle birlikte yeme alışkanlıklarını 

değiştirme girişiminin, dünya genelinde prevalansı her geçen gün artan obezitenin 

oranını düşürmede etkili bir rol oynamadığını göstermektedir (Gulati ve Misra, 2014 

ve Yang, 2010). Rogers ve arkadaşlarının (2016) yaptığı, düşük enerjili 

tatlandırıcıların tüketiminin enerji alımı ve vücut ağırlığı üzerindeki etkilerini araştıran 

sistematik derleme çalışmada; şeker yerine düşük enerjili tatlandırıcı tüketiminin vücut 

ağırlığındaki azalma ile pozitif ilişkili olduğu bulunmuştur.   

 

Yapay tatlandırıcıların genotoksite ve DNA (Deoksiribo Nükleik Asit) hasarı ile 

ilişkili olabileceği hipotezini araştırmak amacıyla yapılan birçok çalışma 

bulunmaktadır (Baeder ve ark., 1977; Mukherjee ve Chakrabarti, 1997; 

Rencüzoğulları ve ark., 2004; Shephard ve ark., 1993 ve Wolff ve Rodin, 1978). Bu 

çalışmaların genelinden elde edilen sonuçlar aspartamın genotoksik olmadığı ve DNA 

hasarına neden olmadığı yönündedir. Konu ile ilgili olarak swiss albino erkek farelerde 

yapılan bir çalışmada; aspartamın 7, 14, 28 ve 35 mg/kg/gün dozlarının uygulandığı 

gruplar ve kontrol grubu 7 gün boyunca takip edilmiştir. Farelerin femur kemiğinden 

alınan kemik iliği örnekleri ile DNA hasarı incelenmiş ve sadece 35 mg/kg/gün verilen 

grupta anlamlı farklılık bulunurken, diğer dozlarda istatistiksel olarak anlamlılık 

bulunmadığı belirtmiştir (Bandyopadhyay ve ark., 2008). Fakat 1978-2013 yılları 

arasında aspartamın genotoksik etkilerini inceleyen 24 çalışmanın ele alındığı bir 

derlemede, çalışmaların %55’nin pozitif sonuçlar bulduğu ve aspartamın orta düzey 

genotoksik ajan olduğu belirtilmiştir (Yılmaz ve Uçar, 2014). 

 

1.2.2.  Asesülfam-K 

 

Keşfi 1967'de Almanya'da olan asesülfam-K diğer bir deyişle asesülfam 

potasyum, isminden de anlaşılacağı üzere yapısında potasyum (K) içermektedir 

(Kroger ve ark., 2006). İlk olarak 1988 yılında FDA tarafından kuru gıdalarda 

kullanılması amacıyla onaylanmıştır. Ancak 1984’te yoğurt, bazı tatlılar ve fırınlanmış 

ürünler gibi kısıtlı sayıda besinde kullanılırken, 2002 yılından itibaren tatlandırmak 

amacıyla çok çeşitli besinlerde, kozmetik ürünlerde ve birçok ilaçta kullanılmaya 
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başlanmıştır (Mukherjee ve Chakrabarti, 1997). Asesülfam-K için AB gıda katkı 

maddesi kodu E 950 olarak belirtilmektedir (Leclercq, 1999). Sükrozdan yaklaşık 200 

kat daha fazla tatlılık derecesine sahip olan bu yapay tatlandırıcı, özellikle ısıya 

dayanıklı olması nedeniyle pişirme ve fırınlama gibi ısıl işleme maruz kalan besinlerde 

sıklıkla tercih edilmektedir (Nabors 2002). Bunun yanı sıra orta dereceli asidik 

ortamlara dayanıklı olması, asesülfam-K’nın asitli içeceklerde başarılı bir şekilde 

kullanılmasını sağlamaktadır (Kroger ve ark., 2006). Sakkarin ile benzer olarak, hafif 

acı bir tada sahiptir. Bu nedenle; genellikle diğer tatlandırıcılarla birlikte 

kullanılmaktadır (Horne ve ark., 2002). 

 

Asesülfam-K, insan vücudunda metabolize edilememekte dolayısıyla günlük 

enerji ve K (yapısında K içermesine rağmen) alım miktarına etki etmemektedir (ADA, 

2004). JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives-Gıda Katkı 

Maddeleri FAO/DSÖ Ortak Uzman Komitesi), asesülfam-K için ADI değerini 15 

mg/kg/gün olarak belirlemiştir (JECFA, 2001). Asesülfam-K’nın diş çürüklerine 

neden olmadığı ve non-karsinojenik olduğu kanısı bulunmaktadır (Asif, 2013). FDA 

tarafından besinlerle tüketiminin güvenli olduğu bildirilse de, doza bağlı sitogenetik 

toksisite açısından bazı endişeler bulunmaktadır (Mukherjee ve Chakrabarti, 1997). 

Mus musculus cinsi 16 erkek fare üzerinde yapılan bir çalışmada; asesülfam-K’nın 

150, 300 ve 600 mg/kg dozlarında verildiği üç grup ve negatif kontrol grubu (distile 

su) 7 gün boyunca takip edilmiştir. Farelerden alınan kemik iliği örneklerinde comet 

assay yöntemi ile DNA hasarı değerlendirilmiştir. Negatif kontrol grubu dışındaki 

diğer tüm dozlarda DNA hasarı tespit edilip bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

belirlenmiştir (Bandyopadhyay ve ark., 2008). 

 

1.2.3.  Sakkarin 

 

Sakkarin 1878 yılında keşfedilmiş, 1958’de FDA tarafından ilk onay alan yapay 

tatlandırıcı olmuştur. Bu nedenle üzerinde en çok araştırma yapılan ve en yaygın 

kullanımına sahip yapay tatlandırıcı olma özelliğini taşımaktadır (Özdemir ve ark., 

2014). Sükrozdan 300 kat daha fazla tatlılığa sahip olup enerji içermemektedir. Non-

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=4&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjsjPmXubfXAhXOY1AKHcTQD24QFgg_MAM&url=http%3A%2F%2Fwww.who.int%2Ffoodsafety%2Fareas_work%2Fchemical-risks%2Fjecfa%2Fen%2F&usg=AOvVaw0ubl-Ez8yaCrWmj5QqObxB
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karsinojenik olduğu yıllar içinde kabul edilmiş olan sakkarinin, hafif acı ve metalik 

tadı bulunmaktadır. Bunun nedeni ise yapısında karbonilik oksijen (O2), sülfonik O2 

ve bir azot (N) metalik atomların bulunmasıdır (Baran ve Yılmaz, 2006). Sakkarin için 

ADI değeri 5 mg/kg/gün olarak belirlenmiştir (Bergamo ve ark., 2011). Tablet, toz 

veya sıvı formda bulunabilmekte ve diyet içecekleri, ilaçlar ve kozmetik ürünlerinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Sakkarinin kullanımı dünya çapında 100'den fazla 

ülkede onaylanmıştır. Isıya dayanıklı olması nedeniyle pişirme işlemine tabi tutulacak 

besinler için uygundur. Sakkarinin vücutta yıkımı olmaması nedeniyle enerjisi yoktur. 

Sakkarin, besinlerin etiketinde E 954 kodu ile gösterilmektedir (Duffy ve Anderson, 

1998; Kroger ve ark., 2006; Leclercq, 1999; Mattes ve Popkin, 2009 ve Weihrauch ve 

Diehl, 2004).  

 

Sakkarin tüketimi ile kanser insidansı arasında bir ilişki olmadığı gerekçesiyle 

potansiyel kansere neden olan ajanlar listesinden çıkarıldığı belirtilmiştir (Bell ve ark., 

2002; Gallus ve ark., 2006; Trichopoulos, 1999; Uçar ve Yilmaz, 2015 ve Weihrauch 

ve Diehl, 2004).  

 

1.2.4.  Sükraloz 

 

Sükraloz, 1976 yılında sükrozdan çok aşamalı bir şekilde üretilerek keşfedilen, 

özel ve tek yapay tatlandırıcıdır. Sükraloz, sükrozdan yaklaşık 600 kat daha tatlıdır ve 

vücuta metabolize edilemediği için enerji katkısı bulunmamaktadır. “Gerçek” 

şekerden meydana geldiği için oldukça hoş bir tada sahiptir (Goldsmith, 2000 ve Sims 

ve ark., 2000). Sükraloz,  FDA tarafından 1998 yılında “masa üstü tatlandırıcısı” 

olarak kabul edilmiş, 1999 yılında ise genel amaçlı bir tatlandırıcı olarak 

onaylanmıştır.  Isıya oldukça dayanıklı olması nedeniyle ısıl işlem uygulanacak 

besinlerde çok rahat kullanılabilmektedir. Sükraloz ayrıca tablet şeklinde çay ve kahve 

tatlandırıcısı olarak kullanıldığı gibi, sakızlarda, dondurulmuş tatlılarda ve daha birçok 

yiyecek ve içecekte kullanılmaktadır (Grice ve Goldsmith, 2000). Sükraloz 

kullanıldığı besinlerdeki etiket bilgilerinde E 955 kodu ile gösterilmektedir (Leclercq, 

1999).  



17 
 

 

FDA sükraloz için ADI değerini 5 mg/kg/gün olarak belirlemiştir (Kroger ve 

ark., 2006).  Şimdiye kadar, sükralozun kullanımının herhangi bir sağlık sorununa yol 

açtığı belirtilmemiştir (Gardner ve ark., 2012). Sükralozun diyabet hastalarında da 

güvenle kullanılabileceği gösterilmiştir (Grotz ve ark., 2003 ve Ma ve ark., 2010). Tip 

2 diyabetli 128 hastanın alındığı çift kör randomize bir çalışmada, 67 hastaya on üç 

hafta boyunca yüksek doz (7.5 mg/kg/gün) sükraloz, 69 hastaya ise plasebo verilmiş 

olup, her iki grupta HbA1c (Hemoglobin A1c), açlık kan glukozu, C-peptid seviyeleri 

açısından çalışma öncesi ve sonrasında fark olmadığı gösterilmiştir (Grotz ve ark., 

2003).  

 

1.2.5.  Neotam 

 

Neotam, kokusuz, beyaz renkte, kristal şeklinde bulunan ve bir dizi hidrasyon 

sonucu elde edilen bir bileşiktir. Neotame; fermente edilemeyen, ağızda belirgin bir 

tat bırakmayan ancak hoş bir tada sahip aynı zamanda en yoğun yapay tatlandırıcıdır. 

Sükroza göre 7000-13000 kat daha fazla tatlılık derecesine sahiptir. Neotame, aspartik 

asit ve fenilalanin amino asitlerinden oluşan bir dipeptit türevi olup kimyasal yapısı 

aspartam ile benzerlik göstermektedir. Fakat fermente edilememesi nedeniyle PKU 

hastalarında güvenle kullanılabilmektedir. FDA tarafından 2002 yılında et ve kümes 

hayvanları dışındaki besinlerde lezzet artırmak amacıyla kullanımı onaylanmıştır. 

Amerika’da ise, 1998 yılından beri birçok besinde kullanılmaktadır (Asif, 2013; Nofre 

ve Tinti, 2000; Özdemir ve ark., 2014 ve Witt, 1999). Besinlerde neotamın tercih 

edilmesinin birçok avantajı bulunmaktadır. Bunlar: Yoğun tatlılık derecesi nedeniyle 

az miktarda kullanılabilmesi, maliyetinin düşük olması, tadının sükroza yakın olması, 

ağızda herhangi acı tat, metalik tat gibi arzu edilmeyen tatlar bırakmaması, nötral pH 

ortamında stabil olması, ısıya dayanıklı olması ve metabolize edilememesi dolayısıyla 

da günlük enerji, metanol ve fenilalanin alım düzeyini etkilememesi şeklinde 

sıralanabilir. Isıya dayanıklı olması neotamın, pişirme ve fırınlama işlemlerinde 

sıklıkla tercih edilmesini sağlamaktadır. Neotam ayrıca; meşrubat, toz şeklinde satılan 

alkolsüz içecekler, pastalar, yoğurt ve sıcak paketlenen içeceklerde de 
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kullanılmaktadır (Kroger ve ark., 2006; Nofre ve Tinti, 2000 ve Witt, 1999). Neotam 

kullanılan besinlerin etiketlerinde E 961 kodu ile yer almaktadır (Leclercq, 1999). 

 

Neotam için ADI değeri Avrupa’nın birçok ülkesinde 2 mg/kg/gün kabul 

edilirken, FDA bu değeri 18 mg/kg/gün olarak belirlemiştir (Özdemir ve ark., 2014). 

İnsan üzerinde yapılan çalışmalar kısıtlı olmakla birlikte, bu dozu aşmadığı takdirde 

gebelerde dahi kullanımının güvenli olduğu belirtilmektedir (Pope ve ark., 2014). 

Ağızda bulunan mikroorganizmalar tarafından metabolize edilemediği için diş 

çürümelerine neden olmadığı ve aynı zamanda da non-karsinojenik olduğu 

bildirilmektedir (Prakash ve ark., 2001).  

 

1.3. Doğal Tatlandırıcılar 

  

Doğal tatlandırıcılar, adından da anlaşıldığı gibi besinlerde doğal olarak bulunan 

ve tatlılık dereceleri yapay tatlandırıcılara göre daha düşük olan tatlandırıcı grubudur. 

Birçok besinde sükrozun yerine geçmeyi başaran doğal tatlandırıcılar, artan obezite ve 

diyabet insidansı nedeniyle özellikle son yıllarda büyük ilgi görmektedir. Bazı doğal 

tatlandırıcılar; agave şurubu, akçaağaç şurubu, melas, brazzein, curculin, pentadin, 

glisirizin, mabinlin, monellin, tamatin, tagatoz, hidrojene nişasta hidrolizatları ve 

izomalttır. Fakat doğal tatlandırıcı sınıfında en çok bilinen ve üzerinde en fazla 

çalışılan tatlandırıcı stevia’dır. Stevia son yılların en dikkat çekici tatlandırıcısı haline 

gelmiştir (Chatsudthipong ve Muanprasat, 2009 ve Takasaki ve ark., 2003). Bundan 

sonraki bölümde stevianın tanımı ve tarihçesine, fiziksel ve kimyasal özelliklerine, 

biyokimyası ve metabolizmasına, tüketimi ve güvenilirliğine, antioksidan aktivitesine, 

karsinojenitesine, toksisitesine, anti-inflamatuar aktivitesine ve stevia ile yapılmış 

diğer çalışmalara yer verilmiştir. 
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1.3.1.  Stevia  

 

1.3.1.1. Tanımı ve Tarihçesi 

 

Stevia, Asteraceae ailesindeki “Stevia rebaudiana Bertoni” adlı bitkiden elde 

edilen, doğal bir tatlandırıcıdır. İlk olarak Paraguay’ın kuzeyindeki Amambay 

bölgesinde yetiştirilen stevia, sonrasında Brezilya ve Arjantin’de de yetiştirilmeye 

başlanmış olup, şimdilerde ise Asya, Avrupa ve Kanada başta olmak üzere dünyanın 

birçok bölgesine yayılmış haldedir (Hossain ve ark., 2010 ve Lemus-Mondaca ve ark., 

2012). Her ne kadar stevia bitkisinin tatlandırıcı olarak kullanıldığı ilk yer Güney 

Amerika olarak bilinse de, tarihçesi incelendiğinde kullanımının antik çağa kadar 

dayandığı görülmektedir. Stevia rebaudiana Bertoni, çoğunlukla nemli ve ılıman 

bölgelerde yetişmekte olan, ortalama 65 ila 90 cm arasında uzunluğa sahip bir bitki 

türüdür (Goyal ve ark., 2010 ve İnanç ve Çınar, 2009). Bu bitki, ilk defa 1899 yılında 

Moisés Santiago Bertoni ismindeki bir bilim insanı tarafından botanik sınıflamaya 

dâhil edilmiştir. Başlangıçta Eupatorium rebaudianum olarak isimlendirilen bu bitki 

1905 yılında S. rebaudiana Bertoni olarak bugünkü ismini almıştır. Bu bitkinin tatlı 

tadında olduğu ilk kez 1909 yılında izole edilmesi sonucu keşfedilmiş olup, 1931 

yılında yalnızca steviosid pürifiye edilebilmiş, 1955’te ise diterpen glikozid olarak 

kimyasal yapısı keşfedilmiştir (Barriocanal ve ark., 2008 ve Lemus-Mondaca ve ark., 

2012). 

 

1.3.1.2. Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

 

Stevia’nın yaklaşık 230 türü bulunmaktadır fakat bunların arasından yalnızca 

rebaudiana ve phlebophylla türleri, steviol glikosidleri (SG) sentezleyebilmektedir 

(Brandle ve Telmer, 2007). S. rebaudiana Bertoni’nin kimyasal yapısının, labdan 

diterpenler, triterpenler, stigmasterol, taninler, uçucu yağlar, aminoasit, iz elementler 

(demir (Fe), çinko (Zn), alüminyum (Al) gibi)  ve steviosid, steviobiosid, dulkozid ve 

rebaudiosit A, B, C, D ve E olmak üzere sekiz diterpenik glikozitden oluştuğu 
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belirlenmiştir. En yüksek oranda bulunan maddeler ise; steviosid ve rebaudiosit A'dır 

(Hossain ve ark., 2010). Stevianın 100 g’nda; 464.4 mg kalsiyum (Ca), 11.4 mg fosfor 

(P), 55.3mg Fe, 190 mg sodyum (Na),  1800 mg potasyum (K) bulunmaktadır. Her ne 

kadar stevianın mineral içeriği yüksek olsa da, yüksek oksalik asit (2295 mg/100g), 

yüksek lif (18.5 g/100g)  ve düşük de olsa tanin (0.01 mg/100g) içermekte, bu da Ca 

ve Fe minerallerinin biyoyararlılığının azalmasına yol açmaktadır. Stevianın 100 g’ı 

2,7 kkal enerji, 52 g karbonhidrat, 9,8 g protein ve 2,5 g yağ içermektedir 

(Chatsudthipong ve Muanprasat, 2009).    

 

SG; stevia’ya asıl tatlılık tadını veren, diterpen türevi, doğal steviol bileşiklerdir. 

