Bir portre

“Rubilay' anmak

Mustafa Fehmi Kubilay adinin, Tirkiye'nin
yenilesme ve ¢agdaslasma stirecinde dnemli yeri
vardir. Bursa Dariil Mualimini'nden (Erkek Ogretmen
Okulu) mezun oldu, Aydin'da gorevli iken askere
alindi ve Yedek Subay Okulu'nu bitirerek astegmen
ritbesiyle Menemen'e atand. 23 Aralik 1930 glini
devrim karsiti gerici bir ayaklanmayi dnlemek
isterken, Naksibendi tarikati seyhi Dervis Mehmet
tarafindan basi kesilmek suretiyle hunharca sehit
edildi. Mustafa Kemal (Atatlirk) dnderliginde gelisme
yolundaki "Devrim" ok sert tepki gosterdi olaya.
Cinayete karisanlar yakalanarak siddetle
cezalandinldilar.

Yukarida aktarilanlar Kubilay Olayi'nin
kisacik bir 6zeti, Kuskusuz asil (izerinde durulmasi
gereken, Cumhuriyet'in gelisim stirecinde "Kubilay
Olayi"na ylklenen islev ve bu islevin glinimuzde
tagidigi 6nemin ne oldugudur, isldm cografyasinda
dogmalarin etkisini stirdiirmekte oldugu bir gercek.
Bunun da otesinde kimi kesimler icin tartisiimaz
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dogrular, yani Ortodoks saplantilar s6z konusu.
Tlrk Devrimi'nin asil nirengi noktas: saydigim
Tevhid-i Tedrisat Kanunu'nun, yani editim-0gretimde
tekligin 3 Mart 1924'te kabull ve ardi sira gelen
devrimci dlizenlemelerle, Tilrkiye'de bir dlclde
Ortodoks saplantilanin etkisi kirilabilmistir. 25 Kasim
1925'te Sapka Kanunu kabul edilmis, hemen
ardindan 30 Kasim'da 'tekke ve zaviyeler'in
kapatilmasina dedgin yasal diizenleme yapilmis;
10 Nisan 1928'de de Teskilat-1 Esasiye Kanunu'nun
(Anayasa) 2. maddesindeki "TUrkiye devletinin dini,
din-i Islam'dir" tiimcesi kaldinimis, ayni yil yeni
Turk alfabesi kabul edilerek uygulanmaya
baslamistir. Bitiin bu sayilanlar "laik yapilara
gegisin hazirliklandir. Clink(i Atatiirk igin 6zgirligin
temeli laikliktir. O'na gore, Tirk Devrimi ancak
dinsel baskilarin ortadan kaldinldigi laik bir ortamda
gelisebilirdi.

Anlasilacadi lizere temel amag, devrimci
gelisimin online dikilecek Ortodoks dogmalarin
yuvasi olan yapilarin gokertilmesidir. Bu yonde
baska diizenlemeler de yapilmistir, 6rnegin dinsel
metinlerde yazilanlarin neler oldugunun halka daha
iyi ve dodgru anlatilabilmesi icin Kuran
Tirkgelestiriimis, toplu yerlerde "Tirkge ibadet"
esas! getirilmis (1932); uygulanmasina ilk kez
Istanbul ve Bursa'da baslanmistir. Buna da karsi
cikilmistir. Nitekim 18 Aralik 1932'de Arapca ezan
konusunda kdiclik bir kipirti olunca Mustafa Kemal
hemen Bursa'ya gelmis, din adamlarini toplayarak
yardimai olunmasini istemistir. Buna karsin 1 Subat
1933 glini Ulu Cami'de cuma namazi sirasinda
yeni bir bagkaldir girisimi olunca gezisini yarida
keserek 5 Subat'ta yeniden Bursa'ya dénmiis ve 6
Subat gecesi, sonralari "Bursa Nutku" adiyla
taninacak olan Unli konusmasini yapmistir. (*)

Bitlin bu siralananlar ve daha baskalari,
toplumun Gzerindeki Ortodoks baskilarin




giderilmesine yodneliktir.
Ne var ki gercekgi bir sentez
olusturulabilmis, bunun igin
yeterli zaman bulunabilmig
degildir. Daha acik belirtmek
gerekirse devrimci distin, yani
antitez, Ortodoks yapilarin, yani
tezin Ustline eylemle oturmus;
ancak evrimini tamamlayarak
eksiksiz bir senteze
donlisememistir. Bagka deyisle,
Turkiye'nin eski diisiin ve toplum
yapilari, yani tez, varhd@ni
koruyabilmig; hatta 1950'den
sonra yeniden su yiiziine giktidi
gibi giderek glicind
artirabilmistir.

