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ASPARTAM: GUVENILIRLIGI UZERINE
YAPILAN TARTISMA

Serife Gl Oz*

OZET

Aspartam, sindirim esterazlari ve peptidazlari tarafindan
¢ normal diyet elemanina metabolize edilir: aspartik asit
ve fenilalanin aminoasitleri ve metanol. Aspartamin piya-
saya siiriilmesinden sonra bazi bilimsel itirazlar gelmis, bu
itirazlar biyiik oranda metabolik komponentlerinin asiri
yiiksek dozlarda verilmesiyle olusabilecek hipotetikal tok-
sisite lzerinde yogunlasmistir. Bu itirazlar aspartamin
onaylanmasindan o6nce ¢éziimlenmis olmasina ragmen
onaylandiktan sonraki ek ¢alismalarla da preklinik giiven-
lik paradigmalari tekrar gbzden gecirilmis; aspartam tiike-
timinin kabul edilebilir giinliik tiketim diizeyine orani,
metabolizmasi, aspartat ve eksitotoksisite, fenilalanin ve
nérokimya, metanol toksisitesi, aspartamla iliskilendirilen
diger istenmeyen etkiler, duyarli populasyonlarda kullani-
mi, agirlik kontroliindeki etkileri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Aspartam, Aspartik Asit, Metanol, Fe-
nilalanin

SUMMARY
Argument on the Safety of Aspartame

Aspartame is metabolized to three normal diet elements:
aspartic acid, phenylalanine and methanol. After the mar-
keting of aspartame, some scientific arguments were ra-
ised and most of these arguments focused on the probab-
le hypothetical toxicity when given in very large doses.
Although these arguments have been all solved before the
approval of aspartame; preclinical safety paradigmas we-
re all reviewed with additive researches including asparta-
me metabolism, comparison of daily consumption with
acceptable daily dose, aspartate and exitotoxicity, pheny-
lalanine and neurochemistry, methanol toxicity, other si-
de effects related to aspartame, consumption in sensitive
populations, aspartame and weight control.

Key Words: Aspartame, Aspartic Acid, Methanol, Pheny-
lalanine.

Aspartam ylksek yogunluklu tatlandiricilar
arasinda tektir, ctinki sindirim esterazlari ve pep-
tidazlan tarafindan ¢ normal diyet elemanina
metabolize edilir: aspartik asit ve fenilalanin ami-
noasitleri ve metanol. Bu maddeler et, siit, meyve
ve sebzelerden de turetilirler ve viicut tarafindan
ayni metabolik yolla kullanilirlar; tstelik bildigi-
miz yiyecek ve iceceklerle aspartam ile oldugun-
dan daha fazla alinirlar. Ornegin bir bardak yagsiz
stit ayni miktarda %100 aspartam ile tatlandirilmig
bir mesrubattan 6 kat daha fazla fenilalanin ve 13
kat daha fazla aspartik asit icerir, bir bardak doma-
tes suyu ise 6 kat daha fazla metanol icerir. Resmi
onaydan 6nce ve sonra yapilan bilimsel ¢calisma-
larin ¢cogu bu komponentlerin givenilirligi Gzeri-

nedir (1).

Aspartamin resmi onayindan 6nce akut, subk-
ronik ve uzun dénemde; toksisite, karsinogenesi-
te, genetik ve reproduktif toksisite, teratojenesite
degerlendirmesi icin bir seri toksikoloji calismala-
ri yapilmistir. Bu calismalar aspartamin toksik,
karsinojenik, mutajenik veya teratojenik olmadigi-
ni, treme ve gelisme (zerine etkisi olmadigini
gostermistir. Diger calismalar da santral sinir siste-
mi, gastrointestinal sistem, endokrin ve tireme sis-
temleri ve infant primatlarin postnatal gelisimine
etkisi olmadigini gostermistir (2). Bunlarin yanisira
insanlarda saghkl kisiler, bebekler, cocuklar, ado-
lesanlar, fenilketontri heterozigotlari, obez kisiler
ve diabetiklerde metabolizma ve tolerans ¢alisma-
lart yapilmistir. Aspartamin gtivenilirligini destek-
leyen bu genis veri tabani diinya capinda resmi
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kurumlar, uzman komiteleri tarafindan degerlen-
dirilmis ve tatlandirici olarak kullanilmasinin gu-
venilirligi kesinlegsmistir. Resmi onaydan sonraki
yirmi yil boyunca de aspartam diinya lzerinde
yuzmilyonlarca kisi tarafindan gtivenle kullanil-
mustir (1) (Tablo 1).