Bu bileşiklerin steviosid, rebaudiosit A, B, C ve dulkozid başta olmak üzere yaklaşık 

40 kadar çeşidi tespit edilmiştir. Bu 40 glikozid içinden yalnızca steviosid, rebaudiosit 

A, D ve E ve dukozid A ve B’nin stevia bitkisinin yapraklarında olduğu belirlenmiştir. 

Glikozidler, suda kolayca ekstrakte edilerek saflaştırma, konsantre edilme ve en son 

kurutma işlemlerinden geçirilmesi ile elde edilmektedir (Chatsudthipong ve 

Muanprasat, 2009; Goyal ve ark., 2010; Lemus-Mondaca ve ark., 2012 ve Urban ve 

ark., 2013). SG içinde en çok bilineni olan steviosid, bir aglikona üç molekül glukozun 

bağlanmasıyla oluşan steviol yapıda bir glikozittir. Stevia yapraklarından ekstrakte 

edilen, tatlılık tadı yüksek, doğal yapıda bir bileşendir (Barriocanal ve ark., 2008 ve 

Goyal ve rak., 2010).  

 

Stevia, besin endüstrisinde çok geniş bir yelpazede enerjisiz bir tatlandırıcı 

olarak kullanılmaktadır (Tavarini ve Angelini, 2013). Bir stevia yaprağı analiz 

edildiğinde toplam kuru ağırlığın;  %5-10'unu steviosid, %2-4’ünü rebaudiozit A, %1-

2’sini rebaudiozit C ve %0.4-0.7’sini dulkosid A’nın oluşturduğu belirlenmiştir 

(Chatsudthipong ve Muanprasat, 2009; Lemus-Mondaca ve ark., 2012 ve Urban ve 

ark., 2013).  

 

Sükroza göre, dulkosid A’nın 50-120, rebaudiosit A’nın 250-450, rebaudiosit 

B’nin 300- 350, rebaudiosit C’nin 50-120, rebaudiosit D’nin 250-450, rebaudiosit 

E’nin 150-300 ve steviosidin 250-300 kat daha yüksek tatlılık derecesine sahip olduğu 

bildirilmiştir (Chatsudthipong ve Muanprasat, 2009).  
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Steviosid ekstraktları, doğal veya pişirilmiş olarak kullanılabilmekte ve 200 

oC’ye kadar termostabil oldukları bilinmektedir. Steviosidin 1 saat boyunca 120 °C’de 

inkübe edilmesi sonucu yapısında herhangi bir değişiklik olmadığı,  140 °C’yi aşan 

sıcaklıklarda stabilitesini zor da olsa koruduğu, fakat 200 °C ve üzeri sıcaklıklarda 

kompozisyonunda bozulmalar meydana geldiği belirtilmektedir (Abou-Arab ve ark., 

2010). 

 

Sadece, steviosid ve rebaudioside A'nın, besin işlemede kullanılan yüksek 

sıcaklıklarda kararlı olması nedeniyle ısıtıldığında kahverengileşmeye veya 

karamelizasyona uğramadığı bildirilmiştir (Savita ve ark., 2004). 

 

1.3.1.3. Biyokimyası ve Metabolizması 

 

SG emilimi, insanlarda ve sıçanlarda, mide ve barsağın üst kısmında çok az 

miktarda gerçekleşmektedir. SG, kalın barsak florasıyla temas edinceye kadar 

metabolize edilmemektedir. Barsak florası, SG’leri katabolik basamağının son ürünü 

olan aglikon steviol'e hidroliz etmekte ve böylece barsaklar tarafından kolaylıkla 

emilmektedir (Renwick ve Tarka, 2008). 

 

Steviol’e bağlanan glukoz moleküllerinin sayısı, barsak bakterilerinin parçalama 

oranını ve dolayısıyla katabolik süreci etkilemektedir. Örneğin; stevioside daha az 

glukoz molekülüne sahip olup, rebaudioside A ile karşılaştırıldığında daha kısa bir 

metabolik süreçten geçmektedir (Roberts ve Renwick, 2008). 

 

SG’nin yıkımıyla elde edilen serbest steviol molekülleri enterohepatik dolaşıma 

girdikten sonra karaciğere taşınarak glukuronid ile bağlanmaktadır. Sıçanlarda, steviol 

glukuronid safradan atılarak tekrar barsağa geçmekte ve dışkıyla atılmadan önce 

dekonjugasyona uğramaktadır (Roberts ve Renwick, 2008). 
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İnsanlarda ise; steviol glukuronid, çoğunlukla idrarla atılmakta ve bununla 

birlikte oral alımı takiben dışkıda az miktarda steviol bulunabilmektedir (Wheeler ve 

ark., 2008).  

 

Sistemik dolaşımdaki steviol miktarı insanlarda oldukça düşüktür. Rebaudioside 

A veya steviosid (100 ng/ml plazma sınırı) tüketen 16 kişiden 14'ünün plazmasında 

steviol tespit edilmemiştir (Wheeler ve ark., 2008). 

 

Özetle SG, serbest steviol haline geçmeden önce barsak bakterileri tarafından 

hidroliz edilmekte; emildikten sonra karaciğerde glukuronidasyona uğramakta ve 

sonra atılmaktadır (Riobó Serván ve ark., 2014). Stevia alımını takiben gelişen 

biyokimyasal basamaklardan sonra kuru madde miktarına göre verdiği enerji değeri 

ortalama 2.7 kkal/g olarak belirlenmiştir (Chatsudthipong ve Muanprasat, 2009). 

 

1.3.1.4. Tüketimi ve Güvenilirliği 

 

Stevia ekstraktı ve steviosid, Japonya, Güney Kore, Brezilya, Arjantin ve 

Paraguay'da gıda katkı maddesi sınıfında onaylanmış olup, 2009 yılından bu yana 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nde supleman olarak kullanılmaktadır (Choi ve 

ark., 2002 ve Riobó Serván ve ark., 2014). Stevia tüketiminin en fazla olduğu 

ülkelerden biri olan Japonya’da 2000’li yılların başında, 85-170 ton steviosid 

tüketildiği ve bunun birey bazında düşünüldüğünde 300 mg/gün’e eş değer olduğu 

belirtilmiştir (Huxtable, 2002).   

 

Stevia için ABD'de ilk GRAS bildirimi rebaudioside A bakımından zengin bir 

stevia tatlandırıcısı ele alınarak oluşturulmuş, buna ek olarak JECFA tarafından biraz 

daha spesifikleştirilerek en az % 95 oranında steviol glikozid içeren stevia ürünleri için 

ek GRAS bildirimleri yayınlanmıştır  (Woelwer-Rieck ve ark., 2010). Daha sonra, 

2010 yılında ANS (Annual Nutrition Symposium-Yıllık Beslenme Sempozyumu), 

Avrupa Komisyonu'nun önerisi ile hazırlanan steviol glikozidlerin güvenli olduğu 



23 
 

konusunda bir karar yayınlanmıştır (Belda-Galbis ve ark., 2014). Çalışmalarda 

stevia'dan türetilen maddelerin kanserojen olmadığı veya diğer olumsuz etkilerle 

ilişkili olmadığı gösterilmektedir (Ishidate ve ark., 1984; Maki ve ark., 2008b ve 

Williams ve Burdock, 2009).  

 

Avrupa Komisyonu, 11 Kasım 2011'de içecekler, tatlılar, şekerlemeler ve 

tatlandırıcılar da dâhil olmak üzere 31 farklı besin kategorisinde steviol glikozidlerin 

kullanımına izin veren yönetmeliği onaylamıştır (Kobus-Moryson ve Gramza-

Michałowska, 2015). TGK’da ise; 30 Haziran 2013'te E960 koduyla steviol 

glikosidlerin, fırın ürünleri, içecekler, yoğurt, dondurma, reçel, sos, çikolata, ağız 

yıkama suyu ve düşük enerjili şekerlemeler gibi birçok üründe kullanımına izin 

verilmiştir. Stevianın kullanım limitleri (mg/kg veya mg/L); fırın ürünlerinde 200-

1000, gazlı alkolsüz ve alkollü içeceklerde 50-600, toz içeceklerde 200-2000, tablet 

tatlandırıcılarda 800-4000, süt ürünlerinde 150-1000, sakızlarda 300-6000, 

şekerlemelerde 100-1000, tahıl ürünlerinde 200-1000, yenilebilir jellerde 200-1000, 

nutrasötiklerde 200-1000 ve ilaçlarda 50-1000 olarak belirtilmektedir (TGK, 2013). 

 

Stevia endüstride en sık; turşu, kurutulmuş deniz ürünleri, soya sosu, içecek, 

şeker, sakız, yoğurt ve dondurma gibi çeşitli besinlerde ve diş macunu, ağız yıkama 

suyu gibi ürünlerde kullanılmaktadır (Choi ve ark., 2002). 

 

JECFA tarafından 2005 yılında; bazı gıda katkı maddeleri, içerikleri, aroma 

maddeleri ve doğal gıda bileşenlerinin değerlendirilmesi sonucunda geçici olarak 

steviosid için ADI değeri 5 mg/kg ilan edilmiştir (JECFA, 2005). Yine JECFA 

tarafından 2008 yılında ADI değeri vücut ağırlığı başına steviol için 2 mg’dan 4 mg’a  

steviosid için ise 10 mg’a çıkarılmıştır (Khattab ve ark., 2015 ve Woelwer-Rieck ve 

ark., 2010).  
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1.3.1.5. Antioksidan Aktivite 

 

Oksidasyon, birçok canlı organizmanın biyolojik süreçleri için gerekli enerjinin 

üretilmesinde elzemdir. Bununla birlikte, oksijen merkezli serbest radikaller ve diğer 

reaktif oksijen türleri (ROS), in-vivo olarak sürekli üretilmekte, bu da hücre ölümüne 

ve doku hasarına neden olmaktadır. Oksijen radikalleri, kanser, diyabet, kalp ve damar 

hastalığının (KVH) da dâhil olduğu çeşitli hastalıklarda ve yaşlanmada rol 

oynamaktadır (Halliwell ve Gutteridge, 1999). 

 

Antioksidanlar, vücudu serbest radikal kaynaklı oksidatif stresin neden olduğu 

zararlardan koruma yeteneğine sahip yaşamsal maddelerdir (Ozsoy ve ark., 2008). 

Oksidatif hasarın önlenmesinde yardımcı olabilen doğal antioksidanlara, özellikle, 

tıbbi kaynaklı veya doğal olarak bazı bitkilerde bulunan polifenollere her geçen gün 

ilgi artmaktadır (Silva ve ark., 2005). Polifenollerin serbest radikalleri süpürme 

aktivitesi için ideal kimyasal yapısal sahip olduğu bununla birlikte in-vitro koşullarda 

tokoferoller ve askorbattan daha etkili antioksidan olduğu gösterilmiştir (Rice-Evans 

ve ark., 1997). 

 

İnsan vücudunda, hücresel molekülleri ROS’a bağlı hasara karşı korumak için, 

enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan sistemler mevcuttur (Anderson, 1996). 

Her bireyde doğuştan gelen ya da kazanılmış bir bağışıklık sistemi mevcuttur, ancak 

bu savunma, devam eden ve ağır seyreden oksidatif stres durumunda yetersiz 

kalabilmektedir. Dolayısıyla, insan vücudundaki ROS'u dengelemek amacıyla yeterli 

miktarda ve sürekli olarak antioksidan alımı gerekmektedir (Anagnostopoulou ve ark., 

2006). 

  

Vücutta serbest radikallerin miktarının antioksidan kapasitesini aştığı 

durumlarda çeşitli bozukluklar meydana gelebilmektedir. Antioksidan aktivite, genel 

sağlık durumunun sürdürülmesi amacıyla radikallerin uzaklaştırılması ve radikal 

oluşumuna neden olan reaksiyonların durdurulmasında büyük önem arz etmektedir. 

Bitkilerde bulunan fenolik bileşikler, hidrojen verici diğer bir deyişle indirgeyici ve 
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metal bileşiklerle şelat oluşturma özelliklerinden dolayı antioksidan aktivite 

gösterebilmektedir (Anderson, 1996 ve Rice-Evans ve ark., 1997).  

 

Stevia yapraklarında bulunan total fenolik bileşiklerin ve in-vitro koşullarda 

antioksidan kapasitesinin değerlendirildiği bir çalışmada, stevianın yüksek fenolik 

bileşikler içermesinden dolayı doğal antioksidan kaynağı olabileceği ifade 

edilmektedir. Ayrıca stevianın 1-1-difenil 2-pikril hidrazil (DPPH) lipofilik radikalini 

inhibe ettiği, süperoksit anyonunu, hidrojen peroksiti, nitrik oksit ve hidroksil 

radikalini temizlediği de aynı çalışmanın sonuçları arasındadır. Çalışmada stevia 

yapraklarından elde edilen özütün askorbik asit ile kıyaslandığında daha güçlü 

antioksidan aktiviteye sahip olduğu da gösterilmiştir (Shukla ve ark., 2009). Bu etkinin 

stevia yapraklarında bulunan yüksek flavonoid içeriği ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Stevianın yapısında, quercetin ve onun glikolize formu olan 

quercetin-3-O-arabinosid, apigenin, apigenin-4-O-glukozid, quercitrin, luteolin ve 

kaempferol-3-O-rhamnosid gibi birçok flavonoid bulunmaktadır (Ghanta ve ark., 

2007). 

 

1.3.1.6. Karsinojenite 

 

SG’nin JECFA (2005) tarafından genotoksik olmadığı bildirilmiş olsa da  

(Ishidate ve ark., 1984; Maki ve ark., 2008b; Toyoda ve ark., 1997 ve Williams ve 

Burdock, 2009), literatürde genotoksik veya karsinojenik etki gösterdiğine dair 

çalışmalar da mevcuttur ve bu çalışmalarda, kromozomal anormalliklerin (KA) ancak 

yüksek miktarlarda (4000 mg/kg/gün ve üzeri) steviosid alımı sonucunda görüldüğü 

bildirilmektedir (Huxtable, 2002; Matsui ve ark., 1996; Nunes ve ark., 2007 ve Suttajit 

ve ark., 1993).  

 

Çin hamsterları ile yapılan bir çalışmada, 28 saat boyunca çeşitli 

konsantrasyonlarda steviosit ile kültürlenen D-6 hücrelerinde meydana gelen 

farklılıkların yalnızca %2 konsantrasyonda (24.8 mM) ve daha yüksek 
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konsantrasyonlarda görüldüğü belirlenmiştir. Kromozomlarda en fazla meydana gelen 

değişimin, kromozom aralarındaki boşlukların ve birleşme noktalarının sayısındaki 

artış olduğu ve kardeş kromatid değişimlerinin doza bağlı bir şekilde arttığı 

saptanmıştır (Huxtable, 2002). 

 

Suttajit ve arkadaşlarının (1993) in-vitro olarak yaptıkları bir başka çalışmada; 

KA’yı belirlemek için 5 sağlıklı donörden kan örnekleri alınarak stevianın etkisi 

incelenmiştir. Stevia yapraklarından elde edilen steviosid 1, 5 ve 10 mg/ml 

konsantrasyonlarda hazırlanmış ve çalışma sonucunda 10 mg/ml konsantrasyonundaki 

steviosid çözeltisinin genotoksik etkisinin olduğu bildirilmiştir. Matsui ve 

arkadaşlarının (1996) in-vitro (dört bakteri ve iki memeli hücresi) ve in-vivo olarak 

yaptığı çalışmada da benzer sonuçların bakteri in-vitro uygulamasında 12 mg/ml 

konsantrasyonunda elde edildiği fakat diğer uygulamalarda herhangi mutajenik etki 

gözlenmediği bildirilmiştir. 

 

Nunes ve arkadaşlarının (2007) steviosid'in genotoksik etkilerini incelemek için 

yaptıkları in-vivo bir çalışmada, 45 gün süreyle içme sularına 4 mg/ml (yaklaşık 400 

mg/kg/gün) steviosid eklenen sıçanların; kan hücreleri, dalak, karaciğer ve beyin 

dokularında DNA hasarı meydana geldiği bildirilmiştir. 

 

Fare ve ratlar üzerinde yapılan bir başka çalışmada, farelere intraperitonal yolla 

750 mg/kg dozunda, ratlara oral gavaj yolu ile 2000 mg/kg dozunda rebauside A 

verilmiştir. Farelerde uygulamadan 68 saat sonra kemik iliği hücreleri alınmış, ratlarda 

ise 16 saat sonra hepatositler alınarak genotoksik değerlendirmeler yapılmıştır. 

Çalışma sonucunda her iki grupta da genotoksik bir etki gözlenmemiştir (Williams ve 

Burdock, 2009). 

 

Bir başka çalışmada, %85 saflıkta ve 14.9 Mm yoğunluğundaki steviosidin Çin 

hamsterlarının fibroblast diziliminde KA’ya neden olmadığı belirtilmiştir (Ishidate ve 

ark., 1984).  
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Salmonella typhimurium bakterisinin iki suşu üzerinde yapılan bir çalışmada ise, 

kültür ortamına 25 mg konsantrasyonunda steviosit verildiğinde hiçbir mutajenik etki 

gözlenmemiş, fakat 50 mg ve üzerindeki konsantrasyonlarda bir suş üzerinde 

mutajenite geliştiği belirtilmiştir (Takasaki ve ark., 2009). 

 

1.3.1.7. Toksisite 

 

Stevia ve steviosidin kullanıldığı miktarların çalışmalarda çok farklı olması ve 

tüketilemeyecek kadar yüksek olması nedeniyle, toksisite ve farmakolojiyle ilgili 

çalışmalarda farklı sonuçlar ortaya çıkması normal olarak değerlendirilebilmektedir. 

Bu nedenle çalışma bulguları değerlendirilirken insanların ortalama tüketim miktarları 

üzerinden yorumlamak gerekmektedir. Steviosid için kişi başı tüketim miktarı 300 

mg/gün (0.37 mM) olarak tahmin edilmektedir (Huxtable, 2002). 

