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oz

Gida katki maddeleri, gidanin giivenligini, tazeligini, lezzetini, dokusunu veya gdriintimiinii korumak veya
gelistirmek amaciyla kullanilan maddelerdir. Tslenmis gida titketimi arttikea, gida katki maddelerinin titketimi
de artmustir. Calismalar, yiiksek dozlarda ve uzun siire maruz kalmanin canli organizmalarda toksik,
genotoksik, mutajenik etkilere ve tireme, gelisimsel, immiinotoksisite gibi bozukluklara neden olabilecegini
gostermektedir. Gida katkt maddelerinin genotoksik etkilerine iliskin bazi tartismalar devam etmektedir.
Onerilen dozlarda kullanimlarinin genellikle giivenli oldugu kabul edilirken, bazi gida katki maddelerinin
onerilen ginlitk alim miktarini agabilecegine dair kamtlar bulunmaktadir. Ayrica, gida katki maddelerinin
viicutta birtkmesi olasiligina dikkat ¢ekilmekte ve bu birikimin genetik materyal tGzerinde toksik etkilere ve
olumsuz saglik sonuclarina yol agabilecegi vurgulanmaktadir. Bu derleme, 6zellikle yaygin kullanidan bazi gida
katk: maddelerinin genotoksik etkilerini arastiran giincel ¢alismalarin bir 6zetini sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Gida katki maddeleri, genotoksisite, gida glivenligi

FOOD ADDITIVES AND GENETIC INFLUENCES
ABSTRACT

Food additives are substances used to preserve or improve the safety, freshness, flavor, texture or
appearance of food. As the consumption of processed food has increased, so has the consumption
of food additives. Studies show that high doses and prolonged exposure can cause toxic, genotoxic,
mutagenic effects and disorders such as reproductive, developmental and immunotoxicity in living
organisms. The debate on the genotoxic effects of food additives continues. While their use at
recommended doses is generally considered safe, there is evidence that some food additives may
exceed the recommended daily intake. Furthermore, the possibility of accumulation of food additives
in the body has been highlighted, which may lead to toxic effects on genetic material and adverse
health outcomes. This review provides a summary of recent studies investigating the genotoxic effects
of some common food additives.
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GIRIS
Gidalarin korunmast veya giivenligi, raf omr,
lezzet, doku veya gériiniimiiniin iyilestirilmesi igin
belirli limitler igerisinde kullanilan bilesikler gida
katki maddesi (GKM) olarak tamimlanir.
Endiistrilesmenin artmasi ve diinya niifusunun
buyiimesi, islenmis  gidalarin  kullaniminin
artmasina neden olmus ve GKM’lerin titketimi
artmustir (Laudisi vd., 2019). GKM'ler, elde edilis
yontemlerine bagl olarak yapay ve dogal olmak
tzere iki ana kategoride incelenebilirler. Dogal

‘ § 1 GATORLER

GKM'er temel olarak bitkisel veya hayvansal
kaynaklardan elde edilen bilesenlerin
saflastirilmastyla tretilirken, yapay GKM'ler ise
kimyasal olarak sentezlenitler (Wu vd., 2022).
GKM’ler ayrica kullanildiklars amaglara  bagh
olarak koruyucular, renklendiriciler,
antioksidanlar, tatlandiricilar, kivam atttiricilar,
emilgatorler ve lezzet arttiricilar gibi  genis
kategoriler altinda sinuflandirlabilirler (Sekil 1)
(Wu vd., 2022).

KIVAM
ARTTIRICILAR
E 400 - E 499

Sekil 1. Gida Katki Maddelerinin Siniflandirilmast

Koruyucular, yiyeceklerin raf dmrint uzatmak
amactyla mikroorganizmalarin, 6zellikle bakteriler
ve mantarlarin neden olabilecegi bozulmalar
Onleyen bilesiklerdir. Antioksidanlar ise stvi ve
kati yaglarin oksidasyonunu engelleyerek, gidanin
tat degisikliklerine, eksime ve bozulmaya
ugramasini  Onlerler.  Tatlandirict  GKMler,
gidalara tat veren bilesiklerdir ve genellikle gidanin

kalori igerigini artirmadan tat deneyimini
zenginlestirmek amaciyla kullanilirlar.
Renklendiriciler, —gidalara  eklenerek  onlara

istenilen renk tonlarnt kazandirirlar. Kivam
artiricilar, viskoziteyi artirarak gidalara daha yogun
bir kivam kazandiran bilesiklerdir. Emilgatérler,
yag ve su gibi normalde birbitleriyle karismayan
stvilarin karismasimi saglayan ajanlardir. Lezzet

artirictlar  ise  yiyeceklerde lezzet ve aroma
yogunlugunu artiran bilesiklerdir ve gidanin tadint
zenginlestirirler (Sambu vd., 2022).

“Diinya Saglik Orgiiti” (WHO) ve “Gida ve
Tarim Orgiiti” (FAO) tarafindan kurulan “Codex
Alimentarius Komisyonu” (CAK), GKM icin
ginlik alim limitlerini belirler. GKM’ler ile ilgili
calismalart  yillik olarak inceleyen Uzmanlar
Komitesi, GKM ¢aligmalari ile ilgili toplantilar
dizenler ve kullanim standartlari belitler. Bu
calismalar aractligryla, “Kabul Edilebilit Ginlik
Alim” (ADI) degeri, “Go6zlenmeyen Zararl Etki
Diizeyi” (NOAEL) degerinin  bir givenlik
faktoriyle boliinmesiyle elde edilir (Kramer vd.,
2019).
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Uluslararast bir sembol olan E kodu, zararsizlik
dozu belirlenmis gida katki maddelerine verilir.
Her t¢ haneli E kodu, farkli bir gida katkt maddesi
kategorisini temsil eder. Ornegin, renklendiriciler
icin (E100-199), koruyucular icin (E200-299),
antioksidanlar icin (E300-321), emiilsifiyerler ve
stabilizatorler icin (E322-500), asit-baz saglayicilar
icin (E500-578), tatlandiricilar ve koku verenler
icin (E620-637), ve genel amach gida katks
maddeleri  i¢cin  (E900-927)  farkli  gruplar
bulunmaktadir (Le Thanh-Blicharz vd., 2023).

GKM’ler, onerilen dozlarda kullanildiklarinda
genel olarak givenli kabul edilmektedirler.
Bununla birlikte uzun sireli kullanimlarinin
gtivenlik ve bireysel etkileri hakkinda daha fazla
calisma gereklidir (Abo-EL-Sooud vd., 2018).
GKM kullaniminin  artmasi, yapay GKM’lere
iliskin endiselerin artmasina neden olmus ve katki
maddelerinin tiketiminin insan sagligs tzerindeki
ctkilerini anlamaya yonelik arastirmalara olan
talebi de artirmustir  (Jain, 2023). Onceki
calismalarda GKM’ye uzun siire maruz kalmanin

canlt  organizmalarda  toksik,  genotoksik,
mutajenik, immunotoksik etkilere, Ureme ve
gelisimsel ~ bozukluklara, asirt  duyarlik/alerji

reaksiyonlarina neden olabilecegi gosterilmistir
(Abo-EL-Sooud vd., 2018; Kumar vd., 2019).

degistirebildigini, ayrica nitrit ve nitratlar gibi
koruyucularin nitrozamin gibi potansiyel olarak
kanserojen bilesiklere dontsebildigini gbstermistir
(Ahmad vd., 2020; Jarmakiewicz-Czaja vd., 2022).

Bazi GKM’ler astum, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, kalp rahatsizliklari,
obezite gibi saglik sorunlari ile

iliskilendirilmektedir (Sambu vd., 2022). Ayrica,
giincel kohort ¢alismalari yaygin olarak kullanilan
yapay tatlandiricilarin, nitrit ve nitratlarin kanser
riski ile iliskilendirildigini ileri stirmustiir (Debras
vd., 2022; Chazelas vd., 2022). Farkl
arastirmalarda, bazt GKM’lerin uzun sireli ve
yitksek miktarlarda tiketiminin, oksidatif stresi
tetikleyebilecegi gosterilmistir (Bellani vd., 2020;
Meng vd., 2020a; Ko vd., 2022; Yimaz vd., 2022;
Bischoff vd., 2022). Oksidatif stres ile
genotoksisite arasindaki iliski, 6zellikle kanser
dahil bir¢ok saglik sorununun gelisimiyle ilgilidir
(Veltman vd., 2023). Oksidatif stres hem DNA
hasarina yol acarak hem de homeostaz ve sinyal
ile iliskilendirilen dolayl etkiler yoluyla kanser

olusumunu destekleyebilir. Kimyasal olarak
indtklenen oksidatif stresin kansere yol a¢ma
sirecinde,  lipid  peroksidasyonu,  protein

oksidasyonu ve oksidatif DNA hasart gibi g
anahtar olayin kritik bir rol oynadigt one
strtlmustir (Sekil 2) (Veltman vd., 2023).

