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Sakarinin 1879 yilinda kesfedilip ticari kul-
lanima girmesiyle 6zellikle diisiik kalorili yeni tat-
landiricilar i¢in yogun arastirmalar baslamistir.
Bilindigi iizere sentetik tatlandiricilar sadece diya-
betli hastalar tarafindan degil asir1 kilo sorunu olan
kisilerce de siklikla kullanilmaktadir. Sakarinin
giivenirliligi tizerindeki gesitli tartigmalar ve sikla-
matlarin karsinojeniteleri nedeniyle kullanimlarina
kisitlama getirilmesi bu sektordeki calismalari
stimiile etmis, bu yonde dogal orjinli bilesiklerin
arayisina gidilmistir. Bu maddelerden bazilari
dogal proteinler veya polipeptidlerdir. Piyasaya
stiriildiigii yillarda diinyadaki tiim karbohidrat ol-
mayan tatlandiricilart satig dig1 birakan aspartam da
bir dipeptitdir (1,2).

Aspartam (ASP), L-aspartik asit ve L-feni-
lalanin olmak tizere iki amino asitten olusmus bir
aspartilfenilalanin metil esteridir (Sekil 1).
Aspartam fenilalanin (agirligin %50'si), aspartat
(agirhigin %40'1) ve metanol (agirhigin %10'u)'den
meydana gelmistir. Beyaz ve kokusuz kristal toz
seklindeki ASP, tathi lezzetiyle bugiin diinyada
yaygin kullanilan ticari bir sentetik tatlandiricidir.
Sukrozdan 180-200 kez daha tatli olmasi ve ayni
tatlilig1 kalori iceriginin sadece %5’1 ile saglamasi
aspartami daha {istiin ve popiiler hale getirmistir.
Halen Amerika'da 1500'den fazla gida {irliniinde
bulunmaktadir (3,4).

Kristalize formda tamamen dayaniklidir, sulu
ortamlarda ise stabilitesinde {i¢ faktdr rol oynar:
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stire, sicaklik ve pH degeri. Uzun siire pisirme
sirasinda tatliligimi kaybeder. Nispeten dayanikli
sayilan ASP sicaklik yiikselmesi, pH asiriliklar:
ve/veya nem miktarina bagli olarak 2 farkli izomeri
olan a ve b ASP ile siklo-ASP ve metanole dekom-
poze olur. Siklo-ASP ise aspartamin diketopipera-
zini olarak anilir (4-6). Sekil 2 ve 3'de sirasiyla si-
caklik yiikselmesiyle olusan diketopiperazin
ylizdeleri ve sabit sicaklikta pH degisimi ile aspar-
tamin stabilitesindeki degisiklikler goriillmektedir.
1965 yilinda kesfedilen aspartam igin 1971
yilinda Gida ve ilag Birligine (Food and Drug
Administration-FDA) giivenirliligi konusunda
yeterli verilerle bagvuruda bulunulmustur (3). FDA
tarafindan kuru gidalarda 1981'de, karbonatli alkol-
stiz iceceklerde 1983'de kullanilabilmesi igin onay
verilmistir (4,7). FDA'ya gore giinlik miisaade
edilen alim miktar1 (Acceptable Daily Intake- ADI)
50 mg/kg (viicut agirligi)'dir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) ise ADI degerini 40 mg/kg (viicut agirligr)
olarak sinirlamistir (7,8). Minimum letal doz
kemiriciler de >5000 mg/kg olarak bildirilmistir

9).

Farmakokinetigi

Aspartam, absorbsiyonu sirasinda amid ve es-
ter hidrolizini takiben hizla ve tamamen igerdigi
amino asitlere (aspartik asit ve fenilalanin) ve
metanole metabolize olur (Sekil 4) (10). Ya intesti-
nal limende fenilalanin, aspartat ve metanole
hidrolize olur, bu bilesikler liimenden absorblanir,
ya da alternatif olarak peptid transport mekaniz-
masiyla mukoza hiicrelerinde dogrudan absorblanir
ve barsak veya karacigerdeki intraseliiler peptidaz-
larla fenilalanin, aspartat ve metanole hidroliz olur,
portal dolagima girer (3,11) (Sekil 5) Tek doz as-
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partam calismalarinda aspartamin biriktigini

. C“) . Q, gosteren bir kanit bulunamamistir, hizli bir metabo-
NH3-(;H- !’NH'C.H‘CtOCH3 lizmas1 vardir. Isaretli aspartam ile yapilan calis-
S C Ho ! CHp E malarda 6zellikle protein yapim ve yikimimin hizl
é: o E (': s oldugu organlar basta olmak iizere, aspartamin
&- *HC* " CH \ biitiin viicuda dagildig1 gosterilmistir. [14C] aspar-
EH éH S tam ve [!4C] metanol, [!4C] aspartik asit, [!4C] fe-
. =c” ' nilalanin ile yapilan karsilastirmali ¢alismalarda
! H . aspartamin metabolizmasinin amino asit ve metanol

M [}

kisimlarinin metabolizmasina benzer sekilde oldugu
ve idrar, feges ve ekspire edilen havayla itrah
edildigi deney hayvanlarinda gosterilmistir (12).

Sekil 1. Aspartamin kimyasal yapisi.
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Sekil 2. Sicaklik yiikselmesine bagli olarak aspartamdan Sekil 3. Sabit sicaklikta pH degisimine bagli olarak as-
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Sekil 4. Aspartamin metabolizmast.
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Sekil 6. Fenilalaninin hidroksilasyonu.

