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oz

Mikrobiyota, mikroorganizmalarin olusturdugu topluluk olarak ifade edilmektedir ve bagirsak mikrobiyotasi
dogum ile birlikte degismeye ve gelismeye baslamaktadir. Beslenme, bakteriler icin gerekli besinleri
saglayarak, mikro cevrelerini degistirerek ve kompozisyonlar ile fonksiyonlarint modiile ederek mikrobiyota
Uzerine etkiler gdsterebilmektedir. 20. yiizyilin baslarindan beri insanlarin diyetlerinde 6nemli degisiklikler
gorllmeye baslanmis olup 6zellikle islenmis gidalara yonelmeleri sonucu tiim bu vb. gidalara eklenen katki
maddelerinin titketimleri artig gostermistir. Karbonhidratlar, yaglar, proteinler ve fitokimyasallar gibi bazt
diyet bilesenlerinin mikrobiyota tizerine etkisi degerlendirilmistir fakat gida katki maddelerinin mikrobiyota
Uzerine etkisi belirsizligini korumaktadir. Giinlimiizde bir¢ok gida katki maddesi i¢in beliflenmis tist limitler
olsa da saglig1 olumsuz yonde etkileyebilecegini diistindiiren calismalar mevcuttur. Bu nedenle mikrobiyota
Uzerine etkisini kapsamlt bir sekilde degetlendirerek toplumu bilinglendirmek 6nem arz etmektedit. Bu
derlemenin amact gida katkt maddelerinin bagirsak mikrobiyotast tizetine etkilerini inceleyen literatiirde
bulunan ¢aligmalart 3 grup halinde (tatlandiricilar, emdilsifiyerler ve diger katki maddeleti olarak) bir araya
toplayip giincel yaklagimlar ile kapsaml bir sekilde degerlendirmekdtir.

Anahtar kelimeler: Gida katkt maddeleri, mikrobiyota, yapay tatlandiricilar, emdilsifiyerler

EFFECTS OF FOOD ADDITIVES ON MICROBIOTA
ABSTRACT

Microbiota is expressed as the community of microorganisms and intestinal microbiota begins to
change and develop with birth. Nutrition can affect the microbiota by providing the necessary
nutrients for bacteria, changing the microenvironment and modulating the composition and
functions of bacteria. Since the early 20th century, important changes have been seen in the diets,
especially consumption of processed foods began popular hence consumptions of food additives,
added to almost all these foods, have increased. The effects of some dietary components such as
carbohydrates, fats, proteins and phytochemicals on microbiota have been evaluated but the effect
of food additives on microbiota is still uncertain. Today, although there are upper limits for many
food additives, studies suggesting that they may affect health negatively. Therefore, it is important to
raise awareness of the society by comprehensively evaluating their effect on microbiota. The aim of
this review is to collect the studies, determining the effects of food additives on gut microbiota in 3
groups (as sweeteners, emulsifiers and other additives) and to evaluate them comprehensively with
current approaches.
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GIRIS
Insanlarin gastrointestinal sistemlerinde
viicutlarindaki somatik hiicre sayisindan yaklagik
10 kat daha fazla mikroorganizma (yaklasitk 100
trilyon) bulunmaktadir (Cani ve Everard, 2016).
Yaklagtk 1000 farkli tir iceren bagirsak
mikrobiyotasinda temel olarak en ¢ok bulunanlar;
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria,
Verrucomicrobia, ~ Cyanobacteria ve — Actinobacteria
tirleridir (Viennois ve Chassaing, 2018). Biyiik ve
karmagik mikroorganizma poptlasyonuna sahip
bagirsak mikrobiyotast insanlarda saglik ve
hastaliga katkida bulunur ve bazen "unutulmus
organ" olarak adlanditilir (Clemente vd., 2012).
Ayrica insan bagirsak  mikrobiyotasy, insan
genomunda bulunan genlerin 150 katindan fazla
gen bulundurmasinin (Wang vd., 2017) yant sira
fazla sayida biyoaktif bilesen icerdigi i¢in; bagirsak
epitelinin  butinliginin korunmasina, hicre-
hiicre baglantilarinin  korunmasina, yaralanma
sonrast epitel onariminin tesvik edilmesine ve
enterositlerin devir hizinin dizenlenmesine de

katkida bulunur (Saad vd., 2012).

Mikrobiyotanin dogum sirasinda (vajinal ya da
fekal mikroflora yoluyla) degismeye baslamasinin
yani stra, bilesimi ve islevleri, yasa, cinsiyete, 1rka,
beslenme aliskanliklarina, ilag kullanimina ve
cevresel faktotlere gore farklilik gdstermektedir
(Sekirov vd., 2010; Wang vd., 2017). Bu faktorler
arasinda yer alan beslenme, direkt veya indirekt
olarak mikrobiyotayt etkiler ve bakteriler icin
gerekli besinleri saglayarak, bakterilerin mikro
cevresini degistirerek ve bakteriletin
kompozisyonu ile fonksiyonlarini modtle ederek
bu etkilerini gésterebilmektedir (Biesiekierski vd.,
2019; Le Roy vd., 2019; Schoeler ve Caesar, 2019;
Zmora vd., 2019).

Diyet  bilesenleri ~ mikrobiyota  bariyerinin
koruyucu fonksiyonlarint ve konakgi-mikrobiyom
dengesini bozabilir ve disbiyozise neden olarak
inflamatuar siireclere katkida bulunabilir (Zmora
vd., 2019). 20. ylizyihn baglarindan beti insanlarin
diyetlerinde  6nemli  degisiklikler — gdriilmeye
baslanmis  ve  Ozellikle islenmis  gidalara
yonelmeleri sonucu hemen hemen tim islenmis
gidalara eklenen gida katkt maddeleri titketimleri
artts  gOstermistir  (Chassaing  vd.,  2015).

Karbonhidratlar, yaglar, proteinler  ve
fitokimyasallar gibi bazi diyet bilesenlerinin
mikrobiyota lzerine etkisi degerlendirilmigtir
fakat gida katki maddelerinin etkisine dair bir
netlik bulunmamaktadir. Artan islenmis gida
tiketimi sonucu artan gida katki maddeleri
tiketiminin de mikrobiyotayr etkileyebilecegi
dustinilmektedir fakat bu konuda yapilan insan
calismalart oldukea sinirlidir (Roca-Saavedra vd.,
2018). Bu detlemenin amact gida katks
maddelerinin  bagirsak mikrobiyotas1 tzerine
etkilerini inceleyen literatiirde bulunan caligmalar
3 grup halinde (tatlandinicilar, emilsifiyerler ve
diger katki maddeleri olarak) bir araya toplayip
gincel yaklagimlar ile kapsamli bir sekilde
degerlendirmektir.

TATLANDIRICI OLARAK KULLANILAN
GIDA KATKI MADDELERININ
MIKROBIYOTA UZERINE ETKISI
Tatlandiricilar, asit miktarda enetji alimindan
kacinarak yiyecek ve iceceklerin lezzetini artirmak
icin kullanilan 6nemli seker ikameleridir. Bazi
calismalar, tatlandiricilarin vicut agirthigt kaybinda
olumlu rol géstererek potansiyel bir viicut agitligt
yonetimi  aract  olarak  kullanilabilecegini
gostermistir (Bellisle vd., 2007; Husoey vd., 2008).
Bununla birlikte bazi caligmalar, tatlandiricilarin
insan vicudunda aktif bir metabolik role sahip
oldugunu ve glukoz intoleransini indikleyerek
obezite ve metabolik sendroma neden olarak
insan metabolizmasini bozabilecegini gbstermistir
(Dhingra vd., 2007; Suez vd., 2014). Bagirsak
mikrobiyotast tizerine etkisi en ¢ok calisilan grubu
tatlandiricilar olusturmaktadit.

Sakkarin

Tk kesfedilen yapay tatlandirict olan sakkarin
1878 yilinda bulunmustur ve 1981 yilinda
Amerikan Gida ve Tla¢ Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmistir (Ozdemir vd., 2014). Siikrozdan
300-500 kat daha tatll olup, 6zellikle diyabetik
hastalar i¢in en Onemli ve yaygin kullanilan
tatlandiricidir (Ozdemir vd., 2014; Amin vd.,
2016). Gunlik kabul edilebilit degeri (ADI) 5
mg/kg doz seklindedir (Cao vd., 2020). Sakkatin
ne kadar giivenli olarak kabul edilse de olumsuz
etkisi gosterilen calismalar mevcuttur. Ornegin
bazt calismalar ylksek miktarlarda tliketiminin
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inflamatuar yanitt artirabilecegini
distindiirmektedir (Gong vd., 2016; Zhao vd.,
2018; Kim vd., 2020). Baska bir ¢alisma, sakkarin
titketimi ile obeziteye yol acan glukoz intoleranst
ve diyabet gibi metabolik sendromlar arasinda bir
korelasyon oldugunu gdstermistir (Foletto vd.,
2016). Ayrica, mesane kanseri ve diger kanser
vakalari ile iliskili oldugu da gosterildiginden,
titketiciler risklerinin ve vyaratlarinin  farkinda
olmalidir (Amin vd., 2016). Kullanim yayginligi en
yiksek olan sakkatin, mikrobiyota tizerine etkisi
en ¢ok calisilan grubu olusturmaktadir.

In witro bir caligmada, %2,5 sodyum sakkarin
takviyesinin 20 saat sonunda Lactobacillus ve
Escherichia  coli  (E. coli) tirlerini  azaltug
bildirilmistir (Naim vd., 1985). Farelere 10 giin
boyunca %75 sodyum sakkarin takviyesi
verildiginde aerobik bakterilerde artis oldugunu
gbzlenmistir (Anderson ve Kirkland, 1980). Baska
bir ¢alismada %05 ya da %7,5 sakkarin takviyesinin
farelerde propiyonat, biitirat ve valerat seviyelerini
azaltift rapor edilmistir (Anderson, 1985).
Farelere 20 hafta stiresince 50 g sakkarin takviyesi,
20. haftada toplam bakteri sayisint hem takviye
verilmeyen hem de takviye verilen grupta artirmis,
amonyak konsantrasyonu ise sakkarin verilen
grupta %30-50 oraninda artmistir. Bu durumun
bakteriyel ~ enzim  aktivitelerini = azalttig1
gbzlenmistir (Mallett, vd., 1985). Yine farelere 40
giin %?7,5 sakkarin takviyesi sonucu triptofanin
metabolitleri olan indikan ve p-kresoliin idrarla
ginlik attm miktarinda 3-4 kat artig gosterdigi
rapor edilmigtir. Calismada da belirtildigi tzere
protein  metabolizmast  bagirsak  florasint
degistirmistir  (Lawrie vd., 1985). Domuzlar
tzerinde yapilan bir ¢calismada, domuzlara 2 hafta
%0,015 sakkarin ve neohesperidin dihidrokalkon
takviyesinin hem fekal Lactobacillus miktarinda,
hem de bagirsak limeninde laktik asit
konsantrasyonlarinda artig gdsterdigi saptanmistir
(Daly vd., 2014). Domuzlarda yapian bir diger
calismada ise ayni siite ve dozda sakkarin ve
neohesperidin dihidrokalkon takviyesi, benzer
olarak  Lactobacillus popilasyonunda oldukca
yuksek bir artisa yol agmustir (Daly vd., 2016).
Farelere 11 hafta boyunca suda ¢6zinmis 0,1
mg/ml sakkatin, stikraloz veya aspartam takviyesi
verilen baska bir ¢alismada, sakkarin alan grupta

Bacteroidetes ve bazt Clostridinm titleri ile glikan
bozunma trinlerinde artis gézlemislerdir. Yitksek
seviyelerde bulunan glikan bozunma trtnlerinin,
konaket icin enerji kaynag veya glukoneogenez,
liponeogenez ve kolesterol sentezi icin sinyal
molekiilleri veya substratlann  olarak  islev
gorebilecegi saptanmustir (Suez vd., 2015). Yine
farelere 6 ay suda ¢oziinmus 0,3 mg/ml sakkarin
takviyesinin, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
GANOS) ve timor nekroz faktér-o (TNF-o)
aktivitelerini ve lipopolisakkaritler (LPS) ile
bakteriyel ~ toksinler  gibi  patojene  bagl
molekiillerde artis saglayan bakteri tlrlerinin
sayllarint arttigt gosterilmistir (Bian vd., 2017c¢).
Farkli olarak, farelere 17 hafta %0,3 sodyum
sakkarin ve sodyum siklamat iceren yogurt
takviyesi =~ mikrobiyotayt = 6nemli  6lciide
etkilememistir  (Falcon vd., 2020). Insanlar
tizerinde yapilan bir ¢alismada ise 1 hafta sakkarin
tiiketimi sonrast bazi bireylerde glukoz intoleranst
gorillmis olup; bu kisilerin fekal mikrobiyotast
mikropsuz farelere nakledildiginde, Weissella ve
Bacteroides fragilis sayilarinda artig, goéreceli olarak
Candidatus ~ Athromitus  saylarinda ise azalma
olmustur. Ek olarak, fekal transplantasyonu
yapilan bireylerde transplantasyon sonrasi 6nemli
glukoz intoleranst gbzlenmistir (Suez vd., 2014).