Gida katki maddelerinin asir1 tiiketimi

Cesitli  calismalar GKM’lerin  mikrobiyotayt
Oksidatif Stres

Lipid DNA

peroksidasyonu hasar1

Protein
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Sekil 2. Gida Katki Maddelerinin Oksidatif Stres, DNA Hasart ve Saglik Sorunlari Uzerindeki Etkileri



E. Celik Atalay, A.G. Sagdicoglu Celep

Reaktif oksijen tlrlerinin artmasi, hiicre icinde
lipid peroksidasyonunun bir belirtisi  olan
malondialdehit (MDA) diizeylerinin yiikselmesine
ve oksidatif stresin artmasina neden olur. Bu
durum antioksidan enzimlerin (6rnegin stiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)) azalmasina,
pro-apoptotik faktorlerin (BAX) artmasina yol
acar. Ayn1 zamanda anti-apoptotik bir protein
olan Bcl-2'nin seviyesi azalir. Bu, hucrede
apoptozun baglamasina neden olan bir dizi olay1
tetikler. BAX''n artist ve Bcl-2'nin  azalmast,
mitokondri membran permeabilitesinin artmasina
ve mitokondri iceriginin sitoplazmaya sizmasina
yol acar. Buna bagl olarak Kaspaz 9 aktive olur,
aktive olan Kaspaz 9, Kaspaz 3’in aktivasyonunu
indiikler ve hiicrenin apoptoz siirecini baslatir
(Redza-Dutordoir vd., 2016).

GKM’lerin  saglik Uzerine etkileri tiiketim
miktarina, maruz kalma stresine, titketen kisinin
yasina, cinsiyetine, saglik durumuna ve kalitsal
faktorlere bagh olarak degisebilir (Abo-EL-Sooud
vd., 2018). Ancak, GKM’lerin potansiyel
genotoksik etkilerini degerlendiren ¢alismalarin
sonuglart  hala  karistktir.  Bazt  caligmalar
genotoksik etkilerin olmadigini 6ne stirerken,
digerleri bu etkilerin mevcut olabilecegini
belirtmektedir.

GKM’lerin genotoksik etkilerini degerlendiren
calismalar incelenirken, bazi calismalarin sinirht
metodolojiye sahip olabilecegi g6z 6ntnde
bulundurulmalidir. Bu durum, GKM
genotoksisitesiyle ilgili kapsamli bir degerlendirme
yapmayt zotlastirmaktadir. GKIMlerin genotoksik
potansiyelini netlestirmek icin  daha fazla
arastirma yaptlmasi gerekmektedir.

Bu detleme, yaygin kullandan bazi GKM’lerin
genotoksik etkilerini aragtiran giincel ¢alismalarin
bir Gzetini sunmaktadir. PubMed veri tabant
kullanilarak gerceklestirilen bu detlemede, "gida
katki maddeleri" ve "genotoksisite" gibi anahtar
kelimelerle ilgili giincel makaleler arastirilmis ve
genotoksik etkilerin olumsuz saglk etkileriyle
iliskisine yonelik yayinlar incelenmistir.

GIDA KATKI MADDELERININ
GENOTOKSIK ETKILERINI
DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Insan somatik ve germ hiicrelerinde kimyasal
maruziyetin ~ potansiyel  genetik  etkilerini
degerlendirmek icin cesitli testler gelistirilmistir.
Bu Onerilen testler, nokta mutasyonlarindan
kromozomal anormalliklere kadar genotoksik
etkilerin ~ c¢esitli  molektiler  mekanizmalar
araciligiyla tespit edebilir (Dusinska vd., 2019).

GKM’lerin genotoksik etkilerini degerlendirmek
icin Ames testi, kromozomal anomaliler (CA)
testi, mikronukleus (MN) testi, kardes kromatit
degisimi testi (SCE), kuyruklu yildiz (comet) testi,
Allium  cepa L. testi ve Sitokinezi Engelli
Mikrontikleus (CBMN) teknigi gibi y6ntemler
kullamlmaktadir (Sekil 3) (Du vd., 2019; Algarni,
2021).

Bu testlerin  her biri, genotoksik etkilerin
belirlenmesinde farkli yaklasimlar sunmaktadir.
Ornegin, Ames testi, gen mutasyonlarint
degerlendirmek amactyla kullanilirken,
mikronukleus testi kromozomal hasart izlemek
icin tercih edilmektedir. Ayn1 sekilde, SCE genetik
degisimleri arastirmak icin kullanilmaktadur.

Ames testi (Salmonella Typhimurium ters mutasyon
deneyi), kanserojenlerin tespiti icin kullanilan kisa
bir  bakteriyel deneydir ve  bakterilerin
mutajenitesini degerlendirmek amactyla
kullanilmaktadir. Bu test, histidin gereksinimi olan
bir bakteri tiriiniin genlerinde meydana gelen
mutasyonlart inceleyerek histidinden bagimsiz bir
tirtin Uretilmesini saglamaktadir. Ames testi,
toksikoloji alaninda  kullanilmaktadir  (Zeiger,
2019).

Kromozom analizi veya karyotipleme olarak
adlandirilan  kromozomal anormallikler testi,
alinan  bir  hicre  Ornegindeki
kromozomlarin sayisini, boyutunu ve yapisint
inceleyen bir genetik test yontemidir. Bu test, bir
bireyin dogustan normal sayida kromozoma sahip
olup olmadigint veya kromozomlarda herhangi bir
sayisal veya yapisal degisikligin olup olmadigini
belirleyebilmektedir (Anonymous, 2020).

vicuttan
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CBMN: Sitokinezi Engelli Mikroniikleus Teknigi

Sekil 3. Genotoksik maddelerin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanidan test yontemleri

MN testi, genotoksisite degerlendirmesi icin
kullanilan bir testtir. Bu test, hiicre boliinmesi
sirasitnda  kromozomlarin ~ veya  kromozom
pargalarinin  normal hiicre c¢ekirdegine dahil
edilmedigi durumlarda ortaya ¢tkan mikrontkleus
ad1 verilen kiiciik ek cekirdeklerin varligini tespit
etmek amactyla hiicreleri incelemeyi icermektedir.
MN testi, in vitro veya in vivo kosullarda
uygulanabilmektedir ve kimyasal maddeler,
radyasyon, nanopartikiiller gibi cesitli ajanlarin
genetik materyale olan etkilerini degerlendirmek
icin kullamlmaktadir. Bu test, saglk risklerini
belirlemek ve cevresel faktorlerin genetik yapiya
olan potansiyel etkilerini anlamak i¢in énemli bir
arastirma aract olarak kabul edilmektedir (Canedo
vd., 2021).

CBMN testi, hucrelerin boliinmesi  sirasinda
sitokinezin engellendigi mikroniikleus testinin bir
modifikasyonudur. Bu test, mikroniikleuslarin
yani  sira, hlcrenin  bélinme  yetenegini
degerlendirmek icin de kullanilmaktadir. CBMN
testi, hucrelerin kromozomal anormalliklerini ve
sitotoksik  etkileri degerlendirmek  amaciyla
genotoksik maddelerin etkilerini daha ayrintil bir

sekilde incelemek i¢in kullanilmaktadir (Franzke
vd., 2020).

Allinm cepa L. testi, bitkilerin 6zellikle soganlarin
koklerini  kullanarak, hucrelerde kromozomal
anormalliklerin  ve  DNA hasarinin  varligini
degerlendirmek icin kullanilan bir genotoksisite
testidir. Bu test, bitki hiicrelerinin maruz kaldig
cevresel etkileri incelemek ve genetik hasarin
izlerini  tespit etmek icin yaygimn  olarak
kullantlmaktadir (Salazar Mercado vd., 2020).

Comet testi, diger in vivo genotoksisite test
modellerine kiyasla avantajlar sunmaktadir. Bu
test, DNA migrasyonuna dayali elektroforez
kosullarinda gerceklestirilmektedir ve ¢esitli doku
tiplerinde uygulanabilmektedir (Abo-EL-Sooud
vd., 2018). Comet testi, fiziksel ve kimyasal
etkenler veya DNA hasarinin onarim  siireci
sirasinda meydana gelen DNA kiriklarint veya AP
bolgelerini tespit etmek amactyla kullandan ¢ok
yonli bir genotoksisite testidir (Cordelli vd.,
2021). Hem in vitro hem de in vivo genotoksisite
testlerinde  yaygin  olarak  kullanilmaktadir
(Bajpayee vd., 2019). In vivo Comet testi, canlt



E. Celik Atalay, A.G. Sagdicoglu Celep

organizmalardan elde edilen hiicrelerdeki DNA
tek-sarmal kiriklarini tespit ederek maddelerin
genotoksik potansiyelini degerlendirmek icin
kullanilmaktadir (Jiang vd., 2023). Comet testi, in
vitto  olarak  olusturulan DNA  hasatini
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullamilan tek
hticreli jel elektroforezi (SCGE) testi olarak da
bilinmektedir (Hozayen vd., 2020).

BAZI GIDA KATKI MADDELERININ
GENOTOKSISITESI UZERINE YAPILAN
CALISMALAR

GKM’lerin insan sagligina olan etkileri tizerine
yapilan aragtirmalar, titketici sagliginin korunmast
agisindan biyiik bir 6neme sahiptir. GKM’lerin
gvenligini degerlendirilmesine iliskin
arastirmalar, bu maddelerin  GKM olarak
kullanim1 onaylanmadan 6nce baglar ve GKM
olarak kullanildig stirece devam eden bir streklilik
gosterir.

Bu calismada, GKM’lerin potansiyel genotoksik
etkileri tzerine odaklanilmis ve son bes yilda
literatiirde daha fazla yer bulan ve yaygin olarak
kullanilan GKM’ler incelenmistit.

Monosodyum  glutamat  (MSG), aspartam,
benzoatlar, terbttil hidrokinon (THBQ) ve bazt
renklendiriciler gibi bu ¢alismada ele alinan GKM,
genotoksik etkileri agisitndan hem in vivo hem de
in vitto calismalarla ayrnull  bir  sekilde
degerlendirilmistir.

Lezzet Arttiricilar

Lezzet arturicilar, yiyeceklerin  aromasmt ve
lezzetini  artirmak  icin  kullanilan  katk
maddeleridir, ancak besin degerine katki
saglamazlar (Nixon vd., 2023). Lezzet arttiricilar
dogal, dogaya wuygun veya yapay olarak
kategorilere ayrilabilir. Yapay lezzet arttiricilar,
istenen tatlart ve aromalart saglar, ancak saglik
profesyonelleri  arasinda  kullanim  dozlan
acisindan  tartismalt  bir  konudur.  Baz
arastirmacilar, yapay lezzet arttiricilarin potansiyel
olarak  alerjik  reaksiyonlara ve  sindirim
bozukluklart  gibi  saglik  sorunlarna  yol
acabilecegini belirtmislerdir (Valluzzi vd., 2019;
Czarnecka vd., 2021).

MSG (E 621), en stk kullanilan lezzet arttirict
Ozellikteki bir GKM’dir. Yuzyillardir bir lezzet
arttirict olarak kullanilan MSG, esansiyel olmayan
bir amino asit olan glutamatin sodyum tuzudur
(Zanfirescu vd., 2019). MSG, insan vicudu
tarafindan dogal glutamatla benzer sekilde islenir.
Gin icinde yaklastk olarak 10-12 ¢ glutamat
tuketilitken, bu miktarin 0.5-1.0 g1 MSG veya
diger glutamat iceren lezzet arttiricilarla
alinmaktadir (Tomé, 2018).

MSG'nin saglk tzerine etkileri hala tartismalidir.
Onerilen dozlarda kullanildiginda genel olarak
givenli kabul edilmektedir, bununla bitlikte bazt
calismalarda Ozellikle uzun stre maruziyetin
givenligi sorgulanmistir  (Chakraborty, 2019;
Abu-Elfotuh  vd., 2022). Cesitli c¢alismalar,
MSG'nin fetal gelisimden yetiskinlige kadar bir
dizi yas grubunda potansiyel toksik etkilere neden
olabilecegini ileri strmektedir (Chakraborty,
2019). MSG'nin potansiyel komplikasyonlari
arasinda  hipertansiyon,  obezite,  sindirim
sotunlart, sinir sistemi bozukluklari, dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ireme
sorunlari ve endokrin sistem fonksiyonlarinda
bozulmalar bulunmaktadir (Chakraborty, 2019;
Abu-Elfotuh vd., 2022).

Ayrica, bir calismada MSG'nin hiicre canliligs
tzerindeki etkisi incelenmis ve sonuglar, farklt
konsantrasyonlarda (0.5, 1.0, 10, 50 ve 100 mM)
MSG ile 24 saatlik tedaviden sonra canli htcre
sayisinda 6nemli bir artis oldugunu gostermistir.
MSG'nin kolon kanseri hiicreleri tizerinde pro-
proliferatif bir etki sagladigr ileri stirilmistir
(Hargan vd., 2021). Ek olarak MSG ile birlikte
yitksek yaglt bir diyetin titketimi dislipidemi ve
alkolik olmayan yaglt karaciger hastaligi gelisimi ve
metabolik degisiklikler ve sistemik anomaliler ile
iligkilendirilmigtir (Banetjee vd., 2021). MSG'nin
etkisi, kullanilan doz miktarmna, uygulama yoluna
ve maruz kalma stiresine bagl olarak degisebilir

(Chakraborty, 2019).

MSG'nin  genotoksik etkilere neden olup
olmadigina dair arastrmalar karisitk sonuglar
vermektedir. Bu konuda daha fazla aciklik
saglamak icin, 2016 yilinda, Uluslararast Glutamat
Teknik Komitesi (IGTC), MSG ile ilgili ¢alisma



Gida katki maddeleri

sonuclarinin WHO Gida Katki Maddeleri Uzman
Komitesi (JECFA) tarafindan degerlendirildigini
ve genotoksisite yerine bir metabolik yanit olarak
kabul edildigini belirtmistit. MSG'nin in vivo
genotoksik etkisinin olmamasinin nedeni, vicut
tarafindan metabolize edilmesi ve bagirsak

duvarinda etkisiz hale getirilmesi olabilecegi
seklinde belirtilmistir (Rogers, 2010).

MSG giivenligi konusunda bir¢ok tlkenin gida
diizenleyici kuruluglart ve bilimsel kurullari, belirli
ginlik alm limitlerini belitlemistir. MSG i¢in
vicut agitlit bagina 3200 mg "gbzlenen herhangi
bir olumsuz etki diizeyi" NOAEL) belirlenmistir.
Belirsizlik faktorii (100) dikkate alinarak, giinliik
vicut agithgt basina 30 mg glutamik asit ve
glutamatlar icin ADI olarak belirlenmigtir
(Anonymous, 2017).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi'nin "Gida Katks
Maddeleri ve Gida Kaynaklari Paneli" (EFSA)
glutamik  asit-glutamatlarin ~ (E 620-625)
giivenligini 2017 yilinda yeniden
degerlendirmistir. Panel, bu maddelerin herhangi
bir genotoksisite endisesi olusturmadigi sonucuna
varmistir (Anonymous, 2017).

Ancak, panel ayn1 zamanda bazi niifus gruplarinin
onerilen ginlik alim limitlerini asabilecegini
belirtmistir. Glutamik asit-glutamat i¢in tim diyet
kaynaklarint dikkate alarak maruziyet tahminlerini
degerlendirmistir.  Etiketlenmemis bir rafine
maruziyet senaryosunda, ylksek (95. persentil) ve
ortalama seviyelerde (yasllar harig) tim nifus
gruplarinda 6nerilen ADI'y1 énemli élcliide asan
dozlarin oldugunu tespit etmis ve Ozellikle
bebeklerde bu konuda daha fazla arastirma
gerekliligini vurgulamistir (Anonymous, 2017).

Bununla birlikte, sonraki bir calisma MSG'nin
genotoksik etkilerini degetlendirmis, MSG'nin
herhangi bir bakteri tiriinde mutajeniteye yol
acmadigini, hiicrelerde kromozomal
anormalliklere neden olmadigini, fare lenfoma
hiicrelerinde  gen  mutasyonlarina  neden
olmadigini, insan lenfositlerinde klastojenik veya
andjenik etkilere sahip olmadigini ve si¢an
eritrositlerinde mikronukleus olusumuna yol
a¢madigini géstermistir (Takumi vd., 2019).

Buna karsin cesitli calismalar, yitksek dozlarda
MSG  tiketiminin  genotoksik  etkilere  yol
acabilecegini belirtmektedir (El-Alfy vd., 2020;
Mahmoud vd., 2020). Ancak, bu dozlar normal
gida Urlnlerinden bulunan MSG  dizeylerinin
oldukea Ustiindedir. Bu ¢alismalarda genotoksik
etkiler, kromozom sapmalari, comet testi,
mikroniikleus ve kardes kromatit degisimleri
aractligtyla  dogrulanmustir.  MSG  tedavisi
sonucunda hiicre 6limiiniin arttig1 ve antioksidan
savunma sisteminin bozuldugu gézlenmistir (El-
Alfy vd., 2020; Mahmoud vd., 2020). Benzer
sekilde diger lezzet arturic GKM  olan
Monopotasyum glutamat (E 622) ve Magnezyum
diglutamat (B 625),  Ozellikle  yiksek
konsantrasyonlarda (500 ve 1000 pug/mL) insan
lenfositlerinde  genotoksik  olabilecegi  6ne
strilmistir (Avuloglu-Yilmaz vd., 2020).

Oksidatif stresin, MSG'nin toksisitesine katkida
bulunabilecegi distintlmektedir (Ko vd., 2022).
Bazt calismalar MSG'nin  ¢esitli  dokularda
oksidatif stresi artirarak, hiicre zar gecirgenligini
bozdugunu ve protein modifikasyonlarna yol
acabilecegini 6ne strmistir (Bellani vd., 2020).
Ayrica, MSG'nin erkek treme sistemi tzerinde
cesiti  olumsuz etkilere yol acabilecegi ileri
stirilmistir, bunlar histomorfolojik degisiklikler,
hormonal islev bozuklugu ve sperm kalitesinde
azalmayi icerebilir (Sekil 2) (Kayode vd., 2020).

Bir ¢alismada, MSG'nin bilditilen olumsuz saglik
etkilerinin  ¢ogunun, genellikle normal gida
trinlerinde bulunan dizeylerle uyumsuz agirt
dozlara dayandigt ve kronik insan maruziyetiyle
sturlt bir iligkisi oldugu belirtilmis, mevcut
bilgilerin saglam bir temele dayanmadigt sonucu
vurgulanmistir (Zanfirescu vd., 2019).

Buna ek olarak, bazi arastirmalar kitosan,
karabiber, kimyon, act biber, zencefil gibi
besinlerin MSG  kaynakli genotoksisiteye karst
koruyucu bir etkiye sahip olabilecegini 6ne
sirmektedir. Bu dogal besin maddelerinin,
MSG'nin olumsuz etkilerini azaltmada potansiyel
bir koruyucu rol oynayabilecegi belirtilmektedir.

Sonug olarak, MSG titketimi ile iligkili riskleri ve
besinlerin ya da dogal katki maddelerinin



E. Celik Atalay, A.G. Sagdicoglu Celep

potansiyel  koruyucu  etkilerini  daha  iyi
degerlendirmek icin daha fazla calismaya ihtiyag
vardir (EI-Alfy vd., 2020).

Tatlandiricilar
Tatlandiricdar (E 950-969), yiyecek trinlerine
tatlh bir lezzet katmak amactyla kullanilirlar

(Masithoh ~ vd., 2020). Ozellikle diyabetik
drinlerde, seker  yerine  dusik  kalorili
tatlandiricilar - tercih  edilmektedir.  Yapay

tatlandiricilar, tat degisikligi saglamak icin kiiciik
miktarlarda kullanilir, disiik kalorili ya da kalorisiz
olabilitler (Ahmad vd., 2020). Distuk kalorili
yiyecek ve icecekler, seker icermeyen urlnler,
sakizlar ve firmcilik Grinlerinde sikea kullanilirlar
(Masithoh  vd,,  2020).  Ancak, yapay
tatlandiricillarin uzun stireli kullaniminin  saghk
tzerindeki etkileri hala tartismahidir (Walbolt vd.,
2020). Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan
klinik calismalar, yapay tatlandiricilarin  istahi,
bagirsak hormonlarini, bobrek fonksiyonunu,
glikoz metabolizmasini, adipogenezi ve bagirsak
mikrobiyotasint etkileyebilecegini gdstermektedir
(Pepino, 2015; Wang vd., 2018; Bridge-Comer
vd., 2022).

Aspartam (E 951), yaygin olarak kullanilan bir
tatlandiricidir ve genotoksik etkileri mikrobiyal,
hiicre kultird ve hayvan modellerinde kapsaml
bir sekilde degerlendirilmistir (Otabe vd., 2019).
Ayrica bu tatlandirict  birgok  kanserojenlik
calismasinin odak noktast olmustur (Borghoff vd.,
2022). Ancak, mevcut kanitlar aspartam
tiketiminin insanlarda kanserojen olmadigint
gostermektedir.  Kanserojenite — ¢alismalarinin
kapsamli bir incelemesi sonucunda, ¢alismalarin
tutarsiz  bulgularinin, calisma  tasarimi  ve
yuritilmesindeki kusurlarla actklanabilecegi ve
aspartamin givenli oldugu sonucuna varilmistir

(Haighton vd., 2019; Borghoff vd., 2022).

Giincel bir ¢alisma, aspartamin yant sira asesiilfam
k, advantam, siklamatlar, sakkarin, steviol
glikozitler ve stkraloz icin genotoksisite ve
karsinojenisite verilerini degerlendirmis, yapay
tatlandiricilarin titketimi ile iliskili kanser riskine
dair herhangi bir kanit olmadigt sonucuna
varilabilecegini ifade etmigtir (Pavanello vd.,
2023).

Buna karsin, bazt c¢alismalar aspartamin
genotoksik etkilere sahip olabilecegini ileri
stirmistiir. Bir ¢calisma, aspartamin hepatositlerde
genotoksik etkilere yol acabilecegini ileri
surmuistir (Hamza vd., 2019). Benzer sekilde,
aspartamin insan kan hiicresi kaltirlerinde
genotoksik potansiyele ve doza baglt sitotoksik
etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Cadirci vd.,
2020). Aspartamin stklikla birlikte kullanildigt
asestilfam potasyum ile kombinasyon halinde
doza bagli genotoksik etkiler sergiledigi
gosterilmistir (Czarnecka vd., 2021). Ote yandan,
aspartamin mutajenik etkileri {zerine yapilan
derlemelerde, aspartamin genotoksik etkilere
sahip olmadig rapor edilmistir (Otabe vd., 2019;
Lea vd., 2021).

Aspartam caligmalarindaki tutarsizlik nedenleri
arasinda farkl test yontemleri ve protokollerinin
kullandmasi, zayif ¢alisma tasarimlari, eksik
raporlama  kalitesi ~ve  dogal  onarim
mekanizmalarinin g6z ardi edilmesi gibi faktorler
yer almaktadir (Lea vd., 2021).

EFSA  Paneli, 2013 yiindaki raporunda
aspartamin mevcut maruziyet tahminlerine ve
ginde 40 mg/kg vicut agithgt ADI degerine
dayanarak bir gtvenlik endisesi olusturmadig
varmigtit.  Bu  nedenle, raporda
aspartam icin ADI'min degistirilmesine gerek
olmadigt belirtilmistir (Anonymous, 2013).

sonucuna

Diger bir yapay tatlandirict olan siikraloz (E 955),
stkrozdan 600 kat daha tathidir ve bircok gida,
icecek ve ilac UrGninde gsekerin  yerine
kullantlmaktadir (Schiffman vd., 2023).

Ancak stikralozun kimyasal bir analogu ve
tretiminde bir ara madde olan siikraloz-6-asetat
adlt bilesigin MN testi ile degerlendirilmesi
sonucunda, bu bilesigin genotoksik etkilere yol

actimt  ve DNA hasarina neden oldugu
bildirilmistir (Schiffman vd., 2023). Ayrica bu
bilesigin  bagirsaklarda siikralozla asetillestigi

tespit edilmis ve ginlik almimin toksikolojik
endise esigini asabilecegi belirlenmistir (Schiffman
vd., 2023). Bu durumun, insan bagirsak epitelinde
gen ekspresyonu degisikliklerine neden olarak
bagirsak bariyerini bozabilecegi ve sitokrom P450
ailesini inhibe edebilecegi o6ne strdlmistir



Gida katki maddeleri

(Schiffman  vd., 2023). Ayrica stkralozun
sitldiginda DNA ile etkilesime girebilen toksik
trinlerin olusumuna neden olabilecegini gbsteren
aragtirmalar bulunmaktadir (Pasqualli vd., 2020a).
Bir calisma sukralozun isitilmamis kosullar altinda
ve normal tiketim konsantrasyonlarinda insan

saghgr tzerinde olumsuz etkilere neden
olabilecegini, lenfosit  kiltirlerinde ~DNA

hasarinda artisa ve lenfosit kromozomal setlerinde
yapisal degisikliklere yol acabilecegini ifade
etmistir (Pasqualli vd., 20202). Bununla birlikte
stkraloz gida ve iceceklerde kullanimi kiresel
olarak onaylanmis bir yapay tatlandiricidir.
Stikraloz ile ilgili ¢alismalar incelendiginde
stikraloz tiketiminin ADI degerinin oldukca
altinda oldugu bulunmustur (Magnuson vd.,
2017).

Asesilfam-K (E 950), aspartam ve siklamat gibi
yapay tatlandiricilarin toksik potansiyellerini ve
nutrasotik  6zelliklerini  belitflemek — amaciyla
gerceklestirilen  bir  calismada,  Drosophila
melanogaster organizmast tizerinde in vivo deneyler
ve HL-60 hticre hatt1 kullanilarak in vitro deneyler
gerceklestirilmistir (Mateo Ferndndez vd., 2022).
Yapilan testler sonucunda, test edilen yapay
tatlandiricdarin,  kullamlan  konsantrasyonlarda
genellikle toksik veya genotoksik etkilere yol
acmadigl tespit edilmistir. Ancak, bu bilesiklerin
sitotoksik ve antijenotoksik maddelerle etkilesime
girdigi ve Drosophila melanogaster organizmasinin
yasam kalitesini dustirdiigli  gézlemlenmistir.
Asestilfam-K ve siklamat'in HL-60 hticre hattinda
DNA  hasarini  artirdigr  ve  asestilfam-K'nin
metilasyon durumunu  artirdigt  belirlenmistir.
Ayrica, DNA fragmantasyonu ve kuyruklu yildiz
analizleri, asestilfam-K ve aspartam kullaniminin
hiicre Sliimintn nekrotik bir yol izleyebilecegini
gostermektedir (Mateo Fernandez vd., 2022).

Sonug olarak, test edilen yapay tatlandiricilarin,
kullanilan konsantrasyonlarda genellikle giivenli
oldugu ve toksisite veya genotoksisiteye yol
acmadigt ortaya konulmustur (Mateo Fernandez
vd., 2022). Ancak, bu bilesiklerin hiicre 6lim
mekanizmalarint  etkileyebilecegi ve bazt gen
ekspresyonlarint modile  edebilecegi  ve
kemopreventif potansiyellere sahip olabilecegi
vurgulanmistir (Mateo Fernandez vd., 2022).

Stevia tatlandiricist (E 960), glintimuzde tiiketilen
fazla sekerin saglik tzerindeki olumsuz etkileri
nedeniyle popilerlik kazanan bir alternatif
tatlandiricidir. Stevia'nin genotoksik etkilere sahip
olup olmadigini degerlendirmek amactyla bir dizi
arastirma  yapilmstir.  Ornegin,  Drosophila
melanogaster organizmast Uzerinde gerceklestitilen
bir ¢alisma, stevia'nin fruktoz gibi seketlerle
karsilastirildiginda  genetik  rekombinasyonu
tetiklemedigini gostermistir. Bu sonuglar, stevia
tatlandiricisinin - fruktozun  neden  oldugu
anormallikleri azaltmak icin glivenli bir alternatif
olabilecegini 6ne stirmektedir (Tagorti vd., 2023).

Ancak, stevia'nin genotoksik etkilere sahip
olabilecegini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir.
Ornegin, Stevia urticifolia Thunb. bitkisinden elde
edilen etil asetat ekstraktinin DNA hasarina neden
olabilecegini gbsteren bir ¢alisma mevcuttur. Bu
calisma, Artemia salina, eritrositler, Allium cepa ve
sarkoma 180 hiicreleri ve fibroblastlar iizerinde
yapilmustir. Arastirma, etil asetat ekstraktinin bazt
kosullarda toksik etkilere yol agabilecegini, ancak
bu etkilerin diisitk konsantrasyonlarda belirgin
olmadigint vurgulamustir (Ferreira vd., 2022).

Stevia tatlandiricisinin insan saghgina etkilerini
degerlendirmek amactyla yapilan bagka bir calisma
ise steviol glikozitlerin oral aliminin fareler
Uzerindeki etkilerini incelemistir. Farkli dozlar
kullanilarak 4 hafta boyunca farelere steviol
glikozitleri verilen ¢alismada steviol glikozitlerin
kan lipid parametrelerini etkilemedigi ancak
oksidatif — hasart  ve kromozomal hasar
artirabilecegi bildirilmistir. Bu bulgular, steviol
glikozitlerinin ~ potansiyel —olarak  genotoksik
etkilere yol agabilecegini ve daha fazla arastirma
gerektigini 6ne strmektedir (Yilmaz vd., 2022).
Ek olarak, insan lenfosit hiicre kiiltirlerinde stevia
tatlandiricisinin sitotoksisitesi, genotoksisitesi ve
immiinotoksisitesini inceleyen bir baska c¢alisma,
steviol glikozitlerinin lenfosit sayisini azalttigin,
DNA hasart ile kromozom setlerinde yapisal
degisikliklere yol a¢tigini ifade etmistir (Pasqualli
vd., 2020b).

Steviol glikozitlerinin glivenligi tzerine daha
onceki degerlendirmelerin yant sira,
karsinojenlerin temel 6zellikleri ve mekanistik
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verileri temel alan kapsamli bir inceleme
gerceklestirilmistir. Bu kapsamlt inceleme, canlt
organizmalardan ve laboratuvar testlerinden elde
edilen verilere dayanarak, steviol glikozitlerinin
genotoksik ve karsinojenik etkilerinin disik
oldugunu ortaya koymaktadir (Chappell vd.,
2021). Bulgulara gére, steviol glikozitleri genellikle
anti-inflamatuar, antioksidan ve anti-proliferatif
etkiler icermekte ve insanlar icin karsinojenik
olma olasiliginin diigitk oldugunu gostermektedir
(Chappell vd., 2021). Bu calismanin sonuglari,
stevia ile ilgili daha 6nce alinan diizenleyici
kararlart desteklemekte ve iki yillik kemirgen
kanser biyo-testlerinde timér cevabinin olmamast
ile uyumludur (Chappell vd., 2021). Sonug olarak,
stevia  tatlandiricisinin - genotoksik  etkileri
konusundaki veriler karmastktir. Bazt calismalar
genotoksik potansiyel bulamamisken, digetleri bu
potansiyeli isaret etmektedir. Dolayisiyla, stevia
tatlandiricisinin insan saghgina etkilerini daha iyi
anlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyac vardir.

Koruyucular
Koruyucu GKM’ler, gidalarin
mikroorganizmalardan ve oksidasyondan

korunmast, renk ve lezzet kaybinin énlenmesi ve
gida triinlerinin raf 6mriiniin uzatilmast amaciyla
eklenen kimyasal bilesenlerdir (Pandey vd., 2021).

Bu koruyucu GKMler, gidalardaki kullanim

amagclarina  bagl olarak iki ana kategoriye
ayrilabilir:  antioksidanlar  ve  antimikrobiyal
ajanlar. Antimikrobiyal koruyucular arasinda

benzoatlar, sorbatlar, nitritler, sodyum veya
potasyum nitratlar, silfitler gibi farkli bilesenler
bulunmaktadir. Antioksidan koruyucular arasinda
ise askorbik asit, bitillenmis hidroksianisol
(BHA), bitillenmis hidroksitoluen (BHT), sitrik
asit, stlfitler, TBHQ ve tokoferoller gibi ¢esitli
bilesenler yer almaktadir (Gatcia-Garcia vd.,
20106).

Benzoatlar (E 210-213), benzoik asit tuzlarindan
olusan bir grup kimyasal bilesiktir. Sodyum
benzoat, gida endustrisinde yaygin olarak
kullanilan bir benzoat tiridir ve gidalardaki
bozulmayt  engellemek  amaciyla  zararh
bakterilerin, mayalarin ve kiflerin  etkisini
durdurarak koruyucu bir islev Gstlenir (Sambu vd.,

2022). Ayrica, gidalardaki tazeligi korumak
amaciyla renk, lezzet, pH ve doku degisikliklerini
yavaglatarak veya 6nleyerek tazeligin korunmasina
yardimet olur. Bu kotuyucu ayni zamanda bazt
ilaclar, kozmetik Grtinler, kisisel bakim trtunleri ve

endustriyel — trinlerde de  kullanilmaktadir
(Walczak-Nowicka L. vd., 2022).

Benzoatlar tzerine yapilan gesitli ¢alismalar,

benzoik  asidin  genotoksisitenin  yiiksek
konsantrasyonlarda arttigini ve hayatta kalma
stiresinde azalmaya neden oldugunu

gostermektedir (Stevenson vd., 2010; Abo-EL-
Sooud vd., 2018; Chatterjee vd., 2021).

Ancak, insan hepatoseliiler karsinom kanser hiicre
hattt (HepG2) tzerinde yapilan bir calismada,
benzoik asit ile tedavi edilen hucrelerde Bcl-2
proteininin artan seviyelerde ifade edildigi
gozlemlenmistir. Bu sonuglar, benzoik asidin bu
hiicrelerde anti-apoptotik bir etki sergiledigini
gostermektedir (El-Hefny vd., 2020).

Bazt caligmalarda potasyum sorbat, sodyum

benzoat ve  potasyum  nitratun  digsik
konsantrasyonlarda  genotoksisite  sergiledigi
gosterilmistir.  Ozellikle  sodyum  benzoat,
lenfositlerde ~ mikrontikleus  olusumu  ve

kromozom kiriklart gibi mutajenik ve sitotoksik
etkilerle iliskilendirilmistir (Mpountoukas vd.,
2010; Pongsavee, 2015; Oladele vd., 2020).

Disi sicanlarda yapilan bir in vivo calisgmada,
sodyum benzoat ve sunset yellow'un (glinbatimi
sartst) (E 110) genotoksik etkileri arastirilmistir.
Sicanlara 12 hafta boyunca degisen dozlarda
sodyum benzoat (10 ila 750 mg/kg) ve sunset
yellow (5-200 mg/kg) verilmistir. Calismanin
sonunda DNA hasari gbzlenmis ve sodyum
benzoat ve sunset vyellow'un genotoksik
potansiyele sahip olabilecegi bildirilmistir (Ali vd.,
2020).

Benzoik asit, sodyum benzoat, potasyum benzoat
ve kalsiyum benzoatin yeniden
degerlendirilmesine iliskin EFSA raporuna gore,
kisa stireli ve subkronik calismalar bu maddelerin
dustk toksisiteye sahip oldugunu gostermektedir.
Panel, benzoatlarin ~ genotoksisitesi  ve
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karsinojenik potansiyeli hakkinda herhangi bir
endise olmadigint belirtmistir. ADI degeri glinde
5 mg/kg vicut agithg olarak belitlenmistir.
Ancak, bazt gida kategorilerinde, 6zellikle kiigiik
cocuklar ve stk¢a aromali icecek tliketen bireyler
arasinda, benzoik asit ve tuzlarnin ADI degerini
astif1 kaydedilmistir (Anonymous, 2016a).

Sorbat, benzoat ve nitrat gibi gida koruyuculari,
genellikle giivenli kabul edilirler, ancak baz
endiseler giindeme gelebilir. Ornegin, benzoat
alerjik reaksiyonlara neden olabilir ve bagisiklik
sistemini  baskilayabilir.  Ayrica,  nitritler
kanserojen  nitrozaminlerin  olusumu  ile
iligkilendirilmistir ve sorbat, midede nitrit ile
reaksiyona girebilir, bu da potansiyel olarak
genotoksik bilesiklerin olusumuna yol agabilir
(Javanmardi vd., 2019). Bu nedenle, bu tir
GKM’lerin  daha yakindan incelenmesi ve
givenlikleri konusunda daha fazla arastirma
yapilmas gerekmektedir.

Benzoik asidin fenolik bir tiirevi olan parabenler,
antimikrobiyal etkileri nedeniyle gida koruyuculart
olarak kullanilmaktaditlar (Giizel Bayilken vd.,
2019). Parabenlerin  kullanim: sadece gida
endistrisiyle sturh  degildir; aymi zamanda
kozmetik ve ila¢ sektdrlerinde de genis bir
kullantim alanina sahiptir (Martins vd., 2023).
Parabenlerin yaygin kullanimina ragmen, bu
kimyasallarin endokrin sistem tzerinde etkili
olabilecegi, kanser olusumu, tireme bozukluklar
ve sperm {iiretiminde bozukluklara yol a¢ma
olasiligina dair endiseler bulunmaktadir (Martins
vd., 2023). Parabenlerin toksik etkileri, alkil
zincitlerinin uzunluguna bagh olarak degisebilir,
bu baglamda metil parabenin, butil paraben ve
izobutil parabenlere gére daha disik toksisiteye
sahip oldugu cesitli in vitro ve hayvan testlerinde
gosterilmistir (Kizhedath vd., 2019).

Bir calisma, insan lenfosit kultlirlerine farklt
paraben dozlari uygulayarak CBMN, CA, kardes
kromatit  degisimi ve  Comet  testleri
gerceklestirmistir. Sonuglar, yitksek doz paraben
maruziyetinin (250-500 pg/mL), 24 saatlik bir
stire icinde kromozomal anormallikleri artirdigini
gosterirken, 100, 250 ve 500 pg/mL dozlarinin 48
saatlik ~ maruziyeti  hiicrelerde  sitokinezin

engellenmesine ve proliferasyon indeksinde
anlamli bir azalmaya yol actigini belirlemistir.
Ayrica, Comet testi sadece en yliksek doz paraben
maruziyetinin DNA hasarina neden oldugunu
gOstermistir (Glizel Baytilken vd., 2019).

Ote yandan, metil ve biitil parabenlerin sicanlara
subkutan olarak 100-200 mg/kg vicut agirligt
dozlarinda uygulandigt ve in vivo etkilerinin
degerlendirildigi bir calisma gerceklestirilmistir.
Bu calismanin sonuglarina gore, testislerin ve
seminal vezikillerin agithiginin  azaldigr, SOD
diizeylerinin ve katalaz aktivitesinin arttig1 ve bu
nedenle antioksidan  sisteminin  etkilendigi
gozlemlenmistir.  Dolayisiyla, bu  calisma
parabenlerin  sican erkek tireme organlarinda
genotoksisiteye  neden  olabilecegi  iddiasint
desteklemektedir (Martins vd., 2023).

Elde edilen sonuglar, parabenlerin genotoksik
etkileri Uzerine yapian calismalarda antioksidan
sistemi etkileyebilecegini gdstermektedir. Benzer
bir ¢alisma, 500 mM konsantrasyonda uygulanan
parabenin  Alliwm  cepa L.  soganlarinda
kromozomal aberasyonlarin = sikliginda  artisa
neden oldugunu ve yiiksek bir genotoksik etki
gosterdigini  ifade etmistir. Agyrica, hiicre ici
antioksidan/oksidan dengeyi bozarak
malondialdehit seviyelerini artirmig, glutatyon
seviyelerini distirmils ve SOD ile CAT gibi
antioksidan enzimlerin aktivitelerinde
anormalliklere yol acmistr (Kurt vd., 2023).
Benzer bir calismada metil veya butil parabenin
(5-1000 uM) hepatokarsinoma hiicre hattinda
(HepG2) ve  vyenidogan insan  dermal
fibroblastlarinda ~ (HDFn)  hiicre  canliligini
azalttigl, yiksek konsantrasyonlarda glutatyon
diizeylerinin distiigt bildirilmistir (Kizhedath vd.,
2019).

TBHQ E 319) gda, kozmetik ve ilag
endustrilerinde  yaygin olarak kullanilan  bir
koruyucu GKM’dir (Khezetlou vd., 2022). Ancak,
yiksek dozlarda TBHQ'ya matruz kalmanin
apoptozu ve karsinojeniteyi tetikleyebilecegi rapor
edilmistir (Ousji vd., 2020). Ozellikle uzun siire
yiksek dozlarda (0.7 mg/keg) TBHQ'ya maruz
kalmak bir dizi saglik sorununa yol agabilir. Bu
sorunlar  arasinda  sitotoksik,  genotoksik,
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karsinojenik ve mutajenik etkiler yer almaktadir
(Khezetlou vd., 2022). Ayrica, TBHQ'nun
metaboliti, lipid peroksidasyonunu artirirken P53
seviyelerini yikseltebilir ve SOD  seviyelerini
azaltabilir (Meng vd., 2020b). Bununla bitlikte,
TBHQ'nun antioksidatif ve antimikrobiyal
Ozelliklere sahip oldugu ve bazt calismalarda
terap6tik etkileri oldugu bulunmustur. Ancak,
uzun streli kullanimi, oksidatif stresi artirabilecegi
ve potansiyel saglik sorunlarina yol agabilecegi icin
gidalarda yalnizca vyasal olarak izin verilen
duizeylerde kullanilmasi 6nerilmektedir (Meng vd.,
2020b; Khezetlou vd., 2022).

BHA (E 320) ve BHT (E 321) tahilar, sakiz,
patates cipleri ve bitkisel yaglar gibi gidalarda
siklikla kullanilan  koruyucu GKM’lerdir. Bu
koruyucularin  _Alium  cepa  bitkisinin  somatik
hiicreleri tzerindeki etkilerini inceleyen bir
calisma, farkli konsantrasyonlara maruz birakilan
bitkilerin kék uclarinda biyime geriligi, kok
dokusunda  degisiklikler =~ ve  kromozomal
aberasyonlarin sikliginda artis tespit etmistir.
Genotoksisite acisindan degerlendirildiginde, en
yuksek konsantrasyonun (2500 ppm), kontrol
grubuna gére genetik olarak belirgin bir farklilik
gosterdigi bulunmustur (Pandey vd., 2021).

Kisa zincirli bir yag asidi olan propiyonik asit (E
280) ve propiyonatlar gidalarda koruyucu olarak
eklenmektedir. Drosophila melanogaster hemositleri
tzerindeki bazi etkilerini inceleyen giincel bir
calisma, farkli konsantrasyonlarda (0.1 ila 10 mM)
propiyonik asidin genotoksik etkilerini Comet
testi kullanarak degerlendirmistir. Bulgular, 5 ve
10 mM konsantrasyonlarinda belirgin genotoksik
etkilerin gozlendigini ortaya koymustur (Turna
Demir vd., 2023). Bununla birlikte propiyonik asit
ile ilgili calismalar stnirhidir, potansiyel genotoksik
etkilerini degerlendirmek icin daha fazla calismaya
ihtiya¢ vardir.

EFSA, propiyonik asit ve propiyonatlarin
givenliginin ~ degerlendirildigi 2014  yilindaki
raporunda, izin verilen kullanim miktarlari icin
herhangi bir glvenlik endisesinin olmadigin
bildirmistir (Anonymous, 2014).

Sonug¢ olarak, 6zellikle benzoatlar, nitritler,
parabenler ve bazi antioksidanlar gibi koruyucu

maddelerin  potansiyel — genotoksik  etkileri
konusunda  endiseler  bulunmaktadir. Baz
calismalar, bu maddelerin yiksek
konsantrasyonlarda  genetik  hasara  neden

olabilecegini ileri stirmustir. Bununla birlikte,
koruyucu maddelerin diisiik konsantrasyonlarda
ve yasal olarak izin verilen sinirlar icinde
kullanilmasinin givenli oldugu kabul
edilmektedir. Ancak, koruyucu GKM’lerin
kullanimi ve giivenligi konusunda daha fazla
arastirma  ve dizenlemeler gerekebilir. Gida
endustrisinde bu tiir maddelerin kontrolld ve
bilingli bir sekilde kullandmast hem gidalarin
kalitesini koruma hem de tiketici sagligim
givence altina alma acisindan biiyik 6nem
tasimaktadir.

Renklendiriciler

Azo boyalar, maliyetlerinin disik olmasi
nedeniyle gida endistrisinde sikca
kullanilmalarina ragmen, alerjik reaksiyonlar,

kanserojenik etkiler, genotoksisite, sitotoksisite
gibi bir¢ok saglik sorunuyla iliskilendirilmektedir
(Kaya vd., 2021). Bu calismada yaygin olarak
kullamilan ve son bes yilda genotoksik etkileri
aragtirlan, saglik tzerine etkileri daha siklikla
tartistlan yapay renklendiriciler ele alinmistir.

Tartrazin (E 102), bircok icecek, cips, regel,
kozmetik ve farmasétik iiriinde bulunan ve yaygin
olarak kullanilan; sar1 bir gida boyasidir (Hobbs
vd.,, 2012). Bazi caligmalar, tartrazinin saglik
tzerinde potansiyel zararli genotoksik etkilerine

isaret  ederek, uzun sureli  kullaniminin
karsinogeneze katkida bulunabilecegini
distindirmektedir  (Proquin vd., 2018). Bir

calisma, tartrazinin 16kositlerde DNA hasarina yol
acarak genotoksisiteye neden olabilecegini ortaya
koymustur (Hobbs vd., 2012). Ayrica, tartrazin,
amarant (E 123) ve eritrosin (E 127) gibi yapay
renklendiricilerin, insan periferik kan hiicrelerine
karst in vitro toksik potansiyele sahip oldugu ve
DNA'ya dogrudan baglanabildigi gosterilmistir
(Gicevi¢ vd., 2020).