Aspartamin metabolizmast ve toksisitesi,
yikim iiriinleri olan amino asitler (fenilalanin, as-
partik asit) ve metanol olmak iizere iki kisimda
degerlendirilecektir.

a) Fenilalanin

Aspartam molekiiliiniin agirlik¢a yarisini olus-
turan fenilalanin viicut proteinleri i¢in esansiyel bir
bilesik, normal viicut fonksiyonlar1 igin gerekli
bircok aromatik Dbilesik i¢in Onemli bir
prekiirsordiir. Aspartam igeren iirlinlerin kullanil-
maya baslanmasini takiben bildirilen istenmeyen
etkilere ait raporlarla birlikte insan ve hayvanlarda
yapilan davranig calismalar1 arastirilmaya ve
tartigilmaya baglanmistir. Sicanlarda ve insanlarda
aspartamin oral tiiketilmesiyle viicutta sirkiile olan
fenilalanin konsantrasyonunun arttiginin goste-
rilmesi ve buna bagli olarak beyin fonksiyonlarmin
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degisebilecegi goriisiinii giindeme getirmistir
(3,13,14).

Memeliler sentez edemedikleri icin fenilalani-
ni gidalardan alirlar. Yetiskin bir insan icin ortala-
ma giinliik fenilalanin gereksiniminin yaklasik 12
mg/kg oldugu bildirilmektedir (13). Fenilalanin
mikrozomal enzim sistemince geridoniisiimsiiz
hidroksilasyonla tirozine doniismektedir. Tirozin o.-
ketoglutarat ile p-hidroksifenilpiruvata, p-
hidroksifenilpiruvat oksidasyonla homogentisik
aside ve yine oksidasyon ve hidroksilasyonla ase-
toasetat ve fumarata doniismektedir. Fumaratin ise
glukoz  prekiirsorii  oldugu  bilinmektedir.
Fenilalaninin tirozine doniisiimiinde ana enzim fe-
nilalanin hidroksilazdir (fenilalanin 4-monoksije-
naz) ve sadece karacigerde bulunmaktadir; ancak
bobrek ve pankreasda da az miktarlarda saptan-
mustir. Fenilalanin hidroksilaz disinda enzim siste-
minde dihidropteridin rediiktaz enzimininde rol
aldig1 ve tetrahidrobiopterin (BH,) ile rediikte
piridin niikleotidinin (NADPH) kofaktdr olarak
kullanildig: gosterilmistir. Ekimolar miktarlarda fe-
nilalanin oksijen ve NADPH tiiketerek ekimolar
miktarda tirozin olusturmaktadir. Ayrica dihidrofo-
lat rediiktaz enzimi de inaktif 7,8-dihidro-
biopterinden aktif BH4 donilisiimiinde gerekli
yardime1 bir komponenttir (Sekil 6) (13). Bu enzim
sisteminin aktivitesine etkili olan bir¢ok faktor in
vitro olarak incelenmesine ragmen in vivo calig-
malarin ¢ogu heniiz yetersizdir. Fenilalanin
hidroksilazin allosterik olarak fenilalanin ile aktive
olduguna dair in vitro raporlar mevcuttur. Tetramer
yapisindaki bu enzimin herbir monomeri bir feni-
lalanin baglamaktadir. Ortamda fenilalanin bulun-
madiginda purifiye edilen enzimin inaktif ve 0.06
mM fenilalanin (pH 7.4) varken %50 oraninda ak-
tif oldugu gosterilmistir. Ancak triptofan, metionin
ve diger bircok amino asit ile de 6n inkiibasyona
birakilan enzimin aktive oldugu gosterildigi i¢in
ylksek proteinli diyet veya fazla miktarda feni-
lalanin alimindan sonra da fenilalanin hidroksilaz
enziminin aktivitesinde biiylik artis beklenebilir
(13). Oysa diyetle yiiksek fenilalanin yliklemesinin
sican ve hamsterde karaciger fenilalanin hidroksi-
laz aktivitesini deprese ettigine ait bir¢ok rapor ol-
masina ragmen in vivo etkiler heniiz tam olarak
acik degildir.

Biiyiik miktarlarda ASP aliminin orta derecede
fenilalanin ve tirozin plazma diizeylerinin arttirdigi
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insanlarda ve deney hayvanlarinda gosterilmistir.
Tirozinin beyinde katekolamin ndrotransmiterleri
olan dopamin ve norepinefrin; tiroidin, tiroksin ve
trityodotironin hormonlari; deri ve diger organlar-
daki melanin pigmenti ile elektron transportunda
koenzim Q igin prekiirsor oldugu bilinmektedir
(3,13). Amino asitlerin metabolizmasindaki genetik
hastaliklarda bir veya daha ¢ok amino asidin kanda
akiimiilasyonu mental fonksiyonun bozulmasina
eslik etmektedir. Plazma ve beyin amino asit mo-
delindeki degisiklikler ve amino asitlerin diyette
diizensiz olarak alinmasi ndrotransmiterlerin
prekiirsorleri olan amino asitlerin beyine alimlarini
ve beyin ndrotransmiter konsantrasyonlarini
degistirecektir (10,13). Ciinkii kandan amino asit-
lerin (Large Neutral Amino Acids-LNAA) beyine
gegmesi i¢in stereospesifik ve doyurulabilir bir
transport sistemi vardir. Cesitli substratlar bu trans-
port sisteminde ayni bdlgeye baglanmak igin
yarigirlar ve hayvanlarda fenilalaninin tagiyiciya
afinitesinin fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica
LNAA tastyict sistemi normalde doygunluga yakin
oldugu i¢in plazmada fenilalanin konsantrasyonun-
daki bir artig diger esansiyel amino asitlerin plazma
konsantrasyonlarinda uygun bir yiikselmenin digin-
da kompetetif inhibisyonla bu amino asitlerin kan-
beyin engelini gegmelerini azaltacaktir. Ancak yine
de insandaki bu tasiyict sistem i¢in kan-beyin en-
gelinde amino asitlerin relatif affiniteleri in vivo
olarak tam bilinmemektedir. Ama izole edilmis in-
san beyin kapillerinde yapilan in vitro deneyler
sonucunda fenilalanin i¢in biri yiiksek (K,,=0.26
pmol/L) ve digeri disiik (K,,=22.3 umol/L) olmak
iizere iki affiniteli tastyici sistem bulundugu goste-
rilmigtir. Diisiik affiniteli tasiyicinin kan-beyin en-
gelinde 6nemli oldugu 6ne siiriilmektedir (15). Bu
yolla fenilalanin ve tirozinin ayni transport sinifin-
da yer alan diger amino asitlere (16sin, iz610sin,
triptofan gibi) gore plazma oranlarinin artma
yoniinde degismesi diger LNAA'lerin santral sinir
sistemine (SSS) girigini azaltmaktadir. Norepinef-
rin, dopamin ve S5-hidroksitriptamin (seratonin)
prekiirsorleri olan fenilalanin, tirozin ve triptofanin
beyin igerigindeki konsantrasyonlarmin degisimi
ndrotransmiter konsantrasyonunu degistirecek ve
SSS'e reseptor baglanmasina etkili olacaktir. Bu
yonlii norotransmiter fonksiyonlarimi etkiledigi ve
boylece davranis bozuklugunu indiikledigi ©ne
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siirlilse de heniliz bir ¢cok ¢alismada aspartam
aliminin sorumlu tutuldugu bu istenmeyen etkiler
kesinlik kazanmamaistir. Aspartamin uzun siire alin-
masiyla, amin norotransmiter reseptorlerinin
norokimyasal etkilerinin  kigkirtildigi  ama
hipokampal veya serebral kortikal norepinefrin,
seratonin ve dopamin veya striatal dopamin kon-
santrasyonlarinin degismedigi gosterilmistir. Ancak
fenilalanin (veya tirozin) diizeyindeki bir artigin
beyin noérotransmitterleri olan  seratoninin
prekiirsorii triptofanin alimini azaltacagi ve feni-
lalanin artisiin seratoninin biyosentez diizeyini
dolayli olarak etkileyecegi, bdylece beyin fonksi-
yonlarinin degisebilecegi diisiiniilmektedir (10,16-
18).
b) Aspartat

