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Ozet

Sodyum benzoat (SB) ve potasyum sorbat (PS), gidalarda koruyucu katki maddesi
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu c¢alismada SB ve PS karigiminin
genotoksik  potansiyeli insan lenfositlerinde  mikronukleus (MN) testi ile
degerlendirilmistir. SB+PS karisinimin dokuz farkli kombinasyonu (12.5 SB+125 PS
ile 50 SB+500 PS ug/mL araliginda) kiiltiire alinmis insan lenfositlerine 48 saat
uygulanmigtir.  MN testi sonuglarina gore; SB+PS karisimimin uygulanan tiim
konsantrasyonlarda mikronukleus frekansini kontrole kiyasla anlaml diizeyde artirdig
belirlenmistir. Buna karsin, SB+PS karigimimin ¢alisilan konsantrasyonlarda hiicre
siklusu belirteci olan niikleeer béliinme indeksini (NBI) anlaml diizeyde etkilemedigi
tespit edilmistir. Elde edilen sonuc¢lar, SB+PS karisiminin in vitro kosullarda MN testi
ile insan lenfositlerinde klastojenik ve/veya anojenik etkileri olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Gida koruyucusu, sodyum benzoat, potasyum sorbat, insan
lenfositleri, mikronukleus, nukleer béltinme indeksi.
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Determination of genotoxic potential of food preservative mixture
of sodium benzoate and potassium sorbate by micronucleus test

Abstract

Sodium benzoate (SB) and potassium sorbate (PS) are widely used as preservative
additive in food. The present study evaluates genotoxic potential of a mixture of SB and
PS in cultured human lymphocytes by using micronucleus (MN) test. To assess
genotoxic effect, human lymphocytes were treated with nine different combinations of
SB+PS (between 12.5 SB+125 PS and 50 SB+500 PS ug/mL) for 48 h. MN test
revealed that the mixture of SB+PS treatment significantly increased the MN frequency
at all concentrations compared to vehicle control. On the contrary, the mixture of
SB+PS did not significantly affect the nuclear division index (NDI) that is cell cycle
biomarker. The results obtained show that the mixture of SB+PS probably induce
clastogenic and/or aneugenic effects in human peripheral blood lymphocytes in vitro by
MN test.

Keywords: Food preservative, sodium benzoate, potassium sorbate, human
lymphocytes, micronucleus, nuclear division index.

1. Giris

Gida giivenligi, halk saglig1 agisindan diinya ¢apinda biiylik 6nem tasiyan bir konudur.
Son yillarda gelisen teknolojiyle birlikte gidalarda kimyasal maddelerin kullanimi her
besin grubunda artis gostererek yayginlasmaya baslamistir. Gida katki maddeleri
“Hammadde hazirlik, imalat, paketleme ve depolama gibi islemler sirasinda gidalarin
baz1 teknolojik ve organoleptik oOzelliklerini diizeltmek, iyilestirmek, biyolojik ve
besleyici degeri korumak veya diizeltmek, bunun yanisira gidalarda meydana
gelebilecek istenilmeyen degisiklikleri engellemek, triiniin kalite ve raf Omriinii
artirmak amaci ile bilingli olarak kullanilan dogal ve yapay kaynakli madde veya madde
karisimlar1” olarak tanimlanmistir [1]. S6z konusu maddeler ksenobiyotik niteliginde
olup, tavsiye edilenden daha yiiksek miktarlarda kullanildiklarinda toksik etkiye sebep
olabilmektedirler [2]. Ayrica koruyucu maddeler birbirleriyle reaksiyona girerek
vicutta toksik maddeler Gretebilmektedir [3].

Koruyucu gida katki maddeleri, 30 Haziran 2013 tarih ve 28693 sayili Resmi Gazetede
yayimlanarak yiiriirlige giren Tirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri
Yonetmeliginde; “Gidalari, mikroorganizmalarin sebep oldugu bozulmalara ve/veya
patojen mikroorganizmalarin gelismelerine karsi koruyarak raf émiirlerinin uzatilmasini
saglayan maddeler” olarak tanimlanmistir [4]. Koruyucular E ve INS sisteminde 200-
290 araliginda numaralanmuslardir [1, 5]. Bugiin gidalarda en ¢ok kullanilan koruyucu
maddeler, kiikiirt dioksit ve cesitli siilfitler, sorbik asit ve tuzlari, nitrit ve nitrat
bilesikleri, propiyonik asit ve tuzlari, asetik asit, benzoik asit ve tuzlaridir.

