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Oz

Amag

Gida katki maddelerinin kullanimi endustriyel gelis-
meyle birlikte sirekli artmaktadir. Bu calismada sik
kullanilan sitrik asit, askorbik asit ve sodyum sitratin
insan lenfosit hiicrelerinde DNA Uzerine olan etkileri-
nin comet metodu ile belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Herhangi bir bilinen hastali§i ya da stirekli ilag kullani-
mi olmayan, son 6 ayda radyolojik muayene gecirme-
mis ve sigara icmeyen 18 — 45 yas aralijinda 4 erkek
ve 4 kadin gonulliiden kan alinmis ve lenfositler izole
edilerek 50, 150, 300 ve 600 ug/mL dozlarinda sitrik
asit, askorbik asit ve sodyum sitrat ile 1 s inklibasyona
birakilmistir. Ardindan comet metodu uygulanmis ve
kuyruk DNA yuzdesi parametresi DNA hasarinin gos-
tergesi olarak Tek-y6nli Anova ile degerlendirilmistir.

Bulgular

Sodyum sitrat 300 ve 600 ug/mL dozlarinda DNA
hasarinda kontrol grubuna kiyasla sinirli artis gortil-
mektedir. Bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0,05). Sitrik asit 600 pug/mL dozu ise kontrol gru-
buna kiyasla oldukca yiksek DNA hasarina sebep
olmustur (p<0,001). Ayni oranda doz uygulanan as-
korbik asit ve sodyum sitrat ile karsilastirildiginda da
yiksek DNA hasarina sebep oldugu gorilmektedir
(p<0,001). Diger gruplarda DNA hasarinda anlamli bir
degisiklik tespit edilememistir (p>0,05).

Sonug¢

Calisma sonucunda, denenen dozlarda askorbik asi-
tin herhangi bir DNA hasarina sebep olmadigi, sitrik
asitin yiksek dozlarda DNA hasarina sebep oldugu
ve sodyum sitratin ise yiiksek dozlarda DNA hasarina
sebep olabilecedi tespit edilmistir. Bazi katki madde-
leri her ne kadar antioksidan olarak siniflandirilsa da,
yiksek dozlarda DNA hasarina sebep olabilir. Dolayi-
sl ile bu katki maddelerini iceren gidalarin tiketimin-
de bilingli ve kontrollti olunmasi gerekmektedir. Ancak
kesin bir yargiya varmadan énce gida katki maddeleri
ile ilgili daha detayli calismalara ihtiya¢ duyulmakta-
dir.
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E300, E330, E331
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Abstract

Objective

The use of food additives is constantly increasing
with industrial development. In this study, we aimed
to determine the effects of commonly used citric acid,
ascorbic acid, and sodium citrate on DNA in human
lymphocytes by the comet assay.

Material and Method

Blood samples were collected from 4 male and 4 female
volunteers, aged 18 to 45 years, who had no known
disease or continuous drug use, had not undergone
radiological examination in the past 6 months, and
were nonsmokers. Lymphocytes were isolated and
incubated for 1 h with citric acid, ascorbic acid, and
sodium citrate at doses of 50, 150, 300, and 600 ug/
mL. Subsequently, the Comet assay was applied and
the tail DNA percentage was evaluated as evidence of
DNA damage using One-way Anova.

Results
A limited increase in DNA damage was observed at
sodium citrate doses of 300 and 600 pug/ml compared

Giris

Gida katki maddeleri ilk zamanlarda sadece gidanin
bozulmasini 6nlemek icin kullaniimistir. Daha sonra-
lari ise gidanin Uretilmesi, islenmesi, paketlenmesi ve
depolanmasi (1) sirasinda tadini, kokusunu, gérina-
mun, yapisini ve mikrobiyolojik glivenligi saglamak
icin uygulanmaya baslanmis olan dogal, yari sentetik,
sentetik veya biyoteknolojik drtnler haline gelmistir
(1-3). Endustriyel gelismeyle birlikte kullanimlari art-
makta (2) ve insanlar tuketilen birgcok gidada katki
maddelerine maruz kalmaktadir (3, 4).

