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Öz

Amaç
Gıda katkı maddelerinin kullanımı endüstriyel geliş-
meyle birlikte sürekli artmaktadır. Bu çalışmada sık 
kullanılan sitrik asit, askorbik asit ve sodyum sitratın 
insan lenfosit hücrelerinde DNA üzerine olan etkileri-
nin comet metodu ile belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
Herhangi bir bilinen hastalığı ya da sürekli ilaç kullanı-
mı olmayan, son 6 ayda radyolojik muayene geçirme-
miş ve sigara içmeyen 18 – 45 yaş aralığında 4 erkek 
ve 4 kadın gönüllüden kan alınmış ve lenfositler izole 
edilerek 50, 150, 300 ve 600 µg/mL dozlarında sitrik 
asit, askorbik asit ve sodyum sitrat ile 1 s inkübasyona 
bırakılmıştır. Ardından comet metodu uygulanmış ve 
kuyruk DNA yüzdesi parametresi DNA hasarının gös-
tergesi olarak Tek-yönlü Anova ile değerlendirilmiştir.

Bulgular
Sodyum sitrat 300 ve 600 µg/mL dozlarında DNA 
hasarında kontrol grubuna kıyasla sınırlı artış görül-
mektedir. Bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p>0,05). Sitrik asit 600 µg/mL dozu ise kontrol gru-
buna kıyasla oldukça yüksek DNA hasarına sebep 
olmuştur (p<0,001). Aynı oranda doz uygulanan as-
korbik asit ve sodyum sitrat ile karşılaştırıldığında da 
yüksek DNA hasarına sebep olduğu görülmektedir 
(p<0,001). Diğer gruplarda DNA hasarında anlamlı bir 
değişiklik tespit edilememiştir (p>0,05).

Sonuç
Çalışma sonucunda, denenen dozlarda askorbik asi-
tin herhangi bir DNA hasarına sebep olmadığı, sitrik 
asitin yüksek dozlarda DNA hasarına sebep olduğu 
ve sodyum sitratın ise yüksek dozlarda DNA hasarına 
sebep olabileceği tespit edilmiştir. Bazı katkı madde-
leri her ne kadar antioksidan olarak sınıflandırılsa da, 
yüksek dozlarda DNA hasarına sebep olabilir. Dolayı-
sı ile bu katkı maddelerini içeren gıdaların tüketimin-
de bilinçli ve kontrollü olunması gerekmektedir. Ancak 
kesin bir yargıya varmadan önce gıda katkı maddeleri 
ile ilgili daha detaylı çalışmalara ihtiyaç duyulmakta-
dır.

Anahtar Kelimeler: Comet Metodu, DNA Hasarı, 
E300, E330, E331
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Giriş

Gıda katkı maddeleri ilk zamanlarda sadece gıdanın 
bozulmasını önlemek için kullanılmıştır. Daha sonra-
ları ise gıdanın üretilmesi, işlenmesi, paketlenmesi ve 
depolanması (1) sırasında tadını, kokusunu, görünü-
münü, yapısını ve mikrobiyolojik güvenliği sağlamak 
için uygulanmaya başlanmış olan doğal, yarı sentetik, 
sentetik veya biyoteknolojik ürünler haline gelmiştir 
(1-3). Endüstriyel gelişmeyle birlikte kullanımları art-
makta (2) ve insanlar tüketilen birçok gıdada katkı 
maddelerine maruz kalmaktadır (3, 4). 

Avrupa Birliği gıda katkı maddelerini gıdalardaki iş-
levlerine göre 26 işlevsel sınıfa ayırırken, Amerika 
Birleşik Devletleri koruyucular, besin katkı maddele-
ri, renklendirici maddeler, tatlandırıcılar, tekstüre edi-
ci maddeler ve diğer maddeler olmak üzere 6 gruba 
ayırmıştır. Koruyucular grubu antimikrobiyaller, anti-
oksidanlar ve kararmayı önleyici ajanlardan oluşmak-
ta ve E numaraları E200 ile E399 arasında değişmek-
tedir (1). 

