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SAZETAK

Na razini Europe, Odlukom Europske komisije COMMISSION DECISION od 22 veljace 2000.,
¢lankom 1, odbija se stavljanje bilike Sfevia rebaudiana (Bertoni) i njezinog suhog li§¢a na trziste kao
hrane ili sastojka hrane, buduci da ju uredba Europske komisije (EC) 258/97 svrstava u novu hranu.

Nakon ove odluke izradene su brojne toksikoloSke studije o utjecaju na zdravlje steviozida i
rebaudiozida A. EFSA-in panel za prehrambene aditive i prirodne tvari dodane hrani izradio je

znanstveno misljenje o sigurnosti steviol glikozida u svrhu koriStenja kao prehrambenog aditiva.
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Rod Stevia pripada porodici Asferaceae, rod Eupaforiae, a sastoji se od 150-300 vrsta viSegodiSnjih
biljaka koje veéinom rastu na visinama od 500 — 3000 metara na polusuhim planinskim terenima.
Vrste mogu rasti i na livadnim podrucjima, rubnim Sumskim podrucjima te u subalpskim podrucjima.
Stevia rebaudiana (Bertoni) je u potpunosti rod Novog svijeta buduci da njezino Sirenje seze od juznih
dijelova SAD-a i sjeveroisto¢nog dijela Paragvaja, preko jugoistoc¢nog dijela Brazila i Meksika, pa do
Srednje Amerike, juznoameri¢kih Anda i brazilskih visoravni.

Iz biljke se dobiva slatki vodeni ekstrakt koji sadrzi razli¢ite glikozide zbog ¢ega su ga Guarana
domoroci koristili stolje¢ima kao dodatak biljnim ¢ajevima i ostalim napitcima. Osim toga, koristili su je
i za lijeCenje rana te Seéerne bolesti. | danas se jo$ uvijek uzgaja u Paragvaju, Meksiku, Srednjoj
Americi, Japanu, Kini, Maleziji i Juznoj Koreji. Takoder postoje podaci da se na podru¢ju Europe
uzgaja u Spanjolskoj, Belgiji i Velikoj Britaniji. Liée stevije i ekstrakt iz li§¢a imaju dugu tradiciju
uporabe kao zasladiva¢a Sirom svijeta (Centralna i Juzna Amerika, Japan, Koreja, Kina, JugoistoCna
Azija) bez negativnih uc€inaka.

Brojna istrazivanja govore o hipoglikemijskom ucinku ekstrakta bilike Sfevia rebaudiana, djelovanju
steviozida i steviola na apsorpciju i sintezu glukoze, ucinku na sekreciju inzulina i inzulinsku
osjetljivost, antihipertenzivhom ucinku te brojnim drugim pozitivnim udincima. Medutim, trebalo bi
napraviti i razmotriti studije koje bi uklju€ile uzimanje steviozida kao i njegovog metabolita steviola,
kroz duzi vremenski period. Osim toga, potrebna su daljnja istrazivanja ucinkovitosti, sigurnosti,
djelovanja na glikemiju, te posljedica dugotrajne konzumacije steviozida.

Stoga, slijedom ranije navedenih &injenica o slozenom kemijskom sastavu biljke kao i raspolozivim
znanstvenim spoznajama, jo$ uvijek nema dovoljno &vrstih znanstvenih dokaza o sigurnoj uporabi
suhog li8¢a bilike Stevia rebaudiana kao monodroge.

Ulaskom Hrvatske u EU primjenjivati ¢e se i za hrvatsko trziSte Uredba o zabrani stavljanja na trziste
bilike Stevia rebaudiana (Bertoni), Commission decision 2000/196/EC.

Bilina vrsta Stevia rebaudiana (Bertoni) trenutno se nalazi na listi dozvoljenih biljnih vrsta, Prilog Ill,
Pravilnika o dodacima prehrani (NN 46/11), iz Cega proizlaze i mogucénosti njenog legalnog koristenja
u smjesi ostalih dozvoljenih biljnih vrsta u oblicima i na nacin kako propisuje Pravilnik.

List bilike Stevia rebaudiana (Bertoni) moze se koristiti kao dodatak prehrani u svrhu zasladivanja, a
proizvodima iz liS¢a te bilike ne smiju se pripisivati svojstva prevencije, terapije ili lijeCenja bolesti ljudi
ili upuéivati na takva svojstva.

Navedeni proizvodi moraju biti oznaceni sukladno Pravilniku o oznadavanju, reklamiranju i
prezentiranju hrane (NN 63/11, 79/11).

KLJUCNE RIJECI

Stevia rebaudiana (Bertoni), suho liS¢e biljke Sfevia rebaudiana (Bertoni), steviozidi, steviol,
rebaudiozid A
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SUMMARY

At the European level, the Commission Decision of 22 February 2000, Article 1, refused to put the
plant Stevia rebaudiana (Bertoni) and its dry leaves on the market as food or food ingredient, because
the European Commission Regulation (EC) 258/97 classified it as novel food. Following this Decision,
numerous toxicological studies on the effects on health of stevioside and rebaudioside A were
conducted. EFSA’s Panel on Food Additives and Nutrient Sources Added to Food (ANS) issued a
scientific opinion on the safety of steviol glycosides for the proposed uses as a food additive.

Stevia genus belongs to the family Asferaceae, gender Eupaftoriae, consisting of 150-300 species of
perennial plants that mostly grow at altitudes of 500-3000 meters in semi-arid mountainous terrain.
The species can also grow in meadows, forest borders, and in the subalpine areas. Sfevia rebaudiana
(Bertoni) is a wholly New World genus since its habitat extends from the southern parts of the U.S.
and the north-eastern Paraguay, through the southeastern part of Brazil and Mexico, to Central
America, South American Andes and the Brazilian highlands.

The leaves yield a sweet aqueous extract that contains various glycosides, which is the reason that
Guarani natives have been using it for centuries as a sweetener for herbal teas and other beverages.
In addition, they have used it to treat wounds and diabetes. Today, the plant is grown in Paraguay,
Mexico, Central America, Japan, China, Malaysia and South Korea. As for Europe, there are data of
cultivation in Spain, Belgium and the UK. Stevia leaves and leaf extract have a long tradition of use as
a sweetener around the world (Central and South America, Japan, Korea, China, Southeast Asia)
without any adverse effects.

Numerous studies speak of the hypoglycemic effect of extract of the plant Sfevia rebaudiana, the
stevioside and steviol effect on the glucose absorption and synthesis, the effect on insulin secretion
and insulin sensitivity, antihypertensive effects, and many other positive effects. However, other
studies should be considered that involve consuming stevioside and its metabolite steviol for a longer
period of time.

In addition, further research is needed on the effectiveness, safety, effects on glycemia, and the
consequences of long-term consumption of stevioside.

Following the previously mentioned facts about the complex chemical composition of the plant and the
available scientific knowledge, it can be concluded that there is still insufficient scientific evidence
regarding the safe use of dried leaves of Sfevia rebaudiana as a monodrug.

When Croatia joins the EU, the regulation which prohibits Stevia rebaudiana (Bertoni) to be placed on
the market as food or food ingredient (according to the Commission Decision 2000/196/EC) will be
applied in the Croatian market as well.