Gaddas ve laik Tirkiye
igin "Kubilay Olay1"nin énemi bu noktada ortaya
clkmaktadir. Ulkemizde bilime ve uygarliga yonelik
gelismelerin dniine engel olarak dikilen Ortodoks
bagnazlida karsi durus ve direniste, katledilisinin
yildéniimlerinde Kubilay'i anmak bir tiir simgedir.
Glnumizde tarikat baglantilari ve Ortodoks
saplantilarin, devletin en (st katlarina dek etkinlik
sadladigi gériinmektedir. Kadinin 6rtiinmek istemesi
degil, ortlilmek istenmesi, bir tiir demokratiklesme
adimi sayllmaktadir. Yani kadini, erke@inin koruma
altina aldigi bir obje halinde algilayan dogma
uygulama alani bulmakta, hatta tesvik edilmektedir.

Sirekli olarak "toplum laik, ama birey
degil" sloganiyla gercek carpitilmaktadir. Clnkii
laiklik, en kisa tanimiyla 6zglrlik demektir; bilimde,
felsefede, kiiltlirel kabulde ve her tiirlii diisiince
karsisinda ozgtrliktir laiklik; Daha net bir
yaklasimla, laik olmadan 6zgiir olamaz insan. Ozgiir
olmayan bireyin, laik toplum anlayisini icine
sindirebilmesi olanakli midir? Neden Kubilay? Clink
Kubilay, 6zellikle son zamanlarda siirekli geriletilmek
istenen laik duslinceyi koruma ve kollama
kararliligini simgelemektedir. Tlrkiye acisindan,
laik sistemin her kosulda sirdiriilecegine deggin
durustur. Onun igin aydinlarimiz her 23 Aralik'ta
“Devrim Sehidi Kubilay"i anmaktadir, anmalidiriar
da. Bu, bir bakima, karanhiga karsi direnis
gosterisidir...

(*) Atatlrk'lin bu tnli konusmasini bir
kez daha animsayalim:
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Menemen'den kagtiktan sonra Diizee’de yakalanan samiklar Istanbul’ dan Menemen’e gotiiriiliicken

"Tiirk genci inkilaplarin ve rejimin
sahip ve bekgisidir. Bunlarin liizumuna,
dogruluguna herkesten ¢ok inanmistir; rejimi
ve inkilaplari benimsemistir. Bunlan zayif
diisiirecek en kiiciik veya en biiyiik bir kipirti
ve bir hareket duydu mu, bu memleketin
polisi vardir, jandarmasi vardir, ordusu
vardir, adliyesi vardir... demeyecektir. Hemen
miidahale edecektir. Elle, tasla, sopa ve
silahla, nesi varsa onunla, kendi eserini
koruyacaktir. Polis gelecektir, asil suclular
birakip suclu diye onu yakalayacaktir. Geng
'Polis heniiz inkilap ve cumhuriyetin polisi
degildir' diye diisiinecek, fakat asla
yalvarmayacaktir. Mahkeme onu mahkiim
edecektir. Gene diisiinecek, 'Demek ki
Adliyeyi de i1slah etmek, rejime gore
diizenlemek lazim' diyecektir. Onu hapse
atacaklar. Kanun yolunda itirazlarini
yapmakla beraber, bana, ismet Pasa'ya,
Meclise telgraflar yagdirip haksiz (hakh) ve
sugsuz oldugu igin tahliyesine calisiimasini,
kayrilmasini istemeyecek. Diyecek ki, 'Ben
inan¢ ve kanaatimin icabimi yaptim.
Miidahale ve hareketimde hakliyim. Eger
buraya haksiz gelmissem, bu haksizligi
meydana getiren sebep ve amilleri diizeltmek
de benim vazifemdir.’

Iste benim anladigim Tiirk genci ve Tiirk

gengligi."
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“Aspartamin toksikolojik

| agldan degerlendirilmesi , ,

- ozeT
_  Yiiksek yogunlukta tatlandinci olan aspartam

amen aspartat ve fenilalanin amino asitlerine
metanole metabolize olan bir dipeptit metll
‘esteridir. Bu derleme makalesi aspartam gtivenilir
»‘s‘?e gaeuklar adolesanlar, yetlskmler, la

Jiac dlyabet epilepsi, karaciger hastaligi olan ,,‘} eyler
~ gibi risk gruplarinda kullanimini da deé lendirme
t;iwhazlrlanmqstur i
* Anahtar Kelimeler: As '
Surf_

Fe_nii__a.iamn, Metanol,
Diinyada bugijn 6000'den fazla iriinde
etli tatlandinalar

bulunan ve kalorisiz seker veya kuw 2
grubunda yer alan aspartam, bir L-o-aspartil- Ny
fenilalanin metil € i'dir “3-amino-N-(a-

namik asit N-metll esteri.olan

¥ % ;5‘de G.D.Searle iabomu.lvadannda Ja
M. Schiatter tarafindan, gastrointestinal hormon
olan gastrinin inhibitériinii gelistirme ga||$mas?
sirasinda yan driin olarak sentezlenmistir (5). : 5
Aspartam 1974 yilinda ABD'de, tatlandirici olarale -
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmistir. 1981'de FDA tarafindan tekrar
incelemeye alinmis, 1983'de ise aspartamin karbonati
ve alkolsiiz iceceklerde tatlandina olarak kullaniimasina
miisaade edilmistir (6).