Sitrik asit (SA, E330), alkolsüz içecekler, jöle, fırınlan-
mış besinler, reçel, marmelat, peynir ve peynir ürün-
leri, konserve sebze ve meyve gibi gıda ve içecek en-
düstrisinde asit düzenleyici, lezzet arttırıcı, koruyucu 

ve antioksidan sinerjisti olarak yaygın kullanılan bir 
gıda katkı maddesidir (4-6).

Askorbik asit (ASA, E300) antioksidan ve stabilize 
edici özelliğe sahip olup gıda endüstrisinde yaygın 
olarak kullanılmaktadır. ASA’nın diğer elementleri ve 
temel beslenme faktörlerini oluşturma yeteneği ve 
güçlü antioksidan aktivitesi, bu maddenin farklı gıda 
ürünlerinde kullanımına neden olmuştur. ASA bazlı 
katkı maddeleri, alkollü içecekler, reçel, şekerleme, 
ekmek ve unlu mamuller, meyve suları, et ve balık 
ürünleri gibi birçok gıdanın üretim ve dönüşüm aşa-
malarında kullanılmaktadır (7).

Sodyum sitrat (SS, E331), genellikle tatlandırıcı veya 
koruyucu olarak kullanılan hem ekşi hem de tuzlu tat-
lar verebilen, alkolsüz içeceklerde, reçel, jöle, et ürün-
leri, bebek maması ve süt tozunda kullanılan gıda kat-
kı maddesidir (5, 8, 9).

Modern gıda teknolojisi ile kullanımları son derece 
artan bu maddelerin insan sağlığına olumsuz etkile-
ri de olabilmektedir (10). Bazı katkı maddelerinin za-
rarlı etkilere sahip olduğu gösterilmiş olsa da düşük 
uygulama konsantrasyonları gerekçe gösterilerek ha-
len kullanılmaktadır (2) ve tüketici sağlığı üzerindeki 
dolaylı veya doğrudan etkileri sebebiyle hala önemli 

Abstract

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

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

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

to the control group. This increase was not statistically 
significant (p>0.05). The dose of 600 µg/mL citric acid 
caused significantly higher DNA damage compared to 
the control group (p<0.001). Likewise, when compared 
to the same dose of ascorbic acid and sodium citrate, 
dose of 600 µg/mL citric acid caused significantly 
higher DNA damage (p<0.001). No significant change 
in DNA damage was observed in any other groups. 

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

Keywords: Comet Assay, DNA Damage, E300, E330, 
E331
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bir araştırma konusudur (1, 11, 12). Genotoksisite, 
kanser, nörodejeneratif hastalıklar, hiperaktivite, aler-
ji, diyabet, obezite, üreme ve gastrointestinal sistem 
bozuklukları gibi hastalıkların oluşum mekanizma-
larında rol aldıkları düşünülmektedir (13-15). Farklı 
model organizmalarda ve dokularda, genotoksik ve 
kanserojen olabilecek etkiler de gösterilmiştir (3, 5, 
13, 15-18). Bazılarının toksisiteye sahip olduğu belir-
lenerek kullanımları kısıtlanmış ya da yasaklanmıştır 
(13). Bazılarının ise düşük toksisiteye neden olduğu 
belirtilse de düşük konsantrasyonlarda bile genotok-
sisiteye neden olduğu gösterilmiştir (13). Dolayısı ile 
her gıda katkı maddesinin farklı konsantrasyonlarda 
ve farklı dokularda toksisitesinin değerlendirilmesi 
önem arz etmektedir. 

Genotoksinler, DNA’nın yapısını doğrudan, hücre 
bölünmesi sırasında veya DNA'daki çeşitli kimya-
sal grupların modifikasyonlarıyla değiştirebilmekte-
dir (19). DNA'daki modifikasyonlar tespit edilmeden 
nesilden nesile aktarılabilmekte ve sonradan ortaya 
çıkabilmektedir. Bu nedenle, günümüzde bu tür mad-
delerin genotoksik potansiyelinin izlenmesi oldukça 
önemlidir (19). 