Avrupa Birligi gida katki maddelerini gidalardaki is-
levlerine gore 26 islevsel sinifa ayirirken, Amerika
Birlesik Devletleri koruyucular, besin katki maddele-
ri, renklendirici maddeler, tatlandiricilar, tekstire edi-
ci maddeler ve diger maddeler olmak lizere 6 gruba
ayirmistir. Koruyucular grubu antimikrobiyaller, anti-
oksidanlar ve kararmayi onleyici ajanlardan olusmak-
ta ve E numaralari E200 ile E399 arasinda degismek-
tedir (1).

Sitrik asit (SA, E330), alkolsuz icecekler, jole, firinlan-
mis besinler, recel, marmelat, peynir ve peynir Urln-
leri, konserve sebze ve meyve gibi gida ve icecek en-
dustrisinde asit dizenleyici, lezzet arttirici, koruyucu
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to the control group. This increase was not statistically
significant (p>0.05). The dose of 600 pug/mL citric acid
caused significantly higher DNA damage compared to
the control group (p<0.001). Likewise, when compared
to the same dose of ascorbic acid and sodium citrate,
dose of 600 pg/mL citric acid caused significantly
higher DNA damage (p<0.001). No significant change
in DNA damage was observed in any other groups.

Conclusion

As a result, it was found that ascorbic acid did not
cause DNA damage at all doses, citric acid caused
DNA damage at high doses, and sodium citrate might
cause DNA damage at high doses. Although some
additives are classified as antioxidants, they may
cause DNA damage at high doses. Therefore, it is
necessary to be aware and controlled when consuming
foods containing these additives. However, more
detailed studies on food additives are needed before a
definitive conclusion can be drawn.

Keywords: Comet Assay, DNA Damage, E300, E330,
E331

ve antioksidan sinerjisti olarak yaygin kullanilan bir
gida katki maddesidir (4-6).

Askorbik asit (ASA, E300) antioksidan ve stabilize
edici 0zellie sahip olup gida endistrisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. ASA'nin diger elementleri ve
temel beslenme faktorlerini olusturma yetenegi ve
gucli antioksidan aktivitesi, bu maddenin farkli gida
urdnlerinde kullanimina neden olmustur. ASA bazh
katki maddeleri, alkolli icecekler, recel, sekerleme,
ekmek ve unlu mamuller, meyve sulari, et ve balik
ardnleri gibi birgok gidanin tretim ve dénisim asa-
malarinda kullaniimaktadir (7).

Sodyum sitrat (SS, E331), genellikle tatlandirici veya
koruyucu olarak kullanilan hem eksi hem de tuzlu tat-
lar verebilen, alkolsliz iceceklerde, recel, jOle, et Urlin-
leri, bebek mamasi ve sit tozunda kullanilan gida kat-
ki maddesidir (5, 8, 9).

Modern gida teknolojisi ile kullanimlari son derece
artan bu maddelerin insan saghgina olumsuz etkile-
ri de olabilmektedir (10). Bazi katki maddelerinin za-
rarl etkilere sahip oldugu gosterilmis olsa da duisuk
uygulama konsantrasyonlari gerekce gosterilerek ha-
len kullanilmaktadir (2) ve tuketici saghg! Uzerindeki
dolayli veya dogrudan etkileri sebebiyle hala énemli



bir arastirma konusudur (1, 11, 12). Genotoksisite,
kanser, nérodejeneratif hastaliklar, hiperaktivite, aler-
ji, diyabet, obezite, ireme ve gastrointestinal sistem
bozukluklari gibi hastaliklarin olusum mekanizma-
larinda rol aldiklari distndlmektedir (13-15). Farkh
model organizmalarda ve dokularda, genotoksik ve
kanserojen olabilecek etkiler de gosterilmistir (3, 5,
13, 15-18). Bazilarinin toksisiteye sahip oldugu belir-
lenerek kullanimlari kisittanmis ya da yasaklanmistir
(13). Bazilarinin ise disiik toksisiteye neden oldugu
belirtilse de disiik konsantrasyonlarda bile genotok-
sisiteye neden oldugu gosterilmistir (13). Dolayisi ile
her gida katki maddesinin farkli konsantrasyonlarda
ve farkh dokularda toksisitesinin degerlendiriimesi
Onem arz etmektedir.