Aspartam ortamin asitligine (pH'ya) ve isiya
bagli olarak yikilabilir ve yiiksek i1sida ana yikim
arting, bir cok dipeptitten olusan aspartil-fenilalanin
diketopiperazin (DKP)' dir. Bu yikim Grlintnun tathlik
ozelligi yoktur (7). Aspartamla tatlandinlmis karbonatli
bir icecedin 30°C'de 8 hafta saklanmasi durumunda
icerdigi aspartamin %38'i bozunmaya udrar ve
olusan bu yikim Urdinlerinin %12'sini DKP tegkil
eder (8). Aslinda kuru formda dayanikli olan
aspartamin, 100 saat boyunca 105°C'de tutulmasi
ancak %5 oraninda DKP olusmasina neden
olmaktadir. 120°C'de 80 saat bekletiimesi ise %50'ye

10@

Additives), ADI

elde edilen ilaw

Prof. Dr. Goniil Sahin

Dog. Dr. Terken Baydar

kadar yikima neden olabilir. Aspartamin soliisyon
e 80°C 1st araliginda depolanmasi,

rme ve sterilizasyon gibi yiiksek
larda aspartamin kullanimi uygun
am oda smakhgmda pH 3 4- 5'de

slme uﬁrar (9). Diger yikim

p-aspartil-fenilalanin, B-aspartil-

fenilalanin-aspartil gibi dipeptitler,

etil esteri veya L, L- B—a;partam izomeri
610, 11). -

tam icin NOEL (No—Observed Effect

resmi olarak ilk kullanim izninde FDA tarafindan
kabul edilebilir giinliik alim (Acceptable Daily Intake,
ADI) degeri 20 mg/kg (v.a.) olarak belirlenmigtir.
1979'da Kanada-HPB (Health and Welfare Canadian)
ve 1980'de JECFA (Joint Expert Committee on Food
erini 40 mg/kg (v.a.) olarak
Daha sonra insan galismalarindan
verilere dayanarak FDA bu degeri
~ 50 ma/kg (v.a.)'a yiikseltmistir (1984) (1). Gogu
Avrupa (ilkesinde aspartam igin ADI degeri 40 mg/kg
olarak kabul edilmektedir (10). Ulkemizde 16 Kasim
1997'de Resmi Gazete'de yayinlanan, "Tlrk Gida
Kodeksi Yonetmeligi"nde disiik enerjili gidalar
"katilarda 100 g'inda 40 kcal'den az, sivilarda 100
ml'sinde 20 kcal'den az enerji igeren gidalar" olarak
tanimlanmaktadir. Tatlandinailar ise "gidalarda tatli
bir lezzet sadlayan, seker digindaki maddeler” olarak
ifade edilmektedir. Bu yonetmelikte "0-3 yas arasi
cocuk gidalarinda tatlandirici kullanamaz" ibaresi
mevcuttur. Aspartam igeren ve dogrudan tiiketiciye
sunulacak tatlandinicilarin etiketlerinde; "fenilalanin
ihtiva eder" uyansi yer almak zorundadir. Aspartam
(E951), bu ydnetmelige gdre sadece aroma arttirici
olarak kullanildidinda maksimum dozu 2500 mg/kg
olarak belirlenmistir (12).
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ASPARTAMIN FARMAKOKINETIGI

Genel olarak aspartam gastrointestinal
(GI) sistemde hidrolizle aspartat (Asp, aspartik
asit), fenilalanin (Phe) ve metanole aynlir. Kullanimina
miisaade edilmesinden sonra, aspartamin
kendisinden ziyade, hidrolizle olusan bu 3 ana
bileseni ayr ayn dikkatleri cekmistir (Sekil 1, 2).
22-34 mg/kg doz aralidinda aspartamin, 9.8 mg/kg
Asp, 12-19 mg/kg Phe, 2.4-3.7 mg/kg metanole
esdeder oldugu bildirilmistir (10). Aspartil-fenilalanin
dipeptidi mukoza hiicrelerinde Asp ve Phe'e
metabolize edilmektedir. Mukoza hiicrelerine
transportuyla intestinal limende metanole hidroliz
olmaktadir. Olusan metabolitler bu sekilde sistemik
dolasima gegerek absorbe olabilmektedir (1).

o
oH ~cCH,
o NH2 o

Aspartat Fenilalanin Metanol

Sekil 1. Aspartamin kimyasal yapisi (1).

Fenilalanin

Aspartik asit

Formik asit
Transaminaz Fenilalanin hidroksila: ¢
Oksaloasetat Tirozin CO, + H,0
l Sitrik asit siklusu Firozin hidroksilaz co,
co, Katekolaminler

Sekil 2. Aspartamin barsak limeninde, mukoza
hicrelerinde ve organizmanin diger kisimlarindaki
biyolojik déniisimii (6).