In vivo ve in vitro çalışmalar bazı gıda katkı madde-
lerinin DNA hasarını indükleyebildiğini göstermektedir 
(3, 16, 18-22). DNA hasarı, hücre ve organizma için 
potansiyel olarak tehlike oluşturmakta, hücre ölümü-
ne yol açabilmekte veya karsinogenezin başlamasına 
neden olabilmektedir. Dolayısı ile DNA hasarı, tanım-
lanmış bir ajanın riski değerlendirileceğinde en önem-
li belirteçlerden biridir (2). İnsan hücrelerinde indük-
lenen genotoksisitenin değerlendirilmesinde çeşitli 
analizler olmasına karşın, “tek hücre jel elektroforezi” 
veya daha yaygın adı ile “comet metodu”, hassas ve 
hızlı sonuç verebilen, uygulanabilirliği kolay ve aynı 
zamanda düşük maliyetli olması nedeniyle DNA hasar 
tespitinde sık kullanılan ve önerilen bir yöntem haline 
gelmiştir (2, 11, 18). Ayrıca, diğer tekniklerin birçoğu-
nun uygulanabilirliği zor, pahalı ve çok sayıda hücreye 
ihtiyaç duymaktadır (2).

Tüm bu bilgiler dikkate alındığında, bu çalışmada yay-
gın olarak kullanılan katkı maddelerinden SA, ASA ve 
SS’nin insan lenfosit hücrelerinde DNA üzerindeki et-
kisinin Comet metodu ile incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışma Dizaynı
Çalışma için Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan onay alın-
mıştır (13.02.2019 tarih ve 29 sayılı karar). Çalışma 
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yürütülmüş 

ve gönüllü katılımcılardan bilgilendirilmiş onam alın-
mıştır. Gönüllüler için katı dışlama kriterleri uygulan-
mış ve çalışmada herhangi bir bilinen hastalığı ya da 
sürekli ilaç kullanımı olmayan, son 6 ayda radyolojik 
muayene geçirmemiş ve sigara içmeyen 18 – 45 yaş 
aralığında 4 erkek ve 4 kadın yer almıştır. Gönüllü-
lerden 10 mL kan alınmış ve çalışma dizaynında yer 
alan 14 grup için de tüm katılımcıların kanları ayrı ayrı 
kullanılmıştır (Tablo 1). Uygulanan dozlar literatür ta-
raması sonucunda daha önceki çalışmalar ile uyumlu 
olarak seçilmiştir (4, 10, 20).

Çalışma için sitrik asit (E330, SA, CAS No: 77-92-9), 
askorbik asit (E300, ASA, CAS No: 50-81-7) ve sod-
yum sitrat (E331, SS, CAS No: 68-04-2) Sigma (St. 
Louis, MO, US)’dan yerel satıcılar aracılığı ile temin 
edilmiştir.

Comet Metodunun Uygulanması
Comet metodu, OECD İn Vivo Memeli Alkalin Comet 
Metodu Uygulama Kılavuzuna (23) uygun olarak kü-
çük değişikliklerle yürütülmüştür. Kullanılan tüm kim-
yasallar aksi belirtilmediği sürece Merck (Darmstadt, 
Almanya) veya Sigma (St. Louis, MO, US) firmaların-
dan yerel satıcılar aracılığı ile temin edilmiştir. 