Genotoksinler, DNAnin yapisini dogrudan, hicre
bélinmesi sirasinda veya DNA'daki cesitli kimya-
sal gruplarin modifikasyonlariyla degistirebilmekte-
dir (19). DNA'daki modifikasyonlar tespit edilmeden
nesilden nesile aktarilabilmekte ve sonradan ortaya
¢ikabilmektedir. Bu nedenle, giinimizde bu tir mad-
delerin genotoksik potansiyelinin izlenmesi oldukca
onemlidir (19).

In vivo ve in vitro calismalar bazi gida katki madde-
lerinin DNA hasarini indiikleyebildigini gdstermektedir
(3, 16, 18-22). DNA hasari, hiicre ve organizma igin
potansiyel olarak tehlike olusturmakta, hiicre dlimu-
ne yol acabilmekte veya karsinogenezin baslamasina
neden olabilmektedir. Dolayisi ile DNA hasari, tanim-
lanmis bir ajanin riski degerlendirileceginde en 6nem-
li belirteglerden biridir (2). insan hiicrelerinde indiik-
lenen genotoksisitenin degerlendiriimesinde cesitli
analizler olmasina karsin, “tek hicre jel elektroforezi”
veya daha yaygin adi ile “comet metodu”, hassas ve
hizli sonug verebilen, uygulanabilirligi kolay ve ayni
zamanda dusuk maliyetli olmasi nedeniyle DNA hasar
tespitinde sik kullanilan ve 6énerilen bir ydntem haline
gelmistir (2, 11, 18). Ayrica, diger tekniklerin bircogu-
nun uygulanabilirligi zor, pahali ve ¢ok sayida hiicreye
ihtiya¢c duymaktadir (2).

Tum bu bilgiler dikkate alindiginda, bu calismada yay-
gin olarak kullanilan katki maddelerinden SA, ASA ve
SS’nin insan lenfosit hiicrelerinde DNA Uzerindeki et-
kisinin Comet metodu ile incelenmesi amagclanmistir.

Gerecg ve Yontem

Calisma Dizayni

Calisma icin Suleyman Demirel Universitesi Tip Fa-
kiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alin-
mistir (13.02.2019 tarih ve 29 sayili karar). Calisma
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yuratilmuas

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

ve gonllli katihmcilardan bilgilendirilmis onam alin-
mistir. Gondlliler icin kati dislama kriterleri uygulan-
mis ve ¢alismada herhangi bir bilinen hastaligi ya da
surekli ila¢ kullanimi olmayan, son 6 ayda radyolojik
muayene gecirmemis ve sigara icmeyen 18 — 45 yas
araliginda 4 erkek ve 4 kadin yer almistir. Gonulli-
lerden 10 mL kan alinmis ve ¢alisma dizayninda yer
alan 14 grup icin de tum katilimcilarin kanlari ayri ayri
kullanilmistir (Tablo 1). Uygulanan dozlar literatlr ta-
ramasi sonucunda daha 6nceki calismalar ile uyumlu
olarak secilmistir (4, 10, 20).

Calisma icin sitrik asit (E330, SA, CAS No: 77-92-9),
askorbik asit (E300, ASA, CAS No: 50-81-7) ve sod-
yum sitrat (E331, SS, CAS No: 68-04-2) Sigma (St.
Louis, MO, US)'dan yerel saticilar araciligi ile temin
edilmistir.

Comet Metodunun Uygulanmasi

Comet metodu, OECD in Vivo Memeli Alkalin Comet
Metodu Uygulama Kilavuzuna (23) uygun olarak k-
cuk degisikliklerle yurutalmastir. Kullanilan tim kim-
yasallar aksi belirtiimedigi sirece Merck (Darmstadt,
Almanya) veya Sigma (St. Louis, MO, US) firmalarin-
dan yerel saticilar araciligi ile temin edilmigtir.