14°C kullanilarak aspartam ve komponentleri
ile yapilan galismalarda, absorpsiyonu takiben
normal metabolik yolaklarini izledikleri gosterilmistir.
Isaretli aspartamin cesitli organlara dadilimi ile Asp
ve Phe dagiimi karsilastiniimistir. Alimi takiben 1/2
saat sonra mide limeninde ve ince barsagin (st
kisminda en yiiksek dizeyde oldugu bulunmus,
pankreas, GI epitelin mukozal tabakasi, kil folikiil(i,
tukrik bezleri ve karacigerde de isaretli madde
belirlenmistir. Bobrek, adrenal bezler, kemik iligi,
dalak ve gozlerde diisiik diizeyde bulunmus; beyin,
omurilik, kalp, akciger ve testislerde de eser miktarda
radyoaktivite saptanmistir. Iki saat sonra,
radyoaktivite ince barsak liimeninde oldukca yiiksek
iken, midede azalmistir. Alti saat sonra ¢cekum ve

fegeste yliksek diizeyde radyoaktivite tespit edilmistir.
Yirmidért saat sonra ise GI kanalda radyoaktivite
gozlenmemistir. Tlm viicutta radyoaktivite baslangica
gore azalmakla birlikte, uygulamayi takiben 7 giin
sonra bile viicutta isaretli madde belirlenmistir (6).
Aslinda sit, et, meyve, sebze gibi gidalar,
aspartamdan ¢ok daha fazla miktarda Asp, Phe ve
metanol saglamaktadir. Ornegin; bir bardak yagsiz
siit alti kat Phe ve on (ig kat Asp veya bir bardak
domates suyu, aspartamla % 100 tatlandirimis
esit miktarda igecekten alti kat daha fazla metanol
icermektedir (1, 2).

Fenilalanin: Normal biiyiime, gelisme ve
yasamin sirdirilmesi icin gerekli esansiyel bir
aminoasit ve énemli bir prekirsordir. Aspartam
molekilinin adirikca yansini olusturan ve aspartamin
hidrolizini takiben GI mukozadan portal dolagima
absorbe olan Phe, karacigerde fenilalanin hidroksilaz
enzimiyle tirozine (Tyr) donlsmektedir (13-15). Phe
hidroksilasyonunda fenilalanin hidroksilaz disinda
tetrahidrobiyopterin ve dihidropteridin rediktaz
enzimi de rol oynamaktadir. Bu yolakta indirgenmis
piridin nikleotid kofaktér olarak kullaniimaktadir
(16, 17). Insanlarda diyetle alinan Phe'in cogu portal
dolagimdan gegip, karacigerde degismeden sistemik
dolasima girmektedir. Phe, kan-beyin engelinden
santral sinir sistemine (SSS), sistemik dolagimda
bulunan ve biiylik nétral aminoasitler (LNAA; tirozin,
triptofan, valin, 16sin, izoldsin, metiyonin, histidin)
icin oldukca spesifik olan transport sistemiyle
gecmektedir. Bu bagdlamda, Phe/LNAA artisina yol
acacak daha yiiksek plazma Phe dizeyinin, triptofan
ve Tyr mevcudiyetini engelledidi ve tirozin hidroksilaz
enziminin kompetetif inhibitorl olarak da hareket
edebildigi gortilmiistiir. Bu durum beyin katekolamin
ve serotonin konsantrasyonlarinda azalmaya neden
olabilir (2, 18).

Aspartat: Aspartil-fenilalanin dipeptidinin
barsak mukozasinda dipeptidaz enzimi ile hidrolizi
sonucu olusan diger aspartam metabolitidir. Esansiyel
olmayan bu aminoasit, tRNA aracilidi ile proteinlere
cevrilmekte veya lipit ve karbohidratlara
doniismektedir. Asp transaminaz enzimi ile
oksaloasetata metabolize olmakta, sitrik asit siklusuna
girerek CO2'e donlismektedir (5, 6). Asp kimyasal
yapi olarak, kendisi gibi dekarboksilik asit olan
glutamata (glutamik asit, Glu) gok benzerdir. Asp
ve Glu diyette en gok bulunan aminoasitlerden
ikisidir. Ornegin, 100 g tavuk 2600 mg Asp icerirken,
%100 aspartamla tatlandinimis 355 ml'lik bir icecek
sadece 70 mg Asp icgermektedir (1). Asp metabolizmasi
Glu ile iligkilidir. Ashinda bu iki aminoasit karacigerde
birbirlerine donlismektedir. Ayrica her iki aminoasit
de yarismali olarak ayni metabolik yolu
kullanmaktadiriar. Bu nedenle birinin metabolizasyonu

ell
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digerinin birikmesine neden olmaktadir. Yiiksek dozda
Asp kullanimi, Asp ve Glu'in plazma
konsantrasyonlarinda artisa sebep olmaktadir (6).
Aspartamin, 6zellikle monosodyum glutamat iceren
yiyeceklerle birlikte tiiketildiginde Asp ve Glu'in
toplamsal plazma konsantrasyonlarinda artisa yol
actigi ve bu durumun fokal beyin lezyonlarina neden
olabilecedi bildirilmektedir. Yapisal benzerlikleri
nedeniyle yiyeceklerdeki monosodyum glutamat ile
birlikte aspartam tiiketimine bagl olarak yiiz, boyun
ve goguste yanma hissi ile karakterize Cin Restorani
Sendromu (Chinese Restaurant Syndrome) olarak
da bilinen belirtilere neden olmaktadir (1).