Aspartam

Aspartam 1965 yilinda kesfedilmis olup, 1981
yilinda FDA tarafindan onay almistir (Ozdemir
vd., 2014). Sikrozdan 180-200 kat daha tatli olan
aspartam, fenilalaninin karboksil ucunun metile
edildigi fenilalanin ve aspartik asitten olusan bir
dipeptittir (Ozbek ve Yentiir, 1993; Ruiz-Ojeda
vd., 2019). ADI degeri 40 mg/kg dozdur (Cao vd.,
2020). Yapilan galismalar yiiksek doz titketiminin
organlarin fonksiyonunu bozarak oksidatif strese
neden olabilecegini ve hiicre zan bitinligine
zarar  verebilecegini  hatta  kansere kadar
gotiirebilecegini ortaya koymustur (Ardalan vd.,
2017; Choudhary ve Pretorius, 2017; Ali vd.,
2019). Ozellikle, aspartam diyabet, bas agrisi,
nébetler, depresyon, artrit vb. tibbi durumlarin
alevlenmesi ile baglantlidir  (John, 2016).
Diyabetli bireylerde titketimi Onerilmemektedir
cinkii  diyabette  yapay  tatlandiricilanin
kullamminin  diyabetin =~ komplikasyonlarinda
kétilesme ve obezite ile iligkili sorunlara neden
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olabilecekleri gésterilmistir (Imamura vd., 2015;
Temizkan vd., 2015; Santos vd., 2018).

Aspartamin  mikrobiyota  Uzerine  etkisini
degerlendiren ¢alismalar stnirlidir. Farelere 8 hafta
boyunca 5-7 mg/kg gunlik doz aspartam
takviyesi, Clostridinm leptum ~ve Enterobacteriaceae
sayllarinda artisa yol acmis ve aym zamanda
aspartam alimi, kisa zincirli yag asidi olan
propiyonat ve glukoneogenezin dolasim seviyesini
arttirmus ki bunun da hiperglisemi ve insiilin
toleransina yol acabilecegi gosterilmistir (Palmnis
vd., 2014). Baska bir calismada besin tiketim
sikligt formu kullanidarak insanlarin tatlandirict
titketimini saptamiglar ve tatlandirict titketimi olan
kisilerde Enterobacteriaceae, Deltaproteobacteria ve
Actinobacteria populasyonlarinda artis saptanmistir
(Suez vd., 2014). Ayrica, insanlar tizerinde yapilan
bir diger calismada, insanlara 4 glin boyunca 5,3
mg ile 112 mg glnliik doz aspartam ve 1,7 mg ile
33,2 mg gunlitk doz asestilfam potasyum verilmis
ve iki grup arasinda ortalama bakteri sayilarinda
anlamh bir fark gbrilmemis olup, Bactervidetesin
Firmicutese oramimin degismedigi tespit edilmigtir
(Frankenfeld vd., 2015).

Asesiilfam-potasyum (Ace-K)

1967 yilinda kegfedilmis olup 1988 yilinda FDA
tarafindan onaylanan Ace-K, siikrozdan 200 kat
daha tath olan asidik bir siklik siilfonamid
tirevidir (Ozdemir vd., 2014). ADI degeri 15
mg/kg dozdur (Cao vd., 2020). Ace-K'nin
genotoksik oldugu ve bagirsak  bakterileri
tarafindan  glukoz fermantasyonunu inhibe
edebilecegi dustntlmektedir (Bandyopadhyay
vd., 2008). Yapilan bir ¢alismada da Ace-K alimi
DNA hasarint artirmugtir (Findikli ve Tirkoglu,
2014).

Ace-K  tatlandiriaasinin - mikrobiyota  tizerine
etkisini degerlendirmek tizere yapilan ¢alismalarin
sonuglart celiskilidir. Ornegin, 4 hafta boyunca
farelerde 37,5 g ginlik doz Ace-K takviyesi
sonrast, etkek farelerin vicut agirliginda ve
Bacteroidetes, Sutterella ve Anaerostipes sayilarinda
6nemli 6lgiide artis gérilmistir. Disi farelerde ise
viicut agirhginda 6nemli bir degisiklik olmazken,
2-oleotrigliserit, stiksinik asit ve D-laktik asit gibi
bir¢ok bakteriyel metabolitte azalma gbzlenmistir.

Oxalobacteraceae,  Clostridium, — Lactobacillus  ve
Ruminococcaceae azalirken, Mucispirillum titlerinde
artis gorilmistir. Ek olarak, Ace-K'ya maruz
kalan disi farelerde LPS sentezinde yer alan
genlerin ekspresyonu da artmistir (Bian vd.,
2017b). Baska bir ¢alismada ise farelere 8 hafta 15
mg/kg gunlitk doz siikraloz veya Ace-K takviyesi
sonucu Ace-K’nin  bagirsak  mikrobiyotasin
degistirmedigi sonucuna varilmistir (Uebanso vd.,
2017).

Siikraloz (splenda)

1976 yilinda kesfedilmis olan stkraloz, 1999
yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Ozdemir
vd., 2014). Stikroza gére 320-1000 kat daha tatlt
olan sitkraloz, klotlu bir disakkarittir. ADI degeri
15 mg/kg doz seklindedir (Cao vd., 2020).
Siikraloz  tiketiminin  glukoz  intoleransini
artirdifint g6steren ¢alisgmalar mevcut olsa da
(Pepino vd., 2013; Pepino vd., 2018) etkisi
olmadigi da gosterilmistir (Grotz vd., 2017).
Giincel bir detleme siikraloz titketiminin saglk
tzerine etkisini degetlendirmis ve ¢alismalar
arasinda  farklilk  saptamustir. Bu nedenle
tiketiminin fayda-zarar baglaminda
degerlendirilmesi kesin degildir (Ahmad vd.,
2020).

Stikralozun  mikrobiyota  Uzerine  etkisini
degerlendiren calismalara bakildiginda; farelere 3
gin %2071k siikraloz ya da sorbitol takviyesi
sonucu, sotbitol takviyesi toplam aerobik veya
anaerobik bakteri, aerobik S#eptococcns ve maya
sayisinda 6nemli bir degisiklige yol agmamigken,
stikraloz tiketimi digkidaki toplam aerobik ve
anaerobik bakterileri azaltmustir (Salminen vd.,
1986). Baska bir calismada, farelere 12 hafta
boyunca oral gavaj yoluyla 100, 300, 500 veya
1000 mg/kg gunlik doz splenda takviyesi
vapilmus  ve  Bifidobacterinm, — Lactobacillus  ile
Bacteroidetes titlerinde yiksek sayida azalma ve
Enterobacteriaceae saylarinda daha az seviyede bir
azalma oldugunu bildirilmistir (Abou-Donia vd.,
2008). Farelere 8 hafta 15 mg/kg glunlik doz
stkraloz ve Ace-K takviyesi sonucu siikralozla
beslenen farelerde  Clostridium  Cluster  XIVa
sayllarinda azalma gdzlenmistir (Uebanso vd,,
2017). Fareler tzerinde yapilan baska bir
calismada, 6 ay boyunca 0,1 ml/l stkraloz
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takviyesi sonucu; 3 ay sonunda, Ruminococcns,

Bacillales,  Peptostreptococcaceae, — Staphylococcns — ve
Anaerostipes populasyonlart  azalitken; 6 ay
sonunda, Christensenellaceae, Clostridiaceae,
Akkermansia, Roseburia ve Turicibacter
poptilasyonlar artmis; Erysipelotrichaceae,
Dehalobacterinm, — Streptococens  ~ve  Ruminococcus

popiilasyonlarinda azalma gosterilmistir (Bian vd.,
2017a). Farelere doz artist yapilarak, ilk 6 hafta
1,08 mg/ml, sonraki 6 hafta 3,5 mg/ml ve diger 6
hafta 35 mg/ml splenda takviyesi vetilen bir
calisgmada, ateroskleroz olusumunda rolii olan
myeloperoksidaz (MPO) enzim aktivitesinde artig
oldugunu goérilmustir. Ayrica splenda, tim
farelerde  Proteobacteria  saylarnin  artising
saglayarak disbiyozise yol acmustir (Rodriguez-
Palacios vd., 2018). Yine farelerde 8 hafta
boyunca suda ¢6ziinmis %2,5 stikraloz takviyesi
sonucu mikrobiyotada Firmicutes titlerinde artis
gbrildigi rapor edilmistir (Wang vd., 2018).
Insanlar tizerinde yapilan bir calismada ise, 34
saglikli erkek iki gruba ayrilmis ve bir gruba 7 giin
boyunca, 780 mg gunlik doz stkraloz iceren
kapsiil takviyesi digerine plasebo verilmistir.
Insiilin  yamitina gore siniflama  yapildiginda,
stkraloz iceren kapsil takviyesi, instlin yanitt
distik olan bireylerde Bactervidetes sayilarinda artig,
Firmicutes  sayllarinda  azalmaya yol acmistir

(Thomson vd., 2019).

Diger tatlandiricilar

Neotam, sekerden 7000 ile 13.000 kat daha tatli
olan, kimyasal olarak aspartama benzeyen bir
tatlandiricidir (Fitch ve Keim, 2012) ve 2002
yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (Ozdemir
vd., 2014). Neotamin ADI degeri 2 mg/kg
seklindedir (Cao vd., 2020). Calismalara gore
neotamin glukoz intoleranst Gizerine olumsuz bir
etkisi gérilmemistir (Mayhew vd., 2003; Sanyaolu
vd, 2019). Mikrobiyota iizerine etkisini
degerlendiren bir calismada, farelere 4 hafta
boyunca ginlitk 0,75 mg/kg giinlik doz neotam
takviyesi sonucu, farelerde Bacteroidetes sayilarinda
artts gorulirken, Fimmicutes sayilarinda 6nemli bir
azalma gbzlenmistit. Neotam ile beslenen
farelerde on iki bakteri tirtinin popiilasyonunda
artts olmus ve neotam titketmeyen gruba gére,
Ruminococcaceae ve Lachnospiraceae tyeleri olan
Ruminococcus, Oscillospira, Dorea ve Blautia bakteri

poptlasyonlarinda 6nemli bir azalma oldugunu
bildirilmistir (Chi vd., 2018).