 

Hayvanlar üzerinde steviosid ile yapılan çalışmaların hemen hepsi steviosidin 

düşük toksisite gösterdiği sonucuna varmaktadır (Akashi ve Yokoyama 1975; Fujita 

ve Edahiro 1979; Lee ve ark., 1979; Toskulkac ve ark., 1997; Yamada ve ark., 1985 

ve Xili ve ark., 1992). Yapılan bir çalışmada, sıçanlara %50 oranında steviosid içeriği 

olan stevia özütü, 56 gün boyunca 1 g/gün dozlara kadar verilerek stevianın kronik 

toksisitesi değerlendirilmiştir. Çalışma sonunda, hepatik laktat dehidrojenaz 

aktivitesinde hafif bir azalma olması dışında herhangi biyokimyasal veya patolojik etki 

gözlenmediği belirtilmiştir (Lee ve ark., 1979).  

 

Diğer bir çalışmada, sıçanlara %75 steviosid ve %16 rebaudiosit A içeriğine 

sahip stevia özütü 24 ay boyunca 550 mg/kg/gün dozunda verilmiştir. Çalışma 

sonucunda hafif büyüme geriliği şeklinde tek bir negatif etki saptanmış olup, bu durum 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Yamada ve ark., 1985). 

 

Farelere iki hafta boyunca 2 g/kg saf steviosid gastrik entübasyon yolu ile 

verilmiş, ancak herhangi bir toksik etki tespit saptanmamıştır (Xili ve ark., 1992).  
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Sıçanlar üzerinde yapılan bir başka çalışmada, 104 hafta süreyle %5'i 

steviositten oluşan bir diyet verilmiş olup, toksikolojik ve karsinojenik bir etki 

gözlenmediği bildirilmiştir (Toyoda ve ark., 1997). Yamada ve arkadaşlarının (1985) 

sıçanlar üzerinde yaptıkları, iki yıl süreli toksisite ve karsinojenite çalışmasında stevia 

için NOAEL değeri 550 mg/kg/gün olarak belirlenmiştir. 

 

Xili ve arkadaşları (1992) sıçanlara iki yıl boyunca 800 mg/kg/gün dozunda %85 

saflıkta steviosid vermişler ve steviosid için NOAEL değerini 794 mg/kg/gün olarak 

belirlemişlerdir. Bu rakamlar insanlara uyarlanarak ADI değeri 7.94 mg/kg/gün olarak 

kabul edilmiştir. Bu, 60 kg'lık bir yetişkin için 476 mg'a ve 20 kg'lık bir çocuk için 160 

mg'a eşdeğerdir (Huxtable, 2002). 

 

Ayrıca sıçanlarda LD50 (%50 Öldürücü Doz) dozu %50 steviosid içeren 

özütlerde 3400 mg/kg olarak belirlenmiş olup, genel olarak stevia ve türevleri için 

1700 mg/kg üzeri kabul edilmektedir (Lee ve ark., 1979 ve Toskulkac ve ark., 1997). 

Farelerde ise; %50 steviosid ihtiva eden sulu özütlerin akut LD50 değeri 17000 mg/kg 

olarak kabul edilmektedir (Akashi ve Yokoyama, 1975). Steviosid özütlerinin %93-

95’lik saflıkta olması durumunda ise, LD50 dozunun 15000 mg/kg’ın üzerinde olduğu 

belirtilmektedir (Huxtable, 2002). 

 

1.3.1.8. Anti-inflamatuar Aktivite 

 

İnflamasyon; vasküler dokuların, patojen, hasar görmüş hücre veya irritan gibi 

zararlı uyaranlara karşı doğuştan gelen bağışıklık reaksiyonu olarak tanımlanmaktadır. 

Epitelyal ve endotel hücreler gibi bağışıklık hücreleri, zararlı uyaranların 

uzaklaştırılmasında ve iyileşme sürecinin başlatılmasında aktif bir şekilde rol 

oynamaktadır. Bununla birlikte, inflamasyonun, otoimmün hastalıklar, inflamatuvar 

barsak hastalığı, ateroskleroz ve kanser gibi sonradan gelişen bozukluklarla da ilişkili 

olduğu bilinmektedir (Chatsudthipong ve Muanprasat, 2009). 
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Stevianın anti-inflamatuvar aktiviteye sahip olduğu uzun yıllardır bilinmektedir, 

fakat halen bunu hangi yolaklarla sağladığı açık ve net ortaya konulabilmiş değildir 

(Huxtable, 2002). Yasukawa ve arkadaşlarının (1993) yaptığı bir çalışmada, stevia 

yaprağından elde edilen metanol ekstraktı ve aktif bileşeni olan lupeol palmitatın, fare 

derisinde 12-O-tetradekanoilflorbol-13-asetatın (TPA) neden olduğu inflamatuvar 

kulak ödemini önlediği belirlenmiştir. 

 

Ayrıca steviol glikozitlerin deri tümörü oluşturulmuş farelerde, TPA'nın tümör 

teşvik edici etkisini belirgin bir şekilde azalttığı bulunmuştur (Yasukawa ve ark., 

2002).  

 

İnsan kolon epitel hücrelerinde özellikle steviol ve steviosidin, anti-inflamatuar 

aktivite gösterdiği belirtilmektedir. Konuyla ilgili yapılan bir çalışmada insan kolon 

hücresinde steviol ve steviosidin interlökin-8 (IL-8) salınımında etkisi araştırılmıştır. 

Çalışmada toksik etki oluşturmayacağı düşünülen dozlarda steviol (<0,2 mM) ve 

steviosid (<2 mM) kullanılmıştır. Çalışmanın sonucunda steviolün Tümör Nekrozis 

Faktör- α (TNF-α) tarafından indüklenen IL-8 salınımını azalttığı ve immunoblast 

incelemesinde steviolün Nükleer Faktör kappa- B (NF-κB) ekspresyonunu baskıladığı 

bulunmuştur (Boonkaewwan ve ark., 2008). 

 

Oral yolla steviosid alımının kolit oluşturulmuş hayvan modellerinde 

inflamasyon ve kanser transformasyonunu baskılayıcı etkilerinin bulunmasıyla 

steviosidin anti-inflamatuar etkilerini araştıran çalışmalar önem kazanmıştır 

(Yasukawa ve ark., 2002). Steviosidin in-vivo olarak immunomodülatör etkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada, 6,25; 12,5 ve 25 mg/kg/gün oral steviosid verilen farelerde 

doza bağlı olacak şekilde fagositik fonksiyonun uyarılmış olduğu ve humoral yanıtta 

da artış olduğu gösterilmektedir. Ayrıca steviosidin fagositik aktivite ile T ve B hücre 

proliferasyonunu uyardığı bildirilmiştir (Sehar ve ark., 2008).  

 

Bu bulgular stevia ve türevlerinin anti-inflamatuvar olduğu yönündeki kanıları 

destekler niteliktedir. Tüm bunlar göz önünde bulundurulduğunda enfeksiyonlara karşı 
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bağışıklığı destekleme ve güçlendirme özellikleri nedeniyle steviosidin oral 

kullanımının faydalı olabileceği düşünülmektedir (Boonkaewwan ve ark., 2008).  

 

1.3.1.9. Diğer Çalışmalar 

 

Stevianın akut toksisitesinin çok az olmasının yanı sıra şimdiye kadar herhangi 

bir alerjik reaksiyona neden olduğu belirtilmemiştir (Urban ve ark., 2013). Stevia, 

steviosid ve bunlarla birlikte rebaudioside A, steviol and isosteviol gibi stevia 

bileşiklerinin antiinflamatuar, immünomodülatör gibi çok bilinen etkilerinin yanı sıra, 

antihiperglisemik, antihipertansif, antitümör, antidiarel ve antidiüretik etkilerinin de 

olduğu belirtilmektedir (Chatsudthipong ve Muanprasat, 2009). 

 

Stevianın, pankreasın beta hücrelerinde trofik etkisi olabileceği, ratlarda insülin 

hassasiyetinde artış sağladığı ve bununla birlikte insülin sentezini arttırarak diyabet 

dolayısıyla metabolik sendromda iyileşme sağlayabileceği vurgulanmaktadır (Chang 

ve ark., 2005 ve Lailerd ve ark., 2004). Yapılan bir çalışmada diyabetik erkek ratlara 

on hafta süresince 300 mg/kg dozunda stevia verilmiş olup, kontrol grubuyla 

kıyaslandığında kan glukoz seviyelerinin anlamlı düzeyde azaldığı, insülin 

sentezlerinde artış olduğu saptanmıştır (Dyrskog ve ark., 2005). Bu çalışmanın yanı 

sıra stevianın Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda kan glukoz düzeyi üzerinde herhangi 

bir etkisinin olmadığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (Anton ve ark., 2010; 

Jeppesen ve ark., 2003 ve Maki ve ark., 2008b). 

 

Stevianın kan basıncını olumlu etkilediği sonucuna varan çalışmalarda 

bulunmaktadır (Anton ve ark., 2010, ve Jeppesen ve ark., 2003). Chan ve 

arkadaşlarının (2000) Çin’de 28-75 yaş arası 106 (53 kadın ve 53 erkek) hipertansiyon 

hastası üzerinde yaptıkları randomize çift kör plasebo kontrollü çalışmada, tedavi 

grubuna (n=60) 1 yıl süresince günde 3 kez 250 mg steviosid içeren kapsül verilmiş, 

plasebo grubuna (n=46) aynı süre ve sıklıkta plasebo kapsül verilmiştir. Üç ay sonunda 

steviosid alan gruptaki hastaların sistolik ve diyastolik kan basınçlarının sırasıyla 
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166.0±9.4 mmHg’den 152.6±6.8 mmHg’ye; 104.7±5.2 mmHg’den 90.3±3.6 

mmHg’ye düştüğü bulunmuştur (p<0.05). Glukoz ve lipidin dahil olduğu kan 

biyokimyasal parametreleri açısından anlamlı bir değişikliğe rastlanmadığı 

bildirilmiştir. Steviosidin antihipertansif etkisinin altında yatan mekanizma net 

olmamakla birlikte Ca antagonisti olarak etki gösterdiği düşünülmektedir (Melis, 1992 

ve Melis ve Sainati, 1991a). Fakat diğer çalışmalarda, steviosidin kan basıncını 

düşürücü etkisinin muhtemelen prostaglandin aktivitesine bağlı olduğu belirtilmiştir 

(Chan ve ark., 1998; Lee ve ark., 2001 ve Melis ve Sainati, 1991b). 

 

Maki ve arkadaşlarının (2008a) normal veya düşük kan basıncı olan 100 birey 

üzerinde yaptığı bir çalışmada, bireylere dört hafta boyunca 1000 mg/gün rebaudioside 

A verilmiş olup, sistolik ve diyastolik kan basınçları ölçülmüştür. Deney grubunda 

sistolik ve diyastolik kan basıncı ortalama olarak 110.0/70.3 mmHg iken, kontrol 

grubunda 110.7/71.2 mmHg olduğu bulunmuştur. Çalışma sonunda stevianın kan 

basıncı üzerinde herhangi bir etkisi olmadığı belirtilmiştir. 

 

Hsiehve arkadaşlarının (2003) hipertansiyon hastası olan 82 birey üzerinde 

yaptıkları çalışmada, bireylere 24 ay boyunca günde üç defa 500 mg steviosid verilmiş, 

86 birey ise plasebo grubunda yer almıştır. Steviosid verilen grubun iki yıl sonunda 

sistolik/diastolik kan basınçlarının 150/95 mmHg’den 140/89 mm Hg’ye düştüğü ve 

bu düşüşün istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur. 

 

Stevia ile yapılan ilk hayvan çalışmalarında stevianın üreme üzerine olumsuz 

etkilerinin olduğu ve farelerde fertilite oranında azalmayı tetiklediği bildirilmiş 

olmasına rağmen (Mori ve ark., 1981 ve Usami ve ark., 1995) daha sonra yapılan 

hayvan çalışmalarında üreme sistemi üzerine herhangi bir negatif etkisinin olmadığı 

kanıtlanmıştır (Aritajat ve ark., 2000, Aritajat ve ark., 2001 ve Saenphet ve ark., 2006).  

 

Saenphet ve arkadaşlarının (2006) stevianın dişi ratlarda fertilizasyon üzerindeki 

etkisini araştırmak amacıyla yaptıkları çalışmada,8 haftalık ve 200-250 g ağırlığında 

olan ratlara 60 gün boyunca  %0.2, %1 ve %10’luk farklı konsantrasyonlarda 
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hazırlanan stevia rebaudiana çözeltisi, 1 ml/gün olacak şekilde verilmiştir. Kontrol 

grubuna ise, aynı miktarda distile su verilmiştir. On dört günün sonunda hem stevia 

çözeltisini alan ratlar hem de kontrol grubunda bulunan ratların gebe kalmaları 

sağlanmış ve bu ratlar gebelikleri boyunca düşük riski ve mortalite açısından takip 

edilmiştir. İki grup arasında implantasyon sayısı, fetüs ağırlığı, spontan abortus ve 

mortalite durumları açısından anlamlı bir fark gözlenmemiş ayrıca her iki grup için de 

gebelikte ve fetüste herhangi bir anormallik gözlenmemiştir. 

 

Villareal ve arkadaşlarının (2016) yaptığı çalışmada, aspartam, stevia ve 

sükralozun fareler üzerinde nörotropik etkilerine ve hafızada tutma gücü üzerine 

etkilerine bakılmıştır. Çalışmada 20 adet Mus musculus cinsi fare 4 gruba ayrılmış, 32 

gün boyunca 1. gruba su, 2. gruba 1000 mg/kg dozda aspartam, 3. gruba 1000 mg/kg 

stevia ve 4. gruba 16000 mg/kg sükraloz verilmiştir. Çalışmada nörotropik etkilerin 

saptanması amacıyla historik açıdan beyinleri değerlendirilmiştir. Stevia alan farelerde 

diğer gruplara göre daha yüksek hücresel apoptosis görülmüş olup nörotropik etki 

açısından anlamlı farklılık bulunmuştur. Fakat hafıza üzerine etkileri açısından stevia 

ve diğer tatlandırıcılar karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

 

1.4. Genotoksisite 

  

Genotoksisite, organizmanın biyokimyasal süreçlerinde, fiziksel, kimyasal ve 

biyolojik faktörlere bağlı olarak hücrelerdeki DNA moleküllerinde oluşan değişimleri 

inceleyen bir bilim dalı olarak tanımlanmaktadır. Genotoksisite terimi genel olarak 

çekirdeğin, kromozomun ve DNA’nın yapısında meydana gelen KA, gen 

mutasyonları, DNA kırıkları, DNA eklentileri, anöploidi ve klastojenite gibi çeşitli 

hasarları kapsamaktadır (Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 2011). 

 

Genotoksik maddeler; organizmada bulunan genetik materyalde meydana gelen 

kalıtsal değişimlere neden olan maddelere denmektedir. Kalıtım materyali olan DNA 

ile ve/veya genom kopyasının çıkarılmasında yardımcı enzimlerle etkileşime girerek 
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mutasyonun gelişmesine neden olan genotoksik maddelerin, DNA’da belli hasarlar 

oluşturması ve bununla birlikte kalıcı bazı değişikliklere yol açması genotoksik etki 

olarak adlandırılmaktadır (Mortelmans ve Rupa, 2004). 

 

Genotoksik maddelerin neden olduğu genotipteki kalıcı değişimlere mutasyon, 

mutasyonu tetikleyen etkenlere ise mutajen denilmektedir. Mutasyonların somatik 

doku hücrelerinde de meydana gelebildiği nadir durumlarda döllere aktarılan kalıtım 

materyalinde herhangi bir değişim gözlenmemektedir (Elsayed, 1997). 

 

Mutasyon genellikle zararlı olarak bilinse de, bazı mutasyon türlerinin faydalı 

olabildiği belirtilmektedir. Bunlardan bazılarının doğal seleksiyon ve evrim sonucu 

değişime uğrayan kalıtım materyalinin ana maddesi olabileceği düşünülmektedir. 

Ancak mutasyonlar genellikle rastgele bir şekilde meydana gelmekte olup, kompleks 

yapıdaki bir organizmanın genetik materyalinde rastgele oluşan bir değişim sonucu 

herhangi olumlu yönde bir gelişme olmasının beklenemeyeceği belirtilmektedir. 

Mutasyonların zararlı etkilerinden bazıları; kanser, üreme bozuklukları, perinatal ölüm 

ve embriyojenik malformasyonlardır (Timbrell, 1998). 

 

Genotoksik maddeler organizmadaki etkilerine göre üç gruba ayrılmaktadır. 

Bunlar mutajenik, sitotoksik ve sitostatik etkenlerdir. Mutasyon, genotoksik 

maddelerin neden olduğu genotipteki kalıcı değişimler olarak tanımlanmakta ayrıca 

DNA’da meydana gelen bazı değişimler nokta mutasyonu şeklinde de 

adlandırılabilmektedir. Genlerde meydana gelen bu nokta mutasyonları bazı kimyasal 

madde ve fiziksel etkenler sonucu görülebilmektedir. Kimyasal maddeler ve fiziksel 

etkenler sonucu gelişen bu duruma mutajenesiz denilmekte, mutasyona uğrayan tür ise 

mutant olarak adlandırılmaktadır. Sitotoksik maddeler, anoksi, hücrelerin membran 

geçirgenliğinde ve protein koagülasyonundaki artış nedeniyle hücre ölümüne neden 

olan maddelere denilmektedir. Genellikle kromozom sayısında ve yapısında meydana 

gelen değişiklikler ise sitostatik etki olarak adlandırılmaktadır. Genotoksisite etkilerin 

belirlenmesinde kullanılan yöntemlerin başında KA testleri gelmektedir (Mortelmans 

ve Rupa, 2004). 
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1.5. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar  

 

Serbest radikaller, dış orbitallerinde ortaklaşmamış elektron bulunduran, reaktif 

ve kısa ömürlü moleküllerdir. Serbest radikaller içinde en önemlisi ROS’lardır. 

ROS’ların organizmada karbonhidrat, lipit, protein ve nükleik asitler gibi biyolojik 

moleküller ile çok kolay tepkimeye girebildikleri bilinmektedir. Bu nedenle ROS’ler 

KVH, diyabet, karaciğer, böbrek, immün sistem hastalıkları, yaşlanma, katarakt ve 

kanser gibi birçok hastalığın nedeni olarak görülmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 

1990).  