Kanların heparinize tüplere alınmasının ardından 
hemen comet prosedürüne geçilmiştir. Lenfositlerin 
ayrılması için kanlar 1:1 oranında histopak-1077 ile 
karıştırılmış ve 2000 RPM’de 20 dk santrifüj edilmiştir. 
Ayrılan lenfositler ayrı bir tüpe alındıktan sonra PBS 
ile 1:1 oranında 2500 RPM’de 10 dk tekrar santrifüj 
edilmiştir. SA, ASA ve SS ayrı bir tüpte Tablo 1’de 
görülen 4 farklı dozda direkt lenfositlere uygulanmış 
ve 37 °C’de 1 s inkübe edilmiştir. Hiçbir uygulama 
yapılmayan negatif kontrol ve 50 µM 5 dk H2O2 uy-
gulaması yapılan pozitif kontrol grupları da karşılaş-
tırma için kullanılmıştır. Uygulamaların sonrasında 
lenfositler PBS ile yıkanmış ve tüm örnekler 37 °C’de 
1 s daha inkübe edilmiştir. Daha sonra 20 µL hücre 
süspansiyonu 100 µL % 0,7’lik düşük erime noktalı 
agaroz (LMA, Fisher Scientific, Massachusetts, ABD) 
ile karıştırılmış ve daha önceden % 1’lik normal erime 
noktalı agaroz (NMA, Serva Electrophoresis, Alman-
ya) ile kaplanmış lamlara yayılmış ve lamel ile kapatıl-
mıştır. Agaroz jel katılaştıktan sonra lameller çekilmiş 
ve lamlar taze olarak hazırlanmış soğuk lizis solüsyo-
nunda (pH: 10, 2,5 M NaCl, 100 mM Na2-EDTA, 10 
mM Tris, %10 DMSO ve %1 Triton X-100) karanlıkta 
ve +4 °C’de 90 dk bekletilmiştir. Ardından elektroforez 
aşamasına geçilmiştir. Lizis solüsyonundan dikkatlice 
çıkarılan lamlar buz soğukluğunda ve taze hazırlan-
mış elektroforez solüsyonunda (pH: 13, 300 M NaOH, 
1 mM EDTA) karanlıkta ve +4 °C’de 30 dk bekletil-
miştir. Daha sonra 25 V (1,02 V/cm) ve +4 °C’de 25 
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dk elektroforez işlemi uygulanmıştır. 25 dk sonun-
da elektroforez tankından dikkatlice çıkarılan lamlar 
nötralizasyon solüsyonu ile 3 kez 5 dk yıkanmış ve 
kurumaya bırakılmıştır. Kuruma sürecinin ardından 
örnekler preparat başına 20 µL etidyum bromür ile bo-
yanmış ve karanlık odada floresan mikroskop (Zeiss 
Imager A1) altında görüntülenmiştir. Her grup için 2 
adet preperat hazırlanmış ve preparat başına 50 hüc-
renin fotoğrafı rastgele çekilmiştir (Zeiss Axiocam Icc 
1). Fotoğraflar OpenComet (24) programı aracılığı ile 
DNA hasarının tespit edilebilmesi için analiz edilmiştir. 
Kuyruk DNA yüzdesi (TDNAP) parametresi DNA ha-
sarının göstergesi olarak seçilmiştir.

İstatistik Analiz
Hücrelerin TDNAP değerleri SPSS v20 (25) progra-
mında Tek – yönlü Anova testi kullanılarak istatistiksel 
olarak analiz edilmiştir. Sonuçlar ortalama ± standart 
sapma olarak sunulmuş ve p<0.05 anlamlı kabul edil-
miştir.

Bulgular 

Elde edilen sonuçlar Tablo 2’de sunulmuştur. Katkı 
maddeleri, kendi içinde farklı dozları, kontrol grupla-
rı ve aynı doza sahip farklı gıda katkı maddeleri ile 
karşılaştırılmıştır. Buna göre bazı karşılaştırmalar için 
anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. Pozitif kontrol grubu 

beklendiği gibi tüm gruplardan anlamlı şekilde yüksek 
DNA hasarına sebep olmuştur (p<0,001). Farklı gıda 
katkıları ise doza bağlı olarak farklı sonuçlar ortaya 
koymuştur. ASA (Grup 6 – 9), doz bağımsız şekilde 
kontrol grubuna kıyasla DNA hasarında anlamlı bir 
değişikliğe sebep olmamıştır (p>0,05). ASA dozları 
kendi aralarında karşılaştırıldığında gruplar arasında 
anlamlı bir fark tespit edilememiştir. 