Kanlarin heparinize tuplere alinmasinin ardindan
hemen comet prosedirine gecilmistir. Lenfositlerin
ayrilmasi i¢in kanlar 1:1 oraninda histopak-1077 ile
karistirilmis ve 2000 RPM'de 20 dk santrifllj edilmistir.
Ayrilan lenfositler ayri bir tipe alindiktan sonra PBS
ile 1:1 oraninda 2500 RPM’'de 10 dk tekrar santrifij
edilmistir. SA, ASA ve SS ayri bir tipte Tablo 1'de
gorilen 4 farkli dozda direkt lenfositlere uygulanmis
ve 37 °C'de 1 s inkibe edilmistir. Hicbir uygulama
yapiimayan negatif kontrol ve 50 uM 5 dk H,O, uy-
gulamasi yapilan pozitif kontrol gruplari da karsilas-
tirma icin kullanilmistir. Uygulamalarin sonrasinda
lenfositler PBS ile yikanmis ve tim ornekler 37 °C'de
1 s daha inkube edilmistir. Daha sonra 20 pL hicre
stspansiyonu 100 pL % 0,7'lik disik erime noktali
agaroz (LMA, Fisher Scientific, Massachusetts, ABD)
ile karistirilmis ve daha 6nceden % 1'lik normal erime
noktali agaroz (NMA, Serva Electrophoresis, Alman-
ya) ile kaplanmis lamlara yayilmis ve lamel ile kapatil-
mistir. Agaroz jel katilastiktan sonra lameller ¢ekilmis
ve lamlar taze olarak hazirlanmis soguk lizis sollisyo-
nunda (pH: 10, 2,5 M NaCl, 100 mM Na2-EDTA, 10
mM Tris, %10 DMSO ve %1 Triton X-100) karanhkta
ve +4 °C’de 90 dk bekletilmistir. Ardindan elektroforez
asamasina gecilmistir. Lizis soliisyonundan dikkatlice
¢ikarilan lamlar buz soguklugunda ve taze hazirlan-
mis elektroforez soliisyonunda (pH: 13, 300 M NaOH,
1 mM EDTA) karanlkta ve +4 °C'de 30 dk bekletil-
mistir. Daha sonra 25 V (1,02 V/cm) ve +4 °C'de 25
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Tablo 1

Bazi Gida Katki Maddelerinin Genotoksisitesi

Calismada yer alan gruplar. Grup 1: Kontrol; Grup 2-5: Sitrik Asit uygulanmis lenfositler;
Grup 6-9: Askorbik Asit uygulanmis lenfositler; Grup 10-13: Sodyum Sitrat uygulanmis lenfositler

Gruplar N Uygulama Doz

1 8 Yok (Negatif Kontrol) -

2 8 Sitrik Asit (E330) 50 pg/mL
3 8 Sitrik Asit (E330) 150 pg/mL
4 8 Sitrik Asit (E330) 300 pg/mL
5 8 Sitrik Asit (E330) 600 pg/mL
6 8 Askorbik Asit (E300) 50 pg/mL
7 8 Askorbik Asit (E300) 150 pg/mL
8 8 Askorbik Asit (E300) 300 pg/mL
9 8 Askorbik Asit (E300) 600 pg/mL
10 8 Sodyum Sitrat (E331) 50 pg/mL
11 8 Sodyum Sitrat (E331) 150 pg/mL
12 8 Sodyum Sitrat (E331) 300 pg/mL
13 8 Sodyum Sitrat (E331) 600 pg/mL
14 8 H,O, (Pozitif Kontrol) 50 uM/mL

dk elektroforez islemi uygulanmistir. 25 dk sonun-
da elektroforez tankindan dikkatlice c¢ikarilan lamlar
noétralizasyon sollisyonu ile 3 kez 5 dk yikanmis ve
kurumaya birakilmistir. Kuruma surecinin ardindan
ornekler preparat basina 20 pL etidyum bromdir ile bo-
yanmis ve karanlik odada floresan mikroskop (Zeiss
Imager Al) altinda gorintilenmistir. Her grup igin 2
adet preperat hazirlanmis ve preparat basina 50 hiic-
renin fotografi rastgele ¢ekilmistir (Zeiss Axiocam Icc
1). Fotograflar OpenComet (24) programi araciligi ile
DNA hasarinin tespit edilebilmesi i¢in analiz edilmistir.
Kuyruk DNA ytizdesi (TDNAP) parametresi DNA ha-
sarinin gostergesi olarak secilmistir.

istatistik Analiz

Hucrelerin TDNAP degerleri SPSS v20 (25) progra-
minda Tek — yonli Anova testi kullanilarak istatistiksel
olarak analiz edilmistir. Sonuglar ortalama + standart
sapma olarak sunulmus ve p<0.05 anlamli kabul edil-
migtir.