Metanol: Aspartamin metabolizmasi sirasinda
yaklasik %10'u metanole dénlismektedir (19). Saglikl
yetiskinler icin ADI dozunda alinan aspartamdan
olusacak "tolere edilebilen" metanol maruziyeti 7.1-
8.4 mg/kg/glin olarak bildirilmistir (FDA, 1994, 1996).
Maksimum muisaade edilen dozda aspartam
kullaniimasiyla olusacak metanol dlzeyi ise bu
degerden daha diglktir (1,2). Aspartamin 50
mg/kg/gtin olan ADI dederi gz dniine alindidinda,
normal kosullar altinda 5 mg/kg/giin metanol
olusacaktir (1). ADI degerinin yaklasik 4-5 kati oral
aspartam kullaniminin kan formik asit
konsantrasyonunda belirgin artisa neden olabilecegi
bildirilmistir (6). Metanolden formik asit olusum hizi,
idrarla formik asit itrah hizindan azdir. Formik asit
itrahinin orani yiiksek oldugundan ADI gercevesinde
kullanildi§inda, aspartamdan olusan formik asit saglik
icin zararh kabul edilmemektedir (10, 19).

TOKSISITE CALISMALARI

Aspartamin ve metabolik bilesenlerinin
guvenilifligi, insanlarin tilketebilecedinden gok daha
yiiksek dozlar kullanilarak laboratuvar hayvanlarinda
kapsaml toksikolojik galismalarin ardindan
degerlendirilmistir. Oral LDsg (medyan letal doz)
degerinin tespiti igin fare, sigan ve tavsanlarda
yapilan akut toksisite calismalarinda aspartamin
toksik olmadidi bulunmustur (test edilen en yiiksek
doz 5 g/kg) (6, 15). Sican, fare ve képeklerde 10
g/kg/glin dozunda yapilan subkronik toksisite
calismalarinda ise sadece kemiricilerde kilo kaybina
neden oldudu bildirilmistir (6). Aspartamin 52-110
hafta boyunca fare, sigan, hamster, kopek ve
maymunlara verilmesini takiben farelerde klinik,
kimyasal ve hematolojik parametrelerin bazilarinda
saptanan degisikliklerin uygulanan aspartam dozlanyla
iliskili oldugu dogrulanmamistir. Kronik toksisite
calismalarinda aspartamin sicanlarda giinde 2-8
g/kg dozlarda kilo azalmasina neden olurken dalak
ve bobrek agirhiginda artma oldugu gosterilmistir.
Aspartam kullamimiyla karacigerde fenilalanin
hidroksilaz enzim aktivitesinde de énemli artis
gortlmustdr (6, 15).
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Aspartam glukoz ve sukroz yerine en sik
kullanilan yapay tatlandiricidir. Glukoz kullanimi,
uriner kalsiyum itrahini 6nemli dlglide arttirmakta
ve kalsiliri artisi gogunlukla glukozla indliklenen
plazma insilinindeki artisa ve bozulmus renal
kalsiyum reabsorbsiyonuna baglanmaktadir (20).
Oral glukoz yiiklemesi Uriner okzalik asit itrahini da
hafifce arttirmaktadir (20).YUksek dozda aspartam
alimini takiben idrar kalsiyum diizeylerinde saptanan
gegici artigin kontrol grubundan farkli olmadigi ve
aspartamin kalsiyum homeostazini etkilemedigi
bildirilmistir(21).Cok genis bir kullanima sahip olan
aspartamin kalsiyum-oksalat metabolizmasina
etkilerini arastirmak lizere yapilan bir calismada
aspartamin glukoz gibi kalsitiriyi arttirdigr ancak
Uriner oksalat itrahinin dedismedigi gorialmustir
(20).Artan kalsitiri nedeniyle, Uriner sistemlerinde
trolit olusmus hastalarda ylksek miktarlarda uzun
stire aspartam kullanimindan kaginilmasi énerilmistir
(20).

Aspartamin yiiksek 1s uygulanmasiyla olugan
yikim {riinti olan diketopiperazin, 1970'lerin basinda
dikkatleri Gizerine gekmistir. Cok yiiksek dozlarda
bile karacigerde detoksifiye olabilecedi (8) bildirilen
DKP ile yapilan akut toksisite calismalarinda herhangi
bir zit etki kaydedilmemistir (22). DKP ile yapilan
kronik toksisite calismalarinda, 110 hafta boyunca
degisik dozlarda diyete karistirilan DKP ile beslenen
farelerde kilo artisi, gida tiiketimi, gortiniis, davranig
lzerine ters etkiler olusturmadigi bildirilmistir (22).
Sican ve kopeklerde yapilan kronik toksisite
calismalarinda DKP verilmesi hayvanlarin davranig
ve goérinimlerinde herhangi bir etki
olusturmamistir.Yiiksek doz DKP verilen erkek
sicanlarda gida tiiketiminin arttidi, bununla beraber
hematolojik, patolojik veya biyokimyasal
parametrelerde kontrol grubuna kiyasla herhangi
bir fark olmadidi saptanmigtir (22). Sicanlarda ve
farelerde genotoksik ve karsinojenik olmadigi
bulunmustur (9). Farelerde yapilan calismalarda,
aspartamin ve DKP'in mesane kanseri etkisi
saptanmamigtir (22). DKP icin uzun dénem sicanlarda
yapilan toksisite calismalarinda bulunan NOEL degeri
(750 mg/kg) gtlivenlik faktériine bdliinerek, ADI
degeri 7,5 mg/kg olarak belirlenmistir (JECFA, 1980)
(9).

Aspartamin igerdigi Asp ve Phe
aminoasitlerinin norolojik sisteme ve davranis lzerine
etkileri yapilan calismalara ragmen halen tartismalidir.
Deney hayvanlarinda yiiksek dozlarda Asp ve Glu
aminoasitlerinin, beyinde néronal hasara neden
oldugu gosterilmistir (6). Aspartam icin simdiye
kadar bildirilen en 6nemli toksik etki hipotalamusta
noronal nekroz olusturmasidir. Viicutta yliksek
konsantrasyonlarda Asp ve Glu'in bulunmasi olusan




nekrozdan sorumlu tutulmaktadir. Farelerde
hipotalamik lezyonlari olusturan Asp ve Glu
kombinasyonunun plazma diizeyi esik degeri 50-
70 umol/100 mi olarak bildirilmistir (6). Farelerde
250 mg/kg Asp ve Glu'in tek doz uygulanmasiyla,
hayvanlarin %30'unda hipotalamusta hiicre dlumu
saptanmistir. Tek basina 500 mg/kg Glu hayvanlarin
%17'sinde hipotalamik nekroza yol agmistir (6).
Asp ve Glu'in ylksek plazma konsantrasyonlarinin,
yenidogan kemirici hayvanlarda hipotalamik néronal
nekroza yol actifi gosterilmistir. Ayrica 1000-2500
mg/kg aspartam uygulamasinin, yliksek kan-Asp
konsantrasyonlarina ve sonucta noronal nekroza
neden oldugu bildirilmistir. Ancak Asp plazma
konsantrasyonu 100 umol/100 ml'den daha dustik
oldugunda yenidogan farelerde hipotalamik neonatal
nekroz goriilmemistir (1). Primatlara tek doz 2 g/kg
aspartam uygulanmasinin ardindan yapilan
histopatolojik incelemeler sonucu, hipotalamusta
degisiklik olmadidi goriilmistiir. Ayni dozda aspartam
ile 1g/kg Glu'in birlikte verilmesinin primatlarda
noronal nekroz olusturmadigi saptanmistir.
Maymunlarda, 200-500 umol/100 ml'lik Asp ve Glu
plazma konsantrasyonlari beyinde néronal hasara
neden olmamistir (6).

Deney hayvanlarina yliksek dozlarda
uygulanan aspartamin, nérotransmitterlerin salinimina
veya reseptdr kinetiklerine etkisinin olmadigi
gortlmistir. Ayrica aspartamin beyin Glu, Asp veya
GABA (gama-aminobiitirik asit) konsantrasyonlarini
veya Glu reseptérii olan N-metil-D-aspartat
reseptoriine (NMDA) baglanmayi etkilemedigi
bildirilmistir (1). Phe ve Tyr gibi LNAA'lerin kan-
beyin engelini gegisleri, ortak bir tasiyiciyla
gergeklesmektedir. Bu gruptaki cesitli aminoasitler
bu tasiyiciyla transport icin kendi aralarinda
yarismaktadirlar. Aspartamdan elde edilen Phe ve
Tyr'in ylksek plazma diizeyleri, triptofan ve dallanmis
zincirli aminoasitler valin, 16sin ve izoldsin gibi ortak
tastyia icin yarigan aminoasitlerin kan beyin engelinden
gegislerini inhibe edebilirler. Bu durum SSS'nde bu
aminoasitlerin eksikligiyle sonuglanabilir (6, 18, 23).
Bu nedenle, aspartam kullaniminin beyinde
aminoasitlerin konsantrasyonlarini degistirme ve
SSS'nin fonksiyonlarini etkileme olasiligi vardir. Bu
hipotezler deney hayvanlarinda test edilmis ve
gorilen bu degisimlerin aspartam kullanilmasinin
ardindan bildirilen ndrolojik sikayetlerle baglantili
olabilecegini disiindlirmustir (6). Glukoz ve
aspartamin kombine kullaniminin SSS'nde fenilalaninin
dramatik ylkselisine neden oldugu siganlarda
gésterilmistir. Norotransmitterlerin
konsantrasyonlarinda farkliliklar gozlenmistir. 200
mg/kg intraperitonal aspartamin, norepinefrin
diizeyini de arttirdigi saptanmistir (6). Aspartam
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tiiketiminin beyinde ndrokimyasal fonksiyonlara
olumsuz etkisinin olup-olmadigi konusunda halen
geliskili raporlar mevcuttur (1,6).

Kronik aspartam verilmesini takiben plazma
instilin konsantrasyonunda herhangi bir degisiklige
neden olmaksizin vicut adirhginda ve vicut yag
oranlarinda azalma, plazma Ileptin
konsantrasyonlarinda belirgin dlglide artmaya neden
oldugu sicanlarda saptanmistir. Beyin néropeptit
Y (NPY) konsantrasyonlari, arcuate nucleus'da %23
daha dislik bulunurken diger beyin bélgelerinde
fark olmadigi gériilmistir. NPY oranindaki azalmanin
nedeni kesin olamamakla birlikte, aspartam
moleklllinde bulunan yapisal aminoasitlerin NPY
reglilasyonunda yer aldigini distindtirmektedir (24).
Aspartam metabolizmasi ve komponentlerinin
farmakokinetikleri saglikli yetiskinlerde, yenidoganda,
laktasyon dénemindeki kadinlarda, fenilketontiri-
homozigot (PKU) ve fenilketonUri-heterozigot (PKUH)
yetiskinlerde cahsilmistir (1). Saglkh ve heterozigot
fenilketontirili yetiskinler, saglikh cocuklar, dikkat
eksikligi olan gocuklar, hiperaktif veya diyabete
yatkihgi olan cocuklar ile yapilan calismalarda
davranis, kavrama ve duygusal durum
degerlendirilmistir. Phe/LNAA'da artisa sebep olacak
dozlarda aspartam verildiginde bile davranis, kavrama
veya duygusal durumu etkilemedigi bildirilmistir
(2). Aspartamin saglikli bireylerde néropsikolojik,
ndrofizyolojik veya davranis fonksiyonlarina etkisinde
cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir
(25).

Saldirganlik ve intihara siddetli egilim, beyin
serotonerjik aktivitesinin azalmasi ile iliskilidir. Bu
ters iliski beyin omurilik sivisinda serotonin ve
metaboliti 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)
diizeylerinin azalmasi, presnaptik serotonin transport
pompalarinin azalmasi ve postsnaptik serotonin
reseptorlerinin artisi gibi bulgularla kanitianmistir
(18, 26). Serotonin sentez inhibitéri olan p-
klorofenilalanin maruziyeti saldiri ve savunma
davraniglarini arttirmaktadir. Benzer sekilde,
intraserebral 5,7-dihidroksitriptamin etkisi ile beyin
serotonini azalmakta, saldin ve savunma davraniglan
arttirmaktadir. Serotonin sentezi normalde ana
prekiirsor triptofan mevcudiyeti ile sinirlidir. Daha
once bahsedildigi lzere triptofan beyne giris icin
Phe gibi diger aminoasitlerle yarismaktadir. Bu
nedenle, plazma Phe diizeyinde artisa yol acacak
diyet tliketimi, beyin serotoninini azaltabilir.
Aspartamin hidrolizi sonucu olusan Asp ve 6zellikle
de Phe olusumu gdz ontine alindiginda beyin
serotonin dlzeyleri ve metabolizmasi belirgin
degisebilir. Aspartam ile azalan serotonerjik aktivite
ve artan saldirganlik hipotezi sicanlarda gdsterilmis,
aspartam uygulanmasinin ardindan goézlenen
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davraniglardaki degisikliklerin azalan serotonin ve
metaboliti 5-HIAA'dan kaynaklandigi bildirilmistir.
Daha onceki galismalarda beyin serotonininde
degisiklik olmadigi veya yiiksek doz aspartam
uygulanmasinin ardindan serotonin ve 5-HIAA
diizeylerinde hafif azalma oldugu bildirilmistir (26).
Etanoliin anksiyolitik etkisine aspartamin etkisinin
olup olmadigi arastirlmig, 1000 veya 2000 mg/kg
dozlarda aspartam ve 1.6 g/kg etanol uygulanarak
cesitli davranis testleri yapilmistir. Akut yiiksek doz
aspartam maruziyetinin anksiyete ile ilgili davraniglara
etkisinin olmadidi ve etanoliin anksiyolitik etkisini
dedistirmedidi saptanmistir (18).

Bas agrisi, aspartamla baglantisi oldugu

iddia edilen en yaygin semptomdur. Cocuklarda ve
adolesanlarda goriilen migrene bagli bas agnsinda
aspartamin da dahil oldugu bir gok katki maddesinin
tetikleyici oldugu duslinilmektedir (27). Ancak
aspartamin yiliksek dozlarinda ve kronik
uygulamalarinda bas agrisi ile baglantisi olmadigi
saptanmistir (1, 2).
Aspartam kullanimina bagh olarak kendilerinde
allerji olustugunu belirten bireylerde aspartam ve
metabolik triinlerinin plasebodan farkli olarak allerjik
tipte reaksiyonlara neden olmadigi saptanmistir
(2). Aspartam Uretiminde calisan iscilerde astim
semptomlari ve aspartam maruziyeti arasinda bir
baglanti bulunmamustir (1).

