
Sakarinin 1879 yýlýnda keþfedilip ticari kul-
lanýma girmesiyle özellikle düþük kalorili yeni tat-
landýrýcýlar için yoðun araþtýrmalar baþlamýþtýr.
Bilindiði üzere sentetik tatlandýrýcýlar sadece diya-
betli hastalar tarafýndan deðil aþýrý kilo sorunu olan
kiþilerce de sýklýkla kullanýlmaktadýr. Sakarinin
güvenirliliði üzerindeki çeþitli tartýþmalar ve sikla-
matlarýn karsinojeniteleri nedeniyle kullanýmlarýna
kýsýtlama getirilmesi bu sektördeki çalýþmalarý
stimüle etmiþ, bu yönde doðal orjinli bileþiklerin
arayýþýna gidilmiþtir. Bu maddelerden bazýlarý
doðal proteinler veya polipeptidlerdir. Piyasaya
sürüldüðü yýllarda dünyadaki tüm karbohidrat ol-
mayan tatlandýrýcýlarý satýþ dýþý býrakan aspartam da
bir dipeptitdir (1,2).

Aspartam (ASP), L-aspartik asit ve L-feni-
lalanin olmak üzere iki amino asitten oluþmuþ bir
aspartilfenilalanin metil esteridir (Þekil 1).
Aspartam fenilalanin (aðýrlýðýn %50'si), aspartat
(aðýrlýðýn %40'ý) ve metanol (aðýrlýðýn %10'u)'den
meydana gelmiþtir. Beyaz ve kokusuz kristal toz
þeklindeki ASP, tatlý lezzetiyle bugün dünyada
yaygýn kullanýlan ticari bir sentetik tatlandýrýcýdýr.
Sukrozdan 180-200 kez daha tatlý olmasý ve ayný
tatlýlýðý kalori içeriðinin sadece %5�i ile saðlamasý
aspartamý daha üstün ve popüler hale getirmiþtir.
Halen Amerika'da 1500'den fazla gýda ürününde
bulunmaktadýr (3,4).

Kristalize formda tamamen dayanýklýdýr, sulu
ortamlarda ise stabilitesinde üç faktör rol oynar:

süre, sýcaklýk ve pH deðeri. Uzun süre piþirme
sýrasýnda tatlýlýðýný kaybeder. Nispeten dayanýklý
sayýlan ASP sýcaklýk yükselmesi, pH aþýrýlýklarý
ve/veya nem miktarýna baðlý olarak 2 farklý izomeri
olan a ve b ASP ile siklo-ASP ve metanole dekom-
poze olur. Siklo-ASP ise aspartamýn diketopipera-
zini olarak anýlýr (4-6). Þekil 2 ve 3'de sýrasýyla sý-
caklýk yükselmesiyle oluþan diketopiperazin
yüzdeleri ve sabit sýcaklýkta pH deðiþimi ile aspar-
tamýn stabilitesindeki deðiþiklikler görülmektedir.

1965 yýlýnda keþfedilen aspartam için 1971
yýlýnda Gýda ve Ýlaç Birliðine (Food and Drug
Administration-FDA) güvenirliliði konusunda
yeterli verilerle baþvuruda bulunulmuþtur (3). FDA
tarafýndan kuru gýdalarda 1981'de, karbonatlý alkol-
süz içeceklerde 1983'de kullanýlabilmesi için onay
verilmiþtir (4,7). FDA'ya göre günlük müsaade
edilen alým miktarý (Acceptable Daily Intake- ADI)
50 mg/kg (vücut aðýrlýðý)'dýr. Dünya Saðlýk Örgütü
(DSÖ) ise ADI deðerini 40 mg/kg (vücut aðýrlýðý)
olarak sýnýrlamýþtýr (7,8). Minimum letal doz
kemiriciler de >5000 mg/kg olarak bildirilmiþtir
(9).

Farmakokinetiði
Aspartam, absorbsiyonu sýrasýnda amid ve es-

ter hidrolizini takiben hýzla ve tamamen içerdiði
amino asitlere (aspartik asit ve fenilalanin) ve
metanole metabolize olur (Þekil 4) (10). Ya intesti-
nal lümende fenilalanin, aspartat ve metanole
hidrolize olur, bu bileþikler lümenden absorblanýr,
ya da alternatif olarak peptid transport mekaniz-
masýyla mukoza hücrelerinde doðrudan absorblanýr
ve barsak veya karaciðerdeki intraselüler peptidaz-
larla fenilalanin, aspartat ve metanole hidroliz olur,
portal dolaþýma girer (3,11) (Þekil 5) Tek doz as-
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partam çalýþmalarýnda aspartamýn biriktiðini
gösteren bir kanýt bulunamamýþtýr, hýzlý bir metabo-
lizmasý vardýr. Ýþaretli aspartam ile yapýlan çalýþ-
malarda özellikle protein yapým ve yýkýmýnýn hýzlý
olduðu organlar baþta olmak üzere, aspartamýn
bütün vücuda daðýldýðý gösterilmiþtir. [14C] aspar-
tam ve  [14C] metanol,  [14C] aspartik asit,  [14C] fe-
nilalanin ile yapýlan karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda
aspartamýn metabolizmasýnýn amino asit ve metanol
kýsýmlarýnýn metabolizmasýna benzer þekilde olduðu
ve idrar, feçes ve ekspire edilen havayla ýtrah
edildiði deney hayvanlarýnda gösterilmiþtir (12).

Þekil 1. Aspartamýn kimyasal yapýsý.

Þekil 2. Sýcaklýk yükselmesine baðlý olarak aspartamdan
diketopiperazin oluþma yüzdeleri.

Þekil 3. Sabit sýcaklýkta pH deðiþimine baðlý olarak as-
partamýn stabilitesi.