Aspartamin piyasaya sirilmesinden sonra bazi
bilimsel itirazlar gelmis ve bu itirazlar hayvan ve
insan deneyleriyle iyice incelenmistir. Onaylan-

madan 6nce oldugu gibi bu itirazlar buytik oranda
metabolik komponentlerinin agsiri yiiksek dozlarda
verilmesiyle olusabilecek hipotetikal toksisite tize-
rinde yogunlagmistir ve aspartik asitin potansiyel
norotoksisitesi, fenilalaninin beyin fonksiyonlarina
potansiyel etkileri ve metanol metaboliti formatin
potansiyel toksisitesini icermistir. Bu itirazlar as-
partamin onaylanmasindan 6nce diinya genelinde
resmi kuruluslar tarafindan tatmin edici bir sekilde

Tablo 1: Aspartamla Tanimlayici Preklinik Toksikoloji Calismalarinin Ozeti

Caligma Tipi Spesifik Tar Sonug Maksimum Doz
Caligmalar (mg/kg)
Genetik toksikoloji Dominant lethal Sican Negatif
mutation assay Sican ve fare Negatif
Host - mediated Sigan Negatif
assay In vivo Standart irklar Negatif
cytogenetics assay
Ames test
Akut toksikoloji Sican Oliim yok 5000
Fare Oliim yok 5000
Tavsan Oliim yok 5000
Subkronik ¢aligmalar Cesitli uzunlukta Sican Doz belirleme
Cesitli uzunlukta Fare Doz belirleme
Cesitli uzunlukta Kopek Doz belirleme
Kronik toksikoloji ve 2 yil Sican Negatif 6000 — 8000
karsinojenesite 2 yil, in utero exposure Sigcan Negatif 4000
2 yil Sican Negatif 3000 - 1000
(Aspartam:DKP:3:1) Fare Negatif 4000
oraninda Kopek Negatif 4000
2 yil
2 yil
Ueme iki jenerasyon Sican Negatif 3500 — 7000
Uremef/fertilite Sigcan Negatif 4100 - 4900
(segment 1) Maymun Negatif 4000 — 7000
Perinatal/postnatal Negatif 3000
(segment IlI)
Postnatal (39 hafta)
Teratoloji In utero (segment II) Sican Negatif 4100
In utero (segment II) Fare Negatif 5700
In utero (segment II) Tavsan Negatif 2400
In utero (segment II) Tavsan Negatif 2000

Kaynak: Kotsonis and Hjelle (1996)
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¢oztimlenmis olmasina ragmen onaylandiktan
sonraki ek calismalarla da preklinik gtivenlik para-
digmalari tekrar gozden gecirilmis; aspartam tiike-
timinin kabul edilebilir gunlik tiketim diizeyine
orani, metabolizmasi, aspartat ve eksitotoksisite,
fenilalanin ve nérokimya, metanol toksisitesi, as-
partamla iliskilendirilen diger istenmeyen etkiler,
duyarli populasyonlarda kullanimi, agirlik kontro-
lindeki etkileri incelenmistir (3). Bu calismalarla
elde edilen veriler daha 6nceki calismalarin so-
nuglarini daha da kesinlestirmis ve aspartam glive-
nilirligi tizerine olusan veri tabanini genisletmistir.

Aspartam tiiketimi, kabul edilebilir gtinltik
alim diizeyi ve metabolizma caligmalari

Aspartam kullanimi ABD, Kanada, Avrupa (l-
keleri, Avustralya ve Brezilya’da degerlendirilmis-
tir. Son calismalarda Amerikan genel popilasyo-
nunda ortalama giinlik aspartam tiketimi %90
oraninda aspartam kullanan grupta 3 mg/kg/gin;
2-5 yas arasi ¢cocuklarda ise 2,5-5 mg/kg/giin bu-
lunmustur (3). Degisik tilkelerde metodoloji degis-
tigi icin degerlendirmede fark gorilmesine ragmen
tim calismalarda aspartam alimi tutarli ve Ameri-
kan toplumu icin 50 mg/kg/gtin, diger tlkeler icin
40 mg/kg/glin olan kabul edilebilir gtinlik tiketim
diizeyinin oldukca altindadir. (3, 4)

Aspartam metabolizmasi lzerine 1 yasindaki
cocuklar, saglikli eriskinler, eriskin fenilketontri
heterozigotlar, fenilketontri homozigotlar, mono-
sodyum glutamata duyarli kisilerde; akut bolus
dozlar tekrarlanan dozlar, yemeklerle doze etme,
monosodyum glutamatla doze etme gibi cesitli
deneme paradigmalari kullanilarak yapilan calis-
malarda % 90’lik tiketim grubu tarafindan alinan
miktarin ¢ok tizerindeki aspartam dozlarinda bile
aspartat, fenilalanin ve metanol konsantrasyonlari
guvenli sinirlarda kalmistir (3).

Aspartat, fenilalanin ve metanol tizerine
tartigmalar

Aspartamin 6zellikle monosodyum glutamat
iceren gidalarla birlikte alindiginda aspartat ve
glutamatin birlesik plazma konsantrasyonlarinda
yukselme olacagi, bunun da fokal beyin lezyonla-
ri yonunden risk olusturabilecegine iliskin ilk do6-
nemlerde spekiilasyonlar vardi. Neonatal fareler-
de fokal beyin lezyonlari agin yiiksek glutamat ve-
ya aspartat dozlari ile olusturulabilir; ancak insan-

lardaki bircok metabolizma g¢alismasi bir insanin
daima aspartam iceren Urtinler tiketmesi, hatta
bunu monosodyum glutamat ile birlikte almasi ha-
linde bile plazma aspartat veya glutamat veya as-
partat+glutamat konsantrasyonlarini neonatal fa-
relerdeki toksisite gorulen konsantrasyonlara ulas-
tirabilmesinin olanaksiz oldugunu gostermistir (1).

Aspartamin fenilalanin komponentinin beyin
fonksiyonlarini degistirebilecegi, sonucta basagri-
si, konviilsif nobetler, davranis ve ruhsal durum
degisiklikleri, kognitif fonksiyon degisiklikleri ya-
pabilecegi iddia edilmistir. Aspartamin fenilala-
nin/blylk notral aminoasit oranini arttirarak feni-
lalaninin beyne girisini selektif olarak arttiracag,
bu artisin tirozin ve triptofan girisini azaltacag,
bunun da beyin nérotransmitter konsantrasyonla-
rinda bozukluklar ile sonuclanabilecegi soylen-
mistir. Erigkin insan, bebek ve fenilketontri hete-
rozigotlarindaki bircok metabolizma calismasi as-
partamin tipik tiketim diizeylerinden ¢ok daha
fazla verilmesinin (% 90 tuketim grubunun aldigi-
nin 100 kati) giivenli plazma fenilalanin konsant-
rasyonlari ile sonuclandigini, beyin kimyasinda
herhangi bir etki olusturmadigini ve norotransmit-
terlerin santral salinimi ve reseptor kinetiklerine
higbir etkisi olmadigini gostermistir (1, 5).

Meyve, sebze, meyve suyu, sarap ve diger al-
kollti ickiler iceren tipik bir diyet aspartam ile
olusturulan miktardan daha fazla metanol olustu-
rur. Kan metanol konsantrasyonlarinda herhangi
bir artis olusturabilmek igin en az 50 mg/kg aspar-
tam agiz yolu ile alinmalidir. Metanoliun toksik
metaboliti olan kan format konsantrasyonunda,
200 mg/kg bolus ve 75 mg/kg/giin uzun sireli as-
partam dozlarinda higbir artis olmamistir. Bu as-
partam dozlari erigkin bir insanin %100 aspartam-
la tatlandirilmig 28 litre mesrubati bolus olarak ti-
ketmesine ve 6 ay boyunca gtnde 10 It %100 as-
partamla tatlandirilmis mesrubat tiiketmesine es-
degerdir. Baska bir deyisle bir insanin kan format
konsantrasyonunu toksik dizeylere ¢ikarmak icin
gerekli aspartami tiketebilmesi olanaksizdir (6)
(Tablo 2).

Yan etkileri iizerine tartismalar

Basagrisi: Bircok insan calismasinda aspartam
yuksek dozda ve uzun donemde calisiimis ve as-
partam ile basagrisi birlikteligi saptanmamistir.Bu
birlikteligi ortaya atan birkac yayin ise ya anekdo-
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tal vaka bildirileri veya hastane disinda yapildigi
icin gecerli bir sonuca varmayi engelleyen istatis-
tiksel veriler iceren calismalardir (3, 5) (Sekil 1).

Tablo 2: Anekdot Olarak Bildirilen Semptomlar

Bildirilen semptom Yakinmalarin Orani (%)

Basagrisi 19.0
Bas donmesi/denge 7.5
Ruhsal durumda degisiklik 6.7
Bulanti veya kusma 6.6
Karin agrisi ve kramplar 4.7
Gorme bozuklugu 3.7
ishal 3.4
Nobet ve konviilsiyonlar 3.0
Hafiza kaybi 2.6
Yorgunluk,zayiflik 2.5
Diger norolojik 2.4
Dokiintu 2.3
Uyku problemleri 2.1
Urtiker 2.0
Kalp hizinda degisiklik 1.9

Kaynak: FDA (1995)

Konviilsif nébetler ve EEG: Aspartamin nobet-
lerinden sorumlu olduguna inanan kisilerle ve no-
bet bozuklugu olan ¢ocuklarla, saglikli erigkinler-
le, fenilketontiri heterozigotlariyla yapilan calis-
malar aspartamin klinik nébetler ve EEG tizerine
hicbir etkisinin olmadigini gostermistir. Kanitlar
aspartamin % 90’lik tiketim oranini buytik miktar-
da asan dozlarda alindigi zaman bile bir prokon-
vilsan olmadigini ve EEG Uzerine etkisi olmadigi-
ni gostermistir. (5)

Davranis, ruhsal durum ve kognitif fonksiyon:
Saglikh eriskinler, fenilketontri heterozigotu eris-
kinler, saghkh cocuklar, dikkat bozuklugu olan
cocuklar, dikkat ve hiperaktivite bozuklugu ve se-
ker duyarlihgr olan ¢ocuklar ile yapilan insan ¢a-
lismalarinda davranis, kognitif performans ve ruh-
sal durumun degisik olcileri degerlendirilmis ve
aspartamin etkisi gézlenmemistir (1, 5).

Allerjik reaksiyonlar: Kontrollu klinik ¢aligma-
larda aspartam ve allerjik tipte reaksiyonlarin ana-
lizi yapilmig ve aspartamin bir allerjen olmadigi
kesin olarak gosterilmistir. Hayvan deneyleri ve

B Aspartam
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Kaynak : Schiffman et al.(1987)
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Sekil 1: Aspartama Eslik Eden Basagrisi Bildiren 40 Vakada aspartamin Plasebo ile Kiyaslanmasindan Sonra Ortalama
Basagirisi Insidansi (Yiizdesi), Agirligi ilk Dozdan Sonraki Baslangic Zamani ve Siiresi
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invitro deneyler aspartamin mast hiicresi veya ba-
zofiller tzerinde salgilattirici etkisi olmadigini;
bag dokusu formasyonu ve adjuvan artrit gibi enf-
lamasyon parametreleri Gzerine bir etkisi olmadi-
gint kanitlamistir (3) ( Sekil 2).

Beyin tiimérleri: Aspartamin piyasaya verilme-
sinden sonra, ABD’de beyin timori insidansinda
belirgin artis oldugu yolunda US National Cancer
Institute (NCI) verilerine dayandirilan iddialar or-
taya atilmistir. NCI tarafindan bu iddialarin gecer-
li olmadigina karar verilmis; ABD, Avrupa Birligi,
ingiltere, Avustralya ve Yeni Zelanda ‘daki resmi
kurumlar da ayni karara varmis ve aspartam tiike-
timi ile beyin timorleri arasinda alaka olmadigi
tzerine bilimsel bir konsensus saglanmistir (1) (Se-
kil 3).

Aspartamin potansiyel olarak duyarli
poptlasyonlarda kullanimi

Fenilketonuri heterozigotlarindaki calismalar,
aspartamin %90 oranindaki tiketim diizeyinin
cok tizerinde olan miktarlarinda bile plazma feni-
lalanin konsantrasyonlarinin giivenli oldugunu; bu
kisilere 12 haftadan fazla yiksek dozda aspartam
verildiginde, kognitif fonksiyon ve EEG’de plase-
boya kiyasla fark olmadigini gostermistir.

Parkinson hastaligi, karaciger ve bobrek hasta-
lig1 olan kisilerde de gtivenli oldugu kanitlanmistir
(1, 5).

Endokrin sistem ve aspartam

Saglikli kisiler ve diabetik kisilerde akut doz
calismalarinda glisemik cevap etkilenmemistir (1,
4, 7). Diabetik kisilere 18 hafta boyunca aspartam
verilince glikohemoglobin konsantrasyonlari da
dahil glisemik kontrol etkilenmemistir. Aspartamin
sefalik faz instlin salinimi tizerine de etkisinin ol-
madig1 gosterilmistir (3). Ayrica prolaktin, growth
hormon, kortizol tzerinde de aspartamin etkisiz
oldugu kanitlanmustir (1)

Aspartamin istah, gida alimi ve agirlik kontrolu
tizerine etkisi:

Yiksek yogunluktaki aspartam gibi tatlandirici-
lar, motive kisilerde diyete kalori eklemeden vu-
cut agirhginin kontrolunu kolaylastirarak yiyecek-
lere tatlilik ve lezzet katarlar. Diyet yapmayan
normal agirlikta ve obez kisilerin metabolik goze-
timleri tzerine yapilan arastirmalarda sukrozun
aspartam ile replasmanindan sonra inkomplet ka-
lorik kompensasyon olmasi, aspartamin istah ve
gida alimi Gzerinde etkisi olmadigini gostermistir.
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Kaynak :Gaha el al,.(1993)

Sekil 2: Aspartamin Plasebo ile kiyaslanmasindan Sonra Allerjik Tip Reaksiyon Insidansi (P=1.00)
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Sekil 3: Beyin ve Diger SSS Tiimér Oranlart (NCI, 1999). Beyin Tiimorii Oranindaki Artislar 1981'de Aspartamin
Pazarlanmasindan Once Baglamustir.

51
0 *
,5 —
(L] 1 O Aspartam
x W Non-aspartam
A0 ‘ F
A5 -
20 19.Hafta 71.Hafta 156 Hafta

Kanders et al.dan uyarlanrmigtir (1996)

Sekil 4: Aspartamli ve Aspartamsiz Tedavi Gruplarinda 19., 71. ve 156. Haftalarda Viicut agirliginda ortalama
Degisiklikler
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Prospektif bir zayiflama calismasinda aspartamla
tatlandirilmis yiyecek ve icecekleri iceren multidi-
sipliner bir agirhik kontrolu programi, agirhk kay-
bini kolaylastirmis, azalan viicut agirhginin uzun
stire idame ettirilmesine yardimci olmustur. Bu so-
nuglar aspartamin egzersiz ve davranis modifikas-
yonunu da iceren multidisipliner bir zayiflama
programina dahil edilmesinin vicut agirliginin
uzun sireli kontroluna yardim edebilecegini du-
stindirmektedir (8) (Sekil 4).

Sonug:

Aspartamin resmi onayindan énce yapilan tok-
sisite, karsinogenesite, genetik ve reproduiktif tok-
sisite, teratojenesite degerlendirmeleri ile insanlar-
da saglikli kisiler, bebekler, cocuklar, adolesanlar,

fenilketonuri heterozigotlari, obez kisiler ve di-
abetiklerde yapilan metabolizma ve tolerans calis-
malari, diinya ¢apinda resmi kurumlar, uzman ko-
miteleri tarafindan degerlendirilmis ve tatlandirici
olarak kullanilmasinin gtivenilirligi kesinlesmistir.
Onaylandiktan sonraki ek c¢alismalarla preklinik
guvenlik paradigmalari tekrar gozden gecirilmis;
aspartam tiiketiminin kabul edilebilir giinltk tiike-
tim diizeyine orani, metabolizmasi, aspartat ve ek-
sitotoksisite, fenilalanin ve norokimya, metanol
toksisitesi, aspartamla iliskilendirilen diger isten-
meyen etkiler, duyarli populasyonlarda kullanimi,
agirlik kontroltindeki etkileri incelenmistir. Tum
bu calismalardan elde edilen veriler, asparatamin
onerilen doz sinirlari iginde kullanmimasi duru-
munda gtivenilir bir tatlandirici oldugu gercegini
desteklemektedir.
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