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Ozet

Giintimuzde gida katki maddeleri gibi kimyasal madde kullanimmnin her alanda hizla artmasi sonucunda
bu kimyasal maddelerin canlilarin genetik yapisinda olumsuz etkileri olup olmadiginin tespit edilmesi
son derece 6dnem kazanmistir. Gida katk: maddeleri, lezzet, gortiniis, doku ve besin degerini korumak
icin gidalara eklenen maddelerdir. Gida koruyucu maddelerin genotoksik potansiyellerinin arastirilmast ve
gida gtivenliginin saglanmasi halk sagliginin iyilestirilmesinde 6énemli konulardan biridir. Genotoksisite
calismalart, gen mutasyonlari, kromozom anormallikleri veya diger formlardaki DNA hasarmnin indiiksiyonu
ile bir maddenin DNA'y1 bozma kabiliyetini degerlendirir. Fiziksel ve kimyasal ajanlarin meydana getirdigi
genetik hasarin diizeyi ve insan saghigi tizerine etkileri memeli hiicreleri, bakteri, Drosophbila veya bitkilerin
kullanildigi cesitli test sistemleriyle belirlenebilmektedir. Bu derlemede, gida koruyucu maddelerinin
genotoksik etkileri ile ilgili yapilmis olan yayimnlar derlenmis ve farkli test sistemleriyle gerceklestirilmis
genotoksisite testlerinin sonuglart sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Gida katki maddeleri, koruyucular, genotoksisite testleri.

FOOD PRESERVATIVES and GENOTOXICITY TESTS

Abstract

As a result of fast increase in use of chemical substances such as food additives in all areas; determining
whether these chemical substances have negative effect in the genetic structure of living things has gained
much importance. Food additives are the substances added to food with the aim of preserve flavor,
appearance, texture and nutritional value. Investigating the genotoxic potential of food preservatives
and ensuring food safety are very important issues in improvement of public health. Genotoxicity
studies evaluate a substance in terms of its ability for interfering with DNA through induction of gene
mutations, chromosome aberrations or other forms of DNA damage. The level of genetic damage caused
by physical and chemical agents and their effects on human health can be determined in mammalian
cells, bacteria, Drosophila or plants through various test systems. In this review, publications about
genotoxic effects of food preservatives have been compiled and the results of genotoxicity tests carried
out in different test systems have been submitted.
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GIRIS

Guntmiuzde tiketiciye sunulan gidalar bircok
kimyasal madde icermektedir. Bu kimyasal
maddelerden cogu gidanin dogal bilesenleri
olup, karbonhidratlar, yaglar, proteinler, vitaminler
ve mineraller olarak siniflandirilmaktadir. Bu
dogal bilesenlerin yant sira gida isleme sirasinda
gidaya istenerek katilan veya istenilmedigi halde
bulasan bazi maddeler de bulunmaktadir. Gida
glivencesi, insanlara strdurilebilir, yeterli ve
dengeli beslenmelerini saglayacak cesitlilik ve
miktarda, ekonomik olarak erisilebilir gida
arzi olarak tanimlanabilir. Gida gilivencesinin
saglanmasinda, besin Gretiminin artiritlmast ve
uretilen besinlerin kayiplarmin 6nlenmesi, besinin
bol bulundugu dénemden daha az bulundugu
doneme kalitelerini koruyarak saklanmasi ve raf
omrinin uzatilmast konusu 6nem kazanmaktadir.
Bu durumda da besinlerin tretim ve tiiketim
iliskileri, gida katki maddelerinin kullanimini
teknolojik bir zorunluluk haline getirmektedir.
Ancak, yapilan arastirmalar, katki maddelerinin
cesitli canlilarda genotoksik riskler olusturabilecegini
gostermeye basladigindan beri, hem bu konuda
yapilan arastirmalar giderek artis gostermekte
hem de bu maddelerin kullanimlarina kisitlamalar
getirilmektedir (1, 2).