Stevia, sekerden 250 kat daha tatli olup, 2008
yiinda FDA tarafindan  onaylanmistur  ve
besinlerin icerik listelerinde rebiana, rebaudiozit
A/teb A, steviosid veya steviol glikozitler olarak
da bilinmektedir ( Ozdemir vd., 2014). Stevianin
vicut agithg  yonetimi, diyabet ve istah
kontroliindeki rolit hakkinda sinirli  sayida
arastirma mevcuttur (Serrano ve Riebl, 2019).
Mikrobiyota tizerine etkisini degerlendirmek icin
yapilan 7z vitro bir ¢alismada, 1 mg/ml steviosid ve
rebaudiozit A takviyesi, insan bagirsak mikroflora
bilesiminde 6nemli bir degisiklige yol agmamistur;
bununla birlikte, steviosidin toplam aerobik
bakteriler tizerinde hafif bir inhibe edici etkiye
sahip oldugu goriliitken, rebaudiozit A’nin
toplam aerobik bakteriler ve koliformlarin
cogalmasint etkiledigi gosterilmistir (Gardana vd.,
2003). Bagka bir z vitro calismada ise 40 mg
sodyum siklamat, siikraloz, sodyum sakkarin ve
steviol ~tozu mikroorganizma saywisini 107
genom/ml’ye, steviol ve esmer seker, steviol
kapsili ve beyaz seker takviyesi ise 108
genom/ml'ye dusurmustir. Ayrica Bacteroidetes-
Prevotella-Porphyromonas ~ gruplart  steviol kapstl
tiketimi ile azalmigtir. Sodyum sakkarin, steviol
tozu ve kapstlii ile steviol ve esmer seker takviyesi
Firmicutes tirlerini  artirmis, sodyum  siklamat,
stikraloz ve beyaz seker tiketimi ise azaltmustir
(Vamanu vd., 2019).

Yukaridaki ¢alismalar incelendiginde, hayvan
modellerinde gida katki maddelerinin titketiminin

disbiyozise ~ yol  acabilecegi — gosterilmistir.
Tatlandiricilar ile yapilmus ¢alismalarda genellikle
anaerobik  bakterilerde  artig  gbrilmistir

(Anderson ve Kirkland, 1980; Gardana vd., 2003;
Palmnis vd., 2014; Suez vd., 2015; Bian vd.,
2017b). Ozellikle Bacteroidetes, Clostridium leptum,
Lactobacillus tirleri artig gésteren bakteri gruplart
iken, tam tersini gdsteren ¢alismalar da mevcuttur
(Naim vd., 1985; Abou-Donia vd., 2008; Daly vd.,
2014). Yapilan galismalar farkli hayvan modelleri
tzerinde oldugu icin farklt sonuglar elde edilmis
olabilir. Yine tatlandinicilar, proinflamatuar etki
gosteren  biyobelirtecleri de  etkilemekteditler
(Mallett vd., 1985; Bian vd., 2017¢). Insanlarda
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sakkarin tiketimi, tim katilimcilarda olmasa da
bazilarinda glukoz homeostazint bozmustur (Suez
vd., 2014). Yine bir diger calismada hayvan

Mikrobiyota tzerine etkileri genellikle hayvan
modelleri ile sinirlt kalsa da caligmalarin cogunda
tatlandiricillarin doku ve organlart olumsuz yonde

calismalarina  benzer  olarak  Bacteroidetes  etkiledigi gbrilmektedir. Cizelge 1’de
seviyelerinde artis, Firmicutes seviyelerinde azalma tatlandiricllanin - mikrobiyota  tzerine  etkisini
meydana  gelmistir  (Thomson vd., 2019). degerlendiren calismalarin 6zetlerini verilmistir.

Cizelge 1. Tatlandiricilarin mikrobiyota tizerine etkisini degerlendiren ¢alismalarin 6zetleri

Calisma  Kullanilan GKM, siiresi ve Sonuglar Kaynak
grubu dozu
Invitro 20 saat, %2,5 sodyum Lactobacillus ve E. coli popiilasyonlarinda azalma Naim vd., 1985
sakkarin
Invitro 1 mg/ml steviosid ve Steviosid toplam aerobik bakterilerde az dizeyde Gardana vd.,
rebaudiozit A azalma, rebaudiozit A  toplam aerobik ve 2003
koliformlatin miktarinda artis
Invitro 40 mg sodyum siklamat, Steviol kapsil, Bacteroidetes-Prevotella-Porphyromonas  Vamanu  vd.,
stikraloz, sodyum tirlerinde azalma; sodyum sakkarin, steviol tozu ve 2019
sakkarin, steviol tozu, kapstuli ile steviol ve esmer seker, Firmicutes
steviol ve esmer seker, tirlerinde artis; sodyum siklamat, siikraloz ve beyaz
steviol kapsul, beyaz seker  seker Firmicutes tirlerinde azalma
Fare 10 giin, %7,5 sakkarin Aerobik baktetilerde artis Anderson  ve
Kirkland, 1980
Fare %5 ve %7,5 sakkarin Propiyonat, biitirat ve valerat seviyelerinde azalma Anderson,
1985
Fare 20 hafta, 50 g sakkarin %30-50 oraninda amonyak konsantrasyonunda ve Mallets vd.,
bakteriyel enzim aktivitelerinde azalma 1985
Fare 40 gin, %7,5 sakkarin Indikan ve p-kresoliin idrarla giinlik atliminda 3-4 Lawrie vd.,,
kat artis 1985
Fare 3 giin, %20 sorbitol yada  Sorbitol tiiketimi bakteriler tizerinde 6nemli bir Salminen vd.,
stikroz degisiklik gostermemis, stikroz tiketimi diskidaki 1986
toplam aerob ve anaerob sayilarinda azalma
Fare 12 hafta, 100, 300, 500 Bifidobacterium, Lactobacillus ile Bacteroidetes titlerinde  Abou-Donia
veya 1000 mg/kg splenda  yiksek, Enferobacteriaceae titlerinde daha az seviyede  vd., 2008
bir azalma
Fare 8 hafta, 5-7 mg/kg/gin Enterobacteriaceae ve Clostridium leptum sayilarinda artts  Palmnis
aspartam vd.,2014
Domuz 2 hafta, %0,015 sakkarin Fekal Lactobacillus miktarinda ve bagirsak limeninde Daly vd., 2014
ve neohesperidin laktik asit konsantrasyonlarinda artis
dihidrokalkon
Fare 11 hafta, 0,1 mg/ml Sodyum sakkarin tiketimi Bacfervidetes ve bazt Suezvd., 2015
sodyum sakkarin, stikraloz  Clostridium tirlerinde artis
veya aspartam
Domuz 2 hafta, %0,015 sakkarin Lactobacillus popilasyonunda oldukea yiiksek bir artis Daly vd., 2016
ve neohesperidin
dihidrokalkon
Fare 6 ay, 0,1 ml/1 sikraloz 3 ay sonunda, Ruminococcus, Bacillales, Bian vd., 2017a
Peptostreptococcaceae, — Staphylococens  ve  Anaerostipes
popilasyonlarinda  azalma; 6 ay  sonunda,
Christensenellaceae, Clostridiaceae, Akkermania, Roseburia
ve Turicibacter popiilasyonlarinda artis;
Erysipelotrichaceae,  Dehalobacterinm, — Streptococcus  ve

Ruminococcus sayilarinda azalma
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Fare 4 hafta, 37,5 g/gin Ace-K  Erkek farelerde Bacteroidetes, Sutterella ve Anaerostipes  Bian vd., 2017b
sayilarinda arttg; disi farelerde  Oxalobacteraceae,
Clostridium, Lactobacillus ve Ruminococcaceae azalma ile
Mucispirillum sayilarinda artis
Fare 6 ay, 0,3 mg/ml sakkarin iNOS ve TNF-a aktivitelerinde ile LPSlerde artis Bian vd., 2017c
Fare 8 hafta, 15 mg/kg Ace-K tiketimi bagirsak mikrobiyotasint  Uebanso  vd.,
stikraloz ya da Ace-K degistirmemis, sikraloz tiketimi Clostridium Cluster 2017
XIVa sayilarinda azalma
Fare Art arda gelen 6 hafta, MPO aktivitesinde ve Profeobacteria sayilarinda artis Rodriguez-
1,08, 3,5 ve 35 mg/ml Palacios  vd.,,
splenda 2018
Fare 8 hafta, %2,5 siikraloz Firmicutes poptilasyonunda artis Wang vd., 2018
Fare 4 hafta, 0,75 mg/kg/gtin Bacteroidetes sayllarinda artis, Firmicutes sayilarinda  Chi vd., 2018
neotam azalma
Fare 17 hafta, % 0,3 sodyum Mikrobiyotada 6énemli bir degisiklige yol agmamistir ~ Falcon vd.,
sakkarin ve sodyum 2020
siklamat iceren yogurt
Insan Besin titketim sikligs ile Tatlandirict tiketimi ile Enterobacteriaceae, Suez vd., 2014
tatlandirict titketim Deltaproteobacteria ve Actinobacteria popilasyonlarinda
durumu artls
Insan 4 guin, 5,3-112 mg/gin Aspartam ve Ace-K tiketimi Bacteroidetesin Firmicutes ~ Frankenfeld
aspartam ve 1,7-33,2 oranint etkilemedi vd., 2015
mg/gin Ace-K
Insan 7 glin, 780 mg/glin Insilin yaniti diisik olan bireylerde Bactervidetes 'Thomson vd.,

stikraloz iceren kapstil

seviyelerinde artis ve Firmicutes seviyelerinde azalma

2019

GKM: gida katkt maddesi, mg: miligram, ml: mililitre, kg: kilogram, Llitre, Ace-K: Asestilfam potasyum, iNOS:
indtklenebilir nitrik oksit sentaz, TNF-o: timor nekroz faktér-o, LPS: lipopolisakkarit, MPO: myeloperoksidaz

EMULSIFIYER OLARAK KULLANILAN
GIDA KATKI MADDELERIN
MIKROBIYOTA UZERINE ETKISI
Emtlsifiyerler gidanin  dokusunu ve tadint
iyilestirmeye, urin stabilitesini artirmaya ve raf
Omriind uzatmaya yardimei olarak kullamilan gida
katki maddeleridir (Halmos vd., 2019). Baz
emilsiyonlastiricilar, gidalarda dogal olarak
bulunur ve digetleri, karboksimetil seliiloz (CMC)
ve polisorbat 80 (P80) gibi dogal olarak olusan
bilesiklerden sentezlenir. Son yillarda, artan
calismalar gida emillsiyonlastiricilarinin bagirsak
mikrobiyotasini  etkileyebilecegini, gostermistir
(Swidsinski vd., 2009; Chassaing vd., 2015;
Chassaing vd., 2017; Singh vd., 2016; Viennois
vd., 2017; Furuhashi vd., 2020).

Karboksi metil seliiloz (CMC)

CMC, kloroasetik asit ve alkali ile islenmis odun
hamurundan elde edilen bir seliiloz tirevidir (Cao
vd, 2020). CMChnin toksik  olmadig
distntlmektedir fakat bir fare ¢alismasinda 6n
ayak kavrama guci ile Olgilen motor

dayanikliligint olumsuz yonde etkilemistir (Isa vd.,
2019). Insanlarda toksisitesiyle ilgili bir calismaya
rastlanmadigi icin etkileri belirsizdir. Mikrobiyota
Uzerine  etkisini  degerlendiren  calismalara
bakildiginda CMC’nin doku ve organlart olumsuz
yonde etkileyebilecegi diistiniilebilir (Swidsinski
vd., 2009; Viennois vd., 2017). Farelere 3 hafta
boyunca %2’lik CMC ¢6zeltisi takviyesi verilmesi
sonucu, bagirsak mukozasinda daha fazla sayida
bakteri buylmesi gézlenmis ve bakterilerin
lieberkithn kriptalanmin (ince bagirsak ekzokrin
bez tipleri) asagisina dogru géce basladiklarin
bildirilmistir (Swidsinski vd., 2009). Baska bir
calismada ise farelere 13 hafta boyunca %1’lik
CMC veya P80 takviyesi verilmis ve 13 hafta
sonunda Fagellin popilasyonu ile LPS’lerde artis
gosterilmistir. Bu ¢alisma, CMC'nin proliferasyon
ve apoptoz arasindaki dengeyi degistirdigini,
kolonda pro-inflamatuar bir ortam olusturdugunu
ve bunu korudugunu, béylece karsinojenezi tesvik
ettigini 6ne sirmustir (Viennois vd., 2017).
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Polisorbat 80 (P80)

P80, polietoksillenmis sorbitan ve oleik asitten
tiretilen bir emiilgatérdir. P80 icin ADI degeri
25mg/kg seklindedir (Cao vd., 2020). Insanlarda
tek basina P80 verilmesi sonucu saghk tzerine
etkisini degerlendiren bir calismaya
rastlanmamustir.  Mikrobiyota lzerine etkisini
degerlendiren calismalara bakildiginda; zz vitro bir
calismada %00,1, %0,25, %0,5 ve %71’lik bir nihai
konsantrasyonda CMC veya P80 takviyesinin pro-
inflamatuar olan bioaktif Flagellin seviyelerinde
artty gOsterdigi rapor edilmistir (Chassaing vd.,
2017). Farelere 12 hafta boyunca suda ¢6zlinmiis
%1’lik CMC veya P80 takviyesi ise 12 hafta
sonunda dustik dereceli inflamasyon ve obezite ya
da metabolik sendromun gelismesinde artisa yol
acmustir.  Ayrica 12 haftamin  sonunda, P80
alimimin  farelerdeki toplam diski bakterileri
tzerinde anlamli bir etkisi olmadigt gorilmiis
fakat P80 bagirsak mukus kalinhigint azaltarak,
bakteriler ve epitel hiicreler arasindaki temast
artirmis ve bagirsak adezyon florast ve diskt
bakteri kompozisyonunda degisikliklere neden
olmustur. P80 ayrica bagirsak gecirgenliginin,
LPSlerin ve Flagellin seviyelerinin artisgina yol
acmustir  (Chassaing vd., 2015).  Bagka bir
calismada 4 hafta, %1lik P80 takviyesi alan
farelerde, Gram porzitif bakterilerin sayisinda
6nemli Ol¢lide artts meydana gelmis ve
bagirsaktaki bakteri metabolitlerinin
enterohepatik dolasimi yoluyla non alkolik yagl
karaciger hastaligina yol actigint bulunmustur.
Bacteroidetes  poptlasyonunun azalmast disinda,
Salmonella spp- Helicobacter, Clostridium,
Campylobacter — jejuni ~ ve — Porphyromonadaceae
popilasyonlart da artig géstermistir. Ayrica P8O
alan gruptaki farelerin kolon ve digkiarinda
yiksek Lipokalin 2 (LCN2) seviyeleri, artmuis
bagirsak gecirgenligi ve kronik bagirsak iltihabi ile
iliskili  artmus  Flagellin  ve LPS  seviyeleri
gosterilmistir (Singh vd., 2016). Fareler tizerinde
yapilan baska bir caligmada ise 8 hafta %71’lik P80
takviyesi, y-proteobakteri sayidarini artirmis ve
ince bagirsakta o bakteri gesitliligini azaltmistir.
Kolonda ise o cesitliliginde bir azalma
gbzlenmemistir. Ayrica P80 takviyesi,
indometasin kaynakli ince bagirsak lezyonlarimin
siddetini artirmis ve Interlokin-1 Beta (IL-1B)
ekspresyonunda da artis saglamustir.  Proteus

mirabilis ve E. Coli popilasyonunda artis meydana
gelmistir (Furuhashi vd., 2020).

Literatirde, mikrobiyota Ulzerine etkisi en ¢ok
degerlendirilen ikinci grupta yer alan emiilsifiyer
gida katki maddeleri ile yapilan ¢alismalarin
sonuclart, gida katki maddelerinin  bagirsak
mikrobiyotasini dogrudan degistirebilecegi, hiicre
proliferasyonu ve apoptozun sinyal yollarin
etkileyebilecegi ve bagirsak iltihaplanmast ile
bozulmus metabolik homeostaza yol agabilecegini
gostermistir (Swidsinski vd., 2009; Chassaing vd.,
2015; Furuhashi vd., 2020). Ozellikle LPS ve
Flagellin seviyelerinde artisa yol acarak bu etkilerini
gostermektedirler (Chassaing vd., 2015; Singh vd.,
2016; Chassaing vd., 2017; Viennois vd., 2017).
Bu grupta yapilan calismalar fare modelleri ile
stnirlt kalmistir ve insanlar tzerinde yapilan bir
calismaya  rastlanmamast  insan  bagirsak
mikrobiyotast lzerine etkilerini degerlendirme
konusunda belirsizligini korumaktadir. Cizelge
2’de emilsifiyer olarak kullandan gida katki
maddelerinin = mikrobiyota  Uzerine etkisini
degerlendiren calismalarin 6zetleri verilmistir.

DIGER GIDA KATKI MADDELERININ
MIKROBITOYA UZERINE ETKISI
Benzoik asit (BA)

BA (C7HsOy), benzen halkasina dogrudan bagl
bir karboksilik grup ile en basit aromatik
karboksilik asittir (Oztiirkcan ve Acar, 2017; Del
Olmo vd., 2017). Gidalarda yaygin olarak
kullantlan BA ve tuzlant antimikrobiyal amacla
kullantlmaktadir. Bunun yani sira, asit formuna
gbre BA tuzlart daha fazla kullaniir, ¢linkdi BA
tuzlariin  sudaki  ¢Oziinirlikleri  yiksektir
(Oztiitkcan ve Acar, 2017). BA ve tuzlar
orofasiyal grantlomatozisin (yizde, aglz ve
cevresinde graniilasyon yapan bir grup hastalik)
alevlenmesi ile iliskilendirilmistit ve bu nedenle
kronik  uygulamalarda, kronik inflamatuar
hastaliklardan etkilenen hastalar icin benzoat
icermeyen diyet 6nerilmektedir (Campbell vd.,
2011). BA ayrica sindirim mukoza zarinda tahrise
neden olabilir ve ADI degerinden daha yiiksek
dozlarda alinmast (yani art arda bes giin boyunca
1000 mg/kg) bulanti, bas agrisi, yemek borusu
yanmast ve sindirim kullamm  katsayisinin
azalmasina neden olabilir (lammarino vd., 2011).
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Cizelge 2. Emilsifiyerlerin mikrobiyota tizerine etkisini degerlendiren calismalarin dzeti

Calisma Kullanllan GKM, stiresi  Sonuclar Kaynak
grubu ve dozu
In vitro %0,1 %0,25, %0,5 ve Tum dozlarda Flagellin seviyelerinde artis Chassaing
%71 P80 vd., 2017
Fare 3 hafta, %2 CMC Bagirsak mukozasinda daha fazla sayida bakteri Swidsinksi
artist vd., 2009
Fare 12 hafta, %1 CMCyada P80 tiketenlerde bagirsak gecirgenligi, LPS ve Chassaing
P80 Flagellin seviyelerinde artis vd., 2015
Fare 4 hafta, %1 P80 Bacteroideteslerde  azalma,  Salmonella  spp., Singh vd.,
Helicobacter, — Clostridinm, — Campylobacter  jejuni, 2016
Porphyromonadaceae, Flagellin ve LPS’de artis
Fare 13 hafta, %1 CMCyada CMC tiketenlerde Flagellin popilasyonu ile Viennos
P80 LPS’lerde artis vd., 2017
Fare 8 hafta %1 P80 y-proteobakteri’lerde artts, ince bagirsakta o Furuhashi
bakteri cesitliliginde azalma, Profens mirabilis ve vd., 2020

E.coli popllasyonunda artis

GKM: gida katkt maddesi, CMC: karboksimetil selilloz, P80: polisorbat 80, LPS: lipopolisakkarit

Domuzlara 35 gin 5 ve 10 g/kg gunlik doz BA
ya da 12 g/kg gunlik doz potasyum diformat
takviyesi, bakteri sayisinda azalmaya yol agmustir.
Midede toplam aerobik, anaerobik, laktik asit
olusturan ve Gram negatif bakteri sayilar;
duodenumda Gram negatif bakteri sayisint ve
ileumda doza bagh bir sekilde toplam aerobik
bakteri sayisint azalttigr bildirilmistir (Kluge vd.,
20006). Tavuklarda yapilan bir ¢alismada, 42 glin
boyunca 2,5, 5 ve 7,5 g/kg gunlik doz BA
takviyesi sonucu, her grupta laktik asit bakteri
sayllarinda artis gorulurken, bu artis 7,5 g/kg
ginlik doz alanlarda daha vyiksek olmustur
(Jozefiak vd., 2010). Domuzlara 2 hafta 5 g/kg
gunlik doz BA ile 0, 40, 80 g/kg gunlik doz intlin
takviyesi sonucu bakteri cesitliliginde artis
saptanmis ve sadece BA alan grupta laktik asit
seviyelerinde azalma gézlenmistir (Halas vd.,
2010). Domuzlara 42 giin boyunca 5000 mg/kg
giinlitk doz BA takviyesi sonucu ise bagirsaklarda
Bifidobacterium ~ ve  Bacillus  sayilarinda  artis
gozlenirken, E.coli sayilarinda azalma goérilmustiir
(Diao vd., 2014). Yine domuzlarda yapilan bagka
bir calismada domuzlar 4 gruba ayirmuslardir: 1.
grup kontrol diyeti ile beslenen grup, 2. grup
kontrol + 1000 mg/kg BA + 100 mg/kg timol, 3.
grup kontrol + 1000 mg/kg BA + 200 mg/kg
timol ve 4. grup kontrol + 2000 mg/kg BA + 100
mg/kg timol takviyesi almustir. Ozellikle 3. grupta
daha yiksek olmak tzere tim BA ve timol

takviyesi alan gruplarda Lactobacillus spp. seviyeleri
ile yine tim gruplarda benzer oranda Bacillus spp.
seviyelerinde artts meydana gelmistir. Ayrica 3.
grupta yiksek oranda bitirik asit seviyesi
gbzlenmistir (Diao vd., 2015).

Yine antimikrobiyal amagla kullanilan diger gida
katki maddeleri olan sodyum benzoat, sodyum
nitrat ve potasyum sorbatin da mikrobiyota
tzerine etkilerini degerlendiren Hrncirova ve ark.
tarafindan  yapilmig c¢alisgmalar mevcuttur (
Hrncirova vd., 2019a; Hrncirova vd., 2019b). Ir
vitro olarak 1 mg/ml sodyum benzoat, sodyum
nitrat, potasyum sorbat takviyesi sonucu,
Clostridium tyrobutyricum veya Lactobacillus paracasei
gibi bilinen anti-inflamatuar 6zelliklere sahip
bagirsak bakterilerinin, Bacteroides thetaiotaomicron
veya  Enterococcus  faecalis  gibi  bilinen pro-
inflamatuar veya kolitojenik Ozelliklere sahip
bakterilerden bu katki maddelerine daha duyarlt
olduklarim1  géstermislerdir  (Hrncirova  vd.,
20192a).  Farelere sodyum  benzoat (4,8
mg/kg/gun), sodyum nitrit (0,36 mg/kg/giin) ve
potasyum sorbat (19 mg/kg/glin) takviyesi
sonucu bagirsak mikrobiyal cesitliliginin azalma
ile o6zellikle bu durum Clostridiales saylariin
azalmasina ve Profeobacteria sayilarinin artmasina
yol agmustir (Hrncirova vd., 2019b).
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Gorildigi tizere antimikrobiyal amagla kullanilan
gida katki maddelerinden olan BA ile sodyum
nitrat ve potasyum sorbatin mikrobiyota lzerine
etkisini degetlendiren ¢alismalarin  sonuglart
oldukea celiskilidir. Bu grupta ki ¢alismalarin da
cogu benzer sekilde anaerobik bakterilerde artis
ve laktik asit olusturan bakterilerde azalma
gosteritken (Kluge vd., 2006; Halas vd., 2010;
Irwin vd., 2017; Hrncirova vd., 2019a), tersini
gOsteren calismalar da mevcuttur (Jézefiak vd.,
2007; Diao vd., 2015). Ayrica bu konuda yapilmusg
insan ¢alismasina rastlanmamasi, antimikrobiyal
olarak  kullanilan gida katkt maddelerinin
mikrobiyota tzerine etkinligini degerlendirmeyi
kisttlamaktadit.

Monosodyum glutamat (MSG)

MSG lezzet artirict olarak ev yemekleri ile ticari
driinlerde en vyaygin kullanilan  gida  katk:
maddelerinden biridir (Lindemann vd., 2002;
Oztiirkcan ve Acar, 2017). MSG’nin ADI degeri
30 mg/kg doz seklindedir (Lindemann vd., 2002).
MSG’nin  toksik etkileri olarak obezite ve
metabolik sendrom gibi kronik hastaliklara yol
acabilecegine dair yaygin bir inan¢ bulunmaktadir
(Niaz vd., 2018; Peng vd., 2018). Bu dogrultuda
yapilan bazi ¢alismalar MSG’ nin doku ve organlart
olumsuz yonde etkiledigini gostermistir (Ortiz
vd., 2006; Matyskova vd., 2008; Eweka vd., 2010).

Domuzlarda yapilan bir calismada, MSG ya da
yiksek yagh diyet tiketiminin mikrobiyota
Uzerindeki etkileti incelenmis ve hem MSG hem
de yiksek yag tiketimi, gastrointestinal sistemde
enerji ckstraksiyonu ile ilgili bakterilerin farkli
yollarla  kolonizasyonlarini  artirmistir.  MSG,
Faecalibacterinm pransnitzii ve Roseburia titlerinin
poptilasyonunu artirirken, yiiksek yag kolon ve
diger  bagirsak  segmentlerinde  Prevotella
poptlasyonunu artirmistir  (Feng  vd., 2015).
Insanlarda 2 g ginlik doz MSG takviyesinin
ctkisini degerlendirilen bir ¢alismada, 4 hafta
sonunda MSG takviyesinin mikrobiyota yapist ve
fonksiyonunu  6nemli derecede etkilemedigi
bulunmustur (Peng vd., 2018).

Umami tad olarak degerlendirilen ve arttk hemen
hemen herkesin bildigi MSG’nin mikrobiyota
tizerine etkisini degerlendiren ¢alismalar kullanim

yayginliginin tersine oldukea sturlt olup, celiskili
sonugclara rastlanmistir (Feng vd., 2015; Peng vd.,
2018). Calismalarin farkli modeller tzetinde
yuritilmesi ve az sayida olmalart nedeniyle
konunun aydinlatilabilmesi adina daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Silfit

Silfit genellikle gidalarda mikrobiyal biiyiimeyi
inhibe etmek ve rengi korumak icin kullanilir.
ADI degeri 0,7 mg/kg doz seklindedir
(Oztiirkcan ve Acar, 2017; Cao vd., 2020). Bazi
bireylerde siilfit iceren gidalarin ya da iceceklerin
sindirilmesi, silfur dioksitin solunmasi ve sulfit
iceren ilaglarin  tedavi amaciyla kullanilmast
sonucunda, hayatt tehdit eden bircok tepkime
olabilmektedir (Oztiitkcan ve Acar, 2017).
Mikrobiyota tizerine etkisini degerlendirmek i¢in
in wvitro olarak yapilan bir calismada 10-3780
mg/kg 6 saatlik stlfit takviyesi sonucu, 250-500
mg/kg’da bakteri sayilarinda azalma, 1000-3780
mg/kg’da Lactobacillus titleri zerinde bakterisidal
etkiler ve 6 saatlik maruziyetten sonra da 2000
mg/kg’da  Streptococcus  thermophilus  tizetinde
bakterisidal etkiler tespit edilmistir (Irwin vd.,
2017). Bununla birlikte, gercek bagirsak ortami
daha karmagiktir, bu nedenle silfitin bagirsak
mikrobiyomu  Uzerindeki spesifik  etkilerini
dogrulamak icin baska hayvan deneylerine veya
insanlar tzerinde yapilacak klinik calismalara
ihtiyag vardir.

Titanyum dioksit (TiOz)

TiO,, genellikle renklendirici olarak gidalara
eklenen bir gida katki maddesidir (Pinget vd.,
2019). Emilimi ¢ok diisitk miktarlarda oldugu igin
ADI degeri bulunmamaktadir (Hwang vd., 2019).
TiO, tiiketiminin toksik etkileri olarak, oksidatif
stresi ve inflamasyonu artirdigy, ayrica genotoksik
etkiler sergileyebilecegini gosterilmistir (Pinget
vd., 2019; Baranowska-Wojcik vd., 2020). TiO:
tiketiminin ~ mikrobiyota  {izerine  etkisini
degerlendiren bir calismada farelere 4 hafta 0, 2,
10 ve 50 mg giinlitk doz TiO» takviyesi sonucu,
tim dozlarda Lactobacillus ve Allobacnlum titleri
artmis; 50 mg  dozunda ise  Parabacteroides
tirlerinde artts meydana gelmistir.  Ayrica
Adlercrentzia ve smuflandinlmanus  Clostridiaceae
tirleri 10 ve 50 mg TiO takviyesi ile 6nemli

1039



H.M. Bayram, S.A. Oztiirkcan

dizeyde azalmstir (Pinget vd., 2019). Calisma
sonugclart TiO2’nin mikrobiyotayr olumsuz yonde
etkiledigini gésterse de bu konu ile ilgili yapilan ilk
ve gincel tarihli bir calisma olmasindan 6tird

etkinligini dogrulamak adina daha fazla calismaya
ihtiya¢ vardir. Cizelge 3’te diger gida katks
maddelerinin  mikrobiyota  lzerine etkisini
degerlendiren calismalarin 6zeti verilmistir.

Cizelge 3. Diger gida katki maddelerinin mikrobiyota iizerine etkisini degerlendiren ¢alismalarin zetleri

Calisma Kullanilan GKM, Sonuglar Kaynak
grubu siiresi ve dozu
In vitro 6 saat, 10-3780 mg/kg 250-500 mg/kg’da bakteri sayilarinda azalma ile Irwin vd.,
sulfit 1000-3780 mg/keg’da  Lactobacillus  titlerinde 2017
bakterisidal etkiler; 6 saatlik maruziyetten sonra
da 2000 mg/keg’da  Streptococcus  thermophilus
tizerinde bakterisidal etkiler
In vitro 1  mg/ml sodyum Anti-inflamatuar bakterilerde artmis duyarlilik Hrncirava
benzoat, sodyum nitrat vd.,
ve potasyum sorbat 2019a
Domuz 35 gun, 5 ve 10 g/kg Midede toplam aerobik, anaerobik, laktik asit Kluge
BA ya da 12 g/kg olusturan ve Gram negatif bakteri sayilarinda vd., 2006
potasyum diformat azalma; duodenumda Gram negatif bakteri
sayistnt ve ileumda doza bagh bir sekilde toplam
aerobik bakteri sayisinda azalma
Tavuk 42 giin, 2,5, 5 ve 7,5 Doza bagl olarak laktik asit bakteri sayilarinda Jézefiak
g/kg BA artis vd., 2007
Domuz 2 hafta 5 g/kg BAile 0, Bakteri ¢esitliginde artis gosterilmis olup, sadece Halas vd.,
40, 80 g/kg intlin BA alan grupta laktik asit seviyelerinde azalma 2010
Domuz 42 gun, 5000 mg/keg  Bifidobacterium ve Bacillus sayllarinda artig, E.coli Diao vd.,.
BA sayilarinda azalma 2014
Domuz 42 giin, 1000 ve 2000 1000 mg/kg BA+200 mg/kg timol alan grupta Diao vd.,
mg/kg BA ile 100 ve daha yuksek olmak tzere tim BA ve timol 2015
200 mg/kg timol takviyesi alan gruplarda Lactobacillus spp. ve tim
gruplarda Bacillus spp. seviyelerinde artis ile 1000
mg/kg BA+200 mg/kg timol alan grupta butirik
asit seviyelerinde artis
Domuz 30 giin, diyet yag oranin  Faecalibacterium — pransnitzic  ve Roseburia  Feng vd.,
%3’ kadar MSG popiilasyonlarinda artis 2015
Fare 8 mg/kg/gin sodyum  Clostridiales sayilarinda azalma ve Proteobacteria Hrncirava
benzoat, 0,36 sayilarinda artis vd.,
mg/kg/gin  sodyum 2019b
nitrit ve 19 mg/kg/glin
potasyum sorbat
Fare 3 hafta, 0, 2, 10 ve 50 Tum dozlar Lactobacillus ve Allobaculum tirleri; 50  Pinget
mg/gtin TiO» mg dozu TiOz Parabacteroides titlerinde artis; 10 vd., 2019
ve 50 mg dozlan  Adlercrentzia  ve
siniflandirdmamis Clostridiaceae tiitlerinde azalma
Insan 4 hafta, 2g/gin MSG ~ Mikrobiyota yapist ve fonksiyonunu 6nemli Peng vd.,
derecede etkilenmemisgtir 2018

GKM: gida katki maddesi, BA: benzoik asit, mg: miligram, ml: mililitre, g:gram, kg: kilogram, TiO»: titanyum
dioksit, MSG: monosodyum glutamat
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SONUC

Sonu¢  olarak, gda katki  maddelerinin
mikrobiyota {izerine etkisini  deZerlendiren
calismalarin ~ buyik  ¢ogunlugunu  hayvan

calismalart olusturmaktadir. Bilindigi Gizere farkli
hayvan modellerinde  bagirsak  mikrobiyota
bilesimi ile bazi besinlerin metabolize oldugu
bélgeler insanlardan farkhilik gosterir. Yapilan
calismalara gore, gida katki maddelerinin biytik
oranda disbiyozise yol actg gorilirken,
insanlarda etkileri hala belirsizligini korumaktadir.
Insanlarda  yapilacak  randomize kontrollii
calismalara ihtiya¢ vardir fakat bireysel farklidiklar
ve uzun sureli alisiimis beslenme aliskanliklart da
gbz Oniine alindiginda bu caligmalarin oldukea
titizlikle  planlanmast  ve  bu
aydinlatilmasi gerekmektedir.

konunun

CIKAR CATISMASI BEYANI
Yazarlarin, baska kisiler ve/veya kurumlar ile ¢ctkar
catismast bulunmamaktadir.

YAZAR KATKILARI

HMB ve SAO derlemeyi planlayarak, yazma,
inceleme ve duzenleme asamalarinda katki
saglamislardir. HMB ve SAO makalenin son
halini okumus ve onaylamustir.

KAYNAKLAR

Abou-Donia, M.B., El-Masry, E.M., Abdel-
Rahman, A.A., McLendon, R.E., Schiffman, S.S.
(2008). Splenda alters gut microflora and increases
intestinal p-glycoprotein and cytochrome p-450 in
male rats. | Toxicol Environ Health Part A, 71(21):
1415-1429, doi:10.1080/15287390802328630.

Ahmad, S.Y., Friel, J.K., Mackay, D.S. (2020).
Effect of sucralose and aspartame on glucose

metabolism and gut hormones. Nutr Rev, 78(9):
725-746, doi:10.1093 /nutrit/nuz099.

Ali, W.A.-G., Mohammed, S.A., Abdullah, E.M.,

ElDeen, E.M.S. (2019). Aspartame: basic
information for toxicologists. Sobag Medical
Journal,  23(2):  47-51,  doi:10.21608/SM]J.
2019.46212.

Amin, K. A., Al-Muzafar, H.M., Elsttar, A.H.A.
(2010). Effect of sweetener and flavoring agent on
oxidative indices, liver and kidney function levels
in rats. Indian | Exp Biol, 54(1): 56-63.

Anderson, R., Kirkland, J.J. (1980). The effect of
sodium saccharin in the diet on caecal microflora.
Food Cosmet  Toxicol, 18(4):  353-355, doi:
10.1016/0015-6264(80)90188-1.

Anderson, R.L. (1985). Some changes in gastro-
intestinal metabolism and in the urine and
bladders of rats in response to sodium saccharin
ingestion. Food Chem Toxicol, 23(4-5): 457-463,
doi:10.1016,/0278-6915(85)90140-1.

Ardalan, M.R., Tabibi, H., Attari, V.E., Mahdavi,
A.M. (2017). Nephrotoxic effect of aspartame as
an artificial sweetener: a  brief
Iran | Kidney Dis, 11(5): 339.

Bandyopadhyay, A., Ghoshal, S., Mukherjee, A.
(2008). Genotoxicity testing of low-calorie
sweeteners:  aspartame, acesulfame-K, and
saccharin. Drug Chem Toxicol, 31(4): 447-457, doi:
10.1080/01480540802390270.

Baranowska-Woéjcik, E., Szwajgier, D.,
Oleszczuk, P., Winiarska-Mieczan, A. (2020).
Effects of titanium dioxide nanoparticles
exposure on human health—a review. Bio/ Trace
Elem Res, 193: 118-129, doi: 10.1007/s12011-019-
01706-6.

Bellisle, F., Drewnowski, A. (2007). Intense
sweeteners, energy intake and the control of body
weight.  Eur | Clin Nutr, 61(6): 691-700, doi:
10.1038/sj.ejcn.1602649.

Bian, X., Chi, L., Gao, B., Tu, P., Ru, H., Lu, K.
(20172a). Gut microbiome response to sucralose
and its potential role in inducing liver
inflammation in mice.
Front Physiol, 24(8): doi:
10.3389/ fphys.2017.00487.

Bian, X., Chi, L., Gao, B., Tu, P., Ru, H., Lu, K.
(2017b). The artificial sweetener acesulfame
potassium affects the gut microbiome and body
weight gain in CD-1 mice. PbS Omne, 12(6):
€0178426, doi: 10.1371 /journal.pone.0178426.
Bian, X,, Tu, P., Chi, L., Gao, B., Ru, H., Lu, K.
(2017¢). Saccharin induced liver inflaimmation in
mice by altering the gut microbiota and its
metabolic functions. Food Chen Toxicol, 107: 530-
539, doi: 10.1016/j.£ct.2017.04.045.

Biesiekierski, J. R., Jalanka, J., Staudacher, H. M.
(2019). Can gut microbiota composition predict

review.

487,

1041


https://doi.org/10.1080/15287390802328630
https://doi.org/10.1093/nutrit/nuz099
https://doi.org/10.21608/SMJ.2019.46212
https://doi.org/10.21608/SMJ.2019.46212
https://doi.org/10.1016/0015-6264(80)90188-1
https://doi.org/10.1016/0278-6915(85)90140-1
https://doi.org/10.1080/01480540802390270
https://doi.org/10.1038/sj.ejcn.1602649
https://doi.org/10.3389/fphys.2017.00487
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178426
https://doi.org/10.1016/j.fct.2017.04.045

1042

H.M. Bayram, S.A. Oztiirkcan

response to dietary treatments? Nusrients, 11(5):
1134, doi: 10.3390/nu11051134.

Campbell, H.E., Escudier, M.P., Patel, P.,
Challacombe, S.J., Sanderson, ].D., Lomer, M.C.
(2011). Cinnamon-and benzoate-free diet as a
primary treatment for orofacial granulomatosis.
Aliment — Pharmacol — Ther,  34(7):  687-701,
doi:10.1111/j.1365-2036.2011.04792.x.

Cani, P. D., Everard, A. (2016). Talking microbes:
when gut bacteria interact with diet and host
organs. Mo/ Nutr Food Res, 60(1): 58-66, doi:
10.1002/mnfr.201500406.

Cao, Y., Liu, H., Qin, N., Ren, X., Zhu, B., Xia,
X. (2020). Impact of food additives on the
composition and function of gut microbiota: a
review. Trends Food Sci Technol, 99: 295-310, doi:
10.1016/j.tifs.2020.03.006.

Chassaing, B., Koren, O., Goodrich, J.K., Poole,
A.C., Srinivasan, S., Ley, R.E., Gewirtz, AT.
(2015). Dietary emulsifiers impact the mouse gut
microbiota promoting colitis and metabolic
syndrome.  Nature, 519(7541):  92-96, doi:
10.1038/nature14232.

Chassaing, B., Van de Wiele, T., De Bodyt, J.,
Marzorati, M., Gewirtz, AT. (2017). Dietary
emulsifiers directly alter human microbiota
composition and gene expression ex Vivo
potentiating intestinal inflammation. Gu#, 66(8):
1414-1427, doi:10.1136/ gutjnl-2016-313099.

Chi, L., Bian, X., Gao, B., Tu, P., Lai, Y., Ru, H.,
Lu, K. (2018). Effects of the artificial sweetener
neotame on the gut microbiome and fecal
metabolites in mice. Molecules, 23(2): 367, doi:
10.3390/molecules23020367.

Choudhary, A.K., Pretorius, E. (2017). Revisiting
the safety of aspartame. Nutr Rev, 75(9): 718-730,
doi: 10.1093/nutrit/nux035.

Clemente, J.C., Ursell, LK. Parfrey, LW,
Knight, R. (2012). The impact of the gut
microbiota on human health: an integrative view.
Cell, 148(06): 1258-1270,
doi:10.1016/j.cell.2012.01.035.

Daly, K., Darby, A.C., Hall, N., Nau, A., Bravo,
D., Shirazi-Beechey, S.P. (2014). Dietary
supplementation with lactose or artificial
sweetener enhances swine gut Lactobacillus

population abundance. Br | Nutr, 111(S1): 30-35,
doi: 10.1017/S0007114513002274.

Daly, K., Darby, A.C., Hall, N., Wilkinson, M.C.,
Pongchaikul, P., Bravo, D., Shirazi-Beechey, S.P.
(2016). Bacterial sensing underlies artificial
sweetener-induced growth of gut Lactobacillus.
Environ  Microbiol,  18(7):  2159-2171, doi:
10.1111/1462-2920.12942.

Del Olmo, A., Calzada, J., Nufiez, M. (2017).
Benzoic acid and its derivatives as naturally
occurring compounds in foods and as additives:
uses, exposure, and controversy. Crit Rev Food Sci
Nutr, 57(14): 3084-3103,
doi:10.1080/10408398.2015.1087964.

Dhingra, R., Sullivan, L., Jacques, P.F., Wang, T'J.,
Fox, C.S., Meigs, ].B., D’Agostino, R.B., Gaziona,
J-M.,, Vasan, R.S. (2007). Soft drink consumption
and risk of developing cardiometabolic risk
factors and the metabolic syndrome in middle-
aged adults in the community. Cireulation, 116(5):
480-488, doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.
107.689935.

Diao, H., Zheng, P., Yu, B., He, J., Mao, X., Yu,
J., Chen, D. (2015). Effects of benzoic acid and
thymol on growth performance and gut
characteristics of weaned piglets.
Asian-Australas | Anim Sei, 28(6): 827-839, doi:
10.5713/ajas.14.0704.

Diao, H., Zheng, P., Yu, B., He, J., Mao, X, Yu,
J., Chen, D. (2014). Effects of dietary
supplementation with benzoic acid on intestinal
motphological structure and microflora in
weaned piglets. Livest Sci, 167: 249-256, doi:
10.1016/j1ivsci.2014.05.029.

Eweka, A.O., Eweka, A., Om'iniabohs, F.A.
(2010). Histological studies of the effects of
monosodium glutamate of the fallopian tubes of
adult female wistar rats. N Aw | Med Sci, 2(3):
146149, doi: 10.4297 /najms.2010.3146.

Falcon, T., Foletto, K.C., Siebert, M., Pinto, D.E.,
Andrades, M., Bertoluci, M.C. (2020).
Metabarcoding reveals that a non-nutritive
sweetener and sucrose yield similar gut microbiota
patterns in wistar rats. Genet Mol Biol, 43(1):
€20190028, doi: 10.1590/1678-4685-GMB-2019-
0028.


https://doi.org/10.3390/nu11051134
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2011.04792.x
https://doi.org/10.1002/mnfr.201500406
https://doi.org/10.1016/j.tifs.2020.03.006
https://doi.org/10.1038/nature14232
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2016-313099
https://doi.org/10.3390/molecules23020367
https://doi.org/10.1093/nutrit/nux035
https://doi.org/10.1016/j.cell.2012.01.035
https://doi.org/10.1017/S0007114513002274
https://doi.org/10.1080/10408398.2015.1087964
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.107.689935
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.107.689935
https://doi.org/10.5713/ajas.14.0704
https://doi.org/10.1016/j.livsci.2014.05.029
https://doi.org/10.4297/najms.2010.3146

Gida katki maddeleri ve mikrobiyota

Feng, Z.M., Li, T.J., Wu, L., Xiao, D.F., Blachier,
F., Yin, Y.L. (2015). Monosodium L-glutamate
and dietary fat differently modify the composition
of the intestinal microbiota in growing pigs.
Obesity Sacts, 8(2): 87-100, dot:
10.1159/000380889.

Findikli, Z., Tirkoglu, S. (2014). Determination
of the effects of some artificial sweeteners on
human peripheral lymphocytes using the comet
assay. | Toxicol Environ Health Sci, 6(8): 147-153,
doi: 10.5897/JTEHS2014.0313.

Fitch, C., Keim, K.S. (2012). Position of the
Academy of Nutrition and Dietetics: use of
nutritive and nonnutritive sweeteners. | Acad Nutr
Diet, 112(5):  739-758, doi: 10.1016/j.jand.
2012.03.009

Foletto, K.C., Melo Batista, B.A., Neves, A.M., de
Matos Feijé, F., Ballard, C.R.,Marques Ribeiro,
M.F.Bertoluci, M.C. (2016). Sweet taste of
saccharin induces weight gain without increasing
caloric intake, not related to insulin-resistance in
wistar  rats.  Appetite, 96:  604-610, doi:
10.1016/j.appet.2015.11.003.

Frankenfeld, C.L., Sikaroodi, M., Lamb, E.,
Shoemaker, S., Gillevet, P.M. (2015). High-
intensity sweetener consumption and gut
microbiome content and predicted gene function
in a cross-sectional study of adults in the United
States. Ann Epidemiol, 25(10): 736-742, doi:
10.1016/j.annepidem.2015.06.083.

Furuhashi, H., Higashiyama, M., Okada, Y.,
Kurihara, C., Wada, A., Horiuchi, K., Hanawa, Y.,
Mizoguchi, A., Nishii, S., Inaba, K., Sugihara, N.,
Watanabe, C., Komoto, S., Tomita, K., Miura, S.,
Hokari, R. (2020). Dietary emulsifier polysorbate-

80-induced small-intestinal ~ vulnerability  to
indomethacin-induced lesions via dysbiosis.
J Gastroenterol ~ Heparol, 35(1): 110-117, doi:

10.1111/jgh.14808.

Gardana, C., Simonetti, P., Canzi, E., Zanchi, R,
Pietta, P. (2003). Metabolism of stevioside and
rebaudioside A from Stevia rebaudiana extracts by
human microflora. | _Agric Food Chems, 51(22):
6618-6622, doi: 10.1021/j£0303619.

Gong, T., Wei, Q.W., Mao, D.G., Nagaoka, K.,
Watanabe, G., Taya, K., Shi, F.X. (2016). Effects

of daily exposure to saccharin and sucrose on
testicular biologic functions in mice. Bio/ Reprod,
95(6): 116, doi: 10.1095/biolreprod.116.140889.

Grotz, V. L., Pi-Sunyer, X., Porte Jr, D., Roberts,
A., Richard Trout, J. (2017). A 12-week
randomized clinical trial investigating the
potential for sucralose to affect glucose
homeostasis. Regul Toxico! Pharmacol, 88: 22-33,
doi: 10.1016/j.yrtph.2017.05.011.

Halas, D., Hansen, C.F., Hampson, D.J., Mullan,
B.P., Kim, J.C., Wilson, R.H., Pluske, J.R. (2010).
Dietary supplementation with benzoic acid
improves apparent ileal digestibility of total
nitrogen and increases villous height and caecal
microbial diversity in weaner pigs. Anim Feed Sci
Technol, 160(3-4): 137-147, doi: 10.1016/
j.anifeedsci.2010.07.001.

Halmos, E.P., Mack, A., Gibson, P.R. (2019).
Emulsifiers in the food supply and implications
for gastrointestinal disease. Alment Pharmacol Ther,

49(1): 41-50, doi: 10.1111/apt.15045.

Hrncirova, L., Hudcovic, T., Sukova, E.,
Machova, V., Trckova, E., Krejse, J., Hrncir, T.
(20192). Human gut microbes are susceptible to
antimicrobial ~ food  additives in  vitro.
Folia Microbiol, 64(4): 497-508, doi: 10.1007/
s12223-018-00674-z.

Hrncirova, L., Machova, V., Trckova, E., Krejse,
J., Hencir, T. (2019b). Food preservatives induce
proteobactetia dysbiosis in human-microbiota

associated Nod2-deficient mice. Microorganisms,
7(10): 383, doi: 10.3390/microorganisms7100383.

Husoy, T., Mangschou, B., Fotland, T.Q., Kolset,
S.0., Notvik Jakobsen, H., Temmerberg, L.,
Bergsten, C., Alexander, J., Frost Andersen, L.
(2008). Reducing added sugar intake in Norway
by replacing sugar sweetened beverages with
beverages containing intense sweeteners—a risk
benefit assessment. Food Chem Toxicol,  46(9):
3099-3105, doi: 10.1016/j.£ct.2008.06.013.

Hwang, ].S., Yu, J., Kim, H.M., Oh, J.M., Choi,
SJ. (2019). Food additive titanium dioxide and its
fate in commercial foods. | Nanomater, 9(8): 1175,
doi: 10.3390/nano9081175.

Iammarino, M., Di Taranto, A., Palermo, C.,
Muscarella, M. (2011). Survey of benzoic acid in

1043


https://doi.org/10.1159/000380889
https://doi.org/10.5897/JTEHS2014.0313
https://doi.org/10.1016/j.jand.2012.03.009
https://doi.org/10.1016/j.jand.2012.03.009
https://doi.org/10.1016/j.appet.2015.11.003
https://doi.org/10.1016/j.annepidem.2015.06.083
https://doi.org/10.1111/jgh.14808
https://doi.org/10.1021/jf0303619
https://doi.org/10.1095/biolreprod.116.140889
https://doi.org/10.1016/j.yrtph.2017.05.011
https://doi.org/10.1016/j.anifeedsci.2010.07.001
https://doi.org/10.1016/j.anifeedsci.2010.07.001
https://doi.org/10.1111/apt.15045
https://doi.org/10.1007/s12223-018-00674-z
https://doi.org/10.1007/s12223-018-00674-z
https://doi.org/10.3390/microorganisms7100383
https://doi.org/10.1016/j.fct.2008.06.013

1044

H.M. Bayram, S.A. Oztiirkcan

cheeses: contribution to the estimation of an
admissible maximum limit.
Food Addit  Contam B,  4(4): doi:
10.1080/19393210.2011.620355.

Imamura, F., O’Connor, L., Ye, Z., Mursu, J.,
Hayashino, Y., Bhupathiraju, S.N., Forouhi, N. G.
(2015). Consumption of sugar sweetened
beverages, artificially sweetened beverages, and
fruit juice and incidence of type 2 diabetes:
systematic review, meta-analysis, and estimation
of population attributable fraction. BM], 351:
h3576, doi: 10.1136/bm;j.h3576.

Irwin, S.V., Fisher, P., Graham, E., Malek, A., &
Robidoux, A. (2017). Sulfites inhibit the growth
of four species of beneficial gut bacteria at
concentrations regarded as safe for food. PhS
One, 12(10): €0186629, doi: 10.1371/journal.pone.
0186629.

Isa, A. S., Muhammad, M.S., Hudu, A.A., Jamba,
B.L, Choji, E.S., Isah, H.O., Magaji, M.G. (2019).
Assessment of cognitive and motor endurance
activities in male wistar rats administered
carboxymethyl cellulose. Afr | Biomed Res, 22(2):
195-199.

231-237,

John, C. (2016). Aspartame: an investigation of
the use of artificial sweeteners. | Health Dispar Res
Pract, 9(5): 61.

Jozetiak, D., Kaczmarek, S., Bochenek, M.,
Rutkowski, A. (2007). A note on effects of
benzoic  acid  supplementation on  the
performance and microbiota populations of
broiler chickens. | Anim Feed Sci, 16(2): 252-250,
doi:10.22358 /jafs/66746,/2007.

Kim, H.L., Ha, AW., Kim, W.K. (2020). Effect
of saccharin on inflammation in 3T3-L1
adipocytes and the related mechanism. Nu#r Res
Pract,  14(2):  109-116,  doi:  10.4162/
nrp.2020.14.2.109.

Kluge, H., Broz, ., Eder, K. (2006). Effect of
benzoic acid on growth performance, nutrient
digestibility, nitrogen balance, gastrointestinal
microflora and  parameters of microbial
metabolism in piglets. | Anim Physiol Anim Nutr,
90(7-8): 316-324, doi: 10.1111/7.1439-
0396.2005.00604 ..

Lawtie, C., Renwick, A.G., Sims, J. (1985). The
urinary  excretion of bacterial amino-acid
metabolites by rats fed saccharin in the diet.
Food Chem Toxicol,  23(4-5):  445-450,  dot:
10.1016/0278-6915(85)90138-3.

Le Roy, C.I., Bowyer, R.C.E., Castillo-Fernandez,
J.E., Pallister, T., Menni, C., Steves, C.J., Berry,
S.E., Spector, T.D., Bell, J.T. (2019). Dissecting
the role of the gut microbiota and diet on visceral
fat mass accumulation. S¢ Rep, 9(1): 9758, doi:
10.1038/s41598-019-46193-w.

Lindemann, B., Ogiwara, Y., Ninomiya, Y.
(2002). The discovery of umami. Chem Senses,
27(9): 843-844, doi: 10.1093/chemse/27.9.843.

Mallett, A.K., Rowland, L.R., Bearne, C.A. (1985).
Modification ~ of  rat  caecal  microbial
biotransformation activities by dietary saccharin.
Toxicology, 36(2-3): 253-262, doi: 10.1016/0300-
483x(85)90058-7.

Matyskova, R., Maletinska, L., Maixnerova, J.,
Pirnik, Z., Kiss, A., Zelezna, B. (2008).
Compatison of the obesity phenotypes related to
monosodium glutamate effect on arcuate nucleus
and/or the high fat diet feeding in C57BL/6 and
NMRI mice. Physio/ Res, 57: 727-734.

Mayhew, D.A., Comer, C.P., Stargel, W.W.
(2003). Food consumption and body weight
changes with neotame, a new sweetener with
intense taste: differentiating effects of palatability
from toxicity in dietary safety studies. Regu/ Toxicol
Pharmacol, 38(2): 124-143, doi: 10.1016/s0273-
2300(03)00074-6.

Naim, M., Zechman, J.M., Brand, ]J.G., Kare,
MR., Sandovsky, V. (1985). Effects of sodium
saccharin on the activity of trypsin, chymotrypsin,
and amylase and upon bacteria in small intestinal
contents of rats. Proc Soc Exp Bio/ Med, 178(3):
392-401, doi: 10.3181/00379727-178-42022.

Niaz, K., Zaplatic, E., & Spoor, J. (2018).
Extensive use of monosodium glutamate: a threat
to public health? EXCII ], 17: 273-278, doi:
10.17179/excli2018-1092.

Ortiz, G.G., Bitzer-Quintero, O.K., Zarate, C.B.,
Rodriguez-Reynoso, S., Larios-Arceo, I,
Velazquez-Brizuela, 1.E., Pacheco-Moisés, I.,
Rosales-Corral, S.A.  (2006). Monosodium


https://doi.org/10.1080/19393210.2011.620355
https://doi.org/10.1136/bmj.h3576
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0186629
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0186629
https://doi.org/10.22358/jafs/66746/2007
https://doi.org/10.4162/nrp.2020.14.2.109
https://doi.org/10.4162/nrp.2020.14.2.109
https://doi.org/10.1111/j.1439-0396.2005.00604.x
https://doi.org/10.1111/j.1439-0396.2005.00604.x
https://doi.org/10.1016/0278-6915(85)90138-3
https://doi.org/10.1038/s41598-019-46193-w
https://doi.org/10.1093/chemse/27.9.843
https://doi.org/10.1016/0300-483x(85)90058-7
https://doi.org/10.1016/0300-483x(85)90058-7
https://doi.org/10.1016/s0273-2300(03)00074-6
https://doi.org/10.1016/s0273-2300(03)00074-6
https://doi.org/10.3181/00379727-178-42022
https://doi.org/10.17179/excli2018-1092

Gida katki maddeleri ve mikrobiyota

glutamate-induced damage in liver and kidney: a

morphological and biochemical approach.
Biomed Pharmacother, 60(2): 86-91, doi:
10.1016/j.biopha.2005.07.012.