Tartrazin'in degerlendirilmesi sirasinda EFSA,
kilavuzlara uygun olmayan bir genotoksisite
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calismasinin potansiyel genotoksisite endiselerini
artirmast nedeniyle bu konuda endiselerini dile
getirmistir. Bu endiselerin tizerine, EFSA ilgili
calismanin yani sira hayvanlar tizerinde yapilan bir
in vivo genotoksisite calismasinin da talep
edilmesine karar vermistir. Yapian in vivo
calismanin bulgulari, tartrazin icin kemik iligi
mikroniikleus testi ve karaciger, mide ve kolon
gibi dokulart iceren comet testi ile yapilan testlerde
belirgin bir genotoksik aktivite olmadigint
gostermistir. JECFA da 2016 yilinda bu verileri
gbzden gecirmis ve tartrazin ile iliskili herhangi bir
genotoksisite  endisesi olmadift  sonucuna
varmustir. Benzer sekilde, allura red AC (E 129) ve
ponceau 4R (E 124) gibi diger azo boyalariyla
yaptlan paralel calismalarda da genotoksisite
bulunmamasi, gida  renklendiricisi  olarak
kullanilan azo boyalarinin genotoksik olmadigina
dair anlayisla uyumludur (Anonymous, 2009a).

Giincel bir c¢alismada in vivo mikroniikleus
testinde tartrazinin genotoksisitesi degerlendiril-
mis, incelenen tim dozlar i¢in tartrazinin genetik
hasara veya mikrontikleasyon olusumuna neden
olmadig1 sonucuna varimistir (Akhal’tseva vd.,
2022). Benzer sekilde bir in vitro calismada, kisa
sureli tartrazin maruziyetinin genotoksik etkisi
olmadigt bildirilmistir (Nasti vd., 2021). Bununla
birlikte, bazt glincel calismalar tartrazinin DNA
hasarina neden olabilecegini 6ne stirmektedir
(Floriano vd., 2018; El-Desoky vd., 2020; Vega-
Cabanillas vd., 2021; Dos Santos vd., 2022).
Tartrazinin genotoksik ve mutajenik etkilerini
degerlendirmek i¢in ek galismalara ihtiyac vardir
(Dos Santos vd., 2022).

Allura red ve sunset yellow gida endistrisinde
yaygin olarak kullanilan yapay renklendiricilerdir
(Khayyat vd., 2018). Bir ¢alismada allura red ve
sunset yellow'un beyaz kan hiicreleri tzerindeki
genotoksik etkileri incelenmis ve sunset yellow'un
genotoksik potansiyeline sahip oldugu ileri
strilmustir. Ancak allura red'in genotoksik
etkilere sahip olmadigi bildirilmistir (Khayyat vd.,
2018). Benzer sekilde, bir diger calismada sunset
yellow'un insan lenfositlerinde genotoksik etkisi
oldugu rapor edilmistir (Haveric vd., 2018).
Sunset yellow'un genotoksisitesi canlt
mikroniikleus testinde incelenmis ve en yiksek

dozda  kullanildiginda, mikroniikleasyonlu
polikromato-filik eritrositlerin sikliginda anlamlt
bir artisin oldugu tespit edilmistir. Bu etkinin
dozla birlikte arttig1 gbzlenmistir (Akhal’tseva vd.,
2022).

Fareler tzerinde yapilan bir calisma ise, allura
red'e 6nerilen maksimum dozda maruz kalmanin
genotoksik etkilere neden olmadigini gdstermistir
(Honma, 2015). Ayrica, yapilan calismalar dogal
bir renklendirici olan kurkuminin genotoksik
olmadigin1  g6stermigtir  (Haveri¢  vd., 2018;
Phipps vd., 2023).

Titanyum dioksit TiO» (E 171) gida, kozmetik ve
ilaclarda  yaygin  olarak  kullanilan  bir
renklendiricidir (Rolo vd., 2022). Ancak, son
calismalar, bu maddenin aglz yoluyla aliminin
potansiyel saglik sorunlarina yol agabilecegini
gostermektedir  (Bellani vd., 2020). Hayvan
calismalari, TiO; maruziyetinin belirli bakteri
tirlerindeki  poptlasyon  degisikliklerine  yol
acarak, bagirsak islev bozukluklarina neden
olabilecegini gostermistir (Rinninella vd., 2021).
Ayrica, TiOz'nin kolon timotlerinin biiylimesini
tegvik edebilecegi ve hiicresel DNA'da oksidatif
hasara neden olabilecegi bulunmustur (Bischoff
vd., 2022; Maddah vd., 2023). TiO;'nin DNA
tzerindeki etkileri tzerine yapilan calismalar,
kolorektal kanserle iliskili gen ifadesinde
degisikliklere isaret etmektedir (Renctuzogullari
vd., 2001; Dotier vd., 2017; Proquin vd., 2017).
Bu nedenle, TiO2'nin oksidatif stres ve DNA
hasar1 olusturma potansiyeli, gida triinlerindeki
kullanimiyla ilgili endiseleri artirmistir (Proquin
vd., 2017; Fadoju vd., 2019; Chen vd., 2022).

Insan Caco-2 ve HCT116 hiicre hatlar
kullamilarak yapilan bir in vitro ¢alisma, TiOs'ye
maruziyetin  ROS  olusumu ve DNA hasan
tzerindeki  etkilerini  arastirmustir.  Calisma,
TiOz2'nin ROS olusumunu uyardigini ve hiicresel
bir sistemde genotoksik potansiyele sahip
oldugunu go6stermistir  (Proquin  vd., 2017).
Bununla birlikte, 2016 yilinda yayinlanan bir
rapotla TiOz'nin genotoksik etkileri
degerlendirilmis ve herhangi bir endise
bulunmadigi sonucuna varilmigtir. Bu panel
degerlendirmesi,  kapsamli  bir  ¢alismanin
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olmamast nedeniyle sonugsuz kalmistir. Sonug
olarak, TiO2 icin  herhangi bir ADI
belirlenememistir (Anonymous, 2016b). TiO: ile
ilgili  olarak  EFSA'nin  son  guvenlik
degerlendirmesinde, TiO2 partiktllerinin
gastrointestinal sistemde disiik bir emilim oranina
sahip olmalarina ragmen viicutta birikebilecegi
sonucuna varmistir. Ureme ve gelisimsel toksisite
tzerinde herhangi bir etki gbzlenmemis olsa da
TiO> nanopartikiillerinin = kullanim: ile iliskili
potansiyel immiinotoksisite, inflamasyon ve
potansiyel nérotoksisite gibi olumsuz etkiler rapor
edilmistir. Genotoksisite ile ilgili endiseler ve
belirsizlikler g6z 6niine alindiginda, uzman paneli
TiOz'nin  givenli bir GKM olarak kabul
edilemeyecegi sonucuna varmustir. Tirkiye'de
13.10.2023 tarihinde yayinlanan 32338 sayili resmi
gazeteye gore TiOz kullanimi yasaklanmis ve 1
Nisan 2024 tarihinden itibaren bu katk
maddesiyle gida Uretilemeyecegi belirtilmigtir
(Anonymous, 2023).

TiO:'nin mutajenik ve kanserojenik potansiyelini
degerlendiren yeni bir inceleme, mevcut kanitlarin
TiO2'nin  dogrudan ~ bir ~ DNA  hasan
mekanizmasina neden olmadigini gosterdigini ileri
surmustir (Kirkland vd., 2022). Ancak Alium cepa
Uzerinde vyapilan bir calisma, doza bagl
genotoksisite bildirmigtir (Bellani vd., 2020).
Ayrica birgok ¢alismada, TiO2 nanopartikiillerinin
insanlar Gizerinde genotoksik etkileri oldugu rapor
edilmistir (Shi vd., 2022). Son zamanlarda yapilan
bir sistemik inceleme, TiOz'nin potansiyel
olumsuz etkilerini iceten bir dizi etkiyi bildirmistir.
Bu etkiler arasinda kolorektal kanser, karaciger
hasati, Ureme toksisitesi, kardiyak ve renal hasar,
hematolojik etkiler yer almaktadir (Rolo vd.,
2022).

Karmozin (E 122) yaygin olarak kullanilan bir
yapay renklendiricidir. Ancak, bu renklendiricinin
genotoksik etkisi hala tartismalidir. Alium cepa
bitkisi kullanilarak yapilan bir c¢alisgmada, bu
renklendiricinin genotoksik etkileri farkli dozlar
ve  24-48 saat  maruziyet  siireleriyle
degerlendirilmigtir. Bulgular, karmozinin mitotik
indeksi 6nemli Olclide azalttigint ve Ozellikle
yuksek konsantrasyonlarda ve streli
maruziyetlerde ¢esitli kromozomal anormalliklere

uzun

yol actigini  gbstermektedir. Bir calismada,
karmozinin genotoksik aktivite tasidigin ve
potansiyel risklerin en aza indirilmesi igin siki
denetim altinda ve sinirli miktarlarda kullanilmast
gerektigi Onerilmistir (Khan vd., 2020).

Azorubin/karmozin (E 122) adli renklendirici
madde icin  gerceklestirilen  bir  yeniden
degerlendirme raporu, bu gida renklendiricisinin
giivenligini degerlendirmistir. Onceden belirlenen
0-4 mg/kg vicut agithgi/gtin ADI degerinin hala
gecerli oldugu sonucuna vardmistir. Panel ayrica
azorubin/karmozin'in genotoksisitesi actsindan
herhangi bir endiseye neden olmadigt sonucuna
ulagsmistir. Bununla  birlikte, rapor edilen
maksimum kullanim dizeylerinde,
azorubin/karmozin'in tahmini aliminin ADI'nin
altinda oldugu belirlenmistir. Ancak, 6zellikle 1 ila
10 yas arasindaki c¢ocuklarda, Ozellikle 95.
persentilde, st dizey maruziyetin ADI'dan biraz
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Anonymous,
2009b).

Brilliant blue FCF (parlak mavi) (E 133), cesitli
gida trinlerinde yaygin olarak kullanian bir mavi
renkli gida boyasidir. Bir ¢alismada, sunset yellow
ve brilliant blue'un Alium cepa kék meristem
hticrelerinde genotoksik etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (Kog vd., 2018). Panel, brilliant blue
FCF icin ADI degerini gunlik viicut agithg
basina 10 mg'den glnlik viicut agithig basina 6
mg'ye yenileme karari almistir. Brilliant blue
FCF'nin bildirilen maksimum kullanim miktarlart,
ginde 6 mg/kg yeni ADI'ya dayanan rafine alim
tahminlerinden daha dustktir. Panel, yaptgi
degerlendirmede,  ikinci  seviyedeki  alim
tahminlerini, yetiskinler i¢in biraz daha yiiksek
olmakla birlikte hem yetiskinler hem de ¢ocuklar
i¢in genel olarak ADI’nin altinda, ancak ¢ocuklar
icin ADI’nin Ust sinirinin (95. persentil) tizerinde
bulmustur (Anonymous, 2010).

GIDA KATKI MADDELERININ SAGLIK
UZERINDEKI ETKILERINI
DEGERLENDIRMENIN KARMASIKLIGI
GKM ile ilgili caligmalarda genellikle hayvan
modelleri kullanilmakta ve saglikli hayvanlara
belirli bir stire ve kontrolld bir diyetle sinirl sayida
GKM verilmektedir. Bununla bitlikte, insanlarin
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gunlik yasamlarinda farklh GKM'ye c¢ok daha
fazla maruz kalabilmeleri s6z konusudur (Miller,
1985; de Moura e Dias vd., 2021). Dolayistyla,
farkli GKM karisimlarinin  bitlesik  etkilerini
inceleyen calismalarin degerlendirilmesi biyik
o6nem tasimaktadir. Bu tir calismalar, GKM’lerin
karma etkilerini anlamamiza ve daha glivenli bir
sekilde kullanmamiza yardimct olabilir. Bununla
birlikte, GKM’lerin glvenlik degerlendirmele-
rinde, her bir madde i¢in ayr1 ayri degerlendirme
yapilmakta ve maruz kalinan miktarlar g6z
6niinde bulundurulmaktadir.

Yapilan bir calismada, benzoik asit, potasyum
sorbat, klorofil, tartrazin gibi GKM’ler uzun bir
sire boyunca oral yoldan sicanlara belirlenen
gunlik kabul edilebilir seviyenin 10 katina esdeger
dozlarda verilmistir. Kan, karaciger ve bobrek
ornekleri toplanarak hematolojik, biyokimyasal,
histopatolojik ~ ve  genotoksik  degisiklikler
degerlendirilmistir. Calismanin sonuglari, klorofil
ve tartrazin ile tedavi edilen sicanlarda lékosit
sayisinda  ve lenfosit yiizdelerinde 6nemli
azalmalar oldugunu ifade etmistir. Tim tedavi
gruplarinda ise 60 gin sonra trombosit sayisinda
onemli artiglar gbzlenmistir. Ayrica, bitillenmis
hidroksianisol disindaki tim tedavi gruplarinda
transaminaz enzimleri (ALT, AST), alkalin
fosfataz (ALP) ve kreatinin serum seviyelerinde
anlamli bir yikselme oldugu tespit edilmistir.
Ancak, 60 ginlik sirenin sonunda idrar
orneklerinde anlamlt bir farkldik saptanmamustir.
CGalismanin  sonuglart ayrica  DNA  hasarinin
varligini  ortaya koymus ve karaciger ve
bébreklerin histopatolojik degerlendirmeleri yikict
ve dejeneratif degisikliklerin - var oldugunu
belirtmistir. Bu bulgular, test edilen GKM’lerin
genotoksisite ve hepato-nefropatiye neden olma
potansiyeline sahip olabilecegini ve insan saghgt
icin o6nemli riskler olusturabilecegini
gostermektedir (Abo-EL-Sooud vd., 2018). Bir
baska calismada, sicanlarda uzun streli dusuk
dozlarda birgok GKM'ye maruz kalmanin
genotoksik ve sitotoksik etkileri
degerlendirilmistir. Bu amagla, sicanlara 18 ay
boyunca metomil, triadimefon, dimetoat, glifosat,
karbaril, metil parathion, aspartam, sodyum
benzoat, EDTA, etilparaben, butilparaben,
bisfenol a ve akasya sakizi karigimi verilmistir.
Genotoksik etkiler sadece disilerde gézlenmisken,

bircok farkli dokuda dejeneratif degisiklikler rapor
edilmistir (Tsatsakis vd., 2019).

EFSA  raporlary, degetlendirilen GKM’lerin
onerilen dozlarda tiiketildiginde genotoksik etki
gostermedigini belirtmektedir. Bununla birlikte,
bazt GKM’lere veya toksik bilesenlerine maruz
kalan nifusun ADI degerini astigina dair raporlar
bulunmaktadir. Ozellikle, gida boyalart ile ilgili
olarak, c¢ocuklar arasinda Onerilen duzeylerin
tzerinde tiketim gézlemlenmistir (Kraemer vd.,
2022). Ek olarak, GKM’ler icin ADI seviyeleri
belirlenmis olmasina ragmen, gida triinlerinde
bulunan katki maddelerinin spesifik miktarlars
gida etiketlerinde belirtilmemekte, bu da bireylerin
bu katki maddelerine gercek maruziyetini
degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir. Ayrica bazi
GKM’lerin birlikte titketimi genotoksik etkilerini
degistirebilmektedir.

GKM’lerin  saghk tzerindeki olumsuz etkileri
sadece genotoksik Ozelliklerle sinirli degildir. Bu
bilesiklerin giivenli kullamimini saglamak igin,
toksikolojik analizleri genellikle hedef organlarda
dogrudan toksisiteye ek olarak genotoksik etkileri
de igerecek sekilde karaciger, boébrek gibi
organlara odaklanmaktadir. Ancak, bagisiklik
sistemi hiicreleri tizerindeki potansiyel etkilerine
yonelik ¢aligmalar ¢cok daha az yapilmistir. Artan
kanitlar, GKM’lerin metabolik duzensizliklere
onemli katkida bulunabilecegini géstermektedir.
GKM’letin obezite ve metabolik sendrom riskini

artirma  potansiyeli gbz Online alindiginda,
GKM’lerin  kullaniminin  kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesi ve hatta yeniden
degerlendirilmesi  gerektigi  vurgulanmaktadir
(Neto vd., 2017).

SONUC

Elde edilen verilere gbre bazt GKMlerin
genotoksik etkileri konusundaki  tartismalar
devam  etmektedir.  Onerilen  dozlarda
kullanildiklarinda  genotoksik  etkilere neden

olmayacaklar1 kabul edilse de bazi GKM’lerin
tiketimi  Onerilen  ginlik alm  miktarit
asabilecegi ve viicutta birikime neden olabilecegi
gosterilmistir. Bu birikimin DNA tzerinde toksik
etkilere yol acabilecegi ve dolayisiyla saghk
acisindan olumsuz sonuglara neden olabilecegi
belirtilmistit. GKM’lerin  olumsuz  etkilerini
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belirlemek i¢in hayvanlar {zerinde yapilan
deneysel calismalarin cesitli eksiklikleri vardir.
Calisgmalarda  farkli  yontem ve  dozlarin
kullanilmasi, calismalarin bir arada degerlendiril-
mesini zorlastirmaktadir. Insanlarda GKMlerin
alim dizeyinin belirlenmesi ve asiri tiketiminin
saglk Uzerindeki etkilerinin belirlenmesi de
zotluklar icermektedir. Bu nedenle, daha fazla
arastirma yaptlmast ve kesin mekanizmalarin
anlasimast gerekmektedir. Bununla birlikte,
Ozellikle hastalar, yaslilar, cocuklar, alerjisi olanlar
ve hamileler gibi 6zel durumu olan bireyler icin
GKM’lerin ~ potansiyel  saglk  etkilerinin
degerlendirilmesinde daha biyiik bir hassasiyet
gosterilmelidir.

GKM’lerin kullanimi temel ilkelere
dayandiriimalidir. Ureticiler, GKM’lerin 6nerilen
miktarlarda kullanimi konusunda bilingli olmali ve
tiketicileri bu konuda bilgilendirmelidir. Etiket
talimatlarina uyulmasi ve islenmis gidalarin diyetle
tiketimi konusunda dikkatli olunmasi énemlidir.
Bu sekilde, GKM’lerin insan sagligi tzerindeki
olumsuz etkileti azaltilabilir.

Sonug olarak, GKM’lerin genotoksik etkileri ve
saglik tzerindeki etkileri konusunda daha fazla
aragtirma yapilmasi gerekmektedir. GKM’lerin
tiketim miktarinin kontrol altinda tutulmasi ve
bilingli ~ tiketimleri  6nemlidir. ~ GKM’lerin
kullanimiyla ilgili temel ilkelere uyulmasi, insan
sagligint korumak agisindan 6nemlidir.

CIKAR CATISMASI
Yazarlar herhangi bir c¢tkar catismast beyan
etmemislerdir.
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