GIDA KATKI MADDELERI

Gida katk: maddeleri, Diinya Saglik Orgiitii
(World Health Organization-WHO) ve Gida Tarim
Orgiitii (Food and Agriculture Organization-FAO)Y
nin ortak calismalar ile olusturulmus Uluslararasi
Gida Kodeks Komisyonu (Codex Alimentarius
Commission-CAC) raporunda "tek basina gida
olarak kullanilmayan ve gidanin tipik bir bileseni
olmayan, besleyici degeri olsun veya olmasin,
imalat, isleme, hazirlama, uygulama, paketleme,
ambalajlama, tasima, koruma ve depo asamalarinda,
gidalara teknolojik amacla katilan ya bu gidalarin
icinde veya yan trtnlerinde dogrudan ve dolayli
olarak bir bileseni haline gelen veya bunlarin
karakteristiklerini degistiren maddeler" olarak
tanimlanmistir. Gida katk: maddeleri ya fazla
miktarda ya da duyarli risk gruplar tarafindan
tiikketildiginde tehlikeli olabilmektedirler. Katki
maddelerinin yarattigt riskler genellikle uzun
donemde ortaya cikabilir, ancak bu katki
maddelerinin kisa ve uzun vadede vicutta birikme
olasiliklarinin ve sebep olacaklart zararlarin ortaya
konmasi ve kullanim dozlarinin ona gore
ayarlanmas: buiytik 6nem tasimaktadir (3).

KORUYUCULAR

Insanlarmn toplu halde yasamaya baslamalar ile
birlikte gidalarin korunmasi amaciyla gtivenilir
yontemlerin  kullanilmast gereksinimi ortaya
ctkmustir. Tarimsal uygulamalardaki degisiklikler,

dayaniksiz gidalarin diyette fazlaca yer almasi,
gelismis dagitim sistemlerinde kontaminasyon
olasiligimnin artmasi, kolay ve pratik gidalara yonelme
gibi nedenler gidalart koruma tekniklerinin
gelismesini zorunlu kilmistir (2).

Gida katki maddelerinden olan koruyucular, 30
Haziran 2013 tarih ve 28693 sayili Resmi Gazetede
yayimlanarak ytrirlige giren Tirk Gida Kodeksi
Gida Katkt Maddeleri Yonetmeliginde "Gidalari,
mikroorganizmalarin sebep oldugu bozulmalara
ve/veya patojen mikroorganizmalarin gelismelerine
karst koruyarak raf omirlerinin uzatilmasini
saglayan maddeler" olarak tanimlanmistir (4).
Gidalarda kullanilan koruyucular, canlt sisteminde
proteinlerin denatlirasyonu, replikasyon ve
transkripsiyonun inhibisyonu, DNA’nin, hiicre
ceperinin ya da sitoplazmik membranin tahrip
edilmesi veya degistirilmesi ve enzimlerin
inhibisyonu gibi bazi olumsuzluklara sebep
olabilmektedir (2). Genotoksik etkileri inceleyen
test yontemleri ile gidalarda koruyucu olarak
kullanilan kimyasallarin mutajenik/ karsinojenik
potansiyellerinin ~ ya da  antimutajenik /
antikarsinojenik ¢zelliklerinin tespit edilmesi
insan saglig1 ve gida glivenligi acisindan buytk
onem tasimaktadir.

GENOTOKSISITE TESTLERI

Gelisen teknolojiyle birlikte insanlar gtinliik
yasamlarinda veya calisma ortamlarinda cok
sayida genotoksik ajanin mutajenik ve karsinojenik
etkisi ile karst karstya kalmaktadirlar. Glinimtizde
ilaclar, gida katki maddeleri, tarim ilaclari ve
nanomateryaller gibi kimyasal madde kullaniminin
her alanda hizla artmast sonucunda bu kimyasal
maddelerin insan genomunda olumsuz etkileri
olup olmadiginin tespit edilmesi son derece
onem kazanmistir. Bu kimyasal maddelerin
genotoksik etkilerinin arastirilmasinda farkli canlt
gruplarini kapsayan cesitli test metotlart gelistirilmistir.
Genotoksisite testleri, kimyasal maddelerin
mutasyonlara, kromozomal anormalliklere, DNA
hasarlarina sebep olup olmadigin: tespit etmek
ve bu kimyasallarin etki mekanizmalarini
anlamak amaciyla uygulanmaktadir. Genotoksik
karsinojenlerin belirlenmesinde cesitli in vivo ve
in vitro test sistemleri kullanilmaktadir.