 

Oksidasyon, bir atomun veya molekülün elektron vermesi sonucu 

yükseltgenmesi işlemidir. Yükseltgenme potansiyeline bağlı olarak bazı maddeler 

yükseltgenirken, elektron alan madde ise indirgenir. Organizmada ve besinlerde 

bulunan karbonhidratlar, proteinler, lipitler ve nükleik asitlerin oksidasyona 

uğrayabildiği bunun sonucunda sağlığa zararları olan oksidasyon ürünlerinin 

oluşabildiği belirtilmektedir (Halliwell ve ark., 1995). 

 

Antioksidanlar ise, genel olarak radikallerin etkisiyle oluşan oksidasyon sürecini 

durduran ya da yavaşlatan tüm moleküllere verilen isimdir (Young ve Woodside, 

2001). 

 

Doku ve hücre bütünlüğünün korunmasında ve normal görevlerini yerine 

getirmelerinde antioksidan ve oksidan sistemlerin arasındaki dengenin bozulması 

sonucu meydana gelen serbest radikaller, organizmadaki karbonhidrat, protein, lipit ve 

DNA gibi temel yapısal moleküllerde oksidatif hasara neden olabilmektedir (Serafini 

ve Del Rio, 2004).  

 

Antioksidanlar genellikle iki sınıf altında incelenmektedir. Birincil 

antioksidanlar, oksidasyon sürecin başlamasını ve radikal oluşmasını tetikleyen 

tepkimelerin hızlarını azaltmakla görevlidir. Glutatyon, peroksidaz, katalaz enzimleri 

gibi hidroperoksitleri indirgeyebilmektedir (Young ve Woodside, 2001). İkincil 
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antioksidanlar ise, E vitamini, süperoksit dismutaz enzimi gibi radikallerin doğrudan 

tutulmasını sağlayarak, oksidasyon zinciri uzunluğunu azaltmakta ve peroksidatif 

hasar etkilerinin büyümesini önlemektedir (Huang ve ark., 2005).  

 

Organizmanın ROS’lardan korunabilmeleri antioksidan savunma mekanizması 

sayesinde gerçekleşmektedir. Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 

peroksidaz enzimleri gibi antioksidan savunma mekanizmasını oluşturan faktörlerin, 

vücuttan serbest radikallerin ve diğer reaktif türlerin katalitik bir şekilde 

uzaklaştırılmasında görev aldıkları bilinmektedir. Ayrıca proteinlerin de farklı 

biyokimyasal mekanizmalar ile oksidatif hasara karşı koruyucu özelliklerinin olduğu 

belirtilmektedir. Tüm bunların yanı sıra, glutatyon, α-tokoferol ve askorbik asit gibi 

ajanların da reaktif azot türlerini (RNS) ve ROS’ları süpürme özelliklerinin olduğu 

bilinmektedir. Bu nedenle bu maddeler güçlü antioksidan olarak değerlendirilmektedir 

(Katiyar ve Mukhtar, 1997). 

 

Farelerde steviol glikozide maruziyetin oksidatif hasar indeks parametreleri, 

bazı biyokimyasal ve genetik parametreler üzerine etkisini invivo olarak 

değerlendirmek bu çalışmanın amacını oluşturmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 
 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Gereç 

 

 Bu bölümde, çalışmada kullanılan hammadde, kimyasal maddeler ve test 

organizması verilmiştir. 

 

2.1.1. Test Hammaddesi 

 

 Test hammaddesi olarak kullanılan SG, Stevia rebaudiana Bertoni bitkisinden 

elde edilen, %99 saflıkta, yüksek tatlılık derecesine sahip, beyaz renkli, toz şeklinde, 

kokusuz ve suda çözünebilen özelliktedir. SG’nin kimyasal yapısı şekil 2.1’de 

verilmiştir. Çalışmada kullanılan SG, belirtilen özelliklerde olup, İzmir’de bulunan 

Egepak Gıda ve Ambalaj Sanayi Anonim Şirketi bünyesindeki Takita isimli özel bir 

firmadan tedarik edilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

       Şekil 2.1. Steviol glikozidin kimyasal yapısı 
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2.1.2. Test Kimyasalları 

 

 Bu araştırmada kullanılan Xylazine (Katalog No: 23076-35-9), ketamin HCl 

(hidroklorür) (Katalog No: 1867-66-9) isimli kimyasallar Sigma firmasından, 

potasyum klorür (KCl, Katalog No: 7447-40-7), metanol (Katalog No: 67-56-1), asetik 

asit (Katalog No: 401404), nitrik asit (HNO3, Katalog No: 305201), etil alkol 

(C2H5OH, Katalog No: 64-17-5), giemsa (Katalog No: 109203) ve entellan (Katalog 

No: 107960) Merck firmasından temin edilmiştir. 

 

2.1.3. Test Organizması  

 

 Çalışmada 25-40 g ağırlığında, 8-12 haftalık, 20 adet erkek ve 20 adet dişi olmak 

üzere toplam 40 adet Balb/c cinsi fare kullanılmıştır. Fareler Ankara Üniversitesi 

Deney Hayvanları ve Araştırma Laboratuvarından (AÜDEHAL) temin edilmiştir. Fare 

bakımları, uzman veteriner hekimler tarafından, Laboratuvar Hayvanları Kullanım ve 

Bakım Kılavuzu’na (NRC, 2010) uygun olarak yapılmıştır. Fareler kafeslerde, 12 saat 

aydınlık, 12 saat karanlıkta, %30-40 nem oranında ve 22-25°C sıcaklıkta,  dörderli 

şekilde tutulmuştur. Su olarak şehir şebeke suyu, yem olarak %18 protein, % 7 yağ ve 

3320 kkal/kg enerji değerine sahip Exclusivet firmasının standart pelet fare yemi 

verilmiştir. Ad libitum olarak beslenen farelere yemler günde iki sefer saat 09.00 ile 

19.00’da verilmiş, kafeslerdeki altlıklar ise gün aşırı değiştirilmiştir. Çalışma süresince 

tüm fareler eşit çevresel koşullar altında tutulmuştur. Araştırmadan 7 gün önce gözlem 

altına alınan farelerin, deney ortamına adaptasyonu sağlanmıştır. Çalışmada kullanılan 

hayvanların daha önce herhangi bir çalışmada kullanılmamış olmasına dikkat 

edilmiştir. 
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2.2. Yöntem 

 

 Bu bölümde deney protokolü, etik kurul onayı ve verilerin analizi ana başlıkları 

yer almaktadır. 

 

2.2.1.  Deney Protokolü 

 

 SG için LD50 dozu JECFA tarafından 15 g/kg vücut ağırlığı olarak belirtilmiştir 

(JECFA, 2008). Çalışmada farelere verilecek dozun belirlenmesinde bu değer temel 

alınmıştır. Belirtilen LD50 dozunun 1/32, 1/24, 1/16 ve 1/8’i hesaplanmış ve elde 

edilen değer farelerin vücut ağırlıkları ile çarpılarak,  farelere verilecek SG dozu 

belirlenmiştir.  

 

 Fareler gruplandırılırken erkekler ve dişiler kendi arasında rastgele olacak 

şekilde kapalı zarf usulü ile 5 gruba ayrılmış ve Tablo 2.1’deki gibi gruplandırılmıştır. 

  

Çizelge 2.1. Deney protokolü ve grupların oluşturulması 

 KONTROL 

GRUBU 

LD50/32 

GRUBU 

LD50/24 

GRUBU 

LD50/16 

GRUBU 

LD50/8 

GRUBU 

 

Beslenme Şekli 

Oral Gavaj 

Yöntemi ile 

0,2 mL Distile 

Su 

Oral Gavaj 

Yöntemi ile 0,2 

mL, 470 mg/kg 

(vücut ağırlığı) 

Oral Gavaj 

Yöntemi ile 0,2 

mL, 620 mg/kg 

(vücut ağırlığı) 

Oral Gavaj 

Yöntemi ile 0,2 

mL, 940 mg/kg 

(vücut ağırlığı) 

Oral Gavaj 

Yöntemi ile 0,2 

mL, 1880 mg/kg 

(vücut ağırlığı) 

 

Hayvan Sayısı 

4 adet erkek  

4 adet dişi 

4 adet erkek 

4 adet dişi 

4 adet erkek 

4 adet dişi 

4 adet erkek 

4 adet dişi 

4 adet erkek 

4 adet dişi 

Besleme Süresi 4 hafta 4 hafta 4 hafta 4 hafta 4 hafta 

 

 Tüm gruplarda ortak olarak her bir fare için SG çözeltisi uygun dozda 0,2 mL 

hacminde hazırlanarak 19 G (gauge)’lik çelik oral gavaj kanülü kullanılarak oral gavaj 

yöntemi ile günde bir kez ve aynı saatte (sabah 09:00) verilmiştir. Saat 19:00’daki 

ikinci öğünde ise SG verilmeyip, sadece yem verilmiştir. Yirmi sekiz günlük besleme 
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periyodunun ardından genel anestezi altında intrakardiyak yöntemle kan alınarak TOS 

(Total Oksidant Status), TAS (Total Antioxidant Status), PON-1 (Paraoksonaz), LDL 

kolesterol, HDL kolesterol düzeylerine bakılmış ve oksidatif hasar indeksi 

hesaplanmıştır. Ayrıca genetik parametrelerin değerlendirilmesinde femurdan alınan 

kemik ilik örnekleri mikroskop yardımı ile incelenmiş, muhtemel KA ve hücre 

döngüsü aktivitesi değerlendirilmiştir. 

 

Kontrol Grubu: Sağlıklı kontrol grubu olarak 8 adet fareye 4 hafta boyunca 0,2 mL 

hacminde distile su verilmiştir. 

 

LD50/32 Deney Grubu: Bu grupta bulunan farelere 15 g/kg vücut ağırlığı dozu olan 

LD50’nin 1/32’i verilmiştir. Bu değer pratik olarak 470 mg/kg vücut ağırlığı şeklinde 

her bir farenin ağırlığına göre hesaplanarak verilmiştir.  

 

LD50/24 Deney Grubu: Bu grupta bulunan farelere 15 g/kg vücut ağırlığı dozu olan 

LD50’nin 1/24’i verilmiştir. Bu değer pratik olarak 620 mg/kg vücut ağırlığı şeklinde 

her bir farenin ağırlığına göre hesaplanarak verilmiştir.  

 

LD50/16 Deney Grubu: Bu grupta bulunan farelere 15 g/kg vücut ağırlığı dozu olan 

LD50’nin 1/16’i verilmiştir. Bu değer pratik olarak 940 mg/kg vücut ağırlığı şeklinde 

her bir farenin ağırlığına göre hesaplanarak verilmiştir.  

 

LD50/8 Deney Grubu: Bu grupta bulunan farelere 15 g/kg vücut ağırlığı dozu olan 

LD50’nin 1/8’i verilmiştir. Bu değer pratik olarak 1880 mg/kg vücut ağırlığı şeklinde 

her bir farenin ağırlığına göre hesaplanarak verilmiştir.  

 

 Çalışma 28. günün bitişi ile sona ermiş ve farelere steviol glikozid verilmesi 

kesilmiştir. 
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2.2.2.  Etik Kurul Onayı  

 

 Çalışmanın etik onayı Ankara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan alınmış olup (Toplantı No: 2017-3, Karar No: 2017-3-19) onay yazısı 

ekte sunulmuştur (Ek 1). Çalışma Ankara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Birimi (Proje No: 17L0241004) tarafından desteklenmiştir.  

 

2.2.3.  Verilerin Analizi 

 

 Bu bölümde çalışmada yapılan biyokimyasal analiz, genetik analiz ve 

istatistiksel analizler verilmiştir. 

 

2.2.3.1. Biyokimyasal Analiz 

 

 Kan örneklerinin alınabilmesi için farelere 5 mg/kg Xylazine ve 100 mg/kg 

Ketamin HCl (hidroklorür) intramuskuler yolla enjekte edilmiş (Buitrago ve ark., 

2008) ve fareler anestezi altına alınmıştır. Kan örnekleri genel anestezi altındaki 

farelerden intrakardiyak yöntemle alınmıştır. Bunun için fare sırt üstü yatırılarak kalp 

vuruşunun en güçlü olduğu nokta işaret parmağıyla saptanmış ve iğne orta hattın 

hafifçe solunda ksifoid kıkırdağın altına batırılmıştır. Kalbe girmek için enjektör 

horizontal akstan sternuma 20-30 derecede ilerletilerek hafifçe aspire edilmiş, kan 

yavaşça çekilmiştir. Her bir fareden 1-3 ml kan alınmış, alınan örnekler enjektör 

yardımıyla serum tüplerine aktarılmıştır. Yaklaşık 20 dk pıhtılaşma süresini takiben 

Nüve NF 400 model tezgah üstü santrifüj cihazında 3500 rpm’de 10 dakika santrifüj 

edilerek, üstte kalan serum kısmı pastör pipeti yardımıyla alınmış ve ependorf tüplere 

aktarılmıştır. Ependorf tüpler, analizler yapılana kadar -20 °C’de bekletilmiş ve alınan 

kan örnekleri soğuk zincir korunarak Baran Medikal Laboratuarı’na götürülmüştür.  

Numulerde, TOS (Total Oksidant Status), TAS (Total Antioxidant Status), PON-1 

(Paraoksonaz-1), LDL kolesterol, HDL kolesterol düzeylerine bakılmış ve Oksidatif 
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Stres İndeksi (OSİ) değeri hesaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar laboratuvarın 

kullandığı referans değerlere göre yorumlanmıştır. 

   

2.2.3.1.1. Total Antioksidan Status (TAS) Tayini 

 

 Serum örneklerinin Total Antioksidan Kapasite ölçümleri (Total Antioxidant 

Status: TAS), Erel’in geliştirdiği metoda göre (Erel, 2004) Rel Assay Diagnostics 

Total Antioxidant Status kiti kullanılarak yapılmıştır. Ölçüm prensibi hidrojen peroksit 

(H2O2) varlığında ABTS (2.2’-azinobis-3-ethylebenzothiazoline-6-sulfonate) 

molekülünün ABTS+ molekülüne okside olması esasına dayanmaktadır. Numunede 

bulunan antioksidan miktarı arttıkça ABTS+ radikalinin ABTS’ye indirgenme oranı 

artmakta ve ABTS+’nın karekteristik rengi olan koyu yeşil renk açılmaya, 

beyazlamaya başlamaktadır. Absorbans 660 nm’de ölçülmüş, sonuçlar mmol/L olarak 

verilmiştir. TAS değerindeki artış vücutta antioksidan kapasitenin arttğını 

göstermektedir. 

 

2.2.3.1.2. Total Oksidan Status (TOS) Tayini 

 

 Serum örneklerinin Total Oksidan Kapasite ölçümleri (Total Oxidant Status: 

TOS), Erel’in geliştirdiği metoda göre (Erel, 2005) Rel Assay Diagnostics Total 

Oxidant Status kiti kullanılarak yapılmıştır. Ölçüm prensibi numunede bulunan 

oksidanların, ferröz iyon komplekslerini (Fe+2) okside ederek ferrik forma (Fe+3) 

dönüştürmesi esasına dayanır. Oksidasyon sonucu konsantrasyonu artan ferrik iyonlar 

asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileşke oluşturmaktadır. Oluşan rengin 

yoğunluğu numunede bulunan oksidan maddelerin miktarına bağlı olarak değişim 

göstermektedir. Absorbans 560 nm’de ölçülmüş olup, sonuçlar µmol/L olarak 

verilmiştir. TOS değerindeki artış, oksidatif stresin arttğını göstermektedir. 
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2.2.3.1.3. OSİ Hesaplaması 

 

 TOS düzeylerinin TAS düzeylerine oranının yüzde derecesi olarak ifade edilen 

OSİ değeri oksidatif stres derecesinin bir indikator parametresi olup, formülizasyonu 

aşağıdaki gibidir. Sonuçlar “arbitrary unit” (AU) olarak ifade edilmiş ve Şekil 2.2’de 

verilen formüle göre hesaplanmıştır (Abuhandan ve ark, 2012): 

 

      

Şekil 2.2. OSİ değeri hesaplama denklemi 

 

 OSİ sınıflaması TAS ve TOS değerlerinin kullanıldığı grafiğe göre yapılmış ve 

açıklamaları yazılmıştır (Şekil 2.3).  

 

1- Çok yüksek oksidatif stres 

2- Yüksek oksidatif stres 

3- Oksidatif stres 

4- İmmünite ve metabolizma bozuklukları 

5- Balans-hastalıklara dikkat 

6- Normal seviye  

7- İyi seviye 

8- Çok iyi seviye  

9- En iyi seviye 

 Şekil 2.3. OSİ sınıflaması grafiği (Baran Medikal Laboratuvarı’ndan alınmıştır) 

 

 Genelde, OSİ değerindeki artış oksidatif strese yatkınlığın artması olarak, 

azalma ise oksidatif strese yatkınlığın azalması olarak değerlendirilmektedir. 

 

 

 

      OSİ = 
(TOS, µmol H2O2 equivalent/L)  
(TAS, mmol Trolcx equivalent/L) x 10 
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2.2.3.1.4. Paraoxonase (PON-1) Tayini 

 

 Serum örneklerinin PON-1 enzim düzeyi ölçümleri Rel Assay marka kit 

kullanılarak yapılmıştır. Ölçüm prensibi numunedeki paraoksonaz enziminin 

reaksiyon ortamındaki paraokson substratını hidroliz etmesi esasına dayanmaktadır. 

Absorbans 412 nm’de ölçülmüştür. Sonuçlar U/L olarak verilmiştir. PON-1 aktivitesi 

için 1 µmol paraoksonu 1 dakikada p-nitrofenol’e dönüştüren enzim aktivitesi Ünite 

(U) olarak tanımlanmıştır. 