SS’de (Grup 10 – 13) 50 ve 150 µg/mL dozlarında 
DNA hasarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir 
değişiklik olmamıştır (p>0,05). Ancak 300 ve 600 µg/
mL dozlarında DNA hasarında kontrol grubuna kı-
yasla sınırlı artış görülmektedir. Bu artış istatistiksel 
olarak anlamlı değildir (p>0,05). SS dozları da kendi 
aralarında karşılaştırıldığında DNA hasarında değiş-
me gözlense de anlamlı bir fark tespit edilememiştir.  

SA dozlarında (Grup 2 – 5) ise farklı sonuçlar elde 
edilmiştir. Grup 2, 3 ve 4 kontrol grubuna kıyasla DNA 
hasarında anlamlı bir değişikliğe sebep olmamıştır 
(p>0,05). Ancak 600 µg/mL SA dozu uygulanan grup 
5 kontrol grubuna kıyasla oldukça yüksek DNA hasa-
rına sebep olmuştur (p < 0,001). Benzer şekilde diğer 
SA grupları ile kıyaslandığında da yüksek DNA hasa-
rına sebep olmuştur (p < 0,001). Grup 5, aynı oran-
da doz uygulanan grup 9 (600 µg/mL ASA) ve grup 
13 (600 µg/mL SS) ile karşılaştırıldığında da yüksek 
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Tablo 1 Çalışmada yer alan gruplar. Grup 1: Kontrol; Grup 2-5: Sitrik Asit uygulanmış lenfositler; 
Grup 6-9: Askorbik Asit uygulanmış lenfositler; Grup 10-13: Sodyum Sitrat uygulanmış lenfositler

Gruplar N Uygulama Doz

1 8 Yok (Negatif Kontrol) -

2 8 Sitrik Asit (E330) 50 µg/mL

3 8 Sitrik Asit (E330) 150 µg/mL

4 8 Sitrik Asit (E330) 300 µg/mL

5 8 Sitrik Asit (E330) 600 µg/mL

6 8 Askorbik Asit (E300) 50 µg/mL

7 8 Askorbik Asit (E300) 150 µg/mL

8 8 Askorbik Asit (E300) 300 µg/mL

9 8 Askorbik Asit (E300) 600 µg/mL

10 8 Sodyum Sitrat (E331) 50 µg/mL

11 8 Sodyum Sitrat (E331) 150 µg/mL

12 8 Sodyum Sitrat (E331) 300 µg/mL

13 8 Sodyum Sitrat (E331) 600 µg/mL

14 8 H2O2 (Pozitif Kontrol) 50 µM/mL
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DNA hasarına sebep olmuştur (p < 0,001). Buna göre 
yüksek doz SA uygulaması insan lenfositlerinde DNA 
hasarına sebep olmuştur.

Tartışma

İnsan periferik kan lenfositleri (KL), DNA hasarını tespit 
etmek için oldukça sık kullanılmaktadır. Tüm dokuları 
dolaşması ve uzun ömürlü olması nedeniyle tercih edil-
mektedir. Her 1 mL kanda 1–3x106 lenfosit bulunmak-
tadır ve bireylerden düşük maliyetle kolayca tekrar elde 
edilebilir (26). Bu sebeple çalışmamızda DNA hasarı-
nın değerlendirilmesi için lenfositler tercih edilmiştir.