Benzoatlar, siit, meyve sular1 ve sirkede; sorbatlar ise peynir, ekmek, tahil, alkolsiiz

icecekler de yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar [3]. Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki
Maddeleri Yonetmeliginde sodyum benzoat ve potasyum sorbatin birlikte kullanildigi
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gidalar “Alkolsiiz aromal1 igecekler (siit bazli icecekler harig), sivi ¢ay konsantreleri,
stvi meyve ve bitki inflizyon kosantreleri, sakramental kullanimlar icin fermente
edilmemis {iziim suyu, hacmen %15’den az alkol igeren distile alkollii ickiler, diisiik
sekerli regeller, jole, marmelatlar ve benzeri diisiik kalorili veya sekersiz iirlinler ve
diger meyve bazli siiriilebilir iirlinler, Uisti sekerle kaplanmis, kristalize edilmis ve
parlatilmis meyve ve sebzeler, sirke salamura veya yag i¢indeki sebzeler (zeytin harig),
zeytin ve zeytin bazli iriinler, balik yumurtasi iiriinleri de dahil olmak iizere yari
korunmus balik {iriinleri, tuzlanmis kurutulmus balik, 1s1l islem uygulanmamus siit bazl
tatlilar, sivi yumurta, sakiz, %60 veya daha fazla yag i¢eren emiilsifiye edilmis soslar,
%60’dan az yag igceren emiilsifiye edilmis soslar, emiilsifiye edilmemis soslar, hazir
salatalar, hardal, ¢esnili maddeler ve lezzet vericiler, s1vi ¢orba ve et/tavuk/balik sulari
(konserveler harig), bebek ve kiigiik ¢ocuk gidalart hari¢ olmak iizere “TGK-Kilo
Verme Amacl Enerjisi Kisitlanmis Gidalar Tebligi” kapsaminda yer alan iiriinler,
aroma vericiler, pisirilmis kabuklular ve yumusakcalar, sivi formdaki gida takviyeleri,
%0,5’den daha fazla ilave fermente edilebilir seker ve/veya meyve suyu veya meyve
konsantresi igeren fi¢i birasi, Vitamin A ve D komplekslerinin ve Vitamin A’nin
preparatlarini igeren kuru formdaki gida takviyeleri” olarak belirtilmistir [4, 6]. Birlesik
Devletler Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA), benzoatin ve sorbatin giinliik alinabilir degerini
viicut agirligi basina 0-25 mg/kg olarak belirlemistir [3, 7, 8]. Gida katki maddelerinin
giinliik alinabilir degerleri belirlense de bu maddelerin viicutta birikerek zamanla toksik
etkiye yol acabilecegi de agiklanmistir. Katki maddelerinin yarattigi riskler bazen uzun
donemde ortaya c¢ikabilmekte ve daha c¢ok kronik hastaliklara da sebebiyet
vermektedirler [1]. Bu nedenle gida endiistrisinde kullanilacak katki maddelerinin, kisa
ve uzun vadede yaratacagi zararlarin ortaya konmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Memeli hicrelerinde in vitro ve in vivo kosullarda cesitli genotoksisite testleri
gerceklestirilmektedir. Genotoksisitenin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan
testlerden biri mikronukleus (MN) testidir [9]. MN teknigi, kimyasal maddelerin ve
fiziksel ajanlarin klastojenik ve andjenik aktivitelerinin belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilan bir testtir [10]. Mikronukleuslar hiicre boéliinmesi esnasinda asentrik
kromozom fragmentleri veya tiim bir kromozom kaybii gdstermektedir [9]. Yapilan
bilimsel calismalarda, MN frekansindaki artis ile kanser sikligi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu belirtilmistir [11-13]. Mikronukleuslar tamir edilmemis veya yanlis
tamir edilmis DNA hasarlarindan, ig ipligi, kinetokor ya da diger mitotik aparatlarin
fonksiyon kaybindan kaynaklanabilirler. Klastojen veya andjenlere maruz kalinmasi
halinde, hiicre bdliinmesinde gorev yapan genetik kontrol noktalarinda ve/veya DNA
tamir genlerinde meydana gelen hatalardan dolayr da MN frekansi artabilir. Ciinkii
biitiin bu olaylar, kromozomlarda yeniden diizenlenmeler, degismis gen ekspresyonlari
veya anoploidi gibi yollarla MN olustururlar [14]. Biitiin bu yapilarin, farkli kanser
tiplerinde ortaya ¢ikan kromozom diizensizlikleri ile iligkili oldugu diistiniilmekte ve
son yillarda yaygin olarak kanser takip ve Onleme programlarinda biyobelirte¢ ve
tarama testi olarak kullanilmaktadir [15, 16].