Aspartam molekiiliiniin agirlik¢a %40'n1 olug-
turan aspartik asit esansiyel olmayan bir amino
asittir. Yaygin bir gida aditifi olarak kullanilan glu-
tamata kimyasal olarak ¢ok benzerdir; her iki
amino asit de dekarboksilik asit yapisindadir.
Glutamat ve aspartat cesitli viicut dokularinda,
ozellikle mitokondride, nispeten yiiksek diizeyde
bulunurlar. Glutamat ve aspartat nitrojen ve enerji
metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar.
Hiicrenin fonksiyonel enerji ilireten komponenti
olan trikarboksilik asit siklusunun ana girisinde yer
alirlar (Sekil 7) (10,19).

Glutamat, hiicrenin sitoplazmik ve mitokond-
riyel fraksiyonlarinda glutamat dehidrojenaz enzi-

GLUTAMAT ol _fetoasit

~Ketoglutar at Amino as:

KARBAMIL

FOSFAT )
‘>/ORNIT1N'\( (RE

STTRULIN ARJININ
RTAT
SHXSINAT
FUMARAT

Sekil 7. Nitrojen transferinde aspartik asit ve glutamatin
rolii.

T Klin Tip Bilimleri 1997, 17



ASPARTAM-METABOLIZMASI VE TOKSISITESI

mi ile a-ketoglutarat ve amonyum iyonlarina
doniisiir. Mitokondride glutamatin hemen okside
olmasiyla NADH olusmaktadir. a-Ketoglutarat ise
trikarboksilik asit siklusunda karbondioksit ve suya
oksitlenir, bu sirada ATP meydana gelir. Aspartat da
metabolizmaya benzer sekilde girmektedir.
Aspartatin mitokondriye girisi transaminasyonla ve
a-ketoasitler ile oksaloasetat olusturaraktir (19).

Glutamat ve aspartat diyetsel proteinlerdeki to-
tal amino asitlerin icerisinde Onemli miktarlarda
yer alirlar. Ozellikle siit %20-25 oranda bu amino
asitleri igerir. Intestinal liimenden absorpsiyonlar
glutamatin ve aspartatin serbest veya baglh formda
olmalarina baglidir. Serbest olarak alindiklarinda
intestinal liimenden aktif transportla absorplanirlar.
Eger proteine bagli formda iseler spesifik int-
raseliiler peptidazlarla amino asit igerigine hidroliz
olurlar. Serbest veya bagh formda diyetsel alimlar1
farkli plazma konsantrasyonlarina neden olmak-
tadir (3,19).

Amerika'da parenteral beslenmede kullanilan
bir¢ok amino asit soliisyonu glutamat ve aspartat
icermemektedir. Bu amino asitleri parenteral
sollisyonlarin disinda birakan bir neden de bazi
hayvan tiirlerinde bildirilen norotoksisite poten-
siyelidir. Bu amino asitlerin plazma diizeylerinin
cok biiylik oranda yiikseldigi durumlarda noérotok-
sisite bildirilmistir. Insanlarda serbest veya bagl
aspartat veya glutamat igeren gidalarin tiiketilme-
siyle meydana gelen ndrotoksisite raporu olmasa
bile beslenmeyle plazma diizeylerinin ne ydnde
etkilendiginin bilinmesi 6nemlidir. Buna ilaveten
protein ve karbonhidratca zengin diyetle ayni za-
manda alindiklarinda plazma glutamat/aspartat
diizeylerinin suya kiyasla azalma yoniinde etk-
ilendigi bildirilmektedir (10,19).

Noral nekroz olusmasinda en énemli faktorler-
den biri glutamatin ve aspartatin kan-plazma ve
beyindeki toplam konsantrasyonlaridir. Bu amino
asitlerin kandan beyine gegisleri kan-beyin enge-
line baghdir ve genelde bu bariyerle gegisleri en-
gellenir. Ancak sirkumventrikiiler organlar gecisi
saglamaktadir ki biiylik dozlarda glutamat ve as-
partat verilmesiyle olusan noral nekroz, kavisli
nukleus veya preoptik bolge gibi sirkumventrikiiler
organlara bitisik bdlgelerde tipik olarak goézlen-
mektedir (10).
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Heniiz kan-beyin engeli tam olarak fonksiyo-
nellesmeyen neonatal grup glutamat ve aspartatin
indiikledigi noral hasara karsi c¢ok hassastirlar.
Ayrica glutamat/aspartat metabolizmalari yetiskin-
lere gore daha yavas oldugu icin yiiksek plazma
konsantrasyonlarina sahiptirler (10). Kemiricilerin
yaklagik %20'sinde aspartat veya glutamat veya
bunlarin kombinasyon dozlarinda (500 mg/kg)
hipotalamik nekrozun histopatolojik belirtileri goz-
lenmistir. Patofizyolojik mekanizmalar bilin-
memekle beraber glutamat ve aspartatin eksitator
norotransmiter gibi davrandiklar bilinmektedir (3).

Fare, maymun ve insanlarda yapilan arastir-
malar tiirler arasi aspartat ve glutamat metaboliz-
masimin farkliligini ve primat yavrularinda bu
amino asitlerin ndéronal nekroz olusturma kapa-
sitelerinin silipheli oldugunu ortaya koymustur
(10,19,20).

¢) Metanol

Aspartam molekiiliiniin agirlikca %10'unu
olusturan tiglincli 6nemli bilesenidir. Bir dipeptid
metil esteri olan aspartamin peptid kisminin ab-
sorbsiyonu ve metabolizmasi sirasinda metanol
salimmaktadir (3). Biiyiik miktarlarda metanol alin-
masinin kan metanol ve formik asit konsantras-
yonunun yiikselmesine, metabolik asidoz ve korliik
gibi cesitli toksik etkilere neden oldugu bilindigi
icin aspartamin bu kismini1 toksikolojik agidan ayri-
ca degerlendirmek ve metanolden biraz s6z etmek
yerinde olacaktir. Metanol endiistride c¢oziicii
olarak yaygin kullanilmaktadir. Alkollii igkilerde
safsizlik olarak bulunabildigi gibi alkol bagim-
lilarinca da kasti veya kazai olarak tiiketilmektedir
(20). Bunlarin disinda taze meyva ve sebzelerin
tilketimiyle ince barsak bakterileri veya metanol
olusturan enzimlerin hipofizde S-adenozilmetio-
ninin iizerine etkisiyle metabolik yolla da endojen
olarak metanol olusabilir. Diger taraftan
aminopirin, diazepam ve kodein gibi metil grubu
iceren ilaglarim c¢ogu dahil olmak {izere bircok
ksenobiyotigin 6zellikle demetilasyonu ve/veya
geri rediiksiyonu ile endojen olarak metanol olus-
maktadir (21,22).

Insanda metanol toksisitesi 12-24 saatlik latent
periyodu ve bunu takiben olusan formik asit ne-
deniyle metabolik asidoz, siddetli optik hasar ve
kalic1 korliik ile karekterizedir. Endojen nedenlerle
olusan metanoliin normal kan konsantrasyonu yak-
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METANOL

(CH3-OH)

\' / Ho0)
Katalaz

/ \,Hgo

Formaldehit '
(HCHO)

NAD"\

Alko!l Dehidroienaz

NADH+H* 4/ \

Formaldehit
Dehidrojenaz

GSH+NAD*+H,0

GSH+NADH+H™
Formik Asit

H4-Folat / \ /Hzoz

Folat Yolag! Katalaz:

H4-Folat/ K / ~ H20

CD2+H 20

GSH: Glutatyon
Hy-Folat: Tetrahidrofolat

Sekil 8. Metanoliin biyotransformppp.lyyy,asyonu.

lagik 0.05 mg/dL'dir. Bu diizey toksik kabul
edilmemektedir. 20 mg/dL metanol kan kon-
santrasyonu olan kigilerde zehirlenme belirtisi
goriilmese bile belirti ve semptomlar dikkatle izlen-
melidir. 50 mg/dL kan metanol konsantrasyonunda
agir asidoz ve 100 mg/dL'nin tizerinde kalic1 korliik
gozlenmektedir (20,23).

Sekil 8'de metanoliin biyotransformasyonu
goriilmektedir. Ancak metanol metabolizmasi ve
toksisitesi tiirler arasinda biiyiik farkliliklar goster-
mektedir (23,24). Metanoliin insanlarda toksisite
olusturan miktarlar1 bireysel degiskenlik goster-
mektedir. %40'lik metanolden 15 mL gibi kiiciik
miktarlarda tiiketilmesini takiben Oliimlerin
goriilmesi yaninda 500 mL gibi biiyiik miktarlarda
toksisite goriilmeyen kisiler de rapor edilmistir.
Bireysel faktorlerin yaninda kisilerin folik asit
diizeylerinin de metanoliin formik aside
doniisiimiinde en onemli diger faktor oldugu
bildirilmektedir (23). Kronik alkolizmde B12 vita-
mininin ve folat koenzimlerinin fonksiyonlari,
yetersiz alim veya absorpsiyon ile bozulmaktadir.
Bu nedenle 6zellikle folat diizeylerini degistiren
benzer patolojik durumlarda aspartam kullanimi
metanol icerigi nedeniyle izlenmelidir.
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Stegink ve ark. (25) degisik dozlarda
(34,50,100,150 ve 200 mg/kg) aspartam verilen in-
sanlarda kan metanol konsantrasyonlarini in-
celemigler, istatistiksel olarak anlamli artiglar kay-
detmislerdir. Ancak ylikselen kan-metanol kon-
santrasyonlari toksisite riski olusturmayacak kadar
diisiik bulunmustur. Ayni ¢alismada,metanoliin tok-
sik metaboliti olan formik asidin kan ve idrar kon-
santrasyonlar1 da arastirilmistir. Kan diizeylerinde
anlamli bir degisme olmazken idrar-formik asit
diizeyleri anlamli olarak artmistir. Bu sonuglara
gore aspartamin normal kisilerde metanol kismi ne-
deniyle tasidig1 toksisite potensiyeli diisiiktiir.
Ancak uzun siire yiiksek doz aspartam kullanimin-
da kan ve idrar formik asit diizeylerinin artist
onemlidir ve bu konuda hentiiz kapsamli bir ¢aligma
yoktur.