 

2.2.3.1.5. HDL Kolesterol (HDL-K) Tayini 

 

 Serum örneklerinin HDL-K düzeyleri Rel Assay marka ELISA analiz kitleri 

kullanılarak ölçülmüştür. Ölçüm prensibi numunedeki HDL-K düzeyinin 

polietilenglikol (PEG) kolesterol esteraz ve PEG kolesterol oksidaz kullanılarak 

enzimatik olarak belirlenmesi esasına dayanmaktadır. Sonuçlar mg/dL olarak 

verilmiştir. 

 

2.2.3.1.6. LDL Kolesterol (LDL-K) Tayini 

 

 Serum örneklerinin LDL-K düzeyleri Rel Assay marka ELISA analiz kitleri 

kullanılarak ölçülmüştür. Ölçüm prensibi iki aşamalı eliminasyon metoduna 

dayanmaktadır. İlk aşamada VLDL (Çok Düşük Yoğunluklu Lipoprotein) ve HDL 

özel koşullar altında elimine edilerek sadece LDL-K türevi bırakılır. İkinci aşamada 

ise kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz ve peroksidaz enzimleri ve sürfaktanlar 

yardımı LDL-K düzeyi ölçülür. Sonuçlar mg/dL olarak verilmiştir. 
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2.2.3.2. Genetik Analiz  

 

 Çalışmada yapılan genetik analizler; numunelerin hazırlanması, mitotik indeks 

(Mİ) ve KA değerlerinin saptanması olmak üzere 2 başlık altında verilmiştir. 

 

2.2.3.2.1. Numunelerin Hazırlanması 

 

 Bu çalışmada kullanılan tüm kimyasallar ve cihazlar Ankara Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’ndan temin edilmiştir. 

 

 Numuneler alınmadan önce hazırlanan kimyasallar ve malzemeler aşağıda 

verilmiştir: 

 KCl çözeltisi: Taze olarak çalışmadan hemen önce 0,075 M 

(molarite)’de hazırlanmış ve Nüve EN 400 Model inkübatörde 37 °C’ye 

getirilmiştir. 

 Metanol asetik asit (3:1) çözeltisi: Taze olarak çalışmadan hemen önce 

600 ml metanol ve 200 ml asetik asit kullanarak hazırlanmış, ağzı kapalı 

bir şekilde buzdolabında +4 °C’ye getirilmiştir. 

 HNO3 çözeltisi: 1 Normalite olacak şekilde distile su ile hazırlanmış, 

ağzı kapatılarak oda sıcaklığında bekletilmiştir. 

 C2H5OH: %95-96 saflıkta ve %70’lik orandaki etil alkol balon joje 

içerisinde ağzı kapalı olacak şekilde oda sıcaklığında bekletilmiştir.  

 Lam ve lamellerin ön hazırlığı: Numunelerin alınması işleminden 2 gün 

önce lamlar içerisinde HNO3 çözeltisi bulunan şalelerde oda sıcaklığı 

koşullarında 24 saat bekletilmiştir. Daha sonra lamlar yıkanmış ve 

kullanılacağı güne kadar -18 °C’de etil alkol çözeltisi içinde 

saklanmıştır.   

 Giemsa: Preparat yapımından hemen sonra %5’lik hazırlanmış, 

süzülmüş ve oda sıcaklığında kullanılmıştır.    
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 Çalışmada genetik analizlerin yapılabilmesi amacıyla farelerden kemik iliği 

örnekleri alınmıştır (Şekil 2.4). Kemik iliği örnekleri alınmadan 2 saat öncesinde 

farelere intraperitonal olarak 5 mg/kg dozunda colchicine (kolşisin) 0,1 ml volümde 

hazırlanarak enjekte edilmiştir. Kolşisin hücrelerin bölünme evrelerinden olan metafaz 

aşamasında durmasına neden olan kimyasal bir ajandır.   

 

 Genel anestezi altında bulunan ve sırt üstü yatırılan farelerin her iki femur 

kemiğinden de kemik iliği örnekleri alınmıştır. Alınan kemik iliği örnekleri KCl 

çözeltisinin bulunduğu polietilen tüpe aspire edilmiştir (Şekil 2.5). Numuneler 

37°C’deki etüvde 20 dakika bekletilmiştir. Daha sonra 1000 rpm’de 7 dakika santrifüj 

edilerek süpernatant atılmış ve tüplere vorteks eşliğinde 5 ml 3:1 metanol asetik asit 

çözeltisi damla damla ilave edilmiştir. Numuneler 1 saat +4°C’deki buzdolabında 

bekletildikten sonra yeniden 1000 rpm’de 7 dakika santrifüj edilerek süpernatantı 

atılmıştır. Bu işlem toplamda 3 kez gerçekleştirilmiştir. Fiksasyon işlemi sona erdikten 

sonra preparat yapım aşamasına geçilmiştir. Daha önceden hazırlanan ve -18 °C’de 

etil alkol çözeltisi içinde bekletilen lamlar distile su ile yıkanmış ve kemik iliği 

örnekleri 30°’lik eğimle 15-20 cm yükseklikten kurutulmuş lamların üzerine 

damlatılmıştır. Bir gün boyunca yaşlandırılan preparatlar %5’lik giemsa ile 15-20 

dakika arasında boyanmış ve kuruması beklenmiştir. Boyama işleminin ardından 

lamların üzerine birkaç damla entellan damlatılarak 24x60 mm’lik lamellerle 

kapatılmıştır. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4. Farelerden kemik iliği alınması  Şekil 2.5. Kemik iliğinin polietilen 

tüpe alınması  
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2.2.3.2.2. Mitotik İndeks ve Kromozomal Anormalliğin Saptanması 

 

 Mİ hesaplaması yapabilmek için; her birinden ayrı olmak üzere 40 fareden temin 

edilen kemik iliği örnekleri ile hazırlanmış olan her preparattan rastgele bir şekilde 

1000 hücre taranmış ve bu hücreler arasında bölünenlerin total hücre sayısına oranı 

belirlenmiştir. Her uygulama grubu için toplamda 8000 (1000x8) hücre incelenmiştir. 

KA’nın tespit edilmesi amacıyla ise; her bir preparatta rastgele 100 hücre olmak üzere 

her uygulama grubunda 800 hücre taranmıştır. Bu incelemeler için Leica DM 750 

model ışık mikroskobu kullanılmıştır. 

 

2.2.3.2.2.1. Kromozomal Anormallik Testi 

 

Genlerde çeşitli nedenlere bağlı olarak meydana gelen değişimler sonucunda 

oluşan genetik hasarlar, makrolezyonlar olarak adlandırılmakta, bunun nedeni ise; bu 

hasarların mikroskop yardımıyla görülebilecek büyüklükte olmasıdır. Bu hasarlar 

genellikle hücrenin bölünmesi esnasında replikasyona uğramış kromozomlarda tam 

ayrılamama sonucunda meydana gelmektedir. Makrolezyonlar kromozomun 

yapısında morfolojik olarak değişikliğe neden olabilmektedir (Nuwaysir ve ark., 

1999). 

 

KA’nın incelenmesinde kullanılan yöntemlerden biri klasik yöntemlerdir ve 

hücre bölünmesinin metafaz basamağında durdurulan kromozomların doğrudan gözle 

analiz edilmesi esasına dayanmaktadır. Bu yöntem ile kromozomlarda oluşabilen 

sayısal ve yapısal değişimler incelenebilmektedir (Barile, 2010). 

 

Kısa süreli karsinojenite ve mutajenite testlerinden olan kardeş kromatid 

değişimleri (SU) ve KA analizlerini tarihte ilk kez 1975 yılında Evans ve Perry’nin 

çalışmaları ile başladığı bilinmektedir. Oldukça duyarlı bir test olan bu iki yöntemin 

ardından birçok araştırmacıya farklı ajanların genetik etkilerini inceleme yolu açılmış 

bulunmaktadır (Nuwaysir ve ark., 1999 ve Gómez-Arroyo ve ark., 1997).  
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2.2.3.3. İstatistiksel Analiz 

 

 Çalışmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

paket programı kullanılarak değerlendirilmiştir. Her grupta verilerin parametrik 

koşulları yerine getirip getirmediğini inceleyebilmek için normal dağılıma uygunluk 

ve varyans homojenliği testi olan One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test’i 

yapılmıştır. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Sonuçların 

değerlendirilmesinde parametrik olan verilerin karşılaştırması yapılırken T-Testi ve 

One-Way ANOVA testi kullanılırken, post test olarak Tukey testi kullanılmıştır. Non-

parametrik verilerde ise Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. Sonuçlar % 95’lik 

güven aralığında değerlendirilmiş ve istatistiksel anlamlılık p<0.05, <0.01 ve <0.001 

değerlerine göre belirlenmiştir. KA/hücre frekansı, AH yüzdesi ve Mİ yüzdesi 

hesaplanmasında ise, Z testi kullanılmıştır. Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak 

verilmiştir. Tüm parametrelerde doza bağlı değişim gösterip göstermediğini 

değerlendirmek amacıyla regresyon analizi yapılmıştır.  
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3. BULGULAR 

 

3.1. Bazı Plazma Lipid Parametrelerine İlişkin Bulgular 

 

 Çizelge 3.1’de çalışmada kullanılan farelere ait bazı plazma lipid parametreleri 

yer almaktadır. Farelerin HDL-K (Yüksek Dansiteli Lipoprotein kolesterol) değerinin 

en yüksek olduğu grup LD50/24 grubudur. Deney grubundaki en düşük grup ise 

LD50/16’dır. Kontrol grubundaki değerin ise deney gruplarında bulunan farelerden 

daha düşük olduğu görülmektedir. En yüksek doz SG’nin verildiği LD50/8 grubunda 

yer alan farelerin HDL-K değerinin LD50/24 grubundan sonra en yüksek değer olduğu 

görülmektedir. Tüm farelerin ortalama HDL-K değerinin 46,5±1,32 mg/dL olduğu 

bulunmuştur. Gruplar arasında HDL kolesterol değeri açısından istatistiksel olarak 

anlamlılık bulunmamıştır (p>0,05).       

 

 Aynı çizelgede, farelerin LDL-K (Düşük Dansiteli Lipoprotein kolesterol) 

değerlerine bakıldığında ortalamanın 95,4±4,71 mg/dL olduğu ve en düşük LDL-K 

değerinin LD50/8 grubunda olduğu görülmektedir. Kontrol grubunun LDL-K 

değerinin 92,6±2,24 mg/dL olduğu ve bu değerin deney gruplarından (LD50/24 hariç) 

daha yüksek olduğu görülmektedir. En yüksek LDL-K değeri ise LD50/24 

grubundadır. Ayrıca LD50/24 ile LD50/32 grubu arasında (p=0,049) ve LD50/8 

arasında (p=0,041) istatistiksel olarak anlamlılık bulunmuştur. Diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamaktadır (p>0,05). 

      

Çizelge 3.1.  Gruplara göre bazı plazma lipid parametreleri 

Ort.: Ortalama; SS: Standart Sapma; a: LD50/32 grubuna göre; b: LD50/24 grubuna göre  istatistiksel önemliliği 

göstermektedir. Değerler ortalama ± standart sapma ortalaması olarak ifade edilmiştir. SG dozu ile HDL için 

korelasyon değeri:0,27, LDL için korelasyon değeri: 0,05 bulunmuştur. 

Mann-Whitney U testi kullanılmıştır.            

Kan Lipitleri 

(mg/dL)  

KONTROL 

(n=8)  

Ort. ± SS 

LD50/32 

(n=8)  

Ort. ± SS 

LD50/24 

(n=8)  

Ort. ± SS 

LD50/16 

(n=8)  

Ort. ± SS 

LD50/8 

(n=8)  

Ort. ± SS 

TOPLAM  

(n=40)  

Ort. ± SS 

HDL-K  38,1 ± 1,75  39,2 ± 1,49  60,4 ± 7,56 44,7 ± 2,59 50,3 ± 3,70 46,5 ± 1,32 

LDL-K 92,6 ± 2,24 84,8 ± 1,23 135,2 ± 5,84 a 92,3 ± 9,81 72,3 ± 3,73b 95,4 ± 4,71 
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 Gruplara ait HDL-K değerleri Şekil 3.1’de verilmiştir. Bu şekle göre; gruplar 

arasında en yüksek HDL kolesterol değerinin LD50/24 doz grubunda olduğu, en düşük 

değerin ise, kontrol grubunda olduğu görülmektedir. Kontrol grubundan sonra 

LD50/32 grubu en düşük HDL kolesterol değerine sahip olan gruptur. 

 

 

Şekil 3.1. Gruplara ait HDL-K değerleri 

 

 Gruplara ait LDL-K değerleri Şekil 3.2’de verilmiştir. Şekilde görüldüğü gibi; 

gruplar arasında en düşük LDL kolesterol değeri LD50/8 doz grubunda, en yüksek 

değer ise, LD50/24 grubundadır. LD50/8 grubundan sonra en düşük değerin LD50/32 

grubunda olduğu; LD50/24 grubundan sonra en yüksek değerin ise, kontrol grubunda 

olduğu bulunmuştur.  

38,1 39,2

60,4

44,7
50,3

HDL

m
g/

d
L

HDL-K

KONTROL LD50/32 LD50/24 LD50/16 LD50/8
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Şekil 3.2. Gruplara ait LDL-K değerleri 

 

3.2. Oksidatif Hasar İndeks Parametrelerine İlişkin Bulgular 

 

 Çizelge 3.2’de TAS, TOS, PON-1 ve OSİ parametrelerinin ortalama ve standart 

sapma değerleri verilmiştir. TAS değerlerine bakıldığında, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır (p=0,19). En yüksek TAS değerinin 

LD50/32 grubunda olduğu, en düşük değerin ise LD50/8 grubunda olduğu 

görülmektedir. Verilen doz miktarı arttıkça, TAS değeri düşmektedir.  

 

 TOS değerlerine bakıldığı zaman yine gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmamakla birlikte, en yüksek değerin LD50/8 doz grubunda olduğu, 

en düşük değerin ise 17,2±7,28 µmol/L değeriyle kontrol grubunda olduğu 

görülmektedir (p=0,12).  

 

 PON-1 enzimi aktivitesi açısından en yüksek değerin kontrol grubunda, en 

düşük değerin ise en yüksek doz grubu olan LD50/8’de bulunduğu görülmektedir. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlılığa bakıldığında; kontrol grubu ile 
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LD50/24 grubu arasında anlamlılık saptanmıştır (p=0,007). Buna ek olarak kontrol 

grubu ile LD50/8 grubu arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur 

(p=0,002).   

 

 OSİ değeri, deney grupları arasında en yüksek LD50/8, en düşük LD50/32’de 

olduğu bulunmuştur.  Verilen SG dozundaki artışa bağlı olarak, OSİ değerinin arttığı 

görülmüş, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Çizelge 3.2. Gruplara ait TAS, TOS, PON-1 ve OSİ değerleri 

 

a: Kontrol grubuna göre  istatistiksel önemliliği göstermektedir. Değerler ortalama ± standart sapma ortalaması 

olarak ifade edilmiştir. SG dozu ile korelasyon değeri TAS için; -0,70, TOS için; 0,65, PON-1 için; -0,71, OSİ için; 

0,97 bulunmuştur.                      
* One-Way ANOVA testi kullanılmıştır.                             
**Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

 

 Gruplara ait TAS değerleri Şekil 3.3’te verilmiştir. Şekil 3.3’te görüldüğü gibi, 

TAS değeri verilen doza göre ters orantılı olarak azalmaktadır.  

 KONTROL 

(n=8)  

Ort. ± SS 

LD50/32 

(n=8)  

Ort. ± SS 

LD50/24 

(n=8)  

Ort. ± SS 

LD50/16 

(n=8)  

Ort. ± SS 

LD50/8 

(n=8)  

Ort. ± SS 

TOPLAM 

(n=40)  

Ort. ± SS 

TAS * 

(mmol/L) 

1,9 ± 0,13 2,1 ± 0,90 2,0 ± 1,26 1,5 ± 0,71 1,2 ± 0,58 1,7 ±  0,83 

TOS ** 

(µmol/L) 

17,2 ± 7,28 35,8 ± 26,41 49,4 ± 41,21 37,5 ± 23,13 50,4 ± 26,48 38,1 ± 28,45 

PON-1 * 

(U/L) 

733,6 ±   

99,49 

630,3 ± 

135,75 

428,6 ± 

164,39 a 

560,1 ± 

135,69 

390,9 ± 

256,17a 

548,7 ± 

203,69 

OSİ ** 

(AU) 

0,9 ± 0,35 2,2 ± 1,85 3,1 ± 3,77 4,4 ± 6,57 6,7 ± 6,75 3,5 ± 4,81 
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Şekil 3.3. Gruplara ait TAS değerleri 

 

 Şekil 3.4’te gruplara ait TOS değerleri verilmiştir. Şekil 3.4’ten görüldüğü gibi, 

en düşük TOS değeri kontrol grubundadır. Deney grupları içerisinde ise en düşük TOS 

değeri en düşük doz SG’nin verildiği LD50/32 grubundadır. En yüksek TOS değeri 

ise en yüksek doz SG’nin verildiği LD50/8 grubundadır.  

 

 

Şekil 3.4. Gruplara ait TOS değerleri 
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 Gruplara ait OSİ değerleri Şekil 3.5’te verilmiştir. OSİ değeri bakımından 

gruplar ele alındığında; en yüksek değerin LD50/8 grubunda, en düşük değerin ise 

kontrol grubunda olduğu bulunmuştur. Şekilde kontrol grubundan LD50/8 grubuna 

doğru OSİ değerinin artmış olduğu görülmektedir. Ancak gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p>0,05).  