Bu calismada, gidalarda yaygin olarak kullanilan koruyucu katki maddelerinden
benzoik asidin sodyum tuzu olan sodyum benzoat ile, sorbik asitin potasyum tuzu olan
potasyum sorbat karisimimin kiiltiire edilmis insan periferal lenfositlerinde olasi
genotoksik etkileri mikronukleus testi ile incelenmistir.
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2. Deneysel calismalar

Bu arastirmada kullanilan gida katki maddelerinden biri sodyum benzoattir. Molekiiler
formilli CgHsCO,Na (C;HsNaO,), molekiiler agirligi 144,11 g/mol’diir.  Yapisal
formili Sekil 1°de verilmistir. Calismamizda kullandigimiz diger gida katki maddesi
ise potasyum sorbattir. Molekiiler formiilii C¢H;02K olup, molekiiler agirligr 150,22
g/mol’diir. Yapisal formiilii Sekil 2°de gosterilmistir. Her iki test maddesi de beyaz
kristal toz halinde olup, suda ¢ozunurlikleri ¢cok ytiksektir.

O-Na*

Sekil 1. Sodyum benzoatin yapisal formiilii [17].

0
HBCWOK

Sekil 2. Potasyum sorbatin yapisal formiilii [18].

Bu calismada kullanilan periferik kan ornekleri (0.2 mL), sigara, alkol ve ilag
kullanmayan, 24-25 yaslarinda saglikli bir bayan ve bir erkek donérden temin edilmis
ve igerisinde 2.5 mL’lik kromozom ortami bulunan (Chromosome Medium B) tiiplere
ilave edilerek, 37°C’deki etliivde 72 saat inkiibasyon gerceklestirilmistir. Gida katki
maddelerinin konsantrasyonlari, laboratuvar kosullarinda yapilan 6n c¢aligmalar ve
Zengin ve ark. [19] ve Mamur ve ark. [20]’nin ¢alismalarina gore belirlenmistir.
Karisimin 12.5 SB+125 PS; 12.5 SB+250 PS; 12.5 SB+500 PS; 25 SB+125 PS; 25
SB+250 PS; 25 SB+500 PS; 50 SB+125 PS; 50 SB+250 PS; 50 SB+500 PS pg/mL’lik
konsantrasyonlari lenfositlere 48 saat uygulanmistir. Bir pozitif (Mitomisin-C, MMC)
ve bir negatif kontrol grubu da bulundurulmustur. Sitokinezi engellemek i¢in tiim
kilturlere inklibasyonun 44. saatinde Sitokalasin-B (5.2 pg/mL) ilave edilmistir.
Mikronukleus testinin uygulanmasinda Fenech ve arkadaslarinin [14] metodu bazi
degisikliklerle [21] kullanilmistir. Mikronukleus ve nikleer bdélunme indeksinin
belirlenebilmesi igin, preparatlar %5’lik Giemsa boyast (pH 6.8) ile 15-20 dk
boyanmistir. Oda sicakliginda kurutulan preparatlar, entellan ile daimi hale getirilmis ve
mikroskobik incelemeye alinmustir.