The plant species Stevia rebaudiana (Bertoni) is currently on the list of permitted species, Annex lll, of
the Regulation on dietary supplements (O.J. 46/11), which justifies the possibility of its legal use in the

mixture of other allowed plant species, in the forms and in the manner prescribed by this Regulation.
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The leaves of Stevia rebaudiana (Bertoni) can be used as a dietary supplement for sweetening, but
products from the leaves of this plant must not be attributed the properties of prevention, treatment or
cure of human diseases, and producers are not allowed to refer to such properties.

These products must be labeled in accordance with the Regulation on labeling, marketing and
presenting of food (O.J. 63/11, 79/11).

KEY WORDS
Stevia rebaudiana (Bertoni), Sfevia rebaudiana (Bertoni) dry leaves, steviosides, steviol, rebaudioside
A
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POZADINA SLUCAJA

Izrada znanstvenog misljenja potaknuta je od strane Hrvatske agencije za hranu, temeljem Pravilnika
0 izdavanju znanstvenog misljenja i pruzanja znanstvene i tehnicke pomoci (NN 130/09), ¢€l. 3. st. 2., a
odnosi se ha mogucnosti koriStenja suSenog lis¢a biljne vrste Sfevia rebaudiana (Bertoni)

Na inicijativu Hrvatske agencije za hranu, na 26. sjednici Znanstvenog vije¢a usvojen je zaklju¢ak o
formiranju radne grupe o izradi predmetnog znanstvenog misljenja. Radna grupa je temeljem
dostavljenih materijala, ali i ostalih raspolozivih znanstvenih i struénih publikacija, raspravila
postavljeni zahtjev te dostavila trazeno misljenje u predvidenom roku.

Pravilnikom o dodacima prehrani (NN 46/11), bilka Stevia rebaudiana (Bertoni) svrstana je na Listu
dozvoljenih biljnih vrsta (Prilog 1ll), iz Cega proizlaze i mogucnosti njenog legalnog koriStenja u smjesi
ostalih dozvoljenih biljnih vrsta u oblicima kako propisuje Pravilnik (Ministarstvo zdravstva i socijalne
skrbi, 2011). Naime, prilikom dono$enja Znanstvenog misljenja o moguénosti koriStenja bilike Stevia
rebaudiana (Bertoni), Z-2009-6, od 08. srpnja 2010., odnosno prilikom donoSenja misljenja o upotrebi
steviol glikozida kao sladila koja su dobivena ekstrakcijom iz lis¢a biljke Stevia rebaudiana (Bertoni),
zaklju€eno je kako je jo$ uvijek nedovoljno pouzdanih znanstvenih dokaza o sigurnoj upotrebi biljke
Stevia rebaudiana (Bertoni) ili njezinog suhog lis¢a kao monodroge te je njezino koristenje moguce
jedino u smjesi ostalih dozvoljenih biljnih vrsta u oblicima kako propisuje Pravilnik.

Kako se u meduvremenu pokazalo da se na trziStu pojavio zna€ajan broj proizvoda u obliku suhog
lista bilke Stevia rebaudiana (Bertoni), Hrvatska agencija za hranu pokrenula je izradu ovog
znanstvenog mislijenja sa ciliem davanja znanstvenog savjeta te pruzanja znanstvene potpore
zakonodavstvu za pripremanje i usvajanje mjera vezanih uz navedeno pitanje.

Odlukom Europske komisije COMMISSION DECISION od 22. veljaée 2000., ¢lankom 1., odbija se
stavljanje bilike Stevia rebaudiana (Bertoni) i njezinog suhog liS¢a na trZiSte kao hrana ili sastojak
hrane, buduci da ju uredba Europske komisije (EC) 258/97 svrstava u novu hranu (EC Commission,
2000; EC, 1997). Medutim, sudeci po odgovorima prikuplijenima preko EFSA Focal Point mreze, neke

zemlje Clanice jo§ provode dodatna istrazivanja po ovom pitanju.

ZAHVALE

Hrvatska agencija za hranu zahvaljuje svim €&lanovima Radne grupe na doprinosu u izradi ovog

znanstvenog misljenja.
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uvoD

Pregled stanja u Europskoj uniji

Znanstveni odbor za hranu Europske komisije zaprimio je 1997. zahtjev za stavljanje na trziSte biljke i
suSenog liS¢a bilike Stevia Rebaudiana (Bertoni) kao nove hrane, unutar Uredbe 258/97 u pogledu
nove hrane i novih sastojaka hrane (EC, 1997). “Uredba o Novoj hrani” odreduje da se za
prehrambeni proizvod iz drugih kulturoloSkih podru¢ja mora pokazati da nije Stetan za zdravlje prije
nego se stavi u promet na trziSte. Za slozene prirodne proizvode poput stevije uglavhom je nemoguce
osigurati takve dokaze jer bi troSkovi takvog istrazivanja bili vrlo visoki. Stoga je zahtjev 1999. godine
odbijen s objasnjenjem da nije bilo dovoljno podataka koji bi jam¢ili potpunu neskodljivost za zdravlje
tog proizvoda/biljike kao dodatka hrani ili kao zamjene za saharozu kod dijabeti¢ara i pretilih osoba
(EC Scientific Committee on food, 1999).

Od 2000. godine Stevia Rebaudiana (Bertoni) biljka i suSeno liS¢e smatraju se novom hranom prema
Uredbi 258/97. Buducéi da nije dokazano da proizvod zadovoljava kriterije ¢lanka 3. Uredbe, ne moze
se staviti na trziSte Unije kao hrana ili dodatak hrani. Stoga je odluka Komisije od 22.02.2000. da se
odbija stavljanje na trziSte Sfevia Rebaudiana (Bertoni): biljke i suSenog lis¢a kao nove hrane ili novog
sastojka hrane (EC Commission, 2000).

Nakon toga izradene su brojne toksikoloSke studije o utjecaju steviozida i rebaudiozida A na zdravlje.
EFSA-in panel za prehrambene aditive i prirodne tvari dodane hrani izradio je znanstveno misljenje o
sigurnosti steviol glikozida u svrhe koriStenja kao prehrambenog aditiva (EFSA, 2010). Uzevsi u obzir
sva dotad napravljena znanstvena in vifro i in vivo istrazivanja na Zzivotinjama i ljudima Panel je
zakljuCio da steviol glikozidi: rebaudiozid A i steviozid (97%-tne Cistoce) nisu kancerogeni,
genotoksi¢ni niti reproduktivno toksi¢ni. Utvrdili su i ADI za steviol glikozide izrazeno kao steviol
ekvivalenti od 4 mg/kg t.m. dnevno. Tijekom 2011. EFSA je napravila reviziju procjene izlozenosti
steviol glikozida u svrhu koristenja kao prehrambenog aditiva za djecu i odraslu populaciju (EFSA,
2011). Korekcija se smatrala neophodnom zbog konzumacije bezalkoholnih aromatiziranih pi¢a kod
djece. U studenom 2011. godine Uredbom Komisije br. 1131/2011 (EC, 2011) dopunjuje se prilog Il
Uredbe (EZ) br. 1333/2008 (EC, 2008) Europskog parlamenta i Vije¢a obzirom na steviol glikozid (E
960) koji postaje prehrambeni aditiv u skupini «sladila» dozvoljen u odredenim kategorijama hrane s
navedenim maksimalnim koli¢inama i ograni¢enjima za svrhu uporabe. Takoder, Uredbom (EZ) br.
872/2012 (EC, 2012), koja Ce se poceti primjenjivati od 22. travnja 2013., dozvoljava se koriStenje
glikozida rebaudiozida A kao tvari arome u hrani. Medutim, i dalje je u svim zemljama ¢lanicama EZ-a
na snazi odluka komisije 2000/196/EC (EC Commission, 2000) kojom se odbija stavljanje na trziste
Stevia Rebaudiana (Bertoni) biljike i suSenog lis¢a kao nove hrane ili novi sastojak hrane, a prema
Uredbi EZ br. 258/97 (EC, 1997). Stoga se biljke i suSeno lis¢e Sfevia Rebaudiana (Bertoni) ne mogu

stavljati na trziste zemalja ¢lanica Unije.
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PROCIJENA RIZIKA