Bakteriyel Geri Mutasyon Testi (AMES)

Bakteriyel geri mutasyon testi, eksojen maddelerin
mutajenitesini belirlemede kullanilan bir testtir.
Bu testte, ya Salmonella Typhimurium ya da
Escherichia coli mutant suslari kullanilmaktadir.
Bu suslar sirastyla, ya histidin ya da tryptophan
operonunun degisik bolgelerinde  cesitli
mutasyonlar icermektedir. Bu testin temeli,
S. Typhimurium'un histidin sentezleme yeteneklerini
mutasyon ile kaybetmis suslarinin, test maddesi ile



muamele edildikten sonra ikinci bir mutasyon
gecirip histidini sentezleme 6zelligini geri
kazanmasina ve histidinsiz ortamda tireyebilmesi
esasina dayanir. Histidinsiz ortamda treyebilen
koloniler sayilarak mutajenite belirlenmektedir.
Test sisteminin kolay ve ucuz olmasi nedeni ile
kimyasal maddelerin giivenligi analizlerinde
siklikla tercih edilmektedir (5, 6).

Hipoksantin Guanin Fosforibozil Transferaz
(HPRT) ileri Mutasyon Testi

HPRT geni ileri mutasyon testi, ptirin biyosentezi
icin gerekli bir enzim olan HPRT enzimi bakimindan
mutant huicrelerin secilmesi prensibine dayanur.
Toksik bir niikleozit analogu olan 6-tioguanin
(6-TG) bulunan ortamda mutant hiicreler secilip,
koloni frekansina bakilarak test gerceklestirilir.
DNA baz cifti degisimleri, buytk ya da ktcik
captaki delesyonlari, inversiyonlart ve heterolog
kromozom rekombinasyonlari gibi genetik degisimleri
buytk olctiide yansitma ozelligine sahiptir (7).

Kromozom Anormalligi (KA) Testi

Kromozom anormalligi testi, kromozomal hasarin
ve genom kararsiziginin biyolojik gostergesi olarak
kullanilir ve genotoksik ajanlara maruz kalan
poptlasyonlarda en kapsamli sekilde uygulanan
ve onaylanan biyolojik gostergeyi temsil eder (8, 9).
Kromozomal anormallikler, kendiliginden veya
kimyasal/ radyasyon uygulamasinin bir sonucu
olarak meydana gelen normal kromozom
yapisindaki (yapisal anormallik) veya sayisindaki
(sayisal anormallik) degisikliklerdir. Dolasimdaki
lenfositlerde kromozomal anormalliklerin artan
sikligi, genellikle DNA’ya hasar veren maddelere
maruz kalanlar ic¢in artan kanser riskinin bir
gostergesi olarak dikkate alinir. Yapilan calismalarda,
periferal kan lenfositlerinde kromozomal
anormallik sikliginin, hem genotoksik karsinojenlere
maruz kalmanin erken biyolojik etkilerini hem de
kansere bireysel duyarliligi yansitarak insanlarda
kanser riskiyle ilgili bir biyolojik gosterge oldugu
tespit edilmistir (8, 10, 11). Bu teknigin mitkemmel
hassasiyetine ve kanser riskiyle ilgili ispatlanmis
ongorl degerine ragmen, kromozomal anormalliklerin
tespiti teknik olarak zor ve yavas bir stirectir (9).
Mikroniikleus (MN) Testi

Insan periferal lenfositleri, yanak epiteli hiicreleri
ve fare kemik iligi hiicreleri gibi farkli hiicrelerle
yapilabilen bir testtir. Mikrontikleus testi veya
Sitokinezi Bloklanmis Mikrontkleus testi
(Cytokinesis-Blocked Micronucleus Assay=
CBMN Assay), kimyasal ve fiziksel ajanlarin
klastojenik ve andjenik etkilerini degerlendirmek
icin kullanilan metotlardan biridir. Mikrontkleus
yonteminde sitokinezi durdurmak amaciyla bir
aktin polimeraz inhibitorii olan sitokalasin B (Cyt
B) kullanilmakta ve bu sayede ilk bolinmesini

gecirmis mitotik hiicrelerin bintikleer gortntileri
elde edilmektedir. Mikrontikleuslar (MN), hiicre
boltinmesi sirasinda, cesitli kimyasallarin etkisi ile
kromozomda meydana gelen kiriklar nedeniyle
olusan asentrik kromozom parcalarindan veya ig
ipliklerindeki hasar nedeniyle, telofazda kutuplara
cekilemeden geri kalan biitiin bir kromozomdan
olusan ve interfaz hiicrelerinin sitoplazmasinda
gozlenen kuciik cekirdeklerdir (12). Yapilan
genotoksik  calismalarda, insan periferal
lenfositlerinde MN frekansindaki artis ile kanser
siklig1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gOzlenmistir (13).

Kardes Kromatid Degisimi (KKD) Testi

Mutajenik calismalar icinde yaygin olarak kullanilan
bir diger sitogenetik teknik de kardes kromatid
degisimi (KKD) metodudur. KKD, metafaz
kromozomlarinin kardes kromatidleri arasindaki
DNA segmentlerinin simetrik degisimleridir. Bu
metotta, DNA kiriklarint gortiniir hale getirmek
icin, hucre kiultirlerine timin analogu olan
Bromodeoksitridin  (BrdU) eklenmektedir.
Herhangi bir kimyasal maddenin KKD frekansinda
artisa sebep olmasi, o maddenin replikasyon
mekanizmasint etkilediginin ve DNA hasari
olusturabildiginin gostergesidir. Klastojenlerin ve
klastojenik aktivitenin belirlenmesinde KKD testi
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (14, 15).

Comet Testi

Son yillarda gelistirilen comet testi (tek hicre jel
elektroforezi), genotoksisite calismalarinda DNA
hasarint 6l¢gmek amaciyla kullanilan hizli, basit
ve oldukca giivenilir bir testtir (16). Bu yontem
negatif yikli DNA fragmentlerinin bir agaroz jel
tzerinde elektriksel alanda go¢ etmeleri esasina
dayanmaktadir. Comet tekniginin en 6nemli
avantajlari, ¢cok disik dizeydeki DNA hasarlarini
bile ayirt edebilmesi, cesitli doku ve hiicre
tiplerinde uygulanabiliyor olmasi, her uygulama
grubu icin az sayida hiicrenin yeterli olmast, hizlt
sonu¢ elde edilebilmesi ve hiicrelerdeki DNA
kiriklarinin gorsel olarak belirlenebilmesidir (17, 18).

Somatik Mutasyon ve Rekombinasyon Testi
(SMART)

Somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART),
kimyasallarin mutajenik ve rekombinojenik
aktivitelerinin saptanmast icin Drosophbila wrklar
ile gerceklestirilen bir mutajenite testidir. Heterozigot
veya hemizigot hayvanlarin viicut ylzeylerinde
hiicre klonlarinin degisimine onculik eden
mutasyon ya da rekombinasyonlardan dolay1
heterozigotlugun kaybi esasina dayanir. SMART
nokta mutasyonu, delesyon, kararsiz translokasyon,
mitotik rekombinasyon ve kromozom kayb1 veya
ayrilmama gibi kromozom aberasyonlarinin
tespitine izin veren hassas, ucuz ve kolay bir
metottur (19).

181



182

D. Yiizbasioglu, N. Zengin, F. Unal

BULGULAR

Gida koruyucu maddelerin genotoksik etkilerinin
incelendigi arastirmalarda, bu maddelerin
genotoksik  potansiyellerinin  olmadigini
goOsteren calismalarin yani sira, genotoksik risk
tasiyabileceklerini gosteren oldukca fazla sayida
arastirma da mevcuttur (Cizelge 1).

Yasa ile izin verilen cesitli gidalarda (67) siklikla
kullanilan koruyucu maddelerden olan sorbatlar,
benzoatlar ve p-hidroksibenzoatlar gidalarda
tek baslarina kullaniddiklar: gibi birlikte de
kullanilabilmektedirler. Sorbik asit ve tuzlariyla
yapilan arastirmalarda; genotoksik etki sergilemis
calismalarla, genotoksik etkisi belirlenmemis
calismalarin hemen hemen ayni sayida oldugu
Cizelge 1'de gortulmektedir. Benzoik asit ve
tuzlariyla yapilmis arastirmalarin sonuclari
degerlendirildiginde ise, genotoksik olarak pozitif
etki gosteren calismalarin daha fazla oldugu
gozlenmistir. P-hidroksibenzoatlarla yapilan az
sayidaki calismalarda, bu koruyucularin genotoksik
etki sergiledigi arastirmalarin daha fazla oldugu
belirlenmistir. Hazir ambalajli dilimli ekmek ve
cavdar ekmegi, enerjisi azaltilmis ekmek, kismen
firinlanmis hazir ambalajli ekmek ile peynir gibi
gidalarda (67) bulunan propionik asit ve tuzlar
ile ilgili yapilan calismalarda, genotoksik olarak
pozitif etki gosteren calismalarin fazla sayida oldugu
anlasilmistir.  Islenmis et, 1sil islem gormemis
islenmis et, 1s1l islem gormis islenmis et vb. gibi
gidalarda (67) koruyucu katkt maddesi olarak
siklikla kullanilan nitrit ve nitratlarla yapilmis
olan arastirmalarda, genotoksik etki sergilemis
calismalarin, genotoksik etki belirlenmemis
calismalardan fazla oldugu gozlenmistir. 30 Haziran
2013 tarih ve 28693 sayili Resmi Gazetede
yayimlanarak yurtrlige giren Tiirk Gida Kodeksi
Gida Katki Maddeleri Yonetmeliginde tilkemizde
uretilen bazi geleneksel tirtinlerde (fermente sucuk,
s1l islem gormis sucuk, pastirma, doner, kanatlt
doner) nitrit ve nitratlarn kullandmasi yasaklanmustir.
Cesitli gidalarda (67) koruyucu olarak kullanilan
sodyum metabistlfit ile yapilan genotoksisite
arastirmalarinda, bu koruyucu maddenin genotoksik
risk tasityabilecegini gosteren arastirmalar
mevcuttur. Bazt 6zel gidalarda koruyucu katki
olarak kullanilan borik asit ve lisozimin (67),
cesitli canlt gruplarinda daha az siklikla yapilmis
olan calismalarinda, bu maddelerin genotoksik
etki sergilemis oldugu distnilmektedir.

SONUC

Diinya niifusunun hizla artmasi, cevre kirliligi,
ekonomik dengesizlik ve egitim eksikligi beslenme

sorunlarint olumsuz etkilemekte ve giivenli gida
teminini zorlastirmaktadir. Gida koruyucularinin
etkilerini bir butin olarak degerlendirdigimizde,
gidalarda siklikla kullanilan koruyucularin
cogu testte genotoksik acidan pozitif oldugu
gozlenmektedir. Bir kimyasalin genotoksik olmast,
o maddenin ayn: zamanda karsinojen olabilecegini
de akla getirmektedir. Clinkii yapilan arastirmalarda,
genotoksisite ve kanser olusumu arasinda bir
iliski oldugu, insanlarda genotoksik olan bircok
bilesigin aynt zamanda karsinojen oldugu tespit
edilmistir. Bircok kanser turd ile kromozom ve
DNA hasari arasinda pozitif iliski bulundugundan,
insanlardaki genotoksik hasarlarin, kanserin erken
habercisi oldugu kabul edilmektedir (11, 68, 69). DNA,
endojen ve ekzojen mutajenler ve karsinojenlerle
devamli olarak hasara ugramakta ve bu hasarlar
DNA tamir mekanizmalartyla onarilabilmektedir.
Onarilmamis DNA hasarina sahip hicreler ya
apoptosize veya kot huylu tiimor olma yoluna dogru
ilerler. DNA hasarinin tamirinde bir deformasyon
veya etkinlik distisi kanser gelisiminde onemli
rol oynamaktadir (70, 71). Gida katkt maddelerinin
ve diger gida iceriklerinin genotoksisitelerini test
etmekteki amac, genotoksik maddelere olan
maruziyeti birincil diizeyde o6nleme vyoluyla
tiiketiciler icin saglik riskini minimize etmek
olup, bu baglamda genotoksik tehlikenin
tanimlanmasidir. Somatik ya da germ htcrelerindeki
genetik hasar kanser, kalitsal hastaliklar ve
dejeneretif durumlar iceren zararlt saglik etkileri
ile iliskilidir. Prensip olarak bu etkiler genotoksik
maddeler tarafindan cok duisik dozlarda dahi
tetiklenebilir. Bundan dolay1 EFSA genotoksik
maddelerin herhangi bir dozunun kasitli olarak
gidalara eklenilmemesi gerektigini savunur (72, 73).

Gidalarda kullanilan koruyucu maddelerin
genotoksik potansiyellerinin belirlenmesi, gida
guvenligi, insan sagligt ve yasam kalitesi acisindan
btyiik dnem tagimaktadir. Bu tiir katki maddelerinin
olusturduklar1 olumsuz etkilerin 6nlenebilmesi
icin yasal cerceve icerisinde belirtilen dozlarda
kullanilmalari, gidalarin etiketlerinin tzerinde
tuketiciyi bilgilendirici ve uyart amach iceriklerin
bulunmas: gerekmektedir. Gidalarda siklikla
kullanilan koruyucu maddeler sagliga zarar
vermeyecek miktarda kullanilsalar bile, bu
maddelerin zaman icerisinde viicutta birikerek
zararlt olabilecegi, dolayistyla insan sagligini
dogrudan ya da dolayli olarak tehdit edebilecegi
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Gida katki
maddelerinin kullaniminda olabildigince titizlik
ve hassasiyet gosterilmesi, gida glivenligi acisindan
ureticilerin ve tiketicilerin bilin¢ dlzeyinin
artirlmas: ve gida saghigina yonelik kontrol
mekanizmalarinin giiclendirilmesi gerekmektedir.



Cizelge 1. Bazi gida koruyucu maddelerle yapilmis genotoksisite ¢alismalari

Koruyucu Adi Arastirma Sonug Kaynak
Sorbik Asit Cin Hamsteri V79 hiicreleri/KA, KKD, Gen mutasyonu + (20)
AMES + (21)
Fare kemik iligi/KKD, MN + (22)
Fare kemik iligi’/KKD, MN (5000 mg/kg) - (23)
Fare organlari/Comet testi (>2000 mg/kg) 3s/24s - (24)
Sodyum Sorbat Cin Hamsteri V79 hucreleri/KA, KKD (200-800 pg/mL) + (20)
Cin Hamsteri ovaryum hicreleri/AMES, HPRT, KKD (500-1000 pg/mL) - (25)
Cin Hamsteri ve fare kemik iligi hiicreleri/MN(200 mg/kg bw) - (25)
Cin Hamsteri/KA, KKD (500-1000 pg/mL) - (25)
Suriye Hamsteri embriyo fibroblast hiicreleri/MN, (beklemis eriyik) (120-1200 pg/mL) + (26)
Suriye Hamsteri embriyo fibroblast hiicreleri/MN, (taze eriyik) (120-1200 pg/mL) - (26)
Cin Hamsteri V79 hicreleri/MI (2500 ug/mL) 24s + (27)
Insan lenfositleri/KKD, KA, MN, Comet (100-800 pg/mL) 24s/48s/1s + (28)
Potasyum Sorbat Cin Hamsteri/KA (3-4 mg/mL) + (29-30)
Cin Hamsteri V79 hucreleri/KA, KKD, Gen mutasyonu (20 mg/mL) + (20)
Cin Hamsteri ovaryum hicreleri/AMES, HPRT, KKD (10-20 mg/kg) - (25)
Cin Hamsteri ve fare kemik iligi hiicreleri/KA, MN (200 mg/kg bw) - (25)
Cin Hamsteri/KA, KKD (10000 ve 20000 pg/mL) (25)
Suriye Hamsteri embriyo fibroblast hiicreleri/MN, Hicre transformasyonu (120-1200ug/mL) - (26)
Cin Hamsteri V79 hicreleri/MI (2500 pg/mL) Drosophila/SMART (25 mM) 24s - (27)
Fare organlari/Comet testi (>2000 mg/kg) 3s/24s - (24)
Insan lenfositleri/KKD (0.02-8 mM) 72s + (31)
Insan lenfositleri/KKD, KA, MN, Comet (125-1000 pg/mL) 24s/48s/1s ++—/+ (32)
Insan lenfositleri/MN (200-1000 pg/mL) 72s - (33)
Benzoik Asit AMES ve Cin Hamsteri/KA (10 mg/petri) ve (1.5 mg/mL) 24s/48s —/+ (34)
AMES (5000 pg/petri) + (35)
Fare organlari/Comet testi (2000 mg/kg) 3s/24s - (24)
Drosophila/SMART (50-100 mM) + (36)
Allium sativum kdk ucu hiicreleri (50-500 mg/L) 24s/48s/48s+24s + (37)
Insan lenfositleri/KKD, MN, KA (50-500 pg/mL) 24s/48s + (38)
Insan lenfositleri/Comet (50-500 pg/mL) 1s + (39)
Sodyum Benzoat Rat kemik iligi/KA (50, 500, 5000 mg/kg) 6s/24s/48s - (40)
Cin Hamsteri/KKD (1-10 mM) + (29)
Cin Hamsteri/KA (2.00 mg/mL) (138.8x10* M) + (30)
Vicia faba kék ucu hicreleri/KA, Ml + (41)
AMES ve Cin Hamsteri fibroblast hiicreleri/KA (3 mg/petri) ve (2 mg/mL) 24s/48s —/+ (34)
AMES (5000 pg/petri) . + (35)
Vicia faba kok ucu hicreleri ve Insan lenfosit hiicreleri/ KKD (10> M) + (42)
AMES (0.0033-10 mg/petri) - (43)
Fare organlari/Comet testi (2000 mg/kg) 3s/24s - (24)
Insan lenfositleri/MN (100-800 pg/mL) 72s - (33)
Allium cepa/KA (20-100 pg/mL) 5s/10s/20s + (44)
Insan lenfositleri/KKD (0.02-8 mM) 72s + (31)
Insan lenfositleri/KKD, KA, MN, Comet (6.25-100 pg/mL) 24s/48s/1s + (45)
Potasyum Benzoat Insan lenfositleri/KA (2-500 pg/mL) + (46)
Insan lenfositleri/KKD (2-500 pg/mL) + (47)
Insan lenfositleri/KKD, KA, MN, Comet (62.5-1000 pg/mL) 24s/48s/1s +/+/+/— (45)
Metil p- hidroksibenzoat AMES + (48)
Cin Hamsteri/KA (0.5-0.006 mg/mL) 24s/48s + (49)
Etil p- hidroksibenzoat Cin Hamsteri/KA (0.5-0.006 mg/mL) 24s/48s + (49)
Fare organlari/Comet testi (>2000 mg/kg) 3s/24s - (24)
Borik Asit Cin Hamsteri ovaryum hicreleri/KKD, KA - (50)
Allium cepa/MI, KA (1000-4000 pg/mL) 10s/20s + (51)
Allium cepa/KA (20-100 pg/mL) 5s/10s/20s + (44)
Insan lenfositleri/KA, KKD (400-1000 pg/mL) 24s/48s + (52)
Propionik asit AMES ve Gin Hamsteri V79 hiicreleri/KKD (0.01-10 pl/petri) ve (0.1-33.3 mM) 12s/24s/48s - (53)
AMES (160 pg/petri ) + (54)
Insan lenfositleri/KKD (2.5 mM) 48s + (55)
Sodyum Propiyonat Allium cepa kék ucu hiicreleri/KA (1000-3000 pg/mL) 24s/48s/72s + (56)
Kalsiyum Propiyonat Allium cepa kék ucu hticreleri/ KA (1000-3000 pg/mL) 24s/48s/72s + (56)
Insan lenfositleri/KKD, MN, KA (50-500 pg/mL) 24s/48s + (57)
Insan lenfositleri/Comet (50-500 pg/mL) 1s + (39)
Potasyum Propiyonat Allium cepa kdk ucu hiicreleri/KA (1000-3000 pg/mL) 24s/48s/72s + (56)
Lizozim AMES + (58)
Potasyum Nitrit AMES (0.033-10 mg/petri) + (43)
Drosophila/SMART (25-100 mM) 72s + (59)
Sodyum Nitrit AMES ve Gin Hamsteri fibroblast hiicreleri/KA (10 mg/petri) ve (1 mg/mL) 24s/48s + (34)
In vivo/MN, KA (1.72-46.66 mg/kg) 24s + (60)
Fare kemik iligi’/KKD, MN + (22)
AMES + (61)
AMES (0.033-10 mg/petri) + (43)
Drosophila/SMART (25-100 mM) 72s + (59)
Insan lenfositleri/MN (1-100 pg/mL) 72s + (33)
Potasyum Nitrat AMES (0.033-10 mg/petri) - (43)
Drosophila/SMART (25-100 mM) 72s + (59)
Insan lenfositleri/KKD (0.02-8 mM) 72s + (31)
AMES (0.83-5.00 mg/petri) - (62)
Sodyum Nitrat AMES ve Gin Hamsteri fibroblast hiicreleri/KA (5 mg/petri) ve (6 mg/mL) 24s/48s —/+ (34)
Drosophila/SMART (25-100 mM) 72s + (59)
AMES (0.83-5.00 mg/petri) + (62)
Sodyum Metabisdlfit AMES (0.033-10 mg/petri) - (43)
Allium cepa kék ucu hicreleri/MI (7.5- 30 mg/L) 10s/20s + (63)
Insan lenfositleri/KA, KKD, MI (75-300 pg/mL) 24s/48s + (64)
Sigan kemik iligi/KA, Ml (250-1000 mg/kg) 6s/12s/24s + (65)
Fare kan ve kemik iligi hicreleri/MN (1-2 g/kg) 24s + (66)
Fare kan hticreleri ve karaciger dokulari/Comet (1-2 g/kg) 24s + (66)

KA: Kromozomal anormallik, KKD: Kardes kromatid degisimi, AMES: Bakteriyal geri mutasyon testi, MN: Mikronukleus, HPRT: Hipoksantin guanin
fosforibozil transferaz geni ileri mutasyon testi, MI: Mitotik indeks, SMART: Somatik mutasyon ve rekombinasyon testi, s:saat
+: Genotoksik etki sergilemig,  —: Genotoksik etki belirlenmemis
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