Bulgular

Elde edilen sonuclar Tablo 2'de sunulmustur. Katki
maddeleri, kendi icinde farkli dozlari, kontrol grupla-
ri ve ayni doza sahip farkl gida katki maddeleri ile
karsilastinimistir. Buna gore bazi karsilastirmalar icin
anlamli sonuglar elde edilmistir. Pozitif kontrol grubu
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beklendigi gibi tim gruplardan anlamh sekilde ylksek
DNA hasarina sebep olmustur (p<0,001). Farkli gida
katkilari ise doza bagh olarak farkli sonuclar ortaya
koymustur. ASA (Grup 6 — 9), doz bagimsiz sekilde
kontrol grubuna kiyasla DNA hasarinda anlaml bir
degisiklige sebep olmamistir (p>0,05). ASA dozlari
kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli bir fark tespit edilememistir.

SS’de (Grup 10 — 13) 50 ve 150 pg/mL dozlarinda
DNA hasarinda kontrol grubuna kiyasla anlaml bir
degisiklik olmamistir (p>0,05). Ancak 300 ve 600 pg/
mL dozlarinda DNA hasarinda kontrol grubuna ki-
yasla sinirl artis gorilmektedir. Bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05). SS dozlari da kendi
aralarinda karsilastiriidiginda DNA hasarinda degis-
me gozlense de anlamli bir fark tespit edilememistir.

SA dozlarinda (Grup 2 — 5) ise farkh sonuglar elde
edilmistir. Grup 2, 3 ve 4 kontrol grubuna kiyasla DNA
hasarinda anlamli bir degisiklige sebep olmamistir
(p>0,05). Ancak 600 pg/mL SA dozu uygulanan grup
5 kontrol grubuna kiyasla oldukga yiiksek DNA hasa-
rina sebep olmustur (p < 0,001). Benzer sekilde diger
SA gruplari ile kiyaslandiginda da yiiksek DNA hasa-
rina sebep olmustur (p < 0,001). Grup 5, ayni oran-
da doz uygulanan grup 9 (600 pg/mL ASA) ve grup
13 (600 pg/mL SS) ile karsilastirildiginda da yiiksek
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Tablo 2 Ortalama “kuyruk DNA ylizdesi” degerleri ve istatistiksel anlamlilik seviyeleri

Gruplar Ortalama Kuyruk DNA Yiizdesi
(Ortalama * Standart Sapma)

1 (Kontrol) 2.07+2.20

2 (Sitrik Asit, 50 pg/mL) 0.94+0.95

3 (Sitrik Asit, 150 pg/mL) 0.96+0.90

4 (Sitrik Asit, 300 pg/mL) 0.93+0.71

5 (Sitrik Asit, 600 pg/mL) 11.65+11.59 =™ #

6 (Askorbik Asit, 50 pg/mL) 0.96+1.48

7 (Askorbik Asit, 150 pg/mL) 1.29+1.56

8 (Askorbik Asit, 300 pg/mL) 0.89+0.97

9 (Askorbik Asit, 600 pg/mL) 0.95+1.36

10 (Sodyum Sitrat, 50 pg/mL) 1.20+2.59

11 (Sodyum Sitrat, 150 pg/mL) 0.90+0.91

12 (Sodyum Sitrat, 300 pg/mL) 3.53+£5.19

13 (Sodyum Sitrat, 600 pg/mL) 2.88+3.61

14 (H,0, 50 pL) 22.50+10.83 #

*Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p < 0.001);

** Grup 2, 3 ve 4 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p < 0.001);

# Grup 9 ve 13 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p < 0.001);

## Tum gruplar ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlaml (p < 0.001);

Her grup icin 2 adet preperat hazirlanmis ve preparat basina 50 hicrenin fotografi rastgele gekilmistir

DNA hasarina sebep olmustur (p < 0,001). Buna gore
ylksek doz SA uygulamasi insan lenfositlerinde DNA
hasarina sebep olmustur.