Metanoliin metabolitlerinden biri olan
formaldehitin DNA farklilasmasi ve kanser
indiiksiyonunda rol aldigi diigtintilmektedir (28-30).
Bu amagla yapilan in vitro caligmalarda metanoliin
ve formik asitin dogrudan timosit canliigini
etkilemedigi, formaldehitin ise az ancak anlamh
dlgtide hiicre canliidini azalttig) saptanmistir. Sigan
timositlerinin formaldehit ile inkiibe edilmesiyle
annexin V-pozitif hiicrelerinin (apoptotik hiicreler)
sayisinda oldukga artma olmustur. Formaldehitin
subletal dozlarda intraseliiler Ca** konsantrasyonuna
([Ca'"" 1i) ve hiicresel glutatyon icerigine etkileri
incelendiginde doza bagh olarak [Ca"" ]i artmaktadir.
[Ca"" i 'nin artii, hiicre hasar ve/veya 6limiine
yol agmaktadir. Formaldehit, hiicreleri oksidatif
stresten koruyan endojen bir madde olan glutatyon
icerigini azaltmakta ve bu sekilde hticrelerin oksidatif
strese olan duyarliidini arttirmaktadir. Ancak
formaldehitin hizla metabolize olmasi veya organ
proteinlerine baglanmasi nedeniyle, kan formaldehit
diizeyi aspartam alinmasinin ardindan olusan metanol
konsantrasyonundan muhtemelen daha dusuktur
(31).

Aspartam kullanimi ile meme ve prostat
kanseri insidansi arasinda korelasyon bulunmustur.
Aspartam kullanim izninin 1980'lerden sonra
genisletiimesi ile belirtilen kanser tlirlerinin insidansinda

14e

belirgin bir artis gbéze carpmaktadir. Avrupa ve
Kuzey Amerika'da, Asya ve Afrika'da saptanana
kiyasla 5-6 kat fazladir. Yapilan calismanin sonucunda
kanser indiiksiyonu ile baglantisi olabileceginden,
ozellikle duyarl bireylerde aspartamin incelenmesinin
gerektidi diistintlmistir (28). Bu amagla yapilan
calismalarda yiiksek doz oral aspartam kullaniminin
ardindan beyinde potansiyel karsinojenik etkiler
saptanmistir. 0, 1, 2 ve 4 g/kg/gilin aspartam ile
yapilan kronik toksisite caligmalarinda, 4 g/kg/gin
aspartam verilen sicanlarda beyin timarii insidansi
(%6.3), kontrol grubuna (%0.8) gore yiiksek
bulunmustur. Bu durumun aspartam dozlar ile
badimli olmadidi bildirilmistir. Bir baska grupta ayni
doz ve siire yapilan kronik toksisite calismasinda
ise kontrol grubu ile fark bulunmamistir. Yasamlan
boyunca aspartam verilen sicanlarda ise gorilen
beyin tiimori insidansi kontrole gore dislk
bulunmustur (sirasiyla %1.3 ve %3.5) (6).
Aspartamin muhtemel karsinojenik potansiyalinin
degerlendirilmesi icin yapilan calismalarda, aspartam
ve metabolitierin DNA ile in vitro etkilesimi saptanmistir
(32). Ancak aspartamin hepatositlerde DNA hasari
yapmadigi sicanlarda gosterilmistir (33).
Sonugta aspartamin deney hayvanlannda karsinojenik
olmadigi, sicanlarda yiiksek doz ve uzun siire
kullaniminin sakarin gibi mesane timorini
indiiklemedidi bildirilmistir (6). In vivo/vitro mutajenite
testlerinde, aspartamin mutajenik aktivitesi
goriilmemistir (33). Aspartam molekuiliintin mutajenik
potansiyele sahip olabilecedi iddia edilmesine ragmen
sakkarinden farkl olarak, aspartam tek bagina veya
N-biitil-N-(4-hidroksibiitil)-nitrozaminle kombine
sekilde verildiginde sican mesanesinde preneoplastik
lezyonlarin insidansini arttirmamistir (33). Aspartam
ve P-karoten'in antimutajenik etkilerinin, C57B1/6
fare kemik iligi hiicrelerinde degerlendirilmesinde
siklofosfamitin klastojenik aktivitesini ve dioksidin
ile indliklenen hiicre hasarini 6nemli dlglide azalttig
gosterilmistir. Bu sekildeki bir kombinasyonun, tek
baslarina kullanimlarina gére daha etkin oldugu
saptanmistir (34). Aralarinda sinerjik tatlandirici
etkiye sahip olan aspartam ve asesiilfam-K'nin
kombine kullanimlarinda, sinerjistik genotoksik
etkilerinin olmadigr goérilmdistir (35).

Bir sonraki sayida aspartam kullanimina
bagl bildirilen yan etkiler ve risk gruplarinda
aspartam kullammi konularina dedinilecektir.
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