Mikronukleus frekansinin belirlenmesinde “binukleat” olarak adlandirilan, ¢ekirdek
boliinmesini tamamlamasina ragmen sitoplazma bdliinmesini gerceklestirmemis ¢ift
cekirdege sahip hiicreler dikkate alinmistir. Her dondr i¢in 1000 hiicre olmak iizere her
konsantrasyon i¢in toplam 2000 hiicre incelenmistir. Niikleer bdliinme indeksinin
(NBI) belirlenmesi amaciyla her donér igin 500 olmak iizere her konsantrasyon icin
toplam 1000 hiicre incelenmistir. Hiicreler 1 ¢ekirdekli (1N), 2 ¢ekirdekli (2N), 3
cekirdekli (3N) ve 4 cekirdekli (4N) seklinde degerlendirilmis ve niikleer boliinme
indeksi Surrales ve ark.’na [22] goOre [1x(1N)+2x(2N)+3x(3N+4N)]/n (n incelenen
toplam hiicre sayisi1) formiiliinden yararlanilarak hesaplanmastir.

238



BAUN Fen Bil. Enst. Dergisi, 20(2), 235-245, (2018)

3. Bulgular

Bu caligmanin sonuglarina gore, gida katki maddeleri olan SB+PS kombinasyonunun
kiiltiirdeki insan lenfositlerinde calisilan tiim kombinasyonlari mikronukleus (MN)
frekansini artirmistir.  Bu artig istatistiksel olarak anlamli diizeyde ve konsantrasyona
bagli olarak gerceklesmistir (r=0.78) (Tablo 1). Calisilan konsantrasyonlarda birli ve
ikili MN iceren bintikleat hiicreye rastlanmistir (Resim 1). Bu arastirmada, SB+PS
kombinasyonunun hiicre proliferasyon belirteci olan niikleer boliinme indeksi (NBI)
iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir (Tablo 1).

(a) (b)

Resim 1. SB+PS kombinasyonunun olusturdugu mikrontkleuslu binukleat hiicreler
a) bir mikrontkleuslu binukleat hiicre, b) iki mikrontkleuslu binikleat hiicre

Tablo 1. SB+PS kombinasyonunun in vitro insan lenfositlerinde MN frekanslar1 ve NBI
uzerine etkisi

Uygulama incelenen BN hiicreler MN + SH NBIi + SH

Test maddesi = binlkleat icinde (%)

Stre Konsantras N . N

(aa)  (ug/mL) hiicre mikrontkleus

sayisi frekanslar
o @ @

Kontrol 48 0.00 2000 2 - 0.10+0.07 1.47+0.38
Pozitif kontrol (MMC) 48 0.20 2000 115 - 6.65+0.55 1.65+0.40

SB+PS 48 12.5+125 2000 8

9

- 1 0.55+0.16 * 1.97+0.44
12.5+250 2000 8 1

1

1

0.50+0.15* 1.72+0.41
- 0.70+0.18 **  1.70+0.41
- 0.80+0.19**  1.78+0.41
- 0.60+0.17 **  1.76+0.41

12.5+500 2000 12
25+125 2000 14
25+250 2000 12

25+500 2000 5 - - 0.75x0.19**  1.72+0.41
50+125 2000 5 - - 0.75+0.19 ** 1.89+0.43
50+250 2000 14 1 - 0.80+0.20 ** 2.06+0.45
50+500 2000 13 2 - 0.85+0.20 ***  1.86+0.42

SB+PS: Sodyum benzoat+potasyum sorbat, MMC: Mitomisin-C, BN: Biniikleat hiicre, MN: Mikronukleus, NBI: Niiklear bdliinme
indeksi, SH: Standart hata.

*  Kontrole gore P< 0.05 diizeyinde anlamli (z testi)
**  Kontrole gére P< 0.01 diizeyinde anlamli (z testi)
*#* Kontrole gore P< 0.001 diizeyinde anlaml (z testi)