Tartisma

insan periferik kan lenfositleri (KL), DNA hasarini tespit
etmek i¢in olduk¢a sik kullaniimaktadir. Tim dokulari
dolasmasi ve uzun émdrli olmasi nedeniyle tercih edil-
mektedir. Her 1 mL kanda 1-3x10° lenfosit bulunmak-
tadir ve bireylerden diisiik maliyetle kolayca tekrar elde
edilebilir (26). Bu sebeple calismamizda DNA hasari-
nin degerlendiriimesi icin lenfositler tercih edilmigtir.

KL'de SAnin 24 ve 48 s sureyle 50, 100, 200 ve 3000
ug/mL konsantrasyonlarda genotoksik etkileri deger-
lendirilmis ve kromozomal aberasyonlarda (KA) dnemli
bir artisa neden oldugu belirtilmistir. SA, 24 s 100 ve
200 pg/mL konsantrasyonlarinda ve 48 s tim konsant-
rasyonlarda mitotik indeksi azaltirken, kardes kromatid
degisimini (SCE) ve mikronikleus (MN) sikhgini da art-
tirmistir (4). Calismamizda SA 50 — 300 pg/mL doz-
larda DNA hasarina sebep olmamistir. 600 pg/mL do-

zunda ise kontrol grubuna kiyasla oldukca yiksek DNA
hasarina sebep olmustur. Bu arastirma ve ¢alismamiz
arasinda ortaya ¢ikan farkliliklar Yilmaz vd. (2008)'de
uygulanan uzun inkiibasyon sureleri ile baglantili ola-
bilir.

SA, fosforik asit (PA) ve bunlarin kombinasyonlari ile
benzoik asit (BA) ve kalsiyum propiyonat (CP) gibi an-
timikrobiyal katki maddelerinin etkisi KL'de comet testi
ile degerlendirilmistir. SA, PA, BA ve CP sirasiyla 200,
25-200, 50-500, 50-1000 pg/mL 1 s in vitro maruziyet
sonrasi DNA hasarinda artisa neden olmustur. Sonug
olarak kullanilan gida katki maddelerinin konsantras-
yonlarinin DNA hasarini indikledigi ve genotoksik
etkinin en fazla PA'da ve en az da SA'da oldugu be-
lirtilmistir (27). Bir diger calismada lenfositler sodyum
asetat (50, 100 ve 200 mM), sodyum asit pirofosfat
(25, 50 ve 100 mM/L) ve SA (100, 200 ve 300 pg/mL)
icin belirlenen konsantrasyonlar ile inkiibe edilmistir.
Hucre canlihginda ve proliferasyonda konsantrasyona
bagli azalma gézlemlenirken comet testi ile doza bag-
Il olarak DNA hasarinda artis oldugu tespit edilmistir
(20). insan sperm hiicreleri SA, BA, brillant blue (BB)
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ve sunset yellow (SY) ile 50, 100, 200 ve 500 pg/mL
konsantrasyonlarda 1 saat 32°C'de inkibe edilmis ve
DNA hasari comet metodu ile degerlendirilmistir. SA,
BA, BB ve SY’nin sperm hicrelerinde doza bagli olarak
DNA hasarinda artisa neden oldugu belirtilmistir. Kont-
rol hiicrelerine gore DNA hasarinda en yiksek artisa
SY'nin neden oldugu ve ardindan sirasi ile BB, BA ve
SAnin sebep oldugu bildirilmistir (10). Bu ¢alismalara
benzer sekilde ¢alismamizda da SA doza bagh olarak
DNA hasarinda artisa sebep olmustur.