KL’de SA’nın 24 ve 48 s süreyle 50, 100, 200 ve 3000 
µg/mL konsantrasyonlarda genotoksik etkileri değer-
lendirilmiş ve kromozomal aberasyonlarda (KA) önemli 
bir artışa neden olduğu belirtilmiştir. SA, 24 s 100 ve 
200 µg/mL konsantrasyonlarında ve 48 s tüm konsant-
rasyonlarda mitotik indeksi azaltırken, kardeş kromatid 
değişimini (SCE) ve mikronükleus (MN) sıklığını da art-
tırmıştır (4). Çalışmamızda SA 50 – 300 µg/mL doz-
larda DNA hasarına sebep olmamıştır. 600 µg/mL do-

zunda ise kontrol grubuna kıyasla oldukça yüksek DNA 
hasarına sebep olmuştur. Bu araştırma ve çalışmamız 
arasında ortaya çıkan farklılıklar Yılmaz vd. (2008)’de 
uygulanan uzun inkübasyon süreleri ile bağlantılı ola-
bilir. 

SA, fosforik asit (PA) ve bunların kombinasyonları ile 
benzoik asit (BA) ve kalsiyum propiyonat (CP) gibi an-
timikrobiyal katkı maddelerinin etkisi KL’de comet testi 
ile değerlendirilmiştir. SA, PA, BA ve CP sırasıyla 200, 
25-200, 50-500, 50-1000 µg/mL 1 s in vitro maruziyet 
sonrası DNA hasarında artışa neden olmuştur. Sonuç 
olarak kullanılan gıda katkı maddelerinin konsantras-
yonlarının DNA hasarını indüklediği ve genotoksik 
etkinin en fazla PA'da ve en az da SA’da olduğu be-
lirtilmiştir (27). Bir diğer çalışmada lenfositler sodyum 
asetat (50, 100 ve 200 mM), sodyum asit pirofosfat 
(25, 50 ve 100 mM/L) ve SA (100, 200 ve 300 µg/mL) 
için belirlenen konsantrasyonlar ile inkübe edilmiştir. 
Hücre canlılığında ve proliferasyonda konsantrasyona 
bağlı azalma gözlemlenirken comet testi ile doza bağ-
lı olarak DNA hasarında artış olduğu tespit edilmiştir 
(20). İnsan sperm hücreleri SA, BA, brillant blue (BB) 
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Tablo 2 Ortalama “kuyruk DNA yüzdesi” değerleri ve istatistiksel anlamlılık seviyeleri

Gruplar Ortalama Kuyruk DNA Yüzdesi
(Ortalama ± Standart Sapma)

1 (Kontrol) 2.07±2.20

2 (Sitrik Asit, 50 µg/mL) 0.94±0.95

3 (Sitrik Asit, 150 µg/mL) 0.96±0.90

4 (Sitrik Asit, 300 µg/mL) 0.93±0.71

5 (Sitrik Asit, 600 µg/mL) 11.65±11.59 *, **, #

6 (Askorbik Asit, 50 µg/mL) 0.96±1.48

7 (Askorbik Asit, 150 µg/mL) 1.29±1.56

8 (Askorbik Asit, 300 µg/mL) 0.89±0.97

9 (Askorbik Asit, 600 µg/mL) 0.95±1.36 

10 (Sodyum Sitrat, 50 µg/mL) 1.20±2.59

11 (Sodyum Sitrat, 150 µg/mL) 0.90±0.91

12 (Sodyum Sitrat, 300 µg/mL) 3.53±5.19

13 (Sodyum Sitrat, 600 µg/mL) 2.88±3.61

14 (H2O2 50 µL) 22.50±10.83 ##

*Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı (p < 0.001);
** Grup 2, 3 ve 4 ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı (p < 0.001);
# Grup 9 ve 13 ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı (p < 0.001);
## Tüm gruplar ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı (p < 0.001);
Her grup için 2 adet preperat hazırlanmış ve preparat başına 50 hücrenin fotoğrafı rastgele çekilmiştir
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ve sunset yellow (SY) ile 50, 100, 200 ve 500 µg/mL 
konsantrasyonlarda 1 saat 32°C'de inkübe edilmiş ve 
DNA hasarı comet metodu ile değerlendirilmiştir. SA, 
BA, BB ve SY’nin sperm hücrelerinde doza bağlı olarak 
DNA hasarında artışa neden olduğu belirtilmiştir. Kont-
rol hücrelerine göre DNA hasarında en yüksek artışa 
SY’nin neden olduğu ve ardından sırası ile BB, BA ve 
SA’nın sebep olduğu bildirilmiştir (10). Bu çalışmalara 
benzer şekilde çalışmamızda da SA doza bağlı olarak 
DNA hasarında artışa sebep olmuştur.