Teorik olarak 555 mg/L aspartam igeren alkol-
stiz igki i¢ilmesiyle viicutta 60 mg/L. metanol olusa-
cagl hesaplanmaktadir. Bu degerin ise normalde
meyva sularindaki ortalama metanol igeriginden
(140 mg/L) daha diisikk oldugu bildirilmektedir
(26). Cesitli dogal iiriinlerde ve aspartam igeren
iceceklerde metanol icerigi Tablo 1'de goriilmekte-
dir (27).

Ayrica FDA'nin istegiyle Amerika'da Hastalik
Kontrol Merkezi (CDC-Center of Disease Control)
aspartam bulunan ayni1 ya da farkli gidalar tiikketen
231 kisiyi takip etmis, en siklikla basagrisi;
anksiyete, iritasyon ve depresyon gibi ruhi degisik-
likler; uykusuzluk, basg donmesi ve yorgunluk
semptomlar1 kaydetmiglerdir (Tablo 2). CDC'nin
yaptig1 bu arastirmada en ¢ok goze ¢arpan medikal
komplikasyonlardan biri gérme bozuklugu olmus,
gorme ile ilgili problemlerin metanolle iliskili

Tablo 1. Cesitli iceceklerde metanol igerigi

Metanol konsantrasyonu

(mg/L)
Domates suyu 180-218
Uziim suyu 12-680
Beyaz sarap 20-36
Kirmizi sarap 99-271
Brendi 181-2425
Alkolsiiz i¢ecek 55

(aspartamla tatlandirilmis)
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Tablo 2. Hastalik kontrol merkezinin aspartam
tiketen 231 kisi iizerinde yaptig1 arastirma
sonuclari

Semptomlar %
SINIR SISTEMI (n=91)
Basagirisi 45
Anksiyete, iritasyon, depresyon 43
Uykusuzluk 22
Bas donmesi 21
Yorgunluk 20
Gorme bozuklugu 9
Duygusuzluk 7
GASTROINTESTINAL (n=35)
Karin agrisi 46
Mide bulantisi 43
Diyare 31
Kusma 23
DERI (n=23)

Kizariklik (veya diger allerjik semptomlar)
MENSTRUAL DUZENSIZLIK (n=8)

oldugu diisiiniilmiis, ancak metanoliin olusturdugu
optik disk hasarlartyla yaygin ve ¢esitli iskemik op-
tik noropatilerin ayirt edilmesinin gii¢ olmasi ne-
deniyle bu komplikasyonlar aspartamin metanol
kismina mal edilememistir (3,28,29).

d) Diketopiperazin

Aspartamin kristal formu tamamen dayanik-
lidir fakat sulu ortamda nispeten hizla bozulmaya
ugrar. Is1 ve pH farkliliklariyla degretasyon ilaveten
hizlanmaktadir. Aspartam siklizasyonla dike-
topiperazin (3-fenilmetil-2,5 diketopiperazin-6-
asetik asit, DKP) formuna veya hidroksilasyonla a-
aspartil fenilalanin (a-AP) formuna doniigmektedir,
bu esnada metanol salimmaktadir. Notral ve alkali
pH'larda aspartamin degretasyon yolag1 asagidaki
gibidir:

a-ASP

Dolayisiyla eger aspartamla tatlandirilmis kar-
bonath icecek 30°C'de 8 hafta saklanirsa aspar-
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tamin %38'i bozulur ve olusan kirtlma {iriinlerinin
%12'sini DKP teskil eder (3,30).

Diketopiperazin 1970'lerin basinda bir toksin
olarak dikkatleri {lizerine ¢ekmesine ragmen ¢ok
yiiksek dozlarda bile karacigerde detoksifiye ola-
bilecegi bildirilmistir (3). Deney hayvanlarinda
genetik aktiviteye etkisinin olmadigr (31) ve
mesanede tiimorijenik etkisinin gézlenmedigi (32)
bildirilmistir. DSO'niin bildirdigi ADI degeri 7.5
mg/kg dir (33).

I. Aspartam ve Patolojik Durumlarda
Kullanimi

I.1. Fenilketoniiri

Hidroksilasyon proseslerinin defektif fonksi-
yonu klinik olarak otozomal resesif bir hastalik
olan hiperfenilalaninemi ya da fenilketoniiri olarak
isimlendirilmektedir (34). Ulkemizde fenilketoniiri
goriilme siklig1 1/3634'tiir (35). Fenilketoniiride to-
tal veya totale yakin hepatik fenilalanin hidroksilaz
aktivitesinin yoklugu s6z konusudur. Bu hastalar
fenilalanin igermeyen diyetle beslenerek tedavi
edilmektedir. Bununla birlikte hastalarin %1-5'inin
bu diyete cevap vermesi ve norolojik problemlerin
ilerlemesi nedeniyle yapilan arastirmalar sonucu
dihidropteridin rediiktaz (DHPR) aktivitesindeki ya
da tetrahidrobiyopterin sentezindeki bir bozukluga
bagl olarak da fenilketoniiri gelisebilecegi tespit
edilmis ve atipik fenilketoniiri olarak isim-
lendirilmistir (34). Tiirkiye'de tetrahidrobiyopterin
eksikliklerinin tiim hiperfenilalaninemilere orani
%15 gibi yiiksek bir rakamdir (36). Bu genetik bir
hastaliktir ve neden olan otozomal homozigot re-
sesif geni 1:60 kisi tasimaktadir (10). Heterozigot
fenilketondiirililerde plazma fenilalanin kon-
santrasyonu genelde az yiikselmistir ve fenilalanin
klirensi normal kisilere gore daha uzundur.
Fenilalanince sinirh diyet uygulamayan fenilke-
toniirili homozigotlarda plazma konsantrasyonu
100-3600 pumol/L yiikseldiginde mental retardas-
yon meydana gelmektedir (10). Resesif fenilke-
toniiri geni tasimayan kisiler normalde 46-67
pmol/L smirlarinda hizli plazma fenilalanin kon-
santrasyonuna sahiptirler. Proteince zengin diyet
alan yetiskinlerde bu diizey 90-120 umol/L'e ulas-
maktadir (10).