4. Sonuclar ve tartisma

Guvenli yiyeceklerin bulunabilirligi ve tiikketimi, viicudun ihtiyaglari i¢in ¢ok énemlidir.
Gidalar ve bunlarin aktif bilesenleri insanlar iizerinde énemli bir etkiye sahiptir. Gida
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giivenligi tarih boyunca olduk¢a sik karsilagilan bir sorun olmustur. Gidanin
bozulmasinin  bliyik  bir  kismina, depolama sirasinda meydana gelen
mikroorganizmalarin olusturdugu enzimatik reaksiyonlar neden olmaktadir [23]. Bu
biyolojik bozulmay1 kontrol etmek i¢in, cesitli gidalarda, koruyucu olarak da bilinen
gida katki sinifi olan antimikrobial maddeler, diger faktorlerle birlikte, ylizyillardir
kullanilmaktadirlar [24]. Giiniimiizde hazir besinler ¢ok daha sik tiiketilir hale
geldiginden, insanlar bu maddelere gittikge artan bir diizeyde maruz kalmaktadir. Bu
maddelerin genotoksik, mutajenik ve karsinojenik potansiyele sahip olup olmadiginin
belirlenmesi gida giivenirligi ve insan sagligi acisindan oldukca biiylik Onem
tasimaktadir. Bu calismanin amaci gidalarda katki maddesi olarak yaygin kullanilan
sodyum benzoat ve potasyum sorbat karisiminin potansiyel genotoksik etkilerinin insan
lenfositlerinde mikronukleus testi ile incelenmesidir.

Gida koruyucu maddelerin genotoksik potansiyellerinin arastirllmast ve gida
giivenliginin saglanmasi, toplum sagliginin iyilestirilmesindeki 6nemli konulardan
biridir [25]. Giintimiizde yaygin olarak kullanilan gida katki maddelerinin genotoksik
potansiyelini cesitli hiicrelerde farkli genotoksisite testleriyle inceleyen pek ¢ok caligma
mevcuttur [19, 20, 26-33].

Cesitli kimyasal maddelerin ve fiziksel ajanlarin, memelilerde klastojenik ve andjenik
aktivitelerinin  belirlenmesinde ~ mikronukleus (MN) teknigi yaygin olarak
kullanilmaktadir [10]. MN, asentrik kromozom materyalinden ya da ig ipliklerinden
ayrilarak kutuplara gé¢ edemeyen kromozomlardan meydana gelir. Telofazda ayri
kalmis kromozomlar ve fragmentlerin etrafinda ¢ekirdek zar tesekkiil eder ve boylece
ana ¢ekirdekten daha kii¢iik yapida olan mikronukleuslar olusur [9, 10]. Bu g¢alismada
SB+PS karisiminin insan lenfositlerinde tiim uygulamalarda MN frekansin1 anlamli
diizeyde artirarak klastojenik ve/veya andjenik etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bazi
arastirmacilar MN frekansinin  kanser calismalarinda bir biyobelirteg olarak
kullanildigint  belirtmislerdir [10, 34].  MN, tumér hicrelerinde, DNA tamir
mekanizmasi zarar gormiis hiicrelerde ve hiicre siklusu kontrol noktalar1 bozulmus
hiicrelerde yiiksek bulunmustur [35].

Bu ¢alismada SB+PS karisiminin, hlicre proliferasyon belirteci olan niikleer bdlinme
indeksini (NBI) hi¢bir uygulamada etkilemedigi tespit edilmistir. NBI, mitojen cevapta
ve lenfositlerdeki bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda biyobelirte¢ olarak kullanildig
gibi, ¢cesitli kimyasallarin sitotoksik etkilerinin belirlenmesinde de kullanilmaktadir [36,
37]. NBI, ayrica, cekirdek boliinmesinin miktar1 hakkinda da fikir vermektedir.
Sitokinezi bloklanmis hiicreler, boliinme gegirmezse tek ¢ekirdekli (mononikleat), bir
kez boliiniirse iki ¢ekirdekli (biniikleat) hiicreler meydana gelir. Cekirdek sayisi ikiden
fazla olan hiicreler ise birden fazla boliinme geg¢irmistir [38]. Bu bilgilere gére SB+PS
karistminin  hiicre ¢ogalmasini ve hiicre proliferasyon kinetiklerini etkilemedigi
soylenebilir.