 

  

Şekil 3.5. Gruplara ait OSİ değerleri 

 

 Gruplara ait PON-1 değerleri Şekil 3.6’da verilmiştir. Buna göre, en yüksek 

PON-1 değerinin kontrol grubundadır. Deney grupları içerisinde ise en yüksek değer 

LD50/32 grubundadır. Gruplar arasında en düşük PON-1 değeri ise, LD50/8 grubunda 

bulunmaktadır. LD50/24 grubu ise LD50/8 grubundan sonra en düşük PON-1 değerine 

sahip grup olmuştur.   
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Şekil 3.6. Gruplara ait PON-1 değerleri 

 

 Farelerin TAS ve TOS değerleri ile hesaplanan OSİ sınıflaması çizelge 3.3’te 

verilmiştir. Bu sınıflamaya göre “Çok yüksek oksidatif stres” sınıfında yer alan 

farelerin %44,5’inin LD50/8 grubunda olduğu bulunmuştur. Kontrol grubunda “Çok 

yüksek oksidatif stres” sınıfında olan fare bulunmamaktadır. “Yüksek oksidatif stres” 

sınıfında kontrol grubu ile LD50/16 grubunun eşit yüzdeye sahip oldukları 

görülmektedir (%27,8). “Yüksek oksidatif stres” sınıfında en az yüzdeye sahip olan 

grubun ise, LD50/24 olduğu bulunmuştur (%5,5). “Oksidatif stres” sınıfında sadece 1 

fare yer almaktadır ve bunun LD50/24 grubunda olduğu saptanmıştır. “Balans-

hastalıklara dikkat” sınıfında LD50/32 ile LD50/24 grubunun eşit ve en yüksek 

yüzdeye sahip oldukları (%36,4) ve bu sınıfta LD50/8 grubunun bulunmadığı 

görülmektedir. OSİ sınıflamasında “normal seviye” sınıfında sadece kontrol 

grubundan 1 farenin yer aldığı görülmektedir. Tüm farelere genel olarak bakıldığında 

çoğunluğun “yüksek oksidatif stres” grubunda yoğunlaştığı görülmektedir (n=18). 

Doz grupları birbiriyle ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlılık bulunmamıştır (p>0,05).  
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Çizelge 3.3. Gruplara ait OSİ Sınıflaması 

OSİ Sınıflaması 

KONTROL 

(n=8) 

LD50/32 

(n=8) 

LD50/24  

(n=8) 

LD50/16  

(n=8) 

LD50/8 

(n=8) 

TOPLAM  

(n=40) 

  S % S % S % S % S % S % 

Çok Yüksek 

Oksidatif Stres 
 - -  1 11,1 2 22,2 2 22,2 4 44,5 9 100,0 

Yüksek Oksidatif 

Stres 
5 27,8 3 16,7 1 5,5 5 27,8 4 22,2 18 100,0 

Oksidatif Stres  - -  -  -  1 100,0 -  -  -  -  1 100,0 

Balans-Hastalıklara 

Dikkat  
2 18,2 4 36,4 4 36,4 1 9,0  -  - 11 100,0 

Normal Seviye 1 100,0 -  -  -  -  -  -   -  - 1 100,0 

Chi-Square Testi kullanılmıştır. 

 

3.3. Genetik Parametrelere İlişkin Bulgular 

 

 Çalışmada kromozomal anormallikler ile ilgili bulgular çizelge 3.4’te 

verilmiştir. Buna göre; anormal hücre (AH) yüzdesinin en yüksek olduğu grubun 

LD50/16 olduğu görülmektedir. Aynı zamanda hücre başına düşen KA değerinin en 

yüksek olduğu grup yine LD50/16’dır. Kontrol grubunda herhangi bir KA 

bulunmamıştır. Kontrol grubundan sonra en az KA’nın bulunduğu grubun LD50/32, 

yani en düşük doz SG’nin verildiği grup olduğu görülmektedir. KA genel olarak ele 

alındığında, en çok karşılaşılan anormalliğin SU (Sister Union-kardeş kromatid 

birleşimi) olduğu saptanmıştır (Şekil 3.7) ve bunu poliploidi (Şekil 3.8) takip 

etmektedir. En yüksek doz SG verilen LD50/8 grubunun sonuçları orta doz grup olarak 

adlandırılabilecek olan LD50/24 grubuyla benzerdir. 

 

  

  

 

 

 

 

 

Şekil 3.7. SG uygulamasıyla fare        Şekil 3.8. SG uygulamasıyla fare   

kromozomlarında gözlenen SU      kromozomlarında gözlenen poliploidi        
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 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında AH yüzdesi ve KA/hücre sayısı 

bakımından LD50/32 grubu dışında tüm gruplar ile istatistiksel olarak anlamlılık 

bulunmuştur (p<0,001). LD50/32 ile kontrol grubu arasında AH yüzdesi ve KA/hücre 

sayısı bakımından anlamlılık bulunmamaktadır (p>0,05).   

 

Çizelge 3.4. Steviol glikozid uygulamasına bağlı olarak ortaya çıkan kromozomal 

anormallikler  

ETKEN 

MADDE 

UYGULAMA KROMOZOMAL ANORMALLİKLER 

Süre 

(gün) 
Grup Adı 

Doz  

(mg/kg) 
KzK KtK F P SU KD DS H 

AH ± SH  

(%) 

KA/Hücre ± 

SH  

28 Kontrol 0 - - - - - - - - - - 

Steviol 

Glikozid 

28 LD50/32 470 - - - - 1 - - 1 

0,25 ± 

0,18 

0,003 ± 

0,019 

28 LD50/24 620 2 1 - 5 17 - - 5 

3,75 ± 

0,67a,b  

0,038 ± 

0,069a,b 

28 LD50/16 940 - 2 2 9 22 1 - 2 

4,75 ± 

0,75a,b 

0,048 ± 

0,077a,b 

28 LD50/8 1880 - - 1 4 18 - 5 3 

3,88 ± 

0,68a,b 

0,039 ± 

0,070a,b 

a:Kontrol grubuna göre; b:LD50/32 grubuna göre istatistiksel önemliliği göstermektedir. KzK: Kromozom kırığı; 

KtK: Kromatid kırığı; F: Fragment; P: Poliploidi; SU: Kardeş kromatid birleşimi; KD: Kromatid değişimi; DS: 

Disentrik; H: Halka kromozom; AH: Anormal hücre; SH: Standart hata; KA: Kromozomal anormallik                                                                                                                                                     

Z testi uygulanmıştır. SG dozu ile korelasyon değeri KA/Hücre için; 0,76, AH yüzdesi için;0,74 olduğu 

bulunmuştur.  
 

 Şekil 3.9’da gruplara ait anormal hücre yüzde değerleri verilmiştir. Şekil 3.9’dan 

da görüldüğü gibi; en yüksek AH yüzdesi LD50/16 grubunda, en düşük AH yüzdesi 

ise; kontrol grubundadır. 
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Şekil 3.9. Gruplara ait anormal hücre yüzde değerleri 

 

 Şekil 3.10’da gruplara ait KA/hücre yüzde değerleri verilmiştir. Şekilde en 

yüksek KA/hücre yüzdesinin LD50/16 grubunda, en düşük yüzdenin ise; kontrol 

grubunda olduğu görülmektedir. 

 

 

Şekil 3.10. Gruplara ait kromozomal anormallik/hücre yüzde değerleri 
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 Çizelge 3.5’te farklı dozlardaki steviol glikozidin hücre döngüsü aktivitesi 

üzerine etkileri verilmiştir. Bu çizelgeye göre; en düşük Mİ kontrol grubundadır. 

Deney grubunda ise, en düşük Mİ, LD50/32 grubunda, en yüksek Mİ LD50/16 

grubundadır. En yüksek doz steviol glikozid verilen LD50/8 grubunun Mİ değerinin 

LD50/24 grubundan nispeten daha düşük olduğu saptanmıştır. Ayrıca KA ve Mİ 

aktivitesi birlikte değerlendirildiğinde sonuçların LD50/24 doz grubunda maksimum 

olduğu, LD50/8 ile LD50/24 grubunun sonuçlarının ise birbirine yakın olduğu 

görülmektedir. 

 

 Kontrol grubu ile diğer tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlılık 

bulunmuştur (p<0,001). LD50/32 grubu ile diğer gruplar arasında da istatistiksel 

olarak anlamlı fark vardır (p<0,001). LD50/24 grubunun LD50/8 grubu dışındaki diğer 

gruplarla arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlıdır (p<0,001). LD50/16 grubu ile 

diğer tüm gruplar arasında da istatistiksel olarak anlamlılık bulunmuştur (p<0,001).  

     

Çizelge 3.5. Steviol glikozid uygulanan gruplarda mitotik indeks değerleri 

ETKEN 

MADDE 

UYGULAMA MİTOTİK İNDEKS 

Süre (gün) Grup Adı Doz (mg/kg) 

 

Sayılan  
Hücre Sayısı 

Bölünen 

Hücre Sayısı 
Mİ ± SH (%) 

Steviol 

Glikozid 

28 Kontrol 0 8000 287 3,6 ± 0, 21b,c,d 

28 LD50/32 470 8000 482 6,0 ± 0, 27a,c,d 

28 LD50/24 620 8000 1003 12,5 ± 0,37a,b,d  

28 LD50/16 940 8000 1215 15,2 ± 0,40a,b,c 

28 LD50/8 1880 8000 988 12,4 ± 0,37a,b,d 

a:Kontrol grubuna göre; b:LD50/32 grubuna göre; c:LD50/24 grubuna göre; d:LD50/16 grubuna göre  istatistiksel 

önemliliği göstermektedir. Mİ: Mitotik indeks; SH: Standart hata  

SG dozu ile mitotik indeks değeri arasındaki korelasyon katsayısı; 0,74 olarak bulunmuştur.                                                                                                                                                       

Z testi uygulanmıştır.  

 

 Şekil 3.11’de gruplara ait Mİ değerlerinin yüzde olarak ifadeleri verilmiştir. En 

yüksek Mİ yüzdesine sahip olan grubun LD50/16 olduğu görülmektedir. En düşük Mİ 

yüzdesi ise, kontrol grubundadır. 
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Şekil 3.11. Gruplara ait mitotik indeks yüzde değerleri 
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4. TARTIŞMA 

 

 Bu çalışma in-vivo bir çalışma olup, araştırmanın örneklemi 40 adet Balb/c cinsi 

faredir. Çalışmada SG’nin oksidatif hasar indeks parametreleri ve bazı genetik 

parametreler üzerine etkisinin belirlenmesi amacıyla yapılmıştır. Bu çalışmada plazma 

lipid parametrelerinden HDL-K ve LDL-K, oksidatif hasar indeks parametreleri; TAS, 

TOS, PON-1, genotoksisite ve sitotoksisite değerlendirmesi için KA/hücre oranı ve 

Mİ yüzdesi incelenmiştir.   

 

4.1. Steviol Glikozidin Plazma Lipid Parametreleri Üzerine Etkisinin 

Değerlendirilmesi 

 

Steviol glikozidin barsaklardan yağ emilimini azalttığı ve lipid metabolizması 

yolakları üzerinde etkileri olduğu, bu yolla da plazma lipid parametrelerini etkilediği 

ve bu nedenle hiperlipidemik hastalarda terapötik etkileri olabileceği belirtilmektedir 

(Atteh ve ark., 2008 ve Holvoet ve ark., 2015). Hiperlipidemik hastalarda terapötik 

etkileri olabileceğini kanıtlar nitelikte yapılan bir çalışmada, 12 haftalık 34 obez fare 

kullanılmış, fareler kontrol grubu ve 10 mg/kg/gün dozunda steviosid verilen deney 

grubu olmak üzere 2’ye ayrılmış ve 12 hafta deney süresinin sonunda kan lipidleri 

incelenmiştir. Total kolesterol değerinin steviosid verilen farelerde kontrol grubuna 

göre düşük olduğu sonucuna varılmıştır (p<0,01). Trigliserit değerlerinin ise steviosid 

grubunda daha düşük olduğu bulunmuş, fakat bu farkın istatiksel olarak anlamlı 

olmadığı sonucuna varılmıştır (p>0,05) (Geeraert ve ark., 2010).  

 

Bu çalışmada kontrol grubu ile deney gruplarının HDL-K düzeyleri arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Ancak SG verilen tüm gruplarda HDL-K düzeyi 

kontrol grubundan yüksektir. SG verilen gruplar içerisinde en yüksek HDL-K değeri 

LD50/24 grubunda, en düşük değer ise LD50/32 grubunda bulunmuştur. En düşük doz 

SG verilen LD50/32 grubunun HDL-K değeri kontrol grubundan sonra en düşük 

değerdir. LD50/24 grubundan sonra en yüksek HDL-K değeri LD50/8 grubunda 
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bulunmuştur (çizelge 3.1). Yapılan regresyon analizi sonucunda HDL-K değerinin 

doza bağlı değişmediği bulunmuştur (r=0,27). 

  

Bu çalışmada LDL-K değerinin LD50/24 grubunda en yüksek olduğu ve bunun 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiştir (p<0,05). En düşük LDL-K değeri 

LD50/8 grubunda olup, bu grup en yüksek dozun verildiği gruptur. Elde edilen 

sonuçlara göre bu çalışmada, HDL-K değerinin SG dozu ile ilişkili olmadığı, LDL-K 

değeri için ise yüksek doz SG uygulaması sonucu anlamlı bir düşüş görülmesine 

rağmen, LDL-K değerinin doza bağlı değişmediği sonucuna varılmıştır (r=0,05) 

(Çizelge 3.1). Konu ile ilgili yapılan sınırlı sayıdaki çalışmalarda farklı sonuçlar da 

olduğu görülmektedir. Savita ve arkadaşlarının (2004) 30-55 yaş arası hipertansif ve 

diyabetik 30 hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada, bireylere 30 gün boyunca 0,5 g/gün 

ve 1 g/gün SG verilmiş ve kan lipid parametreleri incelenmiştir. Çalışma sonunda her 

iki grupta da başlangıca göre HDL-K değerleri anlamlı olarak daha düşük bulunmuş, 

fakat LDL-K değerindeki düşüşün anlamlı olmadığı belirtilmiştir.  

 

Yapılan bir çalışmada, herhangi bir ilaç kullanmayan 20 hiperkolesterolemi 

hastası kadına 30 gün boyunca 3,3 g/gün stevia ekstraktı verilmiştir. Çalışma 

başlangıcında HDL-K değeri 47,9±9,26 mg/dL iken, çalışma sonunda 49,8±9,23 

mg/dL'ye çıkmış ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,01). Aynı 

çalışmada LDL-K değeri, 129,7±17,48 mg/dL'den 125,0±18,74 mg/dL'ye düşmüş, bu 

fark da istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,01) (Sharma ve ark., 2009). Bu 

çalışmada ise, HDL-K ve LDL-K değerinde değişimler olduğu fakat tüm gruplar 

arasında anlamlı olmadığı bulunmuştur. Bunun nedeni, kullanılan SG dozlarının 

Sharma ve arkadaşlarının çalışmasında uygulanan doza göre çok daha düşük olması 

ile açıklanabilir.   

 

Normal diyet ve yüksek yağlı diyetle beslenen toplam 40 fare üzerinde yapılan 

bir çalışmada, deney grubuna 1000 mg/kg dozda stevia ekstraktı verilerek yüksek yağlı 

diyetle beslenmiş, kontrol grubu ise yalnızca normal diyet ile beslenmiştir. Stevia 

ekstraktı verilen ve yüksek yağlı diyetle beslenen farelerin 15 hafta sonunda, kontrol 
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grubuna göre HDL-K değerlerinin daha yüksek olduğu fakat bu farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı belirtilmiştir (Park ve Cha, 2010). 

  

Görüldüğü gibi, çalışmalardan elde edilen sonuçlar farklılık göstermektedir. Bu 

nedenle, tek bir yoruma ulaşabilmek şu an için pek mümkün olamamaktadır. Bu 

farklılıkların başlıca nedenleri; farklı stevia bileşenlerinin kullanılması, uygulama 

dozlarındaki farklılıklar ve test organizmasının farklı olması şeklinde 

düşünülmektedir.  

 

4.2. Steviol Glikozidin Oksidatif Hasar İndeks Parametreleri Üzerine Etkisinin 

Değerlendirilmesi 

 

 Son yıllarda, kanser ve kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde, doğal 

antioksidanlardan zengin taze meyve ve sebzeler ile bitki çaylarının tüketimi üzerinde 

durulmaktadır (Atrooz, 2009 ve Yanishlieva-Maslarova ve Heinonen, 2001). Bu 

bitkisel besinlerin koruyucu etkileri, yapısında bulunan bileşenlerin varlığına bağlıdır. 

Enzimler, proteinler, vitaminler, karotenoidler, flavonoidler, antosiyaninler ve diğer 

fenolik bileşiklerin dâhil olduğu düşük molekül ağırlıklı bileşikler buna örnek 

verilebilir (Halliwell, 1996 ve Zhang ve Wang, 2002). Günümüzde artan antioksidan 

ihtiyacını karşılamak amacıyla sentetik antioksidanlar üretilmiş fakat bunların yan 

etkileri nedeniyle bazı endişeler gündeme gelmiştir. Bu nedenle doğal besinlerden elde 

edilen, yüksek koruyucu etkiye sahip, güvenilir ve ekonomik antioksidanlara ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu kapsamda stevia gündeme gelmiş, stevia yaprağında bulunan 

fenolik bileşikler ve bazı vitaminlerin antioksidan aktive gösterip göstermediği konusu 

ise halen netlik kazanmamıştır (Holiman ve ark., 1996 ve Kähkönen ve ark., 1999). 

Stevianın antioksidan içeriğini belirlemek amacıyla yapılan çalışmalarda, SOD, GPX, 

CAT gibi bazı karaciğer enzimleri veya besinin fenolik ve/veya flavonoid 

içeriklerinden yararlanıldığı görülmektedir (Abou-Arab ve Abu-Salem,2010; Bracht 

ve ark., 1985; Kim ve ark., 2011; Özbayer ve ark., 2011 ve Tadhani ve ark., 2007).  
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 Stevianın antioksidan bileşenlerinin incelendiği bir çalışmada, stevia 

yapraklarının toplam antioksidan aktivitesi; kuru ağırlık bazında, gram başına gallik 

asit, askorbik asit, yapay antioksidan olan BHA (bütilat hidroksianisol) ve troloks 

eşdeğeri olarak ifade edilmiştir. Stevia yapraklarında bulunan fenolik bileşiklerin 

antioksidan kapasitesinin; 9,66 g gallik asitin, 25,7 g askorbik asitin, 20,2 g BHA’nn 

ve 38,2 g troloksın sahip olduğu antioksidana eş değer olduğu bulunmuştur. Stevia 

yaprakları ise, diğer antioksidan maddelere göre çok güçlü olmasa da antioksidan 

özelliğe sahiptir (Tadhani ve ark., 2007). 