Þekil 4. Aspartamýn metabolizmasý.
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Aspartamýn metabolizmasý ve toksisitesi,
yýkým ürünleri olan amino asitler (fenilalanin, as-
partik asit) ve metanol olmak üzere iki kýsýmda
deðerlendirilecektir.

a) Fenilalanin

Aspartam molekülünün aðýrlýkça yarýsýný oluþ-
turan fenilalanin vücut proteinleri için esansiyel bir
bileþik, normal vücut fonksiyonlarý için gerekli
birçok aromatik bileþik için önemli bir
prekürsördür. Aspartam içeren ürünlerin kullanýl-
maya baþlanmasýný takiben bildirilen istenmeyen
etkilere ait raporlarla birlikte insan ve hayvanlarda
yapýlan davranýþ çalýþmalarý araþtýrýlmaya ve
tartýþýlmaya baþlanmýþtýr. Sýçanlarda ve insanlarda
aspartamýn oral tüketilmesiyle vücutta sirküle olan
fenilalanin konsantrasyonunun arttýðýnýn göste-
rilmesi ve buna baðlý olarak beyin fonksiyonlarýnýn

deðiþebileceði görüþünü gündeme getirmiþtir
(3,13,14).

Memeliler sentez edemedikleri için fenilalani-
ni gýdalardan alýrlar. Yetiþkin bir insan için ortala-
ma günlük fenilalanin gereksiniminin yaklaþýk 12
mg/kg olduðu bildirilmektedir (13). Fenilalanin
mikrozomal enzim sistemince geridönüþümsüz
hidroksilasyonla tirozine dönüþmektedir. Tirozin a-
ketoglutarat ile p-hidroksifenilpiruvata, p-
hidroksifenilpiruvat oksidasyonla homogentisik
aside ve yine oksidasyon ve hidroksilasyonla ase-
toasetat ve fumarata dönüþmektedir. Fumaratýn ise
glukoz prekürsörü olduðu bilinmektedir.
Fenilalaninin tirozine dönüþümünde ana enzim fe-
nilalanin hidroksilazdýr (fenilalanin 4-monoksije-
naz) ve sadece karaciðerde bulunmaktadýr; ancak
böbrek ve pankreasda da az miktarlarda saptan-
mýþtýr. Fenilalanin hidroksilaz dýþýnda enzim siste-
minde dihidropteridin redüktaz enzimininde rol
aldýðý ve tetrahidrobiopterin (BH4) ile redükte
piridin nükleotidinin (NADPH) kofaktör olarak
kullanýldýðý gösterilmiþtir. Ekimolar miktarlarda fe-
nilalanin oksijen ve NADPH tüketerek ekimolar
miktarda tirozin oluþturmaktadýr. Ayrýca dihidrofo-
lat redüktaz enzimi de inaktif 7,8-dihidro-
biopterinden aktif BH4 dönüþümünde gerekli
yardýmcý bir komponenttir (Þekil 6) (13). Bu enzim
sisteminin aktivitesine etkili olan birçok faktör in
vitro olarak incelenmesine raðmen in vivo çalýþ-
malarýn çoðu henüz yetersizdir. Fenilalanin
hidroksilazýn allosterik olarak fenilalanin ile aktive
olduðuna dair in vitro raporlar mevcuttur. Tetramer
yapýsýndaki bu enzimin herbir monomeri bir feni-
lalanin baðlamaktadýr. Ortamda fenilalanin bulun-
madýðýnda purifiye edilen enzimin inaktif ve 0.06
mM fenilalanin (pH 7.4) varken %50 oranýnda ak-
tif olduðu gösterilmiþtir. Ancak triptofan, metionin
ve diðer birçok amino asit ile de ön inkübasyona
býrakýlan enzimin aktive olduðu gösterildiði için
yüksek proteinli diyet veya fazla miktarda feni-
lalanin alýmýndan sonra da fenilalanin hidroksilaz
enziminin aktivitesinde büyük artýþ beklenebilir
(13). Oysa diyetle yüksek fenilalanin yüklemesinin
sýçan ve hamsterde karaciðer fenilalanin hidroksi-
laz aktivitesini deprese ettiðine ait birçok rapor ol-
masýna raðmen in vivo etkiler henüz tam olarak
açýk deðildir.

Büyük miktarlarda ASP alýmýnýn orta derecede
fenilalanin ve tirozin plazma düzeylerinin arttýrdýðý

Þekil 5. Aspartamýn absorbsiyonu ve daðýlýmý.

Þekil 6. Fenilalaninin hidroksilasyonu.
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insanlarda ve deney hayvanlarýnda gösterilmiþtir.
Tirozinin beyinde katekolamin nörotransmiterleri
olan dopamin ve norepinefrin; tiroidin, tiroksin ve
triiyodotironin hormonlarý; deri ve diðer organlar-
daki melanin pigmenti ile elektron transportunda
koenzim Q için prekürsör olduðu bilinmektedir
(3,13). Amino asitlerin metabolizmasýndaki genetik
hastalýklarda bir veya daha çok amino asidin kanda
akümülasyonu mental fonksiyonun bozulmasýna
eþlik etmektedir. Plazma ve beyin amino asit mo-
delindeki deðiþiklikler ve amino asitlerin diyette
düzensiz olarak alýnmasý nörotransmiterlerin
prekürsörleri olan amino asitlerin beyine alýmlarýný
ve beyin nörotransmiter konsantrasyonlarýný
deðiþtirecektir (10,13). Çünkü kandan amino asit-
lerin (Large Neutral Amino Acids-LNAA) beyine
geçmesi için stereospesifik ve doyurulabilir bir
transport sistemi vardýr. Çeþitli substratlar bu trans-
port sisteminde ayný bölgeye baðlanmak için
yarýþýrlar ve hayvanlarda fenilalaninin taþýyýcýya
afinitesinin fazla olduðu gösterilmiþtir. Ayrýca
LNAA taþýyýcý sistemi normalde doygunluða yakýn
olduðu için plazmada fenilalanin konsantrasyonun-
daki bir artýþ diðer esansiyel amino asitlerin plazma
konsantrasyonlarýnda uygun bir yükselmenin dýþýn-
da kompetetif inhibisyonla bu amino asitlerin kan-
beyin engelini geçmelerini azaltacaktýr. Ancak yine
de insandaki bu taþýyýcý sistem için kan-beyin en-
gelinde amino asitlerin relatif affiniteleri in vivo
olarak tam bilinmemektedir. Ama izole edilmiþ in-
san beyin kapillerinde yapýlan in vitro deneyler
sonucunda fenilalanin için biri yüksek (Km=0.26
µmol/L) ve diðeri düþük (Km=22.3 µmol/L) olmak
üzere iki affiniteli taþýyýcý sistem bulunduðu göste-
rilmiþtir. Düþük affiniteli taþýyýcýnýn kan-beyin en-
gelinde önemli olduðu öne sürülmektedir (15). Bu
yolla fenilalanin ve tirozinin ayný transport sýnýfýn-
da yer alan diðer amino asitlere (lösin, izölösin,
triptofan gibi) göre plazma oranlarýnýn artma
yönünde deðiþmesi diðer LNAA'lerin santral sinir
sistemine (SSS) giriþini azaltmaktadýr. Norepinef-
rin, dopamin ve 5-hidroksitriptamin (seratonin)
prekürsörleri olan fenilalanin, tirozin ve triptofanýn
beyin içeriðindeki konsantrasyonlarýnýn deðiþimi
nörotransmiter konsantrasyonunu deðiþtirecek ve
SSS'e reseptör baðlanmasýna etkili olacaktýr. Bu
yönlü nörotransmiter fonksiyonlarýný etkilediði ve
böylece davranýþ bozukluðunu indüklediði öne

sürülse de henüz bir çok çalýþmada aspartam
alýmýnýn sorumlu tutulduðu bu istenmeyen etkiler
kesinlik kazanmamýþtýr. Aspartamýn uzun süre alýn-
masýyla, amin nörotransmiter reseptörlerinin
nörokimyasal etkilerinin kýþkýrtýldýðý ama
hipokampal veya serebral kortikal norepinefrin,
seratonin ve dopamin veya striatal dopamin kon-
santrasyonlarýnýn deðiþmediði gösterilmiþtir. Ancak
fenilalanin (veya tirozin) düzeyindeki bir artýþýn
beyin nörotransmitterleri olan seratoninin
prekürsörü triptofanýn alýmýný azaltacaðý ve feni-
lalanin artýþýnýn seratoninin biyosentez düzeyini
dolaylý olarak etkileyeceði, böylece beyin fonksi-
yonlarýnýn deðiþebileceði düþünülmektedir (10,16-
18).

b) Aspartat

Aspartam molekülünün aðýrlýkça %40'ýný oluþ-
turan aspartik asit esansiyel olmayan bir amino
asittir. Yaygýn bir gýda aditifi olarak kullanýlan glu-
tamata kimyasal olarak çok benzerdir; her iki
amino asit de dekarboksilik asit yapýsýndadýr.
Glutamat ve aspartat çeþitli vücut dokularýnda,
özellikle mitokondride, nispeten yüksek düzeyde
bulunurlar. Glutamat ve aspartat nitrojen ve enerji
metabolizmasýnda önemli rol oynamaktadýrlar.
Hücrenin fonksiyonel enerji üreten komponenti
olan trikarboksilik asit siklusunun ana giriþinde yer
alýrlar (Þekil 7) (10,19).

Glutamat, hücrenin sitoplazmik ve mitokond-
riyel fraksiyonlarýnda glutamat dehidrojenaz enzi-

Þekil 7. Nitrojen transferinde aspartik asit ve glutamatýn
rolü.
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mi ile a-ketoglutarat ve amonyum iyonlarýna
dönüþür. Mitokondride glutamatýn hemen okside
olmasýyla NADH oluþmaktadýr. a-Ketoglutarat ise
trikarboksilik asit siklusunda karbondioksit ve suya
oksitlenir, bu sýrada ATP meydana gelir. Aspartat da
metabolizmaya benzer þekilde girmektedir.
Aspartatýn mitokondriye giriþi transaminasyonla ve
a-ketoasitler ile oksaloasetat oluþturaraktýr (19).

Glutamat ve aspartat diyetsel proteinlerdeki to-
tal amino asitlerin içerisinde önemli miktarlarda
yer alýrlar. Özellikle süt %20-25 oranda bu amino
asitleri içerir. Ýntestinal lümenden absorpsiyonlarý
glutamatýn ve aspartatýn serbest veya baðlý formda
olmalarýna baðlýdýr. Serbest olarak alýndýklarýnda
intestinal lümenden aktif transportla absorplanýrlar.
Eðer proteine baðlý formda iseler spesifik int-
raselüler peptidazlarla amino asit içeriðine hidroliz
olurlar. Serbest veya baðlý formda diyetsel alýmlarý
farklý plazma konsantrasyonlarýna neden olmak-
tadýr (3,19).

Amerika'da parenteral beslenmede kullanýlan
birçok amino asit solüsyonu glutamat ve aspartat
içermemektedir. Bu amino asitleri parenteral
solüsyonlarýn dýþýnda býrakan bir neden de bazý
hayvan türlerinde bildirilen nörotoksisite poten-
siyelidir. Bu amino asitlerin plazma düzeylerinin
çok büyük oranda yükseldiði durumlarda nörotok-
sisite bildirilmiþtir. Ýnsanlarda serbest veya baðlý
aspartat veya glutamat içeren gýdalarýn tüketilme-
siyle meydana gelen nörotoksisite raporu olmasa
bile beslenmeyle plazma düzeylerinin ne yönde
etkilendiðinin bilinmesi önemlidir. Buna ilaveten
protein ve karbonhidratca zengin diyetle ayný za-
manda alýndýklarýnda plazma glutamat/aspartat
düzeylerinin suya kýyasla azalma yönünde etk-
ilendiði bildirilmektedir (10,19).

Nöral nekroz oluþmasýnda en önemli faktörler-
den biri glutamatýn ve aspartatýn kan-plazma ve
beyindeki toplam konsantrasyonlarýdýr. Bu amino
asitlerin kandan beyine geçiþleri kan-beyin enge-
line baðlýdýr ve genelde bu bariyerle geçiþleri en-
gellenir. Ancak sirkumventriküler organlar geçiþi
saðlamaktadýr ki büyük dozlarda glutamat ve as-
partat verilmesiyle oluþan nöral nekroz, kavisli
nukleus veya preoptik bölge gibi sirkumventriküler
organlara bitiþik bölgelerde tipik olarak gözlen-
mektedir (10).

Henüz kan-beyin engeli tam olarak fonksiyo-
nelleþmeyen neonatal grup glutamat ve aspartatýn
indüklediði nöral hasara karþý çok hassastýrlar.
Ayrýca glutamat/aspartat metabolizmalarý yetiþkin-
lere göre daha yavaþ olduðu için yüksek plazma
konsantrasyonlarýna sahiptirler (10). Kemiricilerin
yaklaþýk %20'sinde aspartat veya glutamat veya
bunlarýn kombinasyon dozlarýnda (500 mg/kg)
hipotalamik nekrozun histopatolojik belirtileri göz-
lenmiþtir. Patofizyolojik mekanizmalar bilin-
memekle beraber glutamat ve aspartatýn eksitatör
nörotransmiter gibi davrandýklarý bilinmektedir (3).

Fare, maymun ve insanlarda yapýlan araþtýr-
malar türler arasý aspartat ve glutamat metaboliz-
masýnýn farklýlýðýný ve primat yavrularýnda bu
amino asitlerin nöronal nekroz oluþturma kapa-
sitelerinin þüpheli olduðunu ortaya koymuþtur
(10,19,20).

c) Metanol

Aspartam molekülünün aðýrlýkca %10'unu
oluþturan üçüncü önemli bileþenidir. Bir dipeptid
metil esteri olan aspartamýn peptid kýsmýnýn ab-
sorbsiyonu ve metabolizmasý sýrasýnda metanol
salýnmaktadýr (3). Büyük miktarlarda metanol alýn-
masýnýn kan metanol ve formik asit konsantras-
yonunun yükselmesine, metabolik asidoz ve körlük
gibi çeþitli toksik etkilere neden olduðu bilindiði
için aspartamýn bu kýsmýný toksikolojik açýdan ayrý-
ca deðerlendirmek ve metanolden biraz söz etmek
yerinde olacaktýr. Metanol endüstride çözücü
olarak yaygýn kullanýlmaktadýr. Alkollü içkilerde
safsýzlýk olarak bulunabildiði gibi alkol baðým-
lýlarýnca da kasti veya kazai olarak tüketilmektedir
(20). Bunlarýn dýþýnda taze meyva ve sebzelerin
tüketimiyle ince barsak bakterileri veya metanol
oluþturan enzimlerin hipofizde S-adenozilmetio-
ninin üzerine etkisiyle metabolik yolla da endojen
olarak metanol oluþabilir. Diðer taraftan
aminopirin, diazepam ve kodein gibi metil grubu
içeren ilaçlarýn çoðu dahil olmak üzere birçok
ksenobiyotiðin özellikle demetilasyonu ve/veya
geri redüksiyonu ile endojen olarak metanol oluþ-
maktadýr (21,22).

Ýnsanda metanol toksisitesi 12-24 saatlik latent
periyodu ve bunu takiben oluþan formik asit ne-
deniyle metabolik asidoz, þiddetli optik hasar ve
kalýcý körlük ile karekterizedir. Endojen nedenlerle
oluþan metanolün normal kan konsantrasyonu yak-
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laþýk 0.05 mg/dL'dir. Bu düzey toksik kabul
edilmemektedir. 20 mg/dL metanol kan kon-
santrasyonu olan kiþilerde zehirlenme belirtisi
görülmese bile belirti ve semptomlar dikkatle izlen-
melidir. 50 mg/dL kan metanol konsantrasyonunda
aðýr asidoz ve 100 mg/dL'nin üzerinde kalýcý körlük
gözlenmektedir (20,23).

Þekil 8'de metanolün biyotransformasyonu
görülmektedir. Ancak metanol metabolizmasý ve
toksisitesi türler arasýnda büyük farklýlýklar göster-
mektedir (23,24). Metanolün insanlarda toksisite
oluþturan  miktarlarý bireysel deðiþkenlik göster-
mektedir. %40'lýk metanolden 15 mL gibi küçük
miktarlarda tüketilmesini takiben ölümlerin
görülmesi yanýnda 500 mL gibi büyük miktarlarda
toksisite görülmeyen kiþiler de rapor edilmiþtir.
Bireysel faktörlerin yanýnda kiþilerin folik asit
düzeylerinin de metanolün formik aside
dönüþümünde en önemli diðer faktör olduðu
bildirilmektedir (23). Kronik alkolizmde B12 vita-
mininin ve folat koenzimlerinin fonksiyonlarý,
yetersiz alým veya absorpsiyon ile bozulmaktadýr.
Bu nedenle özellikle folat düzeylerini deðiþtiren
benzer patolojik durumlarda aspartam kullanýmý
metanol içeriði nedeniyle izlenmelidir.

Stegink ve ark. (25) deðiþik dozlarda
(34,50,100,150 ve 200 mg/kg) aspartam verilen in-
sanlarda kan metanol konsantrasyonlarýný in-
celemiþler, istatistiksel olarak anlamlý artýþlar kay-
detmiþlerdir. Ancak yükselen kan-metanol kon-
santrasyonlarý toksisite riski oluþturmayacak kadar
düþük bulunmuþtur. Ayný çalýþmada,metanolün tok-
sik metaboliti olan formik asidin kan ve idrar kon-
santrasyonlarý da araþtýrýlmýþtýr. Kan düzeylerinde
anlamlý bir deðiþme olmazken idrar-formik asit
düzeyleri anlamlý olarak artmýþtýr. Bu sonuçlara
göre aspartamýn normal kiþilerde metanol kýsmý ne-
deniyle taþýdýðý toksisite potensiyeli düþüktür.
Ancak uzun süre yüksek doz aspartam kullanýmýn-
da kan ve idrar formik asit düzeylerinin artýþý
önemlidir ve bu konuda henüz kapsamlý bir çalýþma
yoktur.

Teorik olarak 555 mg/L aspartam içeren alkol-
süz içki içilmesiyle vücutta 60 mg/L metanol oluþa-
caðý hesaplanmaktadýr. Bu deðerin ise normalde
meyva sularýndaki ortalama metanol içeriðinden
(140 mg/L) daha düþük olduðu bildirilmektedir
(26). Çeþitli doðal ürünlerde ve aspartam içeren
içeceklerde metanol içeriði Tablo 1'de görülmekte-
dir (27).

Ayrýca FDA'nýn isteðiyle Amerika'da Hastalýk
Kontrol Merkezi (CDC-Center of Disease Control)
aspartam bulunan ayný ya da farklý gýdalarý tüketen
231 kiþiyi takip etmiþ, en sýklýkla baþaðrýsý;
anksiyete, iritasyon ve depresyon gibi ruhi deðiþik-
likler; uykusuzluk, baþ dönmesi ve yorgunluk
semptomlarý kaydetmiþlerdir (Tablo 2). CDC'nin
yaptýðý bu araþtýrmada en çok göze çarpan medikal
komplikasyonlardan biri görme bozukluðu olmuþ,
görme ile ilgili problemlerin metanolle iliþkili

GSH: Glutatyon
H4-Folat: Tetrahidrofolat

Þekil 8. Metanolün biyotransformppp.lyyy,asyonu.

Tablo 1. Çeþitli içeceklerde metanol içeriði

Metanol konsantrasyonu
(mg/L)

Domates suyu 180-218
Üzüm suyu 12-680
Beyaz þarap 20-36
Kýrmýzý þarap 99-271
Brendi 181-2425
Alkolsüz içecek 55
(aspartamla tatlandýrýlmýþ)

Terken BAYDAR ve Ark. ASPARTAM-METABOLÝZMASI VE TOKSÝSÝTESÝ

146 T Klin Týp Bilimleri 1997, 17



olduðu düþünülmüþ, ancak metanolün oluþturduðu
optik disk hasarlarýyla yaygýn ve çeþitli iskemik op-
tik nöropatilerin ayýrt edilmesinin güç olmasý ne-
deniyle bu komplikasyonlar aspartamýn metanol
kýsmýna mal edilememiþtir (3,28,29).

d) Diketopiperazin

Aspartamýn kristal formu tamamen dayanýk-
lýdýr fakat sulu ortamda nispeten hýzla bozulmaya
uðrar. Isý ve pH farklýlýklarýyla degretasyon ilaveten
hýzlanmaktadýr. Aspartam siklizasyonla dike-
topiperazin (3-fenilmetil-2,5 diketopiperazin-6-
asetik asit, DKP) formuna veya hidroksilasyonla a-
aspartil fenilalanin (a-AP) formuna dönüþmektedir,
bu esnada metanol salýnmaktadýr. Nötral ve alkali
pH'larda aspartamýn degretasyon yolaðý aþaðýdaki
gibidir:

DKP

k1

a-ASP a-AP
k2  

Dolayýsýyla eðer aspartamla tatlandýrýlmýþ kar-
bonatlý içecek 30°C'de 8 hafta saklanýrsa aspar-

tamýn %38'i bozulur ve oluþan kýrýlma ürünlerinin
%12'sini DKP teþkil eder (3,30).

Diketopiperazin 1970'lerin baþýnda bir toksin
olarak dikkatleri üzerine çekmesine raðmen çok
yüksek dozlarda bile karaciðerde detoksifiye ola-
bileceði bildirilmiþtir (3). Deney hayvanlarýnda
genetik aktiviteye etkisinin olmadýðý (31) ve
mesanede tümorijenik etkisinin gözlenmediði (32)
bildirilmiþtir. DSÖ'nün bildirdiði ADI deðeri 7.5
mg/kg dýr (33).

I. Aspartam ve Patolojik Durumlarda
Kullanýmý

I.1. Fenilketonüri

Hidroksilasyon proseslerinin defektif fonksi-
yonu klinik olarak otozomal resesif bir hastalýk
olan hiperfenilalaninemi ya da fenilketonüri olarak
isimlendirilmektedir (34). Ülkemizde fenilketonüri
görülme sýklýðý 1/3634'tür (35). Fenilketonüride to-
tal veya totale yakýn hepatik fenilalanin hidroksilaz
aktivitesinin yokluðu söz konusudur. Bu hastalar
fenilalanin içermeyen diyetle beslenerek tedavi
edilmektedir. Bununla birlikte hastalarýn %1-5'inin
bu diyete cevap vermesi ve nörolojik problemlerin
ilerlemesi nedeniyle yapýlan araþtýrmalar sonucu
dihidropteridin redüktaz (DHPR) aktivitesindeki ya
da tetrahidrobiyopterin sentezindeki bir bozukluða
baðlý olarak da fenilketonüri geliþebileceði tespit
edilmiþ ve atipik fenilketonüri olarak isim-
lendirilmiþtir (34). Türkiye'de tetrahidrobiyopterin
eksikliklerinin tüm hiperfenilalaninemilere oraný
%15 gibi yüksek bir rakamdýr (36). Bu genetik bir
hastalýktýr ve neden olan otozomal homozigot re-
sesif geni 1:60 kiþi taþýmaktadýr (10). Heterozigot
fenilketonürililerde plazma fenilalanin kon-
santrasyonu genelde az yükselmiþtir ve fenilalanin
klirensi normal kiþilere göre daha uzundur.
Fenilalanince sýnýrlý diyet uygulamayan fenilke-
tonürili homozigotlarda plazma konsantrasyonu
100-3600 µmol/L yükseldiðinde mental retardas-
yon meydana gelmektedir (10). Resesif fenilke-
tonüri geni taþýmayan kiþiler normalde 46-67
µmol/L sýnýrlarýnda hýzlý plazma fenilalanin kon-
santrasyonuna sahiptirler. Proteince zengin diyet
alan yetiþkinlerde bu düzey 90-120 µmol/L'e ulaþ-
maktadýr (10).

Homozigot fenilketonüri rahatsýzlýðý olan ve
bu nedenle fenilalanin sýnýrlý diyet uygulayan kiþi-

Tablo 2. Hastalýk kontrol merkezinin aspartam
tüketen 231 kiþi üzerinde yaptýðý araþtýrma
sonuçlarý

Semptomlar %

SÝNÝR SÝSTEMÝ (n=91)
Baþaðýrýsý 45
Anksiyete, iritasyon, depresyon 43
Uykusuzluk 22
Baþ dönmesi 21
Yorgunluk 20
Görme bozukluðu 9
Duygusuzluk 7
GASTROÝNTESTÝNAL (n=35)
Karýn aðrýsý 46
Mide bulantýsý 43
Diyare 31
Kusma 23
DERÝ (n=23)
Kýzarýklýk (veya diðer allerjik semptomlar)
MENSTRUAL DÜZENSÝZLÝK (n=8)
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lerin mutlaka aspartam tüketiminden kaçýnmasý
gerekmektedir. Atipik fenilketonürililer ise aspar-
tam kullanýmýnda fenilalanin içeriðini gözönüne al-
malýdýrlar. Çünkü þimdiye kadar akut doz aspartam
ile yapýlan çalýþmalarda aspartamýn bu grupta isten-
meyen etkiler oluþturmadýðý henüz kesinlik kazan-
mamýþtýr. Duyarlý kiþilerde davranýþ ve kavrayýþ
fonksiyonlarý üzerinde uzun dönem çalýþmalara
ihtiyaç vardýr (14). Yapýlan çalýþmalar ýþýðýnda as-
partam ADI limitleri içerisinde normal kiþilerce
veya heterozigot fenilketonürililerce tüketilirse
plazma fenilalanin konsantrasyonlarýnýn pratik
olarak yemek sonrasý fenilalanin konsantrasyonlarý
sýnýrlarý içerisinde olacaðý bildirilmektedir (10).

I.2. Epilepsi

Sýçan ve farelerde yapýlan çalýþmalarda aspar-
tam verilmesinden sonra nöbet yatkýnlýðýnýn art-
masýyla katekolamin konsantrasyonunun deðiþmesi
arasýnda bir korelasyon olduðu bildirilmektedir.
Aspartamýn kendisi konvülsan ajan deðildir, fakat
kemiricilerde (sýçanda) deðiþik þiddetlerde nöbet-
leri potansiyelize ettiði gösterilmiþtir.

Aþýrý dozlarda aspartam (750 mg/kg gibi) ve-
rilmesinin metrazolün oluþturduðu konvülsiyonlarý
potensiyelize ettiði fakat beyin nörotransmiter
düzeylerindeki deðiþiklikler ile verilen aspartam
arasýndaki iliþkinin anlamlý olmadýðý bulunmuþtur
(14,18,37).

Ýnsanlarda yapýlan sistemik çalýþmalarda
epilepsili kiþilerce aspartam tüketilmesine baðlý
olarak nöbetlerin sýklýðýnýn ve þiddetinin arttýðý
doðrulanmýþtýr. Deneysel nöbet modellerinde bulu-
nan sonuçlar çeliþkilidir. Aspartamýn aþýrý dozlarýn-
da bile konvülsan etkili olduðuna dair bir çalýþma
yoktur, ancak kimyasal olarak indüklenebilen kon-
vülsiyonlar için konvülsiyon eþiðini azaltan bir
prokonvülsan olduðu öne sürülmektedir (38).
Prokonvülsan etkisinin olmadýðý fare ve kobaylarda
gösterilmiþtir (18,39).

I.3. Karaciðer Hastalýklarý

Aspartamýn yaygýn kullanýmý ve metabolit-
lerinin absorpsiyon karakteristikleri nedeniyle
çeþitli karaciðer hastalýðý olan kiþilerde kul-
lanýmýnýn güvenirliliði hakkýnda spekülasyonlar
vardýr. Baþta bahsedildiði üzere aðýrlýkca %50'si fe-

nilalaninden meydana gelen aspartamýn bu kiþi-
lerce kullanýlmasý karaciðer hastalýðý olanlarda
amino asit profilinin deðiþmesine ve ensefalopatik
mental deðiþiklerin oluþumuna sebep olabilir (40).
Etiyolojisinde birçok faktörün rol aldýðý portal sis-
temik ensefalopatide dallanmýþ zincirli amino
asitler (isölösin, lösin, valin) ile aromatik amino
asitler (fenilalanin, tirozin, triptofan) arasýndaki
oranýn önemli olduðu ve plazmada bu oranýn azal-
masý ile portal sistemik ensefalopati arasýnda kore-
lasyon olduðu düþünülmektedir. Ancak bu iddi-
alarýn yanýnda dallanmýþ zincirli ve aromatik amino
asitler arasýndaki oranýn normal olmasýna raðmen
portal sistemik ensefalopatinin mevcut olduðu veya
karaciðer bozukluðunda plazma amino asitlerinde-
ki deðiþikliðin (düzensizliðin) her zaman ense-
falopati ile sonuçlanamayacaðý da gösterilmiþtir.
Alkolik karaciðer hastalýðý olan kiþilerde az çok
yüksek aspartam verilmesinin plazma fenilalanin
konsantrasyonunu yükselttiði fakat portal sistemik
ensefalopatinin temelini etkilemediði de göste-
rilmiþtir (41). Bunun yanýsýra folat metaboliz-
masýnýn deðiþeceði (alýmýn azaldýðý, ýtrahýn arttýðý)
kronik alkolizmde muhtemeldir ki karaciðere baðlý
olarak metanol metabolizmasý da deðiþecektir.
Metanol akümülasyonu ve formik asit gibi toksik
metabolitlerin oluþumu yüksek doz aspartam kul-
lanýmý ile muhtemelen artacak, bozulmuþ olan
karaciðer yeterince metabolizasyon yapamayacak-
týr. Eðer bunun doðru olduðu kabul edilirse bu grup
hastalarda tespit edilmeyen önemli bir saðlýk
sorunu bildirilmektedir (41).

I.4. Diabetes Mellitus

Birçok çalýþmada aspartamýn diyabette
glisemik kontrolü deðiþtirmediði bildirilmiþtir. Ýn-
sulin baðýmlý ve baðýmsýz kiþilere 18 hafta boyun-
ca aspartam verilmesinin (2.7 g/gün) açlýk kan þeke-
ri ve glikolize hemoglobin düzeylerinin baþlangýç-
taki deðerden veya plasebo verilen kontrol
grubunun düzeylerine göre farklý olmadýðý bulun-
muþtur (42). Baþka bir çalýþmada ise belirli bir süre
aspartam verilen geniþ bir grubta kan glukoz,
trigliserit ve total lipidlere etkisinin olmadýðý
bildirilmiþtir (43). Ýnsulin, glukagon veya büyüme
hormonunun sekresyonuna etkisinin olmadýðý
bildirilmektedir (42).

Terken BAYDAR ve Ark. ASPARTAM-METABOLÝZMASI VE TOKSÝSÝTESÝ

148 T Klin Týp Bilimleri 1997, 17



II. Fizyolojik Dönemlerde
Aspartam Tüketiminin Olasý Riskleri
II.1. Gebelikte Aspartam Kullanýmý

Bilindiði üzere annenin fizyolojik düzeni
gebelik esnasýnda olaðanüstü deðiþikliklere uðrar
ve bunlardan bir çoðu da alýnan bileþiklerin absorp-
siyonu, daðýlýmý ve metabolizmasýndaki deðiþiklik-
lerdir. Gastrointestinal motilite, tahminen proges-
teronun düz kaslardaki inhibitör etkisi ile
yavaþlamýþtýr ve absorpsiyon artma eðilimindedir.
Daðýlým hacminin büyümesi, idrar atýlýmýnýn art-
masý sonucu ekstraselüler sývý boþluðu büyümüþtür
(43). Tüm memeli türlerinde serbest amino asitlerin
çoðu fetusa anneden geçmektedir. Amino asit içe-
riði ve metanol içeriði nedeniyle de aspartamýn
plasental transferi ve metabolizmasý bu grupta
önem kazanmaktadýr.

Normal gebe kadýnlarda fenilalanin plazma
konsantrasyonu ortalama 3-5 µmol/dL (0.5-0.8
mg/dL)'dir. Fetal plazma düzeyi ise yaklaþýk an-
neninkinin 2 katýdýr (3).

Maternofetal fenilalanin transferi konusunda
yapýlan akut doz çalýþmalarda anneye verilen [14C]
fenilalaninin fetal sirkülasyonda akümüle olduðu
gösterilmiþtir. Fetusa verilen iþaretli maddenin an-
neye transferi ise minimal bulunmuþtur. Bu çalýþ-
mada anneden fetusa aktif bir plasental fenilalanin
transport mekanizmasý olduðu gösterilmiþtir. Gebe
tavþanlarda aspartamla yapýlan kronik çalýþmalarda
da Ranney ve ark. hem fenilalaninin hem de
tirozinin transplasental gradiyenti etkilemeksizin
fetal kanda ve amniyotik sývýda arttýðýný göster-
miþlerdir. Kerr ve ark. ise rhesus maymunlarýna
gestasyonda fenilalanince zengin diyet verildiðinde
doðumda yükselmiþ plazma fenilalanin düzeyi bul-
muþlardýr (43).

Aspartatýn infant farede nörotoksik etkilere se-
bep olmasý nedeniyle plasental aspartat transferi
plazmada normalde bulunan glutamatla beraber
çalýþýlmýþtýr. Çünkü geliþmekte olan fetal beyninde,
aspartatýn anne tarafýndan alýnmasýyla fetusda
nöronal nekroz yapabileceði bildirilmiþtir. Bunun
üzerine bir grup araþtýrmacý çeþitli amino asitlerle
plasentayý inkübe etmiþler ve glutamat ve aspar-
tatýn intraselüler olarak tutulduðunu fakat plasental
dokuca salýnmadýðýný göstermiþlerdir (44). Daha
sonraki bir çalýþmada ise  gebe rhesus maymunlarý-

na aspartat ve iþaretli aspartatý birlikte verilerek
anne plazma aspartat düzeyinin dozla orantýlý
olarak arttýðý, plasental transferin de olduðu göste-
rilmiþtir. Ancak fetal sirkülasyonda aspartatýn kon-
santre edilmediði de bildirilmiþtir. Bunun yanýnda
anne plazma aspartat düzeyi normal plazma
deðerinin 100-500 katý olduðu zaman plasental
transferin meydana geldiði gösterilmiþtir (43). 

Aspartamdan salýnan metanolün plasental
transferi ve fetal etkileri hakkýndaki bilgiler azdýr.
Ancak yüksek dozlarda fetal maruziyetde
metanolün teratojen ve nörotoksik olduðu göster-
ilmiþtir (45).

Gestasyon sýrasýnda gavajla aspartam verilen
tavþanlarýn yavrularýnda doðum aðýrlýðý, mobilite
veya iskelet malformasyonunda deðiþiklik
görülmemiþtir (45).

II.2. Çocuklarda Aspartam Kullanýmý

Çocuklarýn, özellikle ilk bir yaþ içinde, fizyo-
lojik fonksiyonlarý ve organ yapýsý eriþkinlere göre
farklýlýk gösterir. Bu nedenle de ilaç etkilerinde be-
lirgin bir çeþitlilik ortaya çýkar. Yine ilaçlarýn far-
makokinetik özelliklerini belirleyen çalýþmalar
çoðunlukla yetiþkinler üzerinde yapýldýðý için
ilaçlarýn çocuklardaki özellikleri ile ilgili veriler
kýsýtlýdýr. Yorumlar daha çok hayvan deneylerine
göre öngörülmektedir.

Neonatal ve infant farelerde yüksek dozlarda
aspartam verilmesini takiben kan aspartik asit kon-
santrasyonlarýnýn yükselmesiyle hipotalamik
nöronal nekroz geliþtiði gösterilmiþtir (10,32).
Bununla beraber primatlarda monosodyum gluta-
matlý (1 g/kg) veya monosodyum glutamatsýz as-
partamýn (2 g/kg) plazma aspartat ve glutamat
düzeylerini yükseltmesine raðmen nöronal nekroz
oluþturmadýðý da gösterilmiþtir (46,47). Ýnfant fare
ve maymunlarda yapýlan çalýþmalarda, özellikle
büyük doz verildiði zaman glutamatý infant hay-
vanlarýn yetiþkinlere göre daha yavaþ metabolize
ettikleri bulunmuþtur (47). Olney ve ark. da insan
infantlarýnýn glutamat ve aspartatý yetiþkinlere göre
daha yavaþ metabolize ettiklerini bildirmiþlerdir
(47). Eðer infantlar bu amino asitleri içeren bileþik-
leri alýyorsa plazma glutamat ve/veya aspartat kon-
santrasyonlarýnýn artýþý nöronal hasar için bir poten-
siyel risk taþýmaktadýr. Bunun tersine Filer ve ark.
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ise yetiþkin, 1 yaþ ve 2 yaþ normal çocuklarda as-
partam ile yaptýklarý araþtýrmada aspartat ve feni-
lalanin gibi peptid baðlý amino asitleri infantlarýn
yetiþkinler gibi metabolize ettiklerini göstermiþler
(47). Yine bu grup baþka bir çalýþmada düþük
doðum aðýrlýklý infantlarda bu amino asitlerin me-
tabolizmalarýnýn yeterli olduðunu göstermiþlerdir
(47).

Deney hayvanlarýnda yapýlan davranýþ çalýþ-
malarýnda üreme, gestasyon ve laktasyon döne-
minde aspartam verilen annelerin yavrularýnda art-
mýþ mortalite ve göz açma, su yüzüne çýkma ve
yüzme geliþiminin bozulduðu gösterilmiþtir. Bunun
yanýnda açýk alanda hipoaktivite, sese yanýtta
gecikme tespit edilmiþtir (48). Tekrarlanan dozlar-
da aspartam verilmesinin hayvanlarda davranýþa
etkisinin çok az olduðu, akut ve tekrarlanan dozlar-
da nörobiyolojik aktiviteye etkisinin anlamsýz
olduðu bildirilmektedir (39). Ancak geliþmiþ hay-
vanlarda tekrarlanan dozlarda aspartamýn sensori-
motor fonksiyonlara etkisinin anlaþýlmasýnda daha
kapsamlý çalýþmalara ihtiyaç vardýr.

McAnulty ve ark. farelerde uterusa yüksek doz
aspartam uygulamasýnýn ne fiziksel ne de fonksi-
yonel geliþimi deðiþtirmediðini göstermiþlerdir.
Ayrýca görme sisteminin geliþimine etkisinin ol-
madýðý da bildirilmiþtir (49). 

Bu çalýþmalarýn çoðu klasik fenilketonürili
çocuklarda yükselmiþ bulunan kan fenilalanin kon-
santrasyonlarýnýn mental retardasyona eþlik et-
tiðinin bilinmesi açýsýndan önemlidir. Fenilketo-
nürili çocuklarýn aspartam almalarýyla diyetsel fe-
nilalaninin, yükselmiþ fenilalanin konsantras-
yonunu daha da artýrmaya yeteceði düþünülmekte-
dir. Fenilalanin düzeylerinin artmasýyla mental re-
tardasyon oluþma riskinin aspartam kullanýmýyla
daha da artmasý fenilketonürili çocuklar açýsýndan
önem arz etmektedir (3,10).

II.3. Laktasyon Döneminde Aspartam
Kullanýmý

Baker ve ark. Amerika'da infantlarýn %60'ýnýn
hayatlarýnýn ilk birkaç ayýnda anne sütü ile
beslendiklerini, %27'sinin ise 6 aya kadar anne
sütüyle beslenmeye devam ettiklerini bildirmekte-
dirler. Bu yüzdeler anne sütünün hiçbir gýda katký
maddesi içermemesi açýsýndan önemli bulunmak-
tadýr. Özellikle amino asit kýsmý nedeniyle, gýda

aditifi olarak kullanýlan aspartamýn laktasyon döne-
minde kullanýmýnýn önemli olduðu düþünülmekte-
dir. Aspartatýn ve fenilalaninin doðal olarak anne
sütünde bulunduðu gösterilmiþtir. Gýda aditifi
olarak aspartamdan daha yaygýn kullanýlan gluta-
matýn insan sütündeki etkileri incelenmiþ; 6 g
monosodyum glutamat verilen laktasyon döne-
mindeki kadýnlarda plazma glutamat düzeyleri 7
kat (normal deðerden) artmýþ, buna raðmen süt
düzeylerinde anlamlý bir artýþ olmamýþtýr (50).
Devam eden çalýþmalarda aspartam verilmesini
takiben anne sütünde fenilalanin ve aspartat düzey-
leri ölçülmüþ, aspartatýn anne sütündeki küçük
artýþý ise istatiksel olarak anlamlý bulunamamýþtýr,
günlük ilave alýmýn ancak 4.6 µmol/kg yani 0.77
mg/kg olduðu bildirilmiþtir. Aspartatdan türeyen
asparajýn, glutamat ve glutaminin akümüle olduðu-
na dair de bir delil bulunamamýþtýr. 50 mg/kg as-
partam verilmesinden sonra ne eritrosit ne de plaz-
ma aspartat düzeylerinde deðiþiklik saptanmýþtýr
(50). Ancak aspartam verilmesinden sonra sütte fe-
nilalanin ve tirozin düzeyleri çok az ama anlamlý
olarak artmýþtýr. Bu etkinin yani farklýlýðýn ise biyo-
lojik öneminin minimal olduðu bildirilmiþtir 
(50).

Süt örneðinin alýnmasýndan sonra 4 saat diyet
uygulanan kadýnlara daha sonra herzamanki öðün-
leri verilmiþ ve tekrar süt örneði alýnmýþ, her iki
örnekte de benzer fenilalanin ve tirozin düzeyleri
tespit edilmiþtir. Ýnsan sütünde bulunan fenilalanin
ve tirozin miktarýndaki bu hafif artýþýn infantýn ala-
caðý total amino asit düzeylerini çok az etkileyeceði
bildirilmektedir. Çünkü bu dozda aspartam alan
emziren bir kadýnýn günlük süt fenilalanin düzeyi
1.8 µmol/100 mL artacaktýr. Bu da sütle beslenen
bir bebeðin kg baþýna ilaveten 3.1 µmol (0.5
mg/kg) fenilalanin almasýna neden olacaktýr.
Günde 79 mg/kg esansiyel amino asit alan bir in-
fant için düþünüldüðünde fenilalanin alýmýna etkisi
son derece azdýr. 50 mg/kg aspartam alýmýyla insan
sütündeki küçük fakat istatiksel olarak anlamlý fe-
nilalanin, tirozin ve aspartat artýþý sadece yemek
sonrasý periyotlar içinde kalmýþtýr (50).

II.4. Yaþlýlýkta Aspartam Kullanýmý

Yaþ ile birlikte organlarýn ve vücudun çalýþma
kapasitesinin azalmasý yanýnda kiþilere göre
deðiþkenlik gösteren metabolik iþlevlerde de fark-
lýlýklar meydana gelir. Gastrik pH bazik yönde ar-
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tar, kan akýmý ve gastrik boþalma azalýr, intestinal
motilite bozulur, hücre dýþý ve total sývý hacimleri
azalýr, yað dokusunun hacmi artar, plazma protein-
lerine baðlanma ve hepatik kapasite azalýr, metabo-
lizma gecikir ve kreatin klirensi azalýr. Ancak bu
önemli fizyolojik dönemde aspartam kullanýmý ile
ilgili henüz bir çalýþma yoktur.

Reprodüksiyon, mutajenite, teratojenite ve
kanserojenite çalýþmalarýnda aspartamýn bu yönde
bir etkisi saptanmamýþtýr (32,51,52).
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