Sodyum benzoat ve potasyum benzoatin in vitro genotoksik etkileri, insan periferal kan
lenfositlerinde kromozomal anormallik (KA), kardes kromatid degisimi (KKD), MN ve
comet testleri kullanilarak Zengin ve arkadaslar1 [19] tarafindan belirlenmistir. Bu katki
maddelerinin mitotik, replikasyon ve nikleer bolinme indeksi Gzerine etkileri de
incelenmistir.  Sodyum benzoatin  6.25; 12.5; 25; 50 ve 100 pg/mL’lik
konsantrasyonlari, potasyum benzoatin ise 62.5; 125; 250; 500 ve 1000 pg/mL’lik
konsantrasyonlar1 kullanmilmistir. 24 ve 48 saatlik uygulamada her iki katki maddesinin
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de KA, KKD ve MN frekansinda anlamli ve doza bagl bir artisa neden oldugu, mitotik
indekste ise tiim uygulamalarda doza bagli bir diisiis gozlendigi bildirilmistir.
Replikasyon ve niikleer boliinme indekslerinin, s6z konusu ¢alismada kullanilan katki
maddeleri tarafindan etkilenmedigi saptanmistir. Comet testi sonuglarina gore, hem
sodyum benzoat ve hem de potasyum benzoatin hemen hemen tiim dozlarda DNA
hasarin1 kontrole gore artirttigr belirlenmistir.  Arastiricilar her iki gida katki
maddesinin de in vitro insan lenfositlerinde klastojenik, mutajenik, andjenik ve
sitotoksik etkili olabilecegini belirtmislerdir [19]. Sodyum benzoatin tek basina da MN
frekansini artirmis olmasi, ayrica KA, KKD ve comet testlerinde de pozitif sonuglarin
elde edilmesi, SB+PS karistminin genotoksik potansiyeli olabilecegi fikrini
desteklemektedir.

Bu ¢alismada karisimi olusturan koruyuculardan bir digeri olan potasyum sorbatin (PS)
genotoksik potansiyeli, insan lenfositlerinde KA, KKD, MN ve comet testleri ile de
degerlendirilmistir [20]. Buna gore, PS’nin KA (500 ve 1000 pg/mL) ve KKD
frekansini (24 saatlik uygulamada 250, 500, 1000 pug/mL ve 48 saatlik uygulamada 125,
250, 500, 1000 pg/mL konsantrasyonlarda) istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdigi
belirlenmistir. Ayrica, PS’nin izole lenfositlerde DNA hasarim1 tiim uygulamalarda
artirdig1 tespit edilmistir. Buna karsin PS’nin insan lenfositlerinde MN frekansini ve
NBI'ni etkilemedigi gozlenmisti. Mamur ve ark. [20]’na gore PS tek basina
uygulandiginda insan lenfositlerde MN frekansim1 anlamli diizeyde artirmazken, bu
calismadan elde edilen verilere gére PS’nin SB ile kombinasyonunda MN frekansini
onemli diizeyde artirdigi gozlenmistir. Bu durum bu iki koruyucu katki maddesinin
birlikte genotoksik potansiyel sergileyebileceginin gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Mpountoukas ve arkadaslar1 [39] gidalarda koruyucu olarak kullanilan potasyum sorbat,
sodyum benzoat ve potasyum nitratin olasi genotoksik ve sitotoksik potansiyellerini
KKD testini kullanarak degerlendirmislerdir. Bu amagla s6z konusu gida katki
maddelerinin 8, 4, 2; 0.2 ve 0.02 mM’lik konsantrasyonlarini insan lenfosit hiicrelerine
uygulamiglardir.  Yapilan analizler sonucunda potasyum sorbatin 4 ve 8§ mM’lik
konsantrasyonlarda, sodyum benzoatin ise § mM’lik konsantrasyonda KKD frekansini
kontrole gore anlamli diizeyde artirdigini belirlemislerdir.  Potasyum nitratin ise
kullanilan konsantrasyonlarda herhangi bir toksik etkisinin olmadigini saptamislardir.
S6z konusu calismada ii¢ koruyucu maddenin mitotik indeks fiizerine etkileri de
incelenmistir. ~ Potasyum nitratin 0.2 mM’lik konsantrasyonda mitotik indeksi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiirdiiglinii, sodyum benzoatin uygulanan tiim
konsantrasyonlarda mitotik indeksi etkilemedigini, potasyum sorbatin ise 4 ve § mM’lik
konsantrasyonlarda zayif sitotoksik etki gosterdigini tespit etmislerdir [39].