 

 Stevianın antioksidan içeriği ile ilgili yapılan bir çalışmada, 1 mg stevia 

ekstraktının total fenolik içeriğinin 130,7±2,23 µg kateşin eşdeğeri/mg, total flavonoid 

içeriğinin 15,6±0,25 µg kuersetin eşdeğeri/mg olduğu belirtilmiştir. Ayrıca çalışmada 

stevia yaprağının yüksek antioksidan bileşenlere sahip olması nedeniyle doğal 

antioksidan kaynağı olarak kullanılabileceği üzerinde durulmuştur (Kim ve ark., 

2011). 

 

 İn-vitro koşullarda steviosid ve inülinin antioksidan etkilerini karşılaştırmak 

amacıyla yapılan bir çalışmada, steviosidin inüline göre daha düşük konsantrasyonda 

süperoksit radikalini inhibe ettiği bulunmuş, hidrojen peroksit radikalinin 

inhibisyonunda inüline göre daha yüksek konsantrasyonda steviosid gerektiği 

bildirilmiştir (p<0,05). Çalışma sonunda, steviosid ve inülinin sadece yiyecek ve 

içecekleri tatlandırmak amacıyla değil, antioksidan olarak da kullanılabileceği 

sonucuna varılmıştır (Stoyanova ve ark., 2011).   

 

  Bu çalışmada farklı dozlarda verilen stevia bitki özütü SG’nin, oksidatif indeks 

parametreleri olan TAS, TOS ve PON-1 aktivesi ve OSİ değeri üzerine etkileri 

incelenmiştir. Yöntem ve incelenen parametreler itibariyle bu çalışma, literatürde 

stevia ile yapılan tek çalışmadır. Verilen SG dozu ile TAS değeri ele alındığında; 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmamakla birlikte (p>0,05), en 

yüksek TAS değeri LD50/32 grubunda görülmüş, bunu LD50/24 grubu takip etmiştir 

(Şekil 3.3). Ayrıca bu iki grubun TAS değerleri kontrol grubuna göre daha yüksektir. 
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Doz LD50/16 düzeyine çıktığında TAS değerinin kontrol grubundan daha düşük 

olduğu görülmüştür. Çalışmada en düşük TAS değerinin, en yüksek doz verilmiş olan 

LD50/8 grubunda olduğu ve bu değerin 1,2±0,58 mmol/L olduğu belirlenmiştir 

(Çizelge 3.2). Bu nedenle; SG’nin LD50/32 ile LD50/24 dozlarında vücutta 

antioksidan seviyesinin arttığı, LD50/16 ve üzeri dozlarda ise antioksidan etkisinin 

kontrol grubundan bile daha düşük seviyede olduğu bulunmuştur. TAS değeri ile SG 

dozu arasında negatif korelasyon olduğu saptanmıştır (r=-0,70). Bu nedenle, SG 

dozundaki artışa bağlı olarak antioksidan aktivitenin azaldığı sonucuna varılmıştır 

(Şekil 3.3).  

 

Çalışmada TOS değerlerine bakıldığında, dozlar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmasa da (p>0,05), en düşük TOS değerinin kontrol grubunda olduğu 

bulunmuştur. Deney grupları arasında ise en düşük TOS değeri en düşük doz SG’nin 

verildiği LD50/32 grubundadır. Kontrol grubunun TOS değeri 17,2±7,28 µmol/L, 

LD50/32 grubunun ise, 35,8±26,41 µmol/L’dir (çizelge 3.2). LD50/32 grubunun TOS 

değerinin kontrol grubuna göre yaklaşık 2 katı yüksek olduğu görülmektedir. Yani, en 

düşük dozda SG verilmesi bile TOS değerinin 2 katına çıkmasına yol açmıştır.  En 

yüksek dozun verildiği LD50/8 grubunun TOS değeri, çalışmadaki en yüksek değer 

olup, bu değer kontrol grubuna göre yaklaşık 3 kat fazladır (Şekil 3.4). TOS değeri ile 

SG dozu arasında pozitif korelasyon olduğu sonucuna varılmıştır (r=0,65).  

 

Çalışmada incelenen bir diğer parametre PON-1 aktivitesidir. PON-1; 354 

aminoasitten oluşan, paraoksonaz, arilesteraz, laktonaz aktivitesine sahip bir ester 

hidrolaz enzimidir (Ceron ve ark., 2014). Enzim aktivitesi Ca+2 ’a bağımlıdır. İnsan 

karaciğerinde sentezlenmekte ve kana salınmaktadır (Rozek ve ark., 2005). Kanda 

%80’den fazlası HDL-K ile taşınmakta, ayrıca VLDL ve şilomikron yapısında da az 

miktarda olduğu belirtilmektedir (Gugliucci ve Menini, 2015). PON-1 insanlarda, 

kalp, karaciğer, böbrek, akciğer, mide, ince bağırsak, dalak, plasenta ve testiste 

bulunmaktadır (Mackness ve ark., 2010). PON-1’in vücutta, özellikle HDL-K ve 

LDL-K’nin yükseltgenmesini önleyen, lipit peroksitleri metabolize eden ve 

arterosklerozise karşı koruyucu olduğu bilinen laktonaz aktivitesi ile etki gösterdiği 

bilinmektedir (Lu ve ark., 2006). PON-1’in daha çok LDL-K ve total kolesterol 
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düzeyleri, hiperkolesterolemi, koroner arter hastalığı, tip 2 diyabet, Parkinson hastalığı 

ve inme gibi hastalıklarla ilişkisi incelenmiştir (Medina-Díaz ve ark., 2017). Diyetin 

yağ miktarı ve kompozisyonu, antioksidan vitamin ve mineraller, polifenol içeriği 

yüksek besinler, genetik faktörler, ilaç ve yaşam tarzı PON-1 aktivitesini 

etkilemektedir (Schrader ve Rimbach, 2011). Bu çalışmada PON-1 aktivitesinin SG 

dozları ile ilişkisi ele alınmıştır. PON-1 düzeyinin en yüksek olduğu grup, kontrol 

grubu iken, en düşük olduğu grup, en yüksek doz SG verilen LD50/8’dir. LD50/8 ile 

kontrol grubu karşılaştırıldığında farkın anlamlı olduğu görülmektedir (p<0,05). 

LD50/8 grubundan sonra en düşük PON-1 düzeyinin LD50/24 grubunda olduğu ve 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görülmüştür (p<0,05) (Çizelge 3.2). Deney grupları arasında en yüksek PON-1 düzeyi, 

en düşük doz SG verilen LD50/32 grubunda bulunmuştur (p>0,05). LD50/32 

grubundan sonra en yüksek PON-1 düzeyi LD50/16 grubundadır (p>0,05). PON-1 

değeri ile SG dozu arasında negatif korelasyon bulunmuş olup, SG dozu artışına bağlı 

olarak PON-1 değerinin azaldığı sonucuna varılmıştır (r=-0,71). 

 

PON-1 düzeyinin dolaylı olarak HDL-K ve LDL-K düzeylerindeki artışı 

önlediği bilinmektedir (Gugliucci ve Menini, 2015 ve Lu ve ark., 2006). Çalışmada 

PON-1 düzeyleri ile HDL-K değerleri karşılaştırıldığında; PON-1 düzeyinin yüksek 

bulunduğu gruplarda HDL-K değerlerinin düşük olduğu bulunmuştur. Buna göre 

sadece LD50/8 ve LD50/24 dışındaki gruplarda, PON-1 ile HDL-K değerleri arasında 

negatif korelasyon olduğu görülmüştür (r=-0,73) (Şekil 3.1 ve Şekil 3.6).  PON-1 

düzeyi ile LDL-K değeri karşılaştırıldığında; negatif korelasyon bulunmamıştır. 

Bunun yanı sıra, en düşük PON-1 değerinin olduğu LD50/8 grubunda, en düşük LDL-

K değeri bulunmuştur (r=0,04). Bu çalışmada PON-1 düzeyi ile HDL-K değeri 

arasında negatif korelasyon olduğu, fakat LDL-K değeri ile arasında korelasyon 

olmadığı sonucuna varılmıştır. Konu ile ilgili olarak 710 koroner arter hastası birey ve 

199 henüz herhangi bir tanı almamış fakat göğüs ağrısı ile hastaneye başvurmuş 

sağlıklı bireyler ile yapılan bir çalışmada, PON-1 seviyesinin hasta olan bireylerde 

sağlıklı bireylere göre daha düşük olduğu bulunmuştur (p<0,05). PON-1 seviyesinin 

düşük bulunmasına paralel olarak hasta bireylerin HDL-K değeri de sağlıklı bireylere 

göre daha düşüktür (p<0,0001). LDL-K değerinin ise sağlıklı bireylerde daha yüksek 
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olduğu fakat bu farkın anlamlı olmadığı bulunmuştur (p>0,05). PON-1 seviyesi ile 

HDL-K değeri pozitif ilişkili, LDL-K ile negatif ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır 

(Garin ve ark., 2006). Bu sonuçların bu çalışmada bulunan sonuçlarla benzerlik 

göstermediği görülmüştür. Çünkü PON-1 değerinin en düşük olduğu LD50/24 

grubunda, HDL-K ve LDL-K değerlerinin diğer gruplara göre en yüksek olduğu 

bulunmuştur.   

 

PON-1 ile HDL-K ilişkisinin araştırıldığı çift kör randomize kontrollü bir 

çalışmada, 134 bireyin PON-1 ve HDL-K değerleri incelenmiş ve korelasyonları 

verilmiştir. Bireylerin ortalama HDL-K değeri 1,16±0.31 mmol/L olarak bulunmuş ve 

HDL-K düzeyi ile PON-1 seviyesi arasındaki korelasyon katsayısının 0,37 olduğu 

bildirilmiştir (p<0,001). HDL-K düzeyi ile PON-1 aktivitesi arasındaki korelasyon 

katsayısı ise 0,23’tür (p<0,05). Çalışmada LDL-K seviyelerine de bakılmış, 

oksitlenmiş LDL-K ile PON-1 korelasyonu verilmiştir. Bireylerin ortalama LDL-K 

değeri 8.19±1.95 mmol/L’dir. PON-1 seviyesi ile oksitlenmiş LDL-K arasında 

korelasyon katsayısı 0,002 bulunurken (p>0,05),  PON-1 aktivitesi ile oksitlenmiş 

LDL-K arasındaki korelasyon katsayısı ise 0,054 olarak belirtilmiştir (p>0,05). Bu 

çalışmanın sonucunda PON-1 aktivitesi ve seviyesinin HDL-K ile pozitif korelasyona 

sahip olduğu, oksitlenmiş LDL-K ile ilişkili olmadığı sonucuna varılmıştır (van 

Himbergen ve ark., 2005).  

 

PON-1 seviyesi ile kanser ve HDL-K düzeyinin incelendiği bir çalışmada, 

pankreas kanseri olan 20 birey ile sağlıklı 20 birey araştırmaya alınmış ve bireylerin 

PON-1, HDL-K, LDL-K değerleri ölçülmüştür. Kanser olan grubun serum HDL-K 

düzeyi, 40.21±13.82 mg/dL, kontrol grubunun 47.30±6.65 mg/dL olarak bulunmuş ve 

aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu sonucuna varılmıştır (p<0.05). 

Kanser grubunda ölçülen serum LDL-K düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak farklı olmadığı belirtilmiştir (p>0,05). Serum PON-1 düzeyleri kanser ve 

kontrol grubunda sırasıyla 61.57±22.44 U/L ve 87.50±23.39 U/L olarak bulunmuş 

olup, farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirtilmiştir (p<0.005). Serum PON-1 

aktivitesi ve HDL-K düzeyi arasında pozitif korelasyon bulunmuş, korelasyon 
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katsayısı 0.69 olarak belirlenmiştir (p <0.05). PON-1 ile LDL-K arasında korelasyon 

olmadığı belirtilmiştir (Akcay ve ark., 2003).   

 

 Bu çalışmada TAS ve TOS parametreleri kullanılarak OSİ değeri 

hesaplanmıştır. OSİ değeri oksidatif strese yatkınlığı belirlemek amacıyla kullanılan, 

TAS ve TOS değerleri ile hesaplanan oksidatif indeks parametrelerinden biridir (Erel, 

2005). Genel olarak, OSİ değerindeki artış oksidatif strese yatkınlığın artması olarak, 

azalma ise oksidatif strese yatkınlığın azalması olarak değerlendirilmektedir. 

Abuhandan ve arkadaşlarının (2012) bakteriyel menenjit tanısı alan 25 hastanın 10 

günlük tedavi sürecinin öncesi ve sonrasında serum TAS, TOS ve OSİ değerlerini 

karşılaştırmak amacıyla yaptıkları bir çalışmada, TOS ve OSİ değerlerinin tedavi 

öncesinde daha düşük, TAS değerinin daha yüksek olduğu ve farkların istatiksel olarak 

anlamlı olduğu belirtilmiştir (p<0,01). OSİ değeri tedavi öncesinde; 2.31±1.37 AU, 

tedavi sonrasında; 1.15±0.32 AU olarak belirlenmiştir. Sonuç olarak çalışmada klinik 

ve bakteriyolojik düzelme sağlanmasının TOS ve OSİ değerini azalttığı, TAS değerini 

ise attırdığı sonucuna varılmıştır. 

 

Bu çalışmada, OSİ değeri, en yüksek doz uygulaması yapılan LD50/8 

grubunda; 6,7±6,75 AU, en düşük doz uygulanan LD50/32 grubunda; 2,2±1,85 

AU’dur. Bu değerin ortalaması 3,5±4,81 AU olarak saptanmıştır. Deney gruplarının 

OSİ değerlerinin, LD50/32 grubundan LD50/8 grubuna doğru arttığı görülmektedir 

(p>0,05). Korelasyon katsayısı 0,97 olarak bulunmuştur. Doz arttıkça OSİ değerinin 

yükselmesi, etken madde olan SG’nin oksidatif stresi tetiklediği yönünde 

yorumlanmıştır (Şekil 3.5).  

  

 İn-vivo olarak yapılan bir çalışmada, 12 hafta boyunca 10 mg/kg/gün dozunda 

steviosid verilen C57BL6 tipi farelerde SOD enzim düzeylerinin kontrol grubuna göre 

daha düşük olduğu bulunmuştur (p<0,05). Çalışma sonunda 10 mg/kg/gün steviosidin 

farelerde antioksidan etkiler gösterdiği sonucuna varılmıştır (Geeraert ve ark., 2010).    
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İn-vivo koşullarda stevianın antioksidan etkilerinin araştırıldığı diğer bir 

çalışmada, 28 diyabetik ve 21 normal ratın karaciğer antioksidan enzim düzeyleri 

incelenmiştir. Çalışmada 200 mg/kg dozunda stevia verilen diyabetik ratların, kontrol 

grubuna göre SOD (p<0,05), ve GPX (Glutatyon peroksidaz) (p<0,001) enzim 

düzeylerinin daha yüksek olduğu fakat MDA (Malondialdehit) (p<0,01) düzeyinin 

daha düşük olduğu bulunmuştur. Stevia verilen diyabetik grubun, diyabetik kontrol 

grubuna göre NOS (Nitrik oksit sentaz) enzim düzeylerinin anlamlı şekilde düşük 

olduğu (p<0,05), diğer enzim düzeylerindeki farklılıkların ise anlamlı olmadığı 

belirtilmiştir. Diyabette antioksidan enzim olan GPX düzeyinin azaldığı bilinmekte 

olup, bu çalışmada stevianın etkisinin net olarak görüldüğü bildirilmiştir. Çünkü; 

çalışmada diyabetik ratlara verilen stevianın etkisi ile GPX düzeyinin daha yüksek 

olduğu bulunmuştur (Özbayer ve ark., 2011).  

 

 Bu çalışmada yalnızca S. rebaudiana bitkisinin özütü olan SG kullanılmıştır. 

Ancak stevia bitkisinden elde edilen bazı diğer bileşiklerin de antioksidan etkilere 

sahip olabileceği düşünülmektedir (Huxtable, 2002). Yapılan bir çalışmada, stevia 

rebaudiana bitkisi yapraklarından çıkarılan doğal bileşiklerin sıçan karaciğerinde 

mitokondriye olan etkileri araştırılmıştır. Karma olarak kullanılan doğal bileşikler, 

steviosid, steviolbiosid, izosteviol ve steviol olup, bunların oksidatif fosforilasyonu, 

ATPaz aktivitesini, NADH-oksidaz aktivitesini, süksinat-oksidaz aktivitesini, süksinat 

dehidrojenaz ve L-glutamat dehidrojenazı inhibe ettiği ve bu etkilerin yüksek 

konsantrasyonda (1 Mm) daha belirgin olarak gözlendiği belirtilmektedir (p<0,05). 

Çalışmanın sonucunda; steviosidin yanı sıra diğer S. rebaudiana doğal bileşiklerinin 

de, oksidatif fosforilasyonun ayrıştırıcıları olarak görev yapabileceği ve antioksidan 

etki gösterdiği sonucuna varılmıştır (Bracht ve ark., 1985).   

 

 Bu çalışma sonuçlarına göre SG’nin dozundaki artışın oksidatif hasar indeks 

parametrelerinde değişikliklere neden olduğu ve SG’nin oksidatif hasarı arttırdığı 

sonucuna varılmıştır. 
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4.3. Steviol Glikozidin İn-Vivo Olarak Genetik Parametreler Üzerine Etkileri 

 

 Genotoksisite; organizmanın normal biyolojik döngüsünde veya fiziksel, 

kimyasal, biyolojik ajanların etkisiyle kalıtım materyali olan DNA moleküllerinde 

ortaya çıkan değişikliklerdir. KA’lar, DNA kırıkları, gen mutasyonları 

genotoksisitenin içinde değerlendirilmektedir. Genotoksisitenin belirlenmesinde 

birçok yöntem olmasına rağmen, en çok tercih edilen yöntemlerin başında, KA testleri 

yer almaktadır (Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 2011).    

 

 Fare kemik iliği hücrelerindeki KA’lar, fiziksel ve kimyasal ajanların 

genotoksik potansiyelinin belirlenmesinde oldukça önemli bir yere sahiptir (Yilmaz 

ve ark., 2008). Bu çalışmada farklı dozlarda SG verilen farelerin kemik iliği 

hücrelerinde KA frekansına ve hücre döngüsü üzerine etkileri belirlenerek, stevia 

tatlandırıcısının genotoksisitesi ve sitotoksisitesi çalışılmıştır.   

 

Stevianın genotoksik etkileri, yıllardır araştırılan bir konudur, fakat yapılan 

çalışmalarla ortak bir sonuca varmak mümkün değildir. Bu durumun nedenleri 

arasında, çalışmalarda etken madde olarak stevianın farklı bileşenlerinin kullanılması, 

uygulama dozlarındaki farklılıklar ve test organizması farklılıkları sayılabilmektedir. 

İn-vivo ve in-vitro koşullarda yapılan bazı çalışmalarda, stevianın genotoksik 

etkilerinin olmadığı bildirilmiştir (Das ve ark., 1992; Ishidate ve ark., 1984; Maki ve 

ark., 2008b; Pezzuto ve ark., 1985; Toyoda ve ark., 1997; Uçar ve ark., 2017; Urban 

ve ark., 2013 ve Williams ve Burdock, 2009). Diğer taraftan, çok az sayıda da olsa, 

stevianın genotoksik etkilerinin olduğunu bildiren çalışmalar bulunmaktadır  

(Huxtable, 2002; Matsui ve ark., 1996; Nunes ve ark., 2007 ve Suttajit ve ark., 1993). 

İn-vivo olarak stevianın genotoksik etkisini bildiren tek çalışmaya rastlanılmış olup, 

çalışmada 45 gün süreyle içme sularına 4 mg/ml (yaklaşık 400 mg/kg/gün) steviosid 

eklenen sıçanların; kan hücreleri, dalak, karaciğer ve beyin dokularında DNA hasarı 

meydana geldiği bildirilmiştir. (Nunes ve ark., 2007).  SG’nin genotoksisitesinin 

belirlenmesinde in-vivo çalışmaların sınırlı olması nedeniyle, bu çalışma önem arz 

etmektedir.  
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Bu çalışmada, kontrol grubunda KA’ya rastlanılmamıştır. En düşük doz SG 

verilen deney grubu LD50/32’nin AH yüzdesi, diğer deney grupları arasında en düşük 

değere sahiptir. Kontrol grubu ile LD50/32 grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark olmadığı, fakat LD50/32 grubunun kontrol grubuna göre daha yüksek KA/hücre 

ve AH yüzdesi olduğu görülmüştür. LD50/24 grubunun AH yüzdesi ve KA/hücre 

değerinin kontrol grubu ve LD50/32 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

sonucuna varılmıştır (p<0,001).  Deney grupları içinde en yüksek KA/hücre ve AH 

yüzde değerinin LD50/16 grubunda olduğu bulunmuştur. LD50/16 grubunun AH 

yüzdesi ve KA/hücre değerleri, hem kontrol grubu, hem de LD50/32 grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p<0,001). LD50/16 grubuna 

kadar doz arttıkça AH yüzdesi ve KA/hücre değerleri de artmıştır, fakat en yüksek doz 

uygulanan deney grubu LD50/8’in AH yüzdesi ve KA/hücre değerlerinin, LD50/16’ya 

göre daha düşük olduğu görülmüştür (p>0,05). LD50/8 grubunun KA/hücre oranı ve 

AH yüzdesi, kontrol grubu ve LD 50/32 grubu ile karşılaştırıldığında farkların 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p<0,001). KA/hücre değerinin 

korelasyon katsayısı 0,76, AH yüzdesinin 0,74 olduğu bulunmuştur. Bu nedenle, SG 

dozu ile KA/hücre oranı ve AH yüzde değerinin pozitif ilişkili olduğu sonucuna 

varılmıştır. Çalışmada görülen KA’nın tipleri ele alınacak olursa; en çok karşılaşılan 

SU anormalliğidir. SU’nun en çok karşılaşıldığı deney grubu KA’nın en yüksek 

görüldüğü LD50/16 grubudur. SU’dan sonra en çok saptanan KA, poliploidi olmuştur. 

Poliploidinin en çok görüldüğü grup yine LD50/16 grubudur. En az görülen KA, 

KD’dir. Tüm gruplar arasında yalnızca 1 tane görülmüştür. KD’den sonra en az 

rastlanan KA, kromozom kırığı (KzK)’dır. Toplamda 2 farede rastlanılmış ve bunlar 

LD50/24 grubunda bulunmuştur (Çizelge 3.4).  

 

Uçar ve arkadaşlarının (2017), stevianın in-vitro koşullarda insan lenfositleri 

üzerinde genotoksik etkilerini araştırmak amacıyla yaptıkları çalışmada, KA/hücre ve 

AH yüzde değerleri hesaplanmıştır. Çalışmada ADI/4, ADI/2, ADI, ADIx2 ve ADIx4 

dozları kullanılmıştır. Bu dozlar göz önünde bulundurularak 1, 2, 4, 8 ve 16 µg/ml 

konsantrasyonlarında stevia çözeltisi hazırlanmıştır. Çalışmada aynı dozların 

kullanıldığı 24 ve 48 saat süreli iki periyod grubu bulunmaktadır. Çalışmanın 

sonucunda 24 saatlik grubun AH yüzdesinin doza bağlı olarak değişmediği 
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gözlenmiştir. ADIx2 ve ADIx4 grubunun AH yüzde değerleri aynı ve en yüksektir. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamaktadır 

(p>0,05). Çalışmada 48 saatlik grubun AH yüzdesinin doza bağlı değişmediği ayrıca, 

24 saatliğe göre AH yüzde değerlerinin daha düşük olduğu görülmektedir. KA/hücre 

değerleri açısından her iki periyod grubunda da kontrol gurubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlılık bulunmadığı belirtilmektedir (p>0,05). Çalışmada en çok 

bulunan KA tipinin, bu çalışmaya benzer olarak SU olduğu görülmektedir. En çok SU 

görülen grubun, 48 saatlik periyod grubundaki en yüksek doz grubu olan ADIx4 

olduğu belirtilmektedir. Bu çalışmada ise en yüksek SU görülen grup LD50/16 olmuş, 

en yüksek doz grubu olan LD 50/8 grubunda ise LD50/16’ya göre daha az SU olduğu 

belirlenmiştir. Bu çalışmanın sonuçları ile tez çalışmasının sonuçlarının uyumlu 

olmamasının birkaç nedeni olduğu düşünülmektedir. Bunlar; uygulama sürelerindeki 

farklılık, farklı doz miktarları, kullanılan test organizması farklılığı ve fare 

karaciğerindeki biyoaktivasyon mekanizmalarının devreye girmesi olarak sayılabilir. 

 

Bu çalışma sonuçları, 940 mg/kg ve 1880 mg/kg gibi yüksek doz SG’nin, KA ve 

AH oluşumunu tetiklediği ve dolayısıyla genotoksik etki gösterdiği sonucuna 

varılmıştır. 

 

Çalışmada hücre proliferasyonu üzerine etkilerin belirlenmesi amacıyla Mİ 

yüzde değerleri hesaplanmıştır. Mİ yüzdesinin gruplarda, KA/hücre ve AH yüzde 

değerlerine benzer bir şekilde olduğu görülmektedir. En yüksek Mİ yüzdesi, LD50/16 

grubunda olup, diğer tüm gruplarla arasında istatistiksel anlamlılık olduğu 

bulunmuştur (p<0,001). LD50/16 grubundan sonra en yüksek Mİ yüzdesine sahip 

grup, LD50/24’tür. En yüksek doz SG verilmiş olan LD50/8 grubunun Mİ yüzdesi, 

LD50/24 grubununki ile çok yakın değerler olduğu görülmüştür. Bu nedenle tüm 

grupların birbirleri ile arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken (p<0,001), 

sadece LD50/8 ile LD50/24 grubu arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). En 

düşük Mİ yüzdesi bulunan deney grubu, en düşük doz SG verilmiş olan LD50/32 

grubu olup, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılığa sahiptir 

(p<0,05). Mİ yüzdesinin SG dozundaki artışa bağlı olarak arttığı sonucuna varılmıştır 

(r=0,74).  
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Uçar ve arkadaşlarının (2017) yaptığı, in-vitro koşullarda stevianın sitotoksik 

etkilerinin değerlendirildiği çalışmada, mikronükleus sıklığı ve yüzdesi 

hesaplanmıştır. Mikronükleuslu binükleat hücre yüzdesinin doza bağlı olarak 

değişmediği sonucuna varılmıştır. Ayrıca nükleer bölünme indeksinin etkilenmediği 

dolayısıyla bu maddenin insan lenfositlerinde genotoksik ve sitotoksik olmadığı 

bildirilmiştir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışma, in-vivo olarak stevianın kan lipidleri, oksidatif hasar indeks 

parametreleri ve bazı genetik parametreler üzerine etkilerini belirlemek amacıyla 

yapılmıştır. Toplam 40 adet Balb/c cinsi fareye 28 gün boyunca oral gavaj yöntemi ile 

LD50’ye göre belirlenen farklı dozlarda SG verilmiştir. 

 

Çalışmada, HDL-K ve LDL-K değerleri en yüksek LD50/24 grubunda 

bulunmuştur. HDL-K değerinin gruplar arasında istatiksel olarak anlamlılığı 

bulunmamaktadır. LDL-K değeri, LD50/24 ile kontrol grubu arasında ve LD50/8 ile 

LD50/24 grubu arasında istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). HDL-K ve LDL-K 

değerlerinin SG dozuna bağlı bir değişim göstermediği sonucuna varılmıştır. 

 

Çalışmada incelenen oksidatif hasar indeks parametleri; TAS, TOS ve PON-1 

değerleridir. SG dozu ile TAS değeri arasında negatif korelasyon olduğu (r=-0,70) 

bulunurken, TOS değeri ile pozitif korelasyon (r=0,64) bulunmuştur. PON-1 

aktivitesinin, doz artışına bağlı olarak düşüş gösterdiği sonucuna varılmıştır (r=-0,71). 

SG dozundaki artışa bağlı olarak OSİ değerinin arttığı bulunmuştur (r=0,97). Ayrıca 

çalışmada PON-1 ile HDL-K değerleri arasında negatif korelasyon olduğu sonucuna 

varılmıştır (r=-0,73).    

 

Çalışmada genetik parametrelerin incelenmesi sonucunda, doz artışına bağlı 

olarak KA/hücre değerinde artış olduğu görülmüştür (r=0,76). SG dozu ile AH yüzdesi 

arasında pozitif korelasyon olduğu bulunmuştur (r=0,74). Mİ değerinin doza bağlı artış 

gösterdiği ve korelasyon katsayısının 0,74 olduğu saptanmıştır. Bu sonuçlar 

doğrultusunda, çalışmada kullanılan dozlardaki SG’nin in-vivo genotoksik ve 

mitojenik etkilerinin olduğu şeklinde yorumlanmıştır. Bu çalışma, stevianın in-vivo 

genotoksik etkisinin bulunduğu literatürdeki 2. çalışma olması açısından önem arz 

etmektedir. Bu çalışmada elde edilen biyokimyasal veriler genetik verilerle uyumlu 

olarak bulunmuştur. SG’nin oksidatif hasarı artırarak genotoksik etkilere neden olduğu 
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görülmüştür. Ayrıca SG’nin, hücre proliferasyonunu uyarıcı etkiye sahip olduğu 

belirlenmiştir. Bu durumun mekanizması ile ilgili olarak kesin bir yorum 

yapılamamakla birlikte, hücre döngüsünü kontrol eden tümör baskılayıcı genler 

üzerinde etki göstermiş olabileceği düşünülmektedir. 

     

Doğal tatlandırıcılar grubunda olması ve yapılan çalışmalar sonucunda güvenli 

olarak kabul edilmesi nedeniyle, stevianın tüketimi her geçen gün artmaktadır. Fakat 

bu çalışma, in-vivo koşullarda stevianın genotoksik ve mitojenik etkilerinin olduğunu 

göstermiştir. Stevia tatlandırıcısının güvenilirliğinin belirlenmesi açısından öncü 

araştırmalar arasında yer alan bu çalışmaya ilave olarak özellikle tümör gelişimi ile 

ilgili araştırmaların da yapılması ile güvenilirlik bakımından kesin bir sonuca 

varılması gerekmektedir. Yapılacak bu çalışmalar neticesinde, stevianın tüketiciler 

tarafından tüketiminin sınırlandırılıp sınırlandırılmayacağına karar verilmesi büyük 

önem arz etmektedir.   
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ÖZET 

Balb/c Cinsi Farelerde Steviol Glikozid’e Maruziyetin Oksidatif Hasar İndeks 

Parametreleri, Paraoxonase ve Bazı Genetik Parametreler Üzerine Etkisinin 

İncelenmesi  

 

Bu çalışmanın amacı, kullanımı her geçen gün artan stevia tatlandırıcısının bileşeni 

olan steviol glikozid (SG)’e maruziyetin oksidatif hasar indeks parametreleri, paraoxonase 

(PON-1) ve bazı genetik parametreler üzerine etkisini belirlemektir. Çalışma 40 adet (20 

erkek, 20 dişi) Balb/c cinsi fare üzerinde yapılmıştır. Her biri 8 hayvandan oluşan (4 erkek ve 

4 dişi) 4 deney grubu ve plasebo kontrol grubu oluşturulmuştur. Doz ayarlaması SG için 

belirlenen LD50 dozuna göre yapılmıştır. Farelere 4 hafta süresince oral gavaj yöntemi ile 

farklı dozlarda SG verilmiştir. Dört hafta sonunda farelerden kan örnekleri alınarak TAS, TOS, 

paraoxonase (PON-1), HDL-K ve LDL-K düzeylerine bakılmış ve oksidatif hasar indeksi 

hesaplanmıştır. Çalışmada genetik parametrelerin değerlendirilmesinde farelerden alınan 

kemik iliği örneği incelenmiş muhtemel kromozomal anormallik (KA) ve hücre döngüsü 

aktivitesi değerlendirilmiştir. Elde edilen çalışma bulgularına göre, plazma lipid parametreleri 

HDL-K ve LDL-K’nın SG dozuna bağlı olarak değişmediği bulunmuştur. Oksidatif hasar 

indeks parametreleri olan TAS ve PON-1değerlerinin SG dozu ile negatif korelasyonu olduğu 

bulunmuştur. En yüksek TOS değerinin en yüksek doz SG verilen LD50/8 grubunda olduğu 

belirlenmiştir. TOS değeri ile SG dozları arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (r=0,65). 

Elde edilen TAS ve TOS değerleri ile hesaplanan OSİ (oksidatif stres indeksi) sınıflamasına 

göre çok yüksek oksidatif stres sınıfında bulunan farelerin %44,5 gibi büyük çoğunluğu 

LD50/8 grubundadır.  Genetik parametrelerin incelenmesi sonucunda, uygulanan SG 

dozlarının anormal hücre (AH) ve KA’yı artırdığı ve aralarında pozitif korelasyon olduğu 

bulunmuştur (korelasyon katsayısı sırasıyla r=0,74, 0,76).  En yüksek AH yüzdesi ve 

KA/hücre oranı saptanan grup LD50/16 olmuştur. Hücre döngüsü aktivitesini değerlendirmek 

için kullanılan mitotik indeks (Mİ) değeri ile SG dozu arasında pozitif korelasyon olduğu 

bulunmuştur (r=0,74). Çalışma bulguları neticesinde; SG’nin oksidatif hasar indeksini 

artırdığı, hücre döngüsü aktivitesini etkilediği ve KA’yı artırarak genotoksik etki gösterdiği 

sonucuna varılmıştır.      

 

Anahtar Sözcükler: Balb/c, Genetik, Oksidatif Hasar İndeksi, Paraoxonase, Stevia, TAS, 

TOS 
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SUMMARY 

Investigation of Effect Exposure to Steviol Glycoside on Oxidative Damage Index 

Parameters, Paraoxonase Enzyme and Some Genetic Parameters in Balb/c Mice  

 

The aim of this study was to determine the effect of exposure to steviol glycoside (SG), 

a component of the ever-increasing stevia sweetener, on the oxidative damage index 

parameters, paraoxonase (PON-1) enzyme and some genetic parameters. The study was 

performed on 40 (20 males, 20 females) BALB/c typemices. There were formed 4 

experimental groups and placebo control groups, each consisting 8 mice (4 males, 4 females). 

Dose adjustment had been done according to LD50 (Lethal Dose/50) appointed for SG. 

Diffeent dose of SG was given by oral gavage method for 4 weeks. At the end of four weeks, 

TAS, TOS, PON-1, HDL-C and LDL-C levels were analysed by taking blood samples from 

mice and oxidative damage index was be calculated. In assessing genetic parameters in the 

study, the probable chromosomal abnormality (CA) and cell cycle activity examined bone 

marrow samples from mice were evaluated. According to the study findings, plasma lipid 

parameters HDL-C and LDL-C did not change depending on the SG dose. The oxidative 

damage index parameters TAS and PON-1 values were found to be negatively correlated with 

SG doses. The highest TOS value was determined to be in the LD50/8 group given the highest 

dose SG. Positive correlation was found between TOS value and SG doses (r=0,65). According 

to the OSI (oxidative stress index) classification calculated by the obtained TAS and TOS 

values, 44,5% of the mice in the very high oxidative stress class were in the LD50/8 group. As 

a result of examining the genetic parameters, it was found that the applied SG doses increased 

the abnormal cell (AC) and CA and there was a positive correlation between them (correlation 

coefficient r=0,74; 0,76, respectively). The highest of AC percentages and CA/cell ratio were 

detected in the LD50/16 group. A positive correlation was found between the mitotic index 

(MI) value used to assess cell cycle activity and SG dose (r=0,74). As a result of the study 

findings, it was concluded that SG increased the oxidative damage index, affected cell cycle 

activity and increased CA and showed genotoxic effect.  

 

Keywords: Balb/c mice, Genetic, Oxidative Damage Index, Paraoxonase, Stevia, TAS, TOS 
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