Homozigot fenilketoniiri rahatsizligi olan ve
bu nedenle fenilalanin sinirli diyet uygulayan kisi-

147



Terken BAYDAR ve Ark.

lerin mutlaka aspartam tiiketiminden kaginmasi
gerekmektedir. Atipik fenilketoniirililer ise aspar-
tam kullaniminda fenilalanin icerigini gézoniine al-
malidirlar. Clinkii simdiye kadar akut doz aspartam
ile yapilan ¢alismalarda aspartamin bu grupta isten-
meyen etkiler olusturmadig1 heniiz kesinlik kazan-
mamigtir. Duyarli kisilerde davranis ve kavrayis
fonksiyonlar1 iizerinde uzun doénem ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir (14). Yapilan ¢aligmalar 15181nda as-
partam ADI limitleri igerisinde normal kisilerce
veya heterozigot fenilketoniirililerce tiiketilirse
plazma fenilalanin konsantrasyonlarinin pratik
olarak yemek sonrasi fenilalanin konsantrasyonlari
sinirlart icerisinde olacagi bildirilmektedir (10).

1.2. Epilepsi

Sican ve farelerde yapilan ¢alismalarda aspar-
tam verilmesinden sonra nobet yatkinliginin art-
masiyla katekolamin konsantrasyonunun degismesi
arasinda bir korelasyon oldugu bildirilmektedir.
Aspartamin kendisi konviilsan ajan degildir, fakat
kemiricilerde (sicanda) degisik siddetlerde ndbet-
leri potansiyelize ettigi gosterilmistir.

Asir1 dozlarda aspartam (750 mg/kg gibi) ve-
rilmesinin metrazoliin olusturdugu konviilsiyonlari
potensiyelize ettigi fakat beyin noérotransmiter
diizeylerindeki degisiklikler ile verilen aspartam
arasindaki iligskinin anlamli olmadig1r bulunmustur
(14,18,37).

Insanlarda yapilan sistemik ¢alismalarda
epilepsili kisilerce aspartam tiiketilmesine bagli
olarak ndbetlerin sikligmin ve siddetinin arttig1
dogrulanmistir. Deneysel nobet modellerinde bulu-
nan sonuglar ¢eligkilidir. Aspartamin asir1 dozlarin-
da bile konviilsan etkili olduguna dair bir calisma
yoktur, ancak kimyasal olarak indiiklenebilen kon-
viilsiyonlar i¢in konviilsiyon esigini azaltan bir
prokonviilsan oldugu o6ne siiriilmektedir (38).
Prokonviilsan etkisinin olmadig: fare ve kobaylarda
gosterilmistir (18,39).

I.3. Karaciger Hastaliklar1

Aspartamin yaygin kullanimi ve metabolit-
lerinin absorpsiyon karakteristikleri nedeniyle
cesitli karaciger hastaligi olan kisilerde kul-
laniminin giivenirliligi hakkinda spekiilasyonlar
vardir. Basta bahsedildigi lizere agirlikca %50'si fe-
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nilalaninden meydana gelen aspartamim bu kisi-
lerce kullanilmas: karaciger hastaligi olanlarda
amino asit profilinin degismesine ve ensefalopatik
mental degisiklerin olusumuna sebep olabilir (40).
Etiyolojisinde bir¢ok faktoriin rol aldig1 portal sis-
temik ensefalopatide dallanmis zincirli amino
asitler (is6l6sin, 16sin, valin) ile aromatik amino
asitler (fenilalanin, tirozin, triptofan) arasindaki
oranin énemli oldugu ve plazmada bu oranin azal-
masi ile portal sistemik ensefalopati arasinda kore-
lasyon oldugu diistiniilmektedir. Ancak bu iddi-
alarm yaninda dallanmis zincirli ve aromatik amino
asitler arasindaki oranin normal olmasina ragmen
portal sistemik ensefalopatinin mevcut oldugu veya
karaciger bozuklugunda plazma amino asitlerinde-
ki degisikligin (diizensizligin) her zaman ense-
falopati ile sonuglanamayacagi da gosterilmistir.
Alkolik karaciger hastaligi olan kisilerde az ¢ok
yiiksek aspartam verilmesinin plazma fenilalanin
konsantrasyonunu yiikselttigi fakat portal sistemik
ensefalopatinin temelini etkilemedigi de goste-
rilmistir (41). Bunun yanisira folat metaboliz-
masinin degisecegi (alimin azaldigi, itrahin arttig1)
kronik alkolizmde muhtemeldir ki karacigere baglh
olarak metanol metabolizmas: da degisecektir.
Metanol akiimiilasyonu ve formik asit gibi toksik
metabolitlerin olusumu yliksek doz aspartam kul-
lanim1 ile muhtemelen artacak, bozulmus olan
karaciger yeterince metabolizasyon yapamayacak-
tir. Eger bunun dogru oldugu kabul edilirse bu grup
hastalarda tespit edilmeyen oOnemli bir saglik
sorunu bildirilmektedir (41).

1.4. Diabetes Mellitus

Birgok c¢aligmada aspartamin diyabette
glisemik kontrolii degistirmedigi bildirilmistir. In-
sulin bagimli ve bagimsiz kisilere 18 hafta boyun-
ca aspartam verilmesinin (2.7 g/giin) aclik kan seke-
ri ve glikolize hemoglobin diizeylerinin baglangic-
taki degerden veya plasebo verilen kontrol
grubunun diizeylerine gore farkli olmadigi bulun-
mustur (42). Baska bir ¢aligmada ise belirli bir siire
aspartam verilen genis bir grubta kan glukoz,
trigliserit ve total lipidlere etkisinin olmadigi
bildirilmistir (43). Insulin, glukagon veya bilyiime
hormonunun sekresyonuna etkisinin olmadig1
bildirilmektedir (42).
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I1. Fizyolojik Donemlerde
Aspartam Tiiketiminin Olas1 Riskleri

I1.1. Gebelikte Aspartam Kullanimi

Bilindigi tlizere annenin fizyolojik diizeni
gebelik esnasinda olaganiistii degisikliklere ugrar
ve bunlardan bir ¢ogu da alinan bilegiklerin absorp-
siyonu, dagilimi ve metabolizmasindaki degigiklik-
lerdir. Gastrointestinal motilite, tahminen proges-
teronun diiz kaslardaki inhibitor etkisi ile
yavaglamistir ve absorpsiyon artma egilimindedir.
Dagilim hacminin biiyiimesi, idrar atiliminin art-
masi sonucu ekstraseliiler sivi boslugu biiylimiistiir
(43). Tim memeli tiirlerinde serbest amino asitlerin
¢ogu fetusa anneden gegmektedir. Amino asit ige-
rigi ve metanol igerigi nedeniyle de aspartamin
plasental transferi ve metabolizmast bu grupta
Oonem kazanmaktadir.

Normal gebe kadmlarda fenilalanin plazma
konsantrasyonu ortalama 3-5 pumol/dL (0.5-0.8
mg/dL)'dir. Fetal plazma diizeyi ise yaklasik an-
neninkinin 2 katidir (3).

Maternofetal fenilalanin transferi konusunda
yapilan akut doz ¢alismalarda anneye verilen [14C]
fenilalaninin fetal sirkiilasyonda akiimiile oldugu
gosterilmistir. Fetusa verilen isaretli maddenin an-
neye transferi ise minimal bulunmustur. Bu calis-
mada anneden fetusa aktif bir plasental fenilalanin
transport mekanizmasi oldugu gosterilmistir. Gebe
tavsanlarda aspartamla yapilan kronik ¢alismalarda
da Ranney ve ark. hem fenilalaninin hem de
tirozinin transplasental gradiyenti etkilemeksizin
fetal kanda ve amniyotik sivida arttigini goster-
mislerdir. Kerr ve ark. ise rhesus maymunlarina
gestasyonda fenilalanince zengin diyet verildiginde
dogumda yiikselmis plazma fenilalanin diizeyi bul-
muglardir (43).

Aspartatin infant farede norotoksik etkilere se-
bep olmasi nedeniyle plasental aspartat transferi
plazmada normalde bulunan glutamatla beraber
calisilmistir. Clinkii gelismekte olan fetal beyninde,
aspartatin anne tarafindan alinmasiyla fetusda
ndronal nekroz yapabilecegi bildirilmistir. Bunun
ilizerine bir grup arastirmaci ¢esitli amino asitlerle
plasentay1 inkiibe etmisler ve glutamat ve aspar-
tatin intraseliiler olarak tutuldugunu fakat plasental
dokuca salinmadigini gostermiglerdir (44). Daha
sonraki bir ¢alismada ise gebe rhesus maymunlari-
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na aspartat ve isaretli aspartatr birlikte verilerek
anne plazma aspartat diizeyinin dozla orantil
olarak artt1g1, plasental transferin de oldugu goste-
rilmigtir. Ancak fetal sirkiilasyonda aspartatin kon-
santre edilmedigi de bildirilmistir. Bunun yaninda
anne plazma aspartat diizeyi normal plazma
degerinin 100-500 kati oldugu zaman plasental
transferin meydana geldigi gosterilmistir (43).

Aspartamdan saliman metanoliin plasental
transferi ve fetal etkileri hakkindaki bilgiler azdir.
Ancak yiiksek dozlarda fetal maruziyetde
metanoliin teratojen ve norotoksik oldugu goster-
ilmistir (45).

Gestasyon sirasinda gavajla aspartam verilen
tavsanlarin yavrularinda dogum agirligi, mobilite
veya iskelet malformasyonunda degisiklik
goriilmemistir (45).

I1.2. Cocuklarda Aspartam Kullanim

Cocuklarin, ozellikle ilk bir yas iginde, fizyo-
lojik fonksiyonlar1 ve organ yapis1 eriskinlere gore
farklilik gosterir. Bu nedenle de ilag etkilerinde be-
lirgin bir gesitlilik ortaya c¢ikar. Yine ilaglarin far-
makokinetik Ozelliklerini belirleyen caligmalar
cogunlukla yetigkinler iizerinde yapildigi igin
ilaglarin ¢ocuklardaki o6zellikleri ile ilgili veriler
kisithdir. Yorumlar daha ¢ok hayvan deneylerine
gore ongoriilmektedir.

Neonatal ve infant farelerde yiiksek dozlarda
aspartam verilmesini takiben kan aspartik asit kon-
santrasyonlarinin  yiikselmesiyle hipotalamik
noronal nekroz gelistigi gdosterilmistir (10,32).
Bununla beraber primatlarda monosodyum gluta-
math (1 g/kg) veya monosodyum glutamatsiz as-
partamin (2 g/kg) plazma aspartat ve glutamat
diizeylerini yiikseltmesine ragmen néronal nekroz
olusturmadig1 da gosterilmistir (46,47). Infant fare
ve maymunlarda yapilan caligmalarda, Ozellikle
biiyiik doz verildigi zaman glutamati infant hay-
vanlarin yetiskinlere gore daha yavas metabolize
ettikleri bulunmustur (47). Olney ve ark. da insan
infantlarmin glutamat ve aspartati yetiskinlere gore
daha yavas metabolize ettiklerini bildirmislerdir
(47). Eger infantlar bu amino asitleri iceren bilesik-
leri aliyorsa plazma glutamat ve/veya aspartat kon-
santrasyonlarinin artig1 ndronal hasar igin bir poten-
siyel risk tagimaktadir. Bunun tersine Filer ve ark.
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ise yetigkin, 1 yas ve 2 yas normal ¢ocuklarda as-
partam ile yaptiklar1 aragtirmada aspartat ve feni-
lalanin gibi peptid bagh amino asitleri infantlarin
yetigkinler gibi metabolize ettiklerini gostermisler
(47). Yine bu grup baska bir calismada diisiik
dogum agirlikli infantlarda bu amino asitlerin me-
tabolizmalariin yeterli oldugunu gdstermislerdir
7.

Deney hayvanlarinda yapilan davranis calis-
malarinda iireme, gestasyon ve laktasyon done-
minde aspartam verilen annelerin yavrularinda art-
mis mortalite ve g6z agma, su yiiziine ¢ikma ve
yilizme gelisiminin bozuldugu gosterilmistir. Bunun
yaninda acik alanda hipoaktivite, sese yanitta
gecikme tespit edilmistir (48). Tekrarlanan dozlar-
da aspartam verilmesinin hayvanlarda davranisa
etkisinin ¢ok az oldugu, akut ve tekrarlanan dozlar-
da norobiyolojik aktiviteye etkisinin anlamsiz
oldugu bildirilmektedir (39). Ancak gelismis hay-
vanlarda tekrarlanan dozlarda aspartamin sensori-
motor fonksiyonlara etkisinin anlagilmasinda daha
kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir.

McAnulty ve ark. farelerde uterusa yiiksek doz
aspartam uygulamasinin ne fiziksel ne de fonksi-
yonel gelisimi degistirmedigini gostermislerdir.
Ayrica gOrme sisteminin gelisimine etkisinin ol-
madig1 da bildirilmistir (49).

Bu caligmalarin ¢ogu klasik fenilketoniirili
cocuklarda yiikselmis bulunan kan fenilalanin kon-
santrasyonlarinin mental retardasyona eslik et-
tiginin bilinmesi agisindan 6nemlidir. Fenilketo-
niirili ¢ocuklarin aspartam almalariyla diyetsel fe-
nilalaninin, ylikselmis fenilalanin konsantras-
yonunu daha da artirmaya yetecegi diisiiniilmekte-
dir. Fenilalanin diizeylerinin artmasiyla mental re-
tardasyon olusma riskinin aspartam kullanimiyla
daha da artmasi fenilketoniirili ¢ocuklar agisindan
onem arz etmektedir (3,10).

I1.3. Laktasyon Doneminde Aspartam
Kullanimi

Baker ve ark. Amerika'da infantlarin %60'min
hayatlarimin ilk birka¢ ayinda anne siitii ile
beslendiklerini, %27'sinin ise 6 aya kadar anne
siitliyle beslenmeye devam ettiklerini bildirmekte-
dirler. Bu yiizdeler anne siitiiniin hicbir gida katki
maddesi icermemesi agisindan 6nemli bulunmak-
tadir. Ozellikle amino asit kismi nedeniyle, gida
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aditifi olarak kullanilan aspartamin laktasyon done-
minde kullaniminin énemli oldugu diisiiniilmekte-
dir. Aspartatin ve fenilalaninin dogal olarak anne
sitiinde bulundugu gosterilmistir. Gida aditifi
olarak aspartamdan daha yaygin kullanilan gluta-
matin insan siitiindeki etkileri incelenmis; 6 g
monosodyum glutamat verilen laktasyon done-
mindeki kadinlarda plazma glutamat diizeyleri 7
kat (normal degerden) artmis, buna ragmen siit
diizeylerinde anlamli bir artig olmamistir (50).
Devam eden caligmalarda aspartam verilmesini
takiben anne siitiinde fenilalanin ve aspartat diizey-
leri Ol¢ililmiis, aspartatin anne siitiindeki kiiglik
artig1 ise istatiksel olarak anlamli bulunamamastir,
giinliik ilave alimin ancak 4.6 pmol/kg yani 0.77
mg/kg oldugu bildirilmistir. Aspartatdan tiireyen
asparajin, glutamat ve glutaminin akiimiile oldugu-
na dair de bir delil bulunamamistir. 50 mg/kg as-
partam verilmesinden sonra ne eritrosit ne de plaz-
ma aspartat diizeylerinde degisiklik saptanmigtir
(50). Ancak aspartam verilmesinden sonra siitte fe-
nilalanin ve tirozin diizeyleri ¢ok az ama anlaml
olarak artmistir. Bu etkinin yani farkliligin ise biyo-
lojik O6neminin minimal oldugu bildirilmistir
(50).

Siit 6rneginin alinmasindan sonra 4 saat diyet
uygulanan kadinlara daha sonra herzamanki 6giin-
leri verilmis ve tekrar siit 6rnegi alinmis, her iki
ormekte de benzer fenilalanin ve tirozin diizeyleri
tespit edilmistir. Insan siitiinde bulunan fenilalanin
ve tirozin miktaridaki bu hafif artisin infantin ala-
cag1 total amino asit diizeylerini ¢ok az etkileyecegi
bildirilmektedir. Cilinkii bu dozda aspartam alan
emziren bir kadinin gilinliik siit fenilalanin diizeyi
1.8 umol/100 mL artacaktir. Bu da siitle beslenen
bir bebegin kg basina ilaveten 3.1 pmol (0.5
mg/kg) fenilalanin almasmma neden olacaktir.
Gilinde 79 mg/kg esansiyel amino asit alan bir in-
fant i¢in diisliniildiigiinde fenilalanin alimina etkisi
son derece azdir. 50 mg/kg aspartam alimiyla insan
stitiindeki kiigiik fakat istatiksel olarak anlamli fe-
nilalanin, tirozin ve aspartat artis1 sadece yemek
sonrasi periyotlar i¢cinde kalmistir (50).

I1.4. Yashhkta Aspartam Kullanim

Yas ile birlikte organlarin ve viicudun ¢aligma
kapasitesinin azalmasi1 yaninda kisilere gore
degiskenlik gosteren metabolik islevlerde de fark-
liliklar meydana gelir. Gastrik pH bazik yonde ar-
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tar, kan akimi ve gastrik bosalma azalir, intestinal
motilite bozulur, hiicre dig1 ve total sivi hacimleri
azalir, yag dokusunun hacmi artar, plazma protein-
lerine baglanma ve hepatik kapasite azalir, metabo-
lizma gecikir ve kreatin klirensi azalir. Ancak bu
onemli fizyolojik donemde aspartam kullanimi ile
ilgili heniiz bir ¢alisma yoktur.

Reprodiiksiyon, mutajenite, teratojenite ve
kanserojenite ¢alismalarinda aspartamin bu yonde
bir etkisi saptanmamustir (32,51,52).
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