Ozdemir ve arkadaslar1 [31] koruyucu gida katki maddeleri sinifinda yer alan potasyum
sorbat (E202), sodyum benzoat (E211) ve sodyum nitrit (E250)’in insan lenfosit hiicre
kiiltiirlerindeki genotoksik etkilerini MN teknigi ile arastirmiglardir. Tirk Gida
Kodeksinin onerdigi degerler dikkate alinarak potasyum sorbat i¢in 200, 500 ve 1000
pug/mL, sodyum benzoat i¢in 100, 300 ve 800 pg/mL, soydum nitrit i¢in ise 1, 10 ve 100
png/mL’lik konsantrasyonlar kullanilmistir. Potasyum sorbat ve sodyum benzoatin
gidalarda kullanilan konsantrasyonlarinin herhangi bir genotoksik etkisinin olmadigini
ancak sodyum nitritin uygulanan tiim konsantrasyonlarinin genotoksik etki gosterdigini
tespit etmislerdir [31]. Ozdemir ve ark. [31]'nin yaptiklar1 ¢alismada kullandiklar:
dondr sayisinin ve saydiklari hiicre sayilarinin farkli olmasi ve deney kosullarindaki
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baz1 farkliliklar, sodyum benzoat ve potasyum sorbat genotoksisitesiyle ilgili farkli bir
sonu¢ bulunmasina yol agmis olabilir.

2016 yilinda Pandir ve ark. [40] nin yaptiklari bir ¢galismada, benzoik asitin 50, 100, 200
ve 500 pug /mL’lik konsantrasyonlarinin potansiyel genotoksik etkisini comet testi ile
incelemiglerdir.  Benzoik asitin 500 pg/mL konsantrasyonunun, insan sperm
hiicrelerinde kontrole kiyasla comet kuyruk uzunlugu, kuyruk yogunlugu ve kuyruk
momentini anlamli diizeyde artirdigi belirtilmistir. Arastirmacilar benzoik asitin yiiksek
konsantrasyonlarinin sperm hiicrelerinde DNA hasarina yol ac¢tigini bildirmislerdir [40].

Yapilan kaynak arastirmalarina gore, SB+PS karisiminin genotoksik potansiyeli ile
ilgili bugiine kadar yapilmis her hangi bir ¢aligmaya rastlanmamustir. Stanojevic ve
arkadaslan [41], gidalarda koruyucu katki maddeleri olan sodyum benzoat, sodyum
nitrit ve potasyum sorbatin kombinasyonunun (sodyum nitrit+sodyum benzoat, sodyum
nitrit+potasyum sorbat, sodyum benzoat+potasyum sorbat), tek basina kullanilmalarina
kiyasla, gidalar lizerinde koruyucu etkiyi daha ¢ok artirabilecegini vurgulamislardir. Bu
calismanin sonuglar1 bu kombinasyonlarin gidalarda neden bu kadar fazla kullanildigini
da agiklamaktadir.

Sonug olarak, bu c¢alismada, sodyum benzoat ve potasyum sorbat karigiminin in vitro
insan lenfositlerinde mikronukleus frekansini artirdigi, ancak bu karisimin niikleer
boliinme indeksini etkilemedigi belirlenmistir. ~ Klastojenik ve andjenik etki, ig
ipliklerinin olusumundaki bir inhibisyonundan, DNA bazlarinin alkillenmesinden ya da
her iki olaydan da kaynaklanabilir. Alkilleyici ajanlar DNA bazlarina alkil gruplar
baglayarak, niikleotidlerde gapraz baglar olusturarak DNA hasarina yol agabilirler [42,
43]. Ayrica klastojen veya andjenlere maruz kalinmasi halinde, hiicre boliinmesinde
gorev yapan genetik kontrol noktalarinda ve/veya DNA tamir genlerinde meydana gelen
hatalardan dolayr da MN frekansi artabilir [44, 45]. Bazi arastirmacilar sorbat ve
benzoatin hiicresel bagisiklik cevabinda potansiyel baskilayici rolii oldugunu
belirtmislerdir [3]. Elde edilen bulgular 1s181inda, sodyum benzoat ve potasyum sorbat
karisiminin klastojenik ve andjenik etkiyi artirabilecegi ifade edilebilir. Bu nedenle bu
maddelerin  kombinasyonlarinin gidalarda koruyucu olarak kullanilmasinda daha
dikkatli olunmalidir. Sonuglar diger genotoksisite testleri ve in vivo galismalarla da
desteklenmelidir.
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