Her ne kadar SS ve ASAnin genotoksisitesinin KL'de
degerlendirilmesi icin yapilan ¢alisma sayisi olduk¢a
kisith olsa da benzer amaglarla kullanilan diger gida
katki maddeleri KL'"de DNA hasari acisindan tartisil-
mistir. 100, 200, 400 ve 800 pg/mL konsantrasyonlarda
uygulanan sodyum sorbatin tim konsantrasyonlarda
DNA hasarina neden oldugu ve en yiiksek konsantras-
yonlarda KL i¢in genotoksik oldugu bildirilmistir (21).
Aroma maddesi olarak kullanilan benzil tirevlerinin
(benzil alkol, benzil asetat, benzoik asit ve benzalde-
hit) genotoksisitesi KL'de comet testi ile degerlendiril-
mistir. Benzil alkol 25 ve 50 mM, benzil asetat 50 mM,
benzaldehit 10 ve 25 mM, benzoik asit 5 mM konsant-
rasyonlarda DNA hasarina neden olmustur (11). BA,
potasyum sorbat (PS), klorofil, tartrazin ve butillenmis
hidroksianisoliin (BHA) hematolojik, biyokimyasal, his-
topatolojik ve genotoksik olarak degerlendirilmis ve
BHA disinda diger katki maddelerinin DNA hasarina
neden oldugu comet metodu ile gosterilmistir (18). Ma-
mur ve ark. (2010), PS’nin 125, 250, 500 ve 1000 ug/
mL'lik dozlarinin lenfosit hiicreleri tizerindeki genotok-
sik etkisini MN, SCE ve comet metodu ile incelemistir.
PS’nin 500 ve 1000 pg/mL’lik konsantrasyonlarinin KA
frekansini 6nemli derecede arttirdigi; 250, 500, 1000
pg/mLlik dozlarinin 24 s uygulamada ve 125, 250, 500,
1000 pg/mL'lik dozlarinin 48 s uygulamada SCE fre-
kansini 6nemli derecede arttirdigi tespit edilmistir. Ay-
rica comet testi ile PS'nin tim dozlarda DNA hasarini
arttirdigi da gosterilmistir (28). Sodyum benzoatin (SB)
6,25, 12,5, 25, 50 ve 100 pyg/mL’lik konsantrasyonlarda
ve potasyum benzoatin 62,5, 125, 250, 500 ve 1000
pg/mLlik konsantrasyonlarda genotoksik etkisi kiltire
edilmis KL hiicrelerinde KA, SCE, MN ve comet test-
lerini kullanilarak degerlendiriimis ve biitin uygulama
dozlarinda kontrol gruplarina gére KA, SCE ve MN
frekansinda 6nemli bir artis oldugu ve mitotik indeksi
dasurduga belirtilmistir (29). Potasyum bromatin (PB)
KL'de genotoksik etkileri SCE, KAve MN ile in vitro ola-
rak arastiriimistir. KL hiicreleri 24 ve 48 s boyunca 400,
450, 500, 550 pg/ml PB ile muamele edilmistir. SCE
sikliginda tim doz ve sirelerde artis tespit edilmesi-
ne karsin yalnizca 48 s uygulamada istatistiksel olarak
anlamli artis tespit edilmistir. KA da 24 ve 48 saat uy-
gulama sonrasi anlamli artis tespit edilmistir. PB hiicre
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proliferasyon ve mitotik indekslerini de azaltmistir. MN
olusumu 24 saat maruziyet sonrasi doza bagh olarak
indiiklenirken, 500 ve 550 pg/mL dozlarda istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. 48 s uygulama sonrasi ise
tlim dozlarda anlamli artis bulunmustur (30).

Sonug

Calisma sonucunda, denenen dozlarda ASA'nin her-
hangi bir DNA hasarina sebep olmadigi, SA'nin yuk-
sek dozlarda DNA hasarina sebep oldugu ve SS'nin
ise ylksek dozlarda DNA hasarina sebep olabilece-
gi tespit edilmistir. Bazi katki maddeleri her ne kadar
antioksidan olarak siniflandirilsa da DNA hasarina
sebep olabilir. Dolayisi ile bu katki maddelerini iceren
gidalarin tiketiminde bilingli ve kontrollti olunmasi ge-
rekmektedir. Tukettigimiz bircok gidada bulunan katki
maddelerinin sirekli ve uzun sireli tiketimleri sonu-
cunda kimulatif etkiler olusturabileceg@i de g6z 6nin-
de bulundurulmaldir. Ancak kesin yargilara varmadan
once gida katki maddeleri ile ilgili daha detayh calis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar ¢catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi

Calisma icin Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiil-
tesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir
(13.02.2019 tarih ve 29 sayih karar). Calisma Helsinki
Deklarasyonuna uygun olarak yuratilmustar.

Bilgilendirilmis Onam
Calismada yer alan tim bireylerden bilgilendirilmis
onam ve verilerin yayinlamasi igin yazili izin alinmistir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci gitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.
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