Ozbek, Y., Yentir, G. (1993). Gidalarda

aspartamin katki maddesi olarak kullanilmast.
GIDA, 18(1): 67-71.

Ozdemir, D., Baser, H., Cakir, B. (2014).
Tatlandiriclar.  Trirkiye  Kilinikleri  Endokrinoloji
Dergisi, 9(2): 60-70.

Oztiirkcan, S.A., Acar, S. (2017). Yaygin olarak
kullanilan antimikrobiyal glda. katkt maddeleti ile
ilgili genel bir degerlendirme. IGUSABDER, 1(1):
1-17.

Palmnis, M.S., Cowan, T.E., Bomhof, M.R., Su,
J., Reimer, R.A., Vogel, H.J., Hittel, D.S., Shearer,
J. (2014). Low-dose aspartame consumption
differentially  affects gut  microbiota-host
metabolic interactions in the diet-induced obese
rat.  PlS  One, 9(10):  ¢109841, doi:
10.1371/journal.pone.0109841

Peng, Q., Huo, D., Ma, C., Jiang, S., Wang, L.,
Zhang, J. (2018). Monosodium glutamate induces
limited modulation in gut microbiota. | Funct
Foods, 49: 493-500,
doi: 10.1016/j.jff.2018.09.015.

Pepino, MY, Tiemann, C D., Patterson, B.W.,
Wice, B.M., & Klein, S. (2013). Sucralose affects
glycemic and hormonal responses to an oral
glucose load. Diabetes Care, 36(9): 2530-2535, doi:
10.2337/dc12-2221.

Pepino, M.Y. (2018). The not-so-sweet effects of
sucralose on blood sugar control. A | Clin Nutr,
108(3): 431-432, doi: 10.1093/ajcn/nqy205.

Pinget, G., Tan, J., Janac,B., Kaakoush, N.O.,
Angelatos, A.S., O'Sullivan, J., Koay, Y.C,, Sietro,
F., Davis, J., Divakatla, S.K., Khanal, D., Moore,
RJ., Stanley, D., Chrzanowski, W., Macia, L.
(2019). Impact of the food additive titanium

dioxide (E171) on gut microbiota-host
interaction. Front  Nurtr, 2019(6): 57, doi:
10.3389/fnut.2019.00057.

Roca-Saavedra, P., Mendez-Vilabrille, V.,

Miranda, ] M., Nebot, C., Catdelle-Cobas, A.,
Franco, C.M., Cepeda, A. (2018). Food additives,

contaminants and other minor components:
effects on human gut microbiota-a review. |
Physiol Biochem, T4(1): 69-83, doi: 10.1007/s13105-
017-0564-2

Rodriguez-Palacios, A., Harding, A., Menghini,
P., Himmelman, C., Retuerto, M., Nickerson,
K.P., Lam, M., Croniger, C.M., McLean, M.H.,
Durum, S.K., Pizarro, T.T., Ghannoum, M.A.,
Ilic, S., McDonald, C., Cominelli, F. (2018). The
artificial sweetener splenda promotes gut
proteobacteria, dysbiosis, and myeloperoxidase
reactivity in  Crohn’s disease-like ileitis.
Inflamm Bowel Dis, — 24(5):  1005-1020,  doi:
10.1093/ibd/izy060.

Ruiz-Ojeda, F.J., Plaza-Diaz, J., Saez-Lara, M.].,
Gil, A. (2019). Effects of sweeteners on the gut
microbiota: a review of experimental studies and
clinical trials. .Ady Nutr, 10(suppl_1): S31-548, doi:
10.1093/advances/nmy037.

Saad, R., Rizkallah, M.R., Aziz, R K. (2012). Gut
Pharmacomicrobiomics: the tip of an iceberg of
complex interactions between drugs and gut-

associated microbes.
Gut Pathog, 4(1): 16, doi: 10.1186/1757-4749-4-16.

Salminen, S., Salminen, E., Bridges, J., Marks, V.
(1986). The effects of sorbitol on the
gastrointestinal ~ microflora  in  rats. Z
Ernabrungswiss, 25(2): 91-95.

Santos, N.C., de Araujo, L.M., De Luca Canto, G.,
Guerra, ENN.S., Coelho, M.S., Borin, M.F. (2018).
Metabolic effects of aspartame in adulthood: a
systematic  review and meta-analysis  of
randomized clinical trials. Cri# Rev Food Sci Nutr,
58(12): 2068-2081, doi:
10.1080/10408398.2017.1304358.

Sanyaolu, A., Marinkovic, A., Gosse, ., Likaj, L.,
Ayodele, O., Okotie, C., Verner, O. (2019).
Artificial sweeteners and their association with
diabetes: a

Public Health Nutr, 1(4): 1-3.

Schoeler, M., Caesar, R. (2019). Dietary lipids, gut
microbiota and lipid metabolism. Rev Endocr Metab
Dis, 20(4): 461-472, doi: 10.1007/s11154-019-
09512-0.

review.

1045


https://doi.org/10.1016/j.biopha.2005.07.012
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0109841
https://doi.org/10.1016/j.jff.2018.09.015
https://doi.org/10.2337/dc12-2221
https://doi.org/10.1093/ajcn/nqy205
https://doi.org/10.1007/s13105-017-0564-2
https://doi.org/10.1007/s13105-017-0564-2
https://doi.org/10.1093/ibd/izy060
https://doi.org/10.1093/advances/nmy037
https://doi.org/10.1186/1757-4749-4-16
https://doi.org/10.1080/10408398.2017.1304358
https://doi.org/10.1007/s11154-019-09512-0
https://doi.org/10.1007/s11154-019-09512-0

1046

H.M. Bayram, S.A. Oztiirkcan

Sekirov, 1., Russell, S.L., Antunes, L.C., Finlay,
B.B. (2010). Gut microbiota in health and disease.
Am ] Physiol Cell Physiol, 90(3): 859-904, doi:
10.1152/phystev.00045.2009.

Serrano, E., Riebl, S. (2019). Non nutritive are
they safer Virginia Cooperative Extension,
Virginia State University, Virginia, Amerika
Bitlesik Devletleti, 1 -5.

Singh, R.K., Wheildon, N., Ishikawa, S. (2016).
Food additive P-80 impacts mouse gut microbiota
promoting intestinal inflammation, obesity and
liver dystunction. SOJ Microbio! Infect Dis, 4(1): 1-
10, doi: 10.15226/sojmid/4/1/00148.

Suez, J., Korem, T., Zeevi, D., Zilberman-
Schapira, G., Thaiss, C.A., Maza, O., Israeli, D.,
Zmora, N., Gilad, S., Weinberger, A., Kuperman,
Y., Harmelin, A., Kolodkin-Gal, I., Shapiro, H.,
Halpern, Z., Segal, E., Elinav, E. (2014). Artificial
sweeteners induce glucose intolerance by altering
the gut microbiota. Nature, 514(7521): 181-180,
doi: 10.1038 /nature13793.

Suez, J., Korem, T., Zilberman-Schapira, G,
Segal, E., Elinav, E. (2015). Non-caloric artificial
sweeteners and the microbiome: findings and
challenges. Gut Microbes, 6(2): 149-155, doi:
10.1080/19490976.2015.1017700.

Swidsinski, A., Ung, V., Sydora, B.C., Loening-
Baucke, V., Doerffel, Y. Verstraelen, H.,,
Fedorak, R. N. (2009). Bacterial overgrowth and
inflammation ~ of  small  intestine  after
carboxymethylcellulose ingestion in genetically
susceptible mice. Inflamm Bowel Dis, 15(3): 359-
364, doi: 10.1002/ibd.20763.

Temizkan, S., Deyneli, O., Yasar, M., Arpa, M.,
Gunes, M., Yazici, D., Sirikci, O., Haklar, G.,
Imeryuz, N., Yavuz, D.G. (2015). Sucralose
enhances GLP-1 release and lowers blood glucose
in the presence of carbohydrate in healthy
subjects but not in patients with type 2 diabetes.
Ewur ] Clin Nutr,  692):  162-166,  doi:
10.1038/¢jcn.2014.208.

Thomson, P., Santibanez, R., Aguirre, C.,Galgani,
J.E., Garrido, D. (2019). Short-term impact of

sucralose consumption on the metabolic response
and gut microbiome of healthy adults. Br | Nutr,
122(8): 856-862, doi:
10.1017/S0007114519001570.

Uebanso, T., Ohnishi, A., Kitayama, R,
Yoshimoto, A., Nakahashi, M., Shimohata, T.,
Mawata, K., Takahashi, A. (2017). Effects of low-
dose non-caloric sweetener consumption on gut
microbiota in mice. Nutrients, 9(6): 560, doi:
10.3390/nu9060560.

Vamanu, E., Pelinescu, D., Florentina Gatea, F.,
Sarbu, 1. (2019). Altered in vitro metabolomic
response of the human microbiota to sweeteners.
Genes, 10(7): 535, doi: 10.3390/genes10070535.

Viennois, E., Metlin, D. Gewirtz, AT,
Chassaing, B. (2017). Dietary emulsifier—induced
low-grade  inflammation  promotes  colon

carcinogenesis. Cancer Res, 77(1): 27-40, doi:
10.1158/0008-5472.CAN-16-1359.

Viennois, E., Chassaing, B. (2018). First victim,
later aggressor: How the intestinal microbiota
drives the pro-inflaimmatory effects of dietary
emulsifiers? Gut  microbes, 9(3): 1-4,  doi:
10.1080/19490976.2017.1421885.

Wang, B., Yao, M., Lv, L., Ling, Z., Li, L.. (2017).
The human microbiota in health and disease. |
Eng, 3(1): 71-82, doi: 10.1016/
J.ENG.2017.01.008

Wang, Q.P., Browman, D., Herzog, H., Neely,
G.G. (2018). Non-nutritive sweeteners possess a
bacteriostatic effect and alter gut microbiota in
mice. PhS  One, 13(7): 0199080, doi:
10.1371/journal.pone.0199080.

Zhao, X., Yan, J., Chen, K., Song, L., Sun, B., Wei,
X. (2018). Effects of saccharin supplementation
on body weight, sweet receptor mRNA
expression and appetite signals regulation in post-
weanling  rats.  Peptides, 107 32-38, doi:
10.1016/j.peptides.2018.07.006.

Zmora, N., Suez, J., Elinav, E. (2019). You are
what you eat: diet, health and the gut microbiota.
Nat  Rev Gastro Hepat, 16(1):  35-56, doi:
10.1038/541575-018-0061-2.


https://doi.org/10.1152/physrev.00045.2009
https://doi.org/10.15226/sojmid/4/1/00148
https://doi.org/10.1038/nature13793
https://doi.org/10.1080/19490976.2015.1017700
https://doi.org/10.1002/ibd.20763
https://doi.org/10.1038/ejcn.2014.208
https://doi.org/10.3390/nu9060560
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-16-1359
https://doi.org/10.1080/19490976.2017.1421885
https://doi.org/10.1016/J.ENG.2017.01.008
https://doi.org/10.1016/J.ENG.2017.01.008
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199080
https://doi.org/10.1016/j.peptides.2018.07.006
https://doi.org/10.1038/s41575-018-0061-2