1. ldentifikacija opasnosti
1.1. Porijeklo bilike Stevia rebaudiana (Bertoni)

Rod Stevia pripada porodici Asferaceae, rod Eupatforiae, a sastoji se od 150 do 300 vrsta
visegodiSnjih biljaka koje vecinom rastu na visinama od 500 do 3000 metara na polusuhim
planinskim terenima. Vrste mogu rasti i na livadnim podrucjima, rubnim Sumskim podrucjima te u
subalpskim podrucjima. Stevia rebaudiana (Bertoni) je u potpunosti rod Novog svijeta buduéi da
njezino Sirenje seze od juznih dijelova SAD-a i sjeveroistotnog dijela Paragvaja, preko
jugoisto¢nog dijela Brazila i Meksika, pa do Srednje Amerike, juzno ameri¢kih Anda i Brazilskih
visoravni.

Iz bilke se dobiva slatki vodeni ekstrakt koji sadrzi razliCite glikozide zbog ¢ega su ga Guarana
domoroci koristili stolje¢ima kao dodatak biljnim ¢ajevima i ostalim napitcima. Osim toga, koristili
su je i za lijeCenje rana te Secerne bolesti (Soejaro, 2002). | danas se jo$ uvijek uzgaja u
Paragvaju, Meksiku, Srednjoj Americi, Japanu, Kini, Maleziji i Juznoj Koreji. Takoder, postoje
podaci da se na podru¢ju Europe uzgaja u Spanjolskoj, Belgiji i Velikoj Britaniji (Geuns, 1998;
Kinghorn, 1992).

Bududi da biljka ne podnosi zimske uvjete, u Europi se uzgaja kao lisnati nasad u staklenic¢kim
uvjetima. Umnozava se vanjskim rastom aksijalnih pupoljaka te se reZe i bere nakon 3 - 4
mjeseca uzgoja. Koriste se gornji dijelovi svjeze billke te suhi i u prah smrvljeni listovi.
Komercijalno osuseni listovi mogu sadrzavati i male koliCine cvijeta, stabljike i sjemenki.

Tu drevnu juzno americ¢ku biljku prvi je botanicki klasificirao i detaljno opisao 1899. godine Moises
Santiago Bertoni. Prvotno nazvana Eupaforium rebaudianum mijenja ime 1905. godine u Stevia
rebaudiana (Bertoni). Njene slatke komponente izolirane su prvi put 1909. godine, 1931. godine
dobiven je Cisti ekstrakt steviozida C&ija je kemijska struktura utvrdena tek 1952. godine. Tijekom
sedamdesetih godina proslog stolje¢a izolirani su i drugi spojevi ukljuujucéi i rebaudiozid A koji je

sladi od steviozida (Lemus-Mondaca i sur., 2012).

1.2. Sastav lista bilike Stevia rebaudiana (Bertoni)

Nema dostupnih podataka o geografskom porijeklu materijala, sastavu i proizvodima komercijalno
suSenog lista, kultiviranoj vrsti kao ni o najniZzim granicama za steviozide u proizvodu.

Sastav komercijalnog proizvoda biljke nije standardiziran u odnosu na bilo koju komponentu,
osobito ne steviozida, i 0 tome ne postoje analitiCki podaci. Nisu opisane toksi€ne komponente i

ne postoje analiticki dokazi o sastavu proizvoda.
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U botani¢kom smislu biljka je dobro identificirana List stevije sadrzi slozenu smjesu prirodno
slatkih diterpenskih glikozida — steviozida (4-13% suhe tvari), steviolbiozida (u tragovima),
rebaudiozida A (2-4%), rebaudiozida B (u tragovima), rebaudiozida C (1-2%), rebaudiozida D, E, i
F (u tragovima) i dulkozida A (0,4 — 0,7%). Suhu tvar Cine proteini (6,2%), lipidi (5,6%), ukupni
ugljikohidrati (52,8%), steviozidi (15%) i oko 42% tvari topljive u vodi (Geuns, 2003).

Svi ovi izolirani diterpenski glikozidi imaju istu osnovnu strukturu (steviol), a razlikuju se po
Secernom ostatku na polozajima C 13 i C 19. Steviozid je 300 puta sladi od Secera, a rebaudiozid
A 250 - 400 puta. Udio svih steviol glikozida u suhom liS¢u stevije krece se i do 20% pri ¢emu ima
najviSe steviozida i rebaudiozida A (Makapugay, Nanayakkara i Kinghorn, 1984). Prinosi ta dva
spoja iz suhog lis¢éa mogu biti od 5 do 22% za steviozid i 25-54% za rebaudiozid A, $to naravno
ovisi 0 genotipu i uvjetima uzgoja (Kennelly, 2002; Ohta i Sasa, 2010). Danas, zahvaljujuéi
suvremenim analitickim tehnikama, otkriveno je ve¢ vide od 30 steviol glikozida, ali i stotinjak
drugih spojeva iz skupine neglikozidnih diterpena (diterpeni labdan tipa, sterebini A do N,
austroinulin), polifenola (pirogalol, 24 klorogenske kiseline, flavonola i flavona), vitamina (folna i
askorbinska kiselina, vitamin B2, B6, niacin i tiamin), fitosterola (B-sitosterol, stigmasterol,
lanosterol), triterpena (B-amirin), hlapljivih spojeva (9 ugljikovodika i 4 alifatska alkohola, 40
spojeva identificiranih u uljnoj frakciji), polihidroksi indozilidin alkaloid (steviamin), minerala (kalcij,
fosfor, kalij natrij, Zzeliezo magnezij, cink), 17 aminokiselina (arginin, lizin, histidin, fenil-alanin,
leucin, metionin, valin, treonin, izoleucin, aspartat, serin, glutamate, prolin, glicin, alanin, cistein,
tirozin) izuzev triptofana, masnih kiselina (oleinska, linolna, linolenska, stearinska, palmitinska i
palmitolinolna). Za sve navedene komponente pretpostavlja se da imaju znacajnu fizioloSku ulogu
u ljudskom tijelu (Lemus-Mondaca i sur., 2012; Wélwer-Rieck, 2012).

Ekstrakt lis¢a stevije posjeduje i veliku antioksidativhu aktivnost bez obzira na metodu kojom je
ona dokazana (DPPH, ABTS, TEAC, FRAP) te ima znacajan potencijal za koriStenje kao prirodni
antioksidans.

Stevija sadrzi i 2 antinutrijenta - oksalnu kiselinu i tanine.

Osim toga, stevija moze izazvati alergijske reakcije kod ljudi osjetljivih na biljke iz porodice
krizantema (Asferaceae). Takoder se ne preporu¢a njena konzumacija u trudnoéi.

Lis¢e stevije i ekstrakt iz liS¢a imaju dugu tradiciju uporabe kao zasladivata Sirom svijeta
(Centralna i Juzna Amerika, Japan, Koreja, Kina, Jugoistona Azija) bez negativnih ucinaka.
Mnogo znacajniju ulogu kao zasladivaci imaju steviozid i rebaudiozid A visoke Cistoce (97%) za
koje je dokazano da su netoksi¢ni, nemutageni i nekarcinogeni te se koriste u industriji pica,
slastica, konditorskoj i mljekarskoj industriji, pekarstvu, pri spravljanju umaka i deserta i sl.
(Lemus-Mondaca i sur., 2012; Wélwer-Rieck, 2012).
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1.3. Uéinak na zdravlje

Glikozidi stevije imaju brojne povoljne fizioloSke uc€inke. Redovan prehrambeni unos rezultira
pozeljnijim razinama glukoze i kolesterola u krvi, glikozidi stevije pomazu u izlucivanju
radionuklida, povoljno utjeCu na regeneraciju stanice, proces koagulacije krvi, potiskuje razvoj
neoplazmi, funkciju krvnih zila. Takoder, povoljan je utjecaj na metabolizam zuci i upalne procese,
imaju diureticna svojstva, preveniraju ulceraciju u gastrointestinalnom traktu, imaju ulogu u
lije€enju hipertenzije i hiperglikemije, imaju antiviralnu aktivnost (na rotaviruse), povoljan utjecaj
na glikemiju i bubreznu funkciju. Imaju potencijala u terapiji dijareje. Dodatno, biljka i steviozidi se
mogu ukljuciti u dijetoterapiju i lijeCenje karcinoma te su moguéa alternativa saharozi kod
dijabetesa, gojaznosti i hipertenzije. Takoder, imaju antikariogeni u€inak te inhibiraju pojavu upale
zubnog mesa — gingivitisa (Lemus-Mondaca i sur., 2012; Wélwer-Rieck, 2012).

Brojna istrazivanja govore o hipoglikemijskom ucinku ekstrakta biljke Sfevia rebaudiana,
djelovanju steviozida i steviola na apsorpciju i sintezu glukoze, u€inku na sekreciju inzulina i

inzulinsku osjetljivost te antihipertenzivni ucinak.

1.3.1. Hipoglikemijski u€inak

Studija Susuki-ja i sur. je pokazala, da 0.5 g steviozida i 10 g listova stevije u prahu, nakon 4
tiedna lije€enja, zna€ajno smanjuje razinu glukoze u krvi kod Stakora koji su bili na dijeti s visokim
udjelom masnoca i kod onih na dijeti s visokim udjelom ugljikohidrata (Susuki, Kasai i Sumihara,
1977). Istrazivanje o djelovanju vodenog ekstrakta lista stevije na test tolerancije glukoze kod ljudi
pokazalo je da uzimanje 5 g vodenog ekstrakta stevije, svakih 6 sati tijekom 3 dana, dovodi do
pada razine glukoze u plazmi mjerenjem glukoze nataste i mjerene kao test tolerancije glukoze
kod svih zdravih ispitanika (Curi, 1986). Ova razmatranja potvrduju ranije pretpostavke da se

steviozid i ekstrakt stevije mogu koristiti u lijeCenju dijabetesa.

1.3.2. Utjecaj na apsorpciju glukoze

Istrazivanje o djelovanju steviozida i steviola na apsorpciju glukoze /n vifro pokazalo je da
steviozid u visokoj dozi od 5 mM, nema inhibitorni u¢inak na apsorpciju glukoze dok 1 mM steviola
inhibira apsorpciju glukoze za oko 40 %. Steviol smanjuje nakupljanje glukoze u crijevnom tkivu,
vjerojatno djelujuci na Cetkastu stranu membrane, slicno kao florizin. Nadalje, steviol mijenja i
morfologiju crijevnih apsorpcijskih stanica. Ovi rezultati ukazuju da je moguce mjesto inhibitornog
djelovanja steviola na mukoznoj (bazalnoj) membrani i/ili na luminalnoj membrani
unutarstani¢nih organela crijevnih apsorpcijskih stanica. Studija iste grupe istrazivaca pokazala je,
da steviozid kod hr¢ka, u dozama od 1 mM i 5 mM, ne inhibira apsorpciju glukoze u jejunumu, dok

je 1 mM steviola inhibirao apsorpciju glukoze za oko 30 %, pri tome ne djeluju¢i na aktivhost
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crijevne Na—-K-ATP-aze. Opazena je redukcija ATP-a u mukozi i smanjenje apsorpcijske povrsine.
Istrazivadi su zaklju€ili da steviol smanjuje apsorpciju glukoze tako §to smanjuje sadrzaj ATP-a u
mukozi crijeva i mijenja morfologiju apsorpcijskih stanica crijeva. Smanjenje ATP-a je pak
posljedica smanjene aktivnosti enzima u mitohondrijima crijeva na razini fosforilacije. Smanjenje
apsorpcije glukoze iz crijeva, rezultiralo bi smanjenjem razine glukoze u krvi, $to s druge strane,
moze biti nepozeljno kod zdravih ljudi (Toskulkao, Sutheerawatananon i Piyachaturawat, 1995).
Medutim, kod prihvatljivog dnevnog unosa (ADI) steviozida od 4 mg/kg t. m./dan (EFSA, 2010),
maksimalna koncentracija steviola iznosi oko 20 uM i to ako je sav steviozid pretvoren u steviol
Sto predstavlja puno nizu koncentraciju steviola od one za koju je dokazano da smanjuje

apsorpciju glukoze.

1.3.3. Utjecaj na sintezu glukoze

Ucinak steviozida na sintezu glukoze istrazavan je na dvije skupine Stakora kod kojih je izazvan
dijabetes tip 1 (inzulin ovisnih) i tip 2 (inzulin neovisnih). Steviozid je smanjio visoke razine
glukoze u krvi Stakora oboljelih od oba tipa dijabetesa. Hipoglikemijski ucinak steviozida kod
Stakora s dijabetesom tip 1, nakon oralnog dobivanja steviozida posljedica je njegovog ucinka na
fosfoenol piruvat karboksil kinazu (PEPCK), enzim koji regulira glukoneogenezu kontrolirajuci
sintezu glukoze u jetri. Vrlo je vjerojatno da steviozid usporava glukoneogenezu u jetri tako Sto
suprimira ekspresiju PEPCK gena, Sto dovodi do smanjenja razine glukoze u krvi kod Stakora s
dijabetesom (Chen i sur., 2005).

Provedena je studija u kojoj je usporedivan ucinak listova S. rebaudiana i steviozida na glikemiju i
glukoneogenezu u jetri kod zdravih Stakora. Steviozid zajedno sa smjesom listova stevije, kod
muskih Wistar Stakora u dozi od 5,5 mg/kg na dan tijekom 15 dana, nije imao ucinaka, dok je
doza od 20 mg/kg na dan smanjila koncentraciju glukoze u krvi, smanjenjem aktivnosti piruvat
karboksilaze i PEPCK-a. Kako listovi stevije sadrze razliCite glikozide, jo$ preostaje identificirati
sastojak koji ima ovakvo djelovanje. Medutim, valja istaknuti, kako u ovoj studiji steviozid nema
ucinak na smanjenje razine glukoze u uvjetima s normalnom razinom glukoze u krvi (Ferreira i
sur., 2006).

1.3.4. Uc¢inak na sekreciju inzulina i inzulinsku osjetljivost

Izravni uCinak steviozida i steviola na oslobadanje inzulina objasSnjen je u /n vifro istrazivanju
Jeppensen i suradnika. Steviol i steviozid potaknuli su izlu€ivanje inzulina iz inkubiranih otocica
pankreasa kod razine glukoze u krvi od 16,7 mM, ovisno o apliciranoj dozi. lako i steviol i steviozid
posjeduju inzulinotropni i antihiperglikemijski ucinak, steviol ima jaci u¢inak od steviozida. Ista je
grupa istrazivata provela test tolerancije glukoze na Goto-Kakizaki (GK) Stakorima (nepretili
Zivotinjski model za tip 2 dijabetes) i na normalnim Stakorima u prisutnosti i odsutnosti steviozida.

Bolus injekcija steviozida (0,2 g/kg) zajedno s glukozom (2,0 g/kg) poti€e sekreciju inzulina,
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suprimira razinu glukagona u plazmi i smanjuje odgovor glukoze u krvi ispitan testom tolerancije
glukoze kod anesteziranih Stakora. Ovi rezultati potvrduju pretpostavke o antihiperglikemijskom,
insulinotropnom i glukagonostatskom djelovanju steviozida kod GK Stakora s dijabetesom
(Jeppesen i sur., 2000; Jeppesen i sur., 2002).

Uloga steviozida u povecéanju inzulinske osjetljivosti bila je istrazivana kod Stakora koji su bili na
dijeti koja je sadrzavala 60 % fruktoze. Steviozid u dozi od 5,0 mg/kg, davan oralno, znacajno je
poboljSao inzulinsku osjetljivost ¢ime dokazuje svoje blagotvorno djelovanje na metabolizam
glukoze, stimulacijom sekrecije inzulina kao i povec¢anjem inzulinske osjetljivosti (Elliott i sur.,
2002).

Ovi rezultati isto tako izazivaju i zabrinutost zbog moguée hipoglikemije koju bi mogla izazvati
upotreba steviozida nataste (ili izmedu obroka), kao $to je sluaj kod sulfonilureje, koja stimulira
otpustanje inzulina. 1z toga proizlazi da steviozid iskazuje svoje blagotvorno djelovanje samo kod
dijabetesa (odnosno kod poviSene razine glukoze u krvi). Medutim, potrebna su daljnja
istrazivanja ucinkovitosti, sigurnosti, djelovanja na glikemiju, te istrazivanje posljedica dugotrajne
konzumacije steviozida.

Broj klini¢kih studija, koje bi procijenile u€inak ekstrakta stevije i steviozida na razinu glukoze u
krvi provedenih na ljudima, za sada je malo. U jednoj studiji, 12 dijabeti€ara s dijabetesom tipa 2
uzimalo je standardni obrok za testiranje u kojem je dodan 1 g steviozida, dok je kontrolna grupa
uzimala 1 g Skroba. Zabiljezeno je smanjenje postprandijalne glukoze (razine glukoze u krvi
nakon obroka) kod ispitivane skupine za 18 % (Gregersen i sur, 2004).

Istrazivanja Hublera i suradnika (1994) pokazala su da je indeks koji pokazuje izlu€ivanje inzulina
(glukoza - inzulin indeks) porastao za 40 % nakon upotrebe steviozida. Kako nije doSlo do
gubitaka glukoze urinom nakon uzimanja steviozida, smatra se da bi direktan ucinak steviozida na
periferno uklanjanje glukoze potaknuto inzulinom, mogao biti razlog smanjene razine
postprandijalne glukoze. Ovo bi moglo ukljuéiti i pove¢anu pohranu glikogena u jetri. Steviozid
izrazito povecava sintezu glikogena u jetri nakon 24 sata kod Stakora koji su dobivali 2,0 mM
steviozida u vodi za pi¢e, dok nakon doze od 1 mM, nakon 48 sati, nije opazen taj u€inak. Ovako
djelovanje steviozida bi povecalo uklanjanje glukoze iz plazme. Medutim, mehanizam ovog
djelovanja nije objasnjen u ovoj studiji (Hubler, Bracht i Kelmer-Bracht, 1994).

Za razliku od navedenih saznanja, druga skupina znanstvenika je izvijestila da dugotrajna
konzumacija steviozida od 250 mg, 3 puta na dan tijekom 3 mjeseca (Sto je koli¢ina sli¢na onoj
koja se upotrebljava kao zasladivac¢), nema farmakoloSkog u€inka kod dijabeti€ara s dijabetesom
tip 1i 2, niti kod pojedinaca s normalnim i niskim krvnim tlakom. Nije dokazano, dakle, ni snizenje
glukoze u krvi, niti snizenje krvnog tlaka (Barriocanal i sur., 2008). Objasnjenje za to nije poznato,
ali valja naglasiti da steviozid vjerojatno snizava glukozu u krvi i krvni tlak onda kada su ove
vrijednosti jako poviSene (Geuns i sur., 2007).

Drugi po koli¢ini sastojak lista stevije je rebaudiozid A, koji se od steviozida razlikuje po Se¢ernom

ostatku na C 13. To otvara mogu¢nost da bi i rebaudozid A mogao imati hipoglikemijsko
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djelovanje, slicno onomu steviozida i ekstrakta stevije. Doista, rebaudiozid A izrazito stimulira
oslobadanje inzulina ovisno o dozi iz oto€i¢a pankreasa miSa kod visoke koncentracije glukoze (>
6,6 mM; Abudula i sur., 2004). Za ovo djelovanje potreban je izvanstani¢ni kalcij. Medutim, u /n
vivo sudiji na GK Stakorima, rebaudiozid A nije uspio izazvati sekreciju inzulina nakon dugotrajnog
tretmana (Dyrskog i sur., 2005). Sli¢no tome, dugotrajna upotreba rebaudiozida A tijekom 16
tiedana kod pacijenata s dijabetesom tipa 2, nije imala ucinak na homeostazu glukoze, profil lipida
niti na krvni tlak.

Uz steviozid, steviol i metabolit steviozida, izosteviol, utje€u povoljno na profil lipida te poticu
ekspresiju kljuénih gena beta stanica, ukljucujuéi transkripcijske faktore za regulaciju inzulina, koji
uspostavljaju homeostazu glukoze, povecavaju osjetljivost na inzulin, snizavaju trigliceride u
plazmi i ukupnu tezinu KKAy miseva s dijabetesom (Nordentoft i sur., 2008).

Kroni¢ni dijabetes tip 2 je normalno udruzen i s hipertenzijom i dislipidemijom. Idealno
farmakolosko djelovanje kod pacijenata s dijabetesom tipa 2 stoga bi trebalo biti na snizenje
krvnog tlaka te na koncentraciju lipida i glukoze u plazmi. S obzirom na to da su neke studije
pokazale da steviozid smanjuje krvni tlak i glukozu u krvi, on stoga, ima visoki potencijal i za
klinicku primjenu kod ovih pacijenata. Proteini soje snizavaju serumski kolesterol, lipoproteine
niske gustoce (LDL) i trigliceride (TG). Ovi blagotvorni u€inci na smanjenje LDL kolesterola su
opazeni kod pacijenata s dijabetesom tipa 2 (Benford, DiNovi i Schlatter, 2006).

Studije na ljudskim i Zivotinjskim stanicama pokazuju djelovanje steviozida, steviola i rebaudiozida
A na glukozu u plazmi tako Sto uskladuju izlu€ivanje inzulina i njegovu osjetljivost, Sto rezultira
uklanjanjem glukoze iz plazme. Oni isto tako smanjuju apsorpciju glukoze iz crijeva i
glukongenezu u jetri, tako $to mijenjaju aktivnost brojnih kljuénih enzima koji su uklju€eni u sintezu
glukoze, i na taj nadin smanjuju njen priliev u plazmu. Potrebno je istaknuti da djelovanje
steviozida jako ovisi o razini glukoze u plazmi, jer su i studije provedene kod poviSene razine
glukoze. Prema tome, Cini se da je potpuno sigurna za normalne i zdrave ljude. Medutim,
mehanizam djelovanja jo$ nije do kraja objasSnjen. Upravo zato, veliku paznju potrebno je jo$
posvetiti potrazi za aktivnim spojevima /n vivo i odredivanju mehanizma djelovanja kod ljudi, prije

nego §to steviozid bude razvijen kao lijek u lijeCenju dijabetesa.

1.3.5. Antihipertenzivni ucinak

Ranije provedene studije na ljudima i zivotinjama dokazale su da steviozid i ekstrakt stevije
smanjuju krvni tlak induciranjem vazodilatacije, ¢ime se smanjuje ukupni periferni otpor i
poticanjem diureze i natrijureze $to rezultira smanjenjem volumena plazme (Melis, 1995; Melis i
Sainati, 1991; Melis i Sainati, 1991a).

Antihipertenzivno djelovanje sirovog ekstrakta stevije u dozi od 2,67 g suhog lista na dan, ovisi 0
vremenu, te zahtjeva dugotrajnu upotrebu. To je utvrdeno promatranjem normotenzivnih i
hipertenzivnih Stakora, kod kojih nije izmjerena znacajna promjena krvnog tlaka prvih 20 dana,

dok je hipotenzivni uc€inak bio primije¢en nakon 40 - 60 dana od pocetka oralnog uzimanja (Melis,
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1996). Sli€no tome, opazen je pad krvnog tlaka kod Stakora, koji su oralno dobivali steviozid u
dozi od 25 mg/kg na dan tijekom 6 tjedana (Jeppesen i sur., 2003). Dokazano je i da intravenozna
infuzija steviozida reducira krvni tlak, bez odgode i kod normotenzivih i hipertenzivnih Stakora
(Melis, 1992).

Grupa normotenzivnih Wistar-Kyoo Stakora, zatim spontano hipertenzivnih, deoksikortikosteron
osjetljivih i grupa Stakora s renalnom hipertenzijom, dobivali su steviozid (Cisto¢a nije navedena) u
dozi od 50, 100, 200 ili 400 mg/kg na dan intraperitonealno u periodu 1 - 10 dana. Tretiranje
steviozidom dovelo je do zna¢ajnog smanjenja krvnog tlaka kod svih vrsta Stakora koje je trajalo
svih 10 dana tretmana. Smanjenje krvnog tlaka opazeno je i kod starijih Stakora s hipertenzijom
koji su dobivali 0,1%-tni steviozid u vodi za pi¢e. Isto tako, 0,1%-tni steviozid usporio je poveéanje
krvnog tlaka koji s godinama raste kod ove vrste Stakora (Hsu i sur., 2002).

UcCinak steviozida na kardiovaskularni sustav dokazan je i na ljudima.

U jednoj studiji steviozid je uzrokovao bradikardiju i hipotenziju (Humboldt i Boech, 1977). Sli¢no
tome, blagi hipotenzivni u€inak javio se kod ljudi koji su dobivali ¢aj od ekstrakta stevije tijekom 30
dana (Boech i Humboldt, 1981). U ovim studijama pretpostavljen je i ionotropni ucinak steviozida,
s obzirom na to da je steviozid skratio vrijeme sistole. To bi moglo smanijiti udarni volumen, a time
i arterijski tlak. Cini se da steviozid i ekstrakt stevije djeluju na smanjenje arterijskog tlaka.
Provedena je randomizirana dvostruko slijepa studija, na Zenama i muskarcima s hipertenzijom u
Kini u dobi od 28 do 75 godina: 60 pacijenata dobivalo je tijekom godine dana kapsule od 250 mg
steviozida tri puta dnevno, Sto odgovara dozi od 750 mg na dan (ekvivalentno 12,5 mg/kg na dan,
pretpostavljajuéi da je prosjeCna tezina 60 kg), 46 pacijenata je dobivalo placebo. SistoliCki i
dijastoli¢ki krvni tlak se zna€ajno smanjio nakon 3 mjeseca, kod muskaraca i Zena koji su dobivali
steviozid i taj je ucinak trajao tijekom cijele godine. Biokemijski parametri u krvi, uklju€ujuéi lipide i
glukozu, su ostali nepromijenjeni. Tri pacijenta koji su dobivali steviozid i jedan koji je dobivao
placebo, odustali su zbog nuspojava (mucnina, vrtoglavica, nadutost; Chan i sur., 2000).
Provedena je jo$S jedna randomizirana dvostruko slijepa studija kod muskaraca i zena s
hipertenzijom u Kini u dobi od 20 do 75 godina. Skupina od 85 pacijenata dobivala je kapsule od
500 mg steviozida tri puta na dan, Sto odgovara koli¢ini od 1500 mg steviozida na dan
(ekvivalentno 25 mg/kg na dan ako je prosjeCna tezina 60 kg), a 89 pacijenata su uzimali placebo.
Troje pacijenata iz svake grupe je odustalo. Nije zabiliezena promjena tjelesne tezine niti
biokemijskih parametara u krvi tijekom studije. U ispitivanoj grupi koja je uzimala steviozid
izmjeren je pad krvnog tlaka ve¢ nakon prvog tjedna lije€enja. Nakon dvije godine 6 od 52
pacijenta (11,5 %) iz grupe koja je uzimala steviozid je imala lijevu ventrikularnu hipertrofiju u
usporedbi sa 17 od 50 pacijenata (34 %) koja je dobivala placebo (p < 0,001). Osam pacijenata iz
svake grupe je prijavilo blage nuspojave (mucnina, vrtoglavica) zbog ¢ega su dva pacijenta iz
svake grupe odustala. Cetiri pacijenta iz grupe koja je dobivala steviozid prijavila su tijekom prvog
tiedna lije€enja mucninu, nadutost, miSiénu osjetljivost, Sto je kasnije nestalo tako da su nastavili

lijeCenje do kraja studije (Benford, DiNovi i Schlatter, 2006). Primijeéeno je i to da je znacajno
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popravljena sveukupna kvaliteta Zivota kod pacijenata tretiranih steviozidom u usporedbi s
placebom. Ovi podaci dodatno potvrduju ulogu steviozida u smanjenju krvnog tlaka kod ljudi
(Chan i sur., 1998).

Antihipertenzivni ucinak steviozida i ekstrakta stevije, djelomi¢no bi mogao biti posljedica njihova
djelovanja na volumen plazme. Intravenozna infuzija steviozida kod Stakora inducira natrijurezu,
diurezu i poveéava renalni protok plazme, ali ne djeluje na glomerularnu filtraciju. Kako je ovo
djelovanje bilo ponisteno upotrebom indometacina, pretpostavija se, da steviozid uzrokuje
vazodilataciju aferentne i eferentne arteriole, dovodec¢i do poveéanog renalnog protoka plazme,
bez promjene razine glomerularne filtracije (Melis i Sainati, 1991a).

Nadalje, steviol inducira diurezu i natrijurezu kod Stakora nakon intravenozne injekcije, bez
znacCajne promjene u renalnom protoku plazme i razine glomerularne filtracije. Prema tome, i
dugotrajna upotreba per os i akutna intravenozna aplikacija steviozida i steviola, kod Stakora
dovodi do diureze i natrijureze, Sto rezultira smanjenjem volumena plazme. Ove studije nisu
razluile sistemske ucinke od lokalnih direktno na samu funkciju bubrega.

Iz tog razloga, skupina istrazivaCa je aplicirala steviozid direktno u renalnu arteriju Stakora pri
¢emu je opazena diureza. Navedeno je, da je diureza posljedica smanjene reapsorpcije u
proksimalnim tubulima, na Sto je ukazao klirens litija. Ovi rezultati su pokazali, da je glavna meta
djelovanja steviozida upravo proksimalni tubul (Chatsudthipong i Jutabha, 2001).

Iz ovoga mozemo zakljuditi da je antihipertenzivni ucinak steviozida, posljedica njegova ucinka i
na volumen plazme i na sistemski vaskularni otpor. Naime, steviozid inhibirajuéi influks kalcija
dovodi do vazodilatacije i posljediéno tome do smanjenja ukupnog perifernog otpora §to rezultira

smanjenjem arterijskog tlaka.

1.3.6. Ostali uéinci

Listovi stevije i kalus kulture stevije imaju jaku antioksidativnu aktivnost i mogu biti bogati izvor
antioksidansa (Tadhani M.B. i sur., 2007).

Odredena istrazivanja su pokazala antioksidativan ucinak metanolnog ekstrakta dobivenog iz
listova, kao i koncentriranog vodenog ekstrakta listova stevije. U€inak se odnosi na nazo¢nost
flavonoida i drugih polifenolnih spojeva (Shukla i sur. 2011).

U studiji Abou-Arab i Abu-Salem iz 2010. godine radenoj sa ekstraktima listova stevije i kalus
kulture stevije, osim antioksidativnog ucinka utvrden i antimkrobni u€inak. Stoga, autori smatraju
da bi se listovi stevije i kalusi kultura stevije trebali i dalje istrazivati kako bi se u buduénosti mogli

koristiti u prehrambenoj i farmaceutskoj industriji.

15

ZNANSTVENO MISLJENJE 0B-34-01



2
v
HRVATSKA AGENCLIA ZA HRANU

HRVATSKA AGENCIJA ZA HRANU Znanstveno misljenje o upotrebi proizvoda koji se dobivaju od suSenog lista bilike Stevia rebaudiana (Bertoni)

1.4. TehnoloSki podaci

Suhi biljni materijal proizveden u Europi, Paragvaju i Japanu tradicionalno se proizvodi susenjem
vegetabilnih dijelova biljke u struji vru¢eg zraka pri 70 °C tijekom 3 sata do sadrzaja vlage 5 — 8%.
Pod takvim uvjetima steviozidi se ne razgraduju. Suhi materijal se moze Cuvati u tamnim i

hermeti¢kim spremnicima i do 2 godine.

1.5.Zakonodavstvo

Pravilnikom o dodacima prehrani (NN 46/11), bilika Stevia rebaudiana (Bertoni) navedena je na
Listi dozvoljenih biljnih vrsta (Prilog Ill), iz ¢ega proizlaze i moguénosti njenog legalnog koristenja
u smjesi ostalih dozvoljenih biljnih vrsta u oblicima kako propisuje Pravilnik (Ministarstvo
zdravstva i socijalne skrbi, 2011).

Na razini Europe, Odlukom Europske komisije COMMISSION DECISION od 22. veljace 2000.,
¢lankom 1., odbija se stavljanje bilke Sfevia rebaudiana (Bertoni) i njezinog suhog lis¢a na trziste
kao hrana ili sastojak hrane, buduéi da ju uredba Europske komisije (EC) 258/97 svrstava u novu
hranu (EC Commission, 2000; EC, 1997).

2. Karakterizacija opasnosti
2.1. ToksikoloSka evaluacija

Gotovo svi dostupni toksikoloSki podaci koje je sumirao SCF i JECFA odnose se na sirov ili
prociS¢eni ekstrakt ili Cisti steviozid. Kako dosadasnjim studijama nije bilo moguce determinirati
to€ni sastav i porijeklo materijala (biljke), one nisu relevantne za procjenu sigurnosti upotrebe lis¢a
i suhog praha lis¢a. Jedina relevantna studija je ona u kojoj je opisano tretiranje Stakora s 10 %
suhog liS¢a Sfeviae rebaudiana (Bertoni) nepoznatog sastava u prehrani bogatoj ugljikohidratima
u kojoj se ispitivao ucinak na koli€inu glukoze u krvi. lako nisu poznati detalji studije, rezultati
ukazuju na kontinuirani znacajni pad glikogena u jetri nakon 2 tjedna i znacajan pad razine
glukoze u krvi nakon 4 tjedna.

Nema podataka o alergijskim potencijalima lista i praha suhog lista.
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3. Procjena izloZzenosti

3.1. Unos

Suho lidc¢e je oko 30 — 40 puta slade od saharoze. LiS¢e nema Siroku upotrebu konzumacije u Europi,
a od onih koji ga konzumiraju zabiljezena je upotreba od oko 90 mg suhog praha po Salici ¢aja ili
kave. Suhi prah li§¢a moze se dodati u Cokoladu (1%) i u dzem (0,9%). Svjeze liS¢e se moze koristiti
za zasladivanje octa (6-9 g svjezih listova na 1 L octa) ili kao dodatak salatama. U Europi konzumacija
nije znac¢ajno rasirena; sveukupni unos (praha i svjezeg lista) prema podacima EC iz 1999. bio je 90
mg praska za zasladivanje Salice kave ili Caja te 2,4 g svjezeg lista izrazenog kao suhi prah (Sto je
ekvivalent 400 mg steviozida) Ovakva primjena sugerira prihvatljivi dnevni unos od 5 mg/dan,
medutim ovaj broj nije utemeljen niti na jednom rezultatu toksikoloskih istrazivanja.

Smjesa mljevenog suhog lista, cvijeta i stabljike se u Paragvaju koristila u koli¢ini do 5 g dnevno u
vidu Caja ve¢ 45 godina kao terapija za bolesnike koji boluju od dijabetesa, u svrhu snizavanja razine
Secera u krvi, te u koli¢ino od 1 g dnevno, takoder u obliku ¢aja, za odrzavanje razine Secera.
Takoder, koriste se i male kapsule koje sadrze suhi list u svrhu fizi€kog i psihickog opustanja. Nema
podataka o unosu na ovaj nacin. (5)

Procijenjeni unos suhog lis¢a Stevije je mali. 1z znanstvene literature dnevni unos od 5-15 g su$enog
liS¢a Stevije moze se smatrati potpuno sigurnim, a preporuc¢eni ADI iznosi do 250 mg susenog liS¢a/kg
tielesne mase. (Geuns, J.M.C. 2007.)

U Japanu se Sfevia rebaudiana (Bertoni) pocela koristiti jos 1970., porijeklom iz Paragvaja i Brazila,
a od 1992. koristi se u konzerviranoj hrani, krastavcima, umacima, pekarskim proizvodima, sladoledu i
voénim sokovima. Procjenjuje se da je prosje€ni dnevni unos 4 mg/kg TM/dan/osobi.

Znacajne koliine Stevia rebaudiana (Bertoni) uzgajaju se i u Kini, veéinom za izvoz, medutim lokalna
upotreba je ograni¢ena na upotrebu suhog lis¢a koji se koristi za pripremu &aja.

U Brazilu se suhi list, steriliziran s etilen oksidom, koristi za pripremu razli€itih aroma ¢ajeva. U SAD-u
se na trzistu koristi samo ekstrakt lista kao dodatak prehrani (njegova upotreba nije regulirana od

strane FDA), ali isti je proizvod zabranjeno koristiti kao zasladiva¢ ili prehrambeni aditiv.

3.2. Nutritivne implikacije

Svjeze lisc¢e koristi se u vrlo malim koli¢inama te je stoga malo vjerojatno da bi moglo zamijeniti lisnato
zeleno povrée u znac€ajnijem opsegu. Prah suhog lis¢a moze zamijeniti saharozu u pi¢ima,
dzemovima i slatkiSima sa svrhom smanjenja unosa kalorija. Nije poznato postoje li relevantne studije
koje bi dale podatke o fizioloSkim i farmakoloSkim u€incima na dijabetes ili pretilost kod pojedinaca.
Takoder, nisu poznate ni studije koje bi ukazivale na ucinak praha suhog lista na uobi¢ajenu prehranu

sa stajaliSta makrosastojaka i mikrosastojaka.

17

ZNANSTVENO MISLJENJE 0B-34-01



kA AGENCIJA ZA HRANU Znanstveno misljenje o upotrebi proizvoda koji se dobivaju od suSenog lista bilike Stevia rebaudiana (Bertoni)

4. Karakterizacija rizika

Glikozidi stevije imaju brojne povoljne fizioloSke ucinke. Redovan prehrambeni unos rezultira
pozeljnijim razinama glukoze i kolesterola u krvi, glikozidi stevije pomazu u izlu€ivanju toksina poput
radionuklida, povoljno utjeCu na regeneraciju stanice, proces koagulacije krvi, razvoj neoplazmi,
funkciju krvnih zila. Takoder, povoljan je utjecaj na metabolizam Zudi i upalne procese, imaju svojstvo
diuretika; preveniraju ulceraciju u gastrointestinalnom traktu; imaju ulogu u lije€enju hipertenzije i
hiperglikemije; imaju antiviralnu aktivnost (naspram rotavirusa naj¢eSéeg uzroc¢nika proljeva u djece);
povoljan utjecaj na glikemiju i bubreznu funkciju. Imaju potencijala u terapiji dijareje.

Osim antivirusnog, stevija ima baktericidni i antikancerogeni ucinak. Studije /n vitro pokazale su i
protuupalni u€inak (inhibiraju pojavu upale zubnog mesa — gingivitisa), a pretpostavlja se da bi se kod
zdravih ljudi steviozid mogao koristiti za jaCanje imuniteta s obzirom na to da ima sposobnost
aktivacije monocita.

Dodatno, biljka i steviozidi se mogu ukljuciti u dijetoterapiju i lijeCenje karcinoma te su moguca
alternativa saharoze kod dijabetesa, gojaznosti i hipertenzije (Lemus-Mondaca i sur., 2012; Wélwer-
Rieck, 2012).

Steviol je glavni metabolit pronaden u sistemskoj cirkulaciji nakon oralne primjene suhog lis¢a, koji se
potom uglavnom izluCuje bubrezima u obliku glukuronida. Djelovanjem na izlu€ivanje inzulina i
povecanjem inzulinske osjetljivosti, stevija je odli¢an izbor za dijabeti¢are i time postaje jasna njezina
terapijska primjena. Valja naglasiti da stevozid snizava glukozu u krvi i krvni tlak, u slu¢ajevima kada
su ove vrijednosti, jako poviSene. Dokazan je i u€inak steviozida na sekreciju glukagona.

Steviozid i njegovi metaboliti djeluju povoljno na profil lipida i snizavaju trigliceride. Studije na ljudskim
i Zivotinjskim stanicama pokazuju da derivati steviozida uklanjaju glukozu iz plazme, regulacijom
lu€enja inzulina i njegove osjetljivosti. Neke studije na ljudima dokazuju i djelovanje ekstrakta stevije
na smanjenje arterijskog tlaka, pri éemu je opazeno da se dugotrajna upotreba dobro podnosi, pa su
znanstvenici zakljucili da se moze smatrati dodatnom alternativnom terapijom u lije€enju hipertenzije.
Antihipertenzivni u¢inak se tumaci vazodilatacijom i diurezom, pri éemu se smanijuju periferni otpor i
volumen plazme.

Stevija moze izazvati alergijske reakcije kod ljudi osjetljivih na biljke iz porodice krizantema

(Asferaceae). Takoder se ne preporuca njena konzumacija u trudnodi.

Medutim, trebalo bi napraviti i razmotriti studije koje bi uklju€ile uzimanje steviozida kao i njegovog

metabolita steviola, kroz duzi vremenski period.

Osim toga, potrebna su daljnja istrazivanja ucinkovitosti, sigurnosti, djelovanja na glikemiju, te

posljedica dugotrajne konzumacije steviozida.
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ZAKLJUCCI

Uzimajuci u obzir:

- brojna znanstvena istrazivanja vezana uz biljnu vrstu Stevia rebaudiana Bertoni, osusene
listove te bilike, kao i ekstrakte stevije i najbolje istrazene izolirane spojeve steviozid i rebaudiozid A
- informacije o statusu osu$enih listova biljke Stevia rebaudiana Bertoni u pojedinim zemljama
¢lanicama EU
- postoje¢u zakonsku regulativu u EU po pitanju upotrebe i moguénosti stavljanja na trziste
bilike i osuSenih listova Stevia rebaudiana Bertoni: Commission decision 2000/196/EC - Uredba o

zabrani stavljanja na trziSte bilike Sfevia rebaudiana Bertoni kao nova hrana ili novi sastojak hrane

radna skupina donosi sljedece zakljucke:

e Slijedom svih ranije navedenih &injenica o slozenom kemijskom sastavu biljke, kao i dostupnih
znanstvenih spoznaja o djelovanju i moguéoj primjeni, jo§ uvijek nema dovoljno c&vrstih
znanstvenih dokaza o sigurnoj uporabi osusenih listova biljke Stevia rebaudiana Bertoni kao

monodroge i u prehrani.

e U Hrvatskoj biljna vrsta Sfevia rebaudiana Bertoni trenutno se nalazi na listi dozvoljenih biljnih
vrsta, Prilog lll, Pravilnika o dodacima prehrani (NN 46/11), iz ¢ega proizlaze i mogucnosti
njenog legalnog koristenja u smjesi ostalih dozvoljenih biljnih vrsta u oblicima i na nacin kako
propisuje Pravilnik. Navedeni proizvodi sa stevijom moraju biti ozna¢eni sukladno Pravilniku o

oznacavaniju, reklamiranju i prezentiranju hrane (NN 63/11, 79/11).
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