Her ne kadar SS ve ASA’nın genotoksisitesinin KL’de 
değerlendirilmesi için yapılan çalışma sayısı oldukça 
kısıtlı olsa da benzer amaçlarla kullanılan diğer gıda 
katkı maddeleri KL’de DNA hasarı açısından tartışıl-
mıştır. 100, 200, 400 ve 800 μg/mL konsantrasyonlarda 
uygulanan sodyum sorbatın tüm konsantrasyonlarda 
DNA hasarına neden olduğu ve en yüksek konsantras-
yonlarda KL için genotoksik olduğu bildirilmiştir (21). 
Aroma maddesi olarak kullanılan benzil türevlerinin 
(benzil alkol, benzil asetat, benzoik asit ve benzalde-
hit) genotoksisitesi KL’de comet testi ile değerlendiril-
miştir. Benzil alkol 25 ve 50 mM, benzil asetat 50 mM, 
benzaldehit 10 ve 25 mM, benzoik asit 5 mM konsant-
rasyonlarda DNA hasarına neden olmuştur (11). BA, 
potasyum sorbat (PS), klorofil, tartrazin ve bütillenmiş 
hidroksianisolün (BHA) hematolojik, biyokimyasal, his-
topatolojik ve genotoksik olarak değerlendirilmiş ve 
BHA dışında diğer katkı maddelerinin DNA hasarına 
neden olduğu comet metodu ile gösterilmiştir (18). Ma-
mur ve ark. (2010), PS’nin 125, 250, 500 ve 1000 μg/
mL’lik dozlarının lenfosit hücreleri üzerindeki genotok-
sik etkisini MN, SCE ve comet metodu ile incelemiştir. 
PS’nin 500 ve 1000 μg/mL’lik konsantrasyonlarının KA 
frekansını önemli derecede arttırdığı; 250, 500, 1000 
μg/mL’lik dozlarının 24 s uygulamada ve 125, 250, 500, 
1000 μg/mL’lik dozlarının 48 s uygulamada SCE fre-
kansını önemli derecede arttırdığı tespit edilmiştir. Ay-
rıca comet testi ile PS’nin tüm dozlarda DNA hasarını 
arttırdığı da gösterilmiştir (28). Sodyum benzoatın (SB) 
6,25, 12,5, 25, 50 ve 100 μg/mL’lik konsantrasyonlarda 
ve potasyum benzoatın 62,5, 125, 250, 500 ve 1000 
μg/mL’lik konsantrasyonlarda genotoksik etkisi kültüre 
edilmiş KL hücrelerinde KA, SCE, MN ve comet test-
lerini kullanılarak değerlendirilmiş ve bütün uygulama 
dozlarında kontrol gruplarına göre KA, SCE ve MN 
frekansında önemli bir artış olduğu ve mitotik indeksi 
düşürdüğü belirtilmiştir (29). Potasyum bromatın (PB) 
KL’de genotoksik etkileri SCE, KA ve MN ile in vitro ola-
rak araştırılmıştır. KL hücreleri 24 ve 48 s boyunca 400, 
450, 500, 550 µg/ml PB ile muamele edilmiştir. SCE 
sıklığında tüm doz ve sürelerde artış tespit edilmesi-
ne karşın yalnızca 48 s uygulamada istatistiksel olarak 
anlamlı artış tespit edilmiştir. KA da 24 ve 48 saat uy-
gulama sonrası anlamlı artış tespit edilmiştir. PB hücre 

proliferasyon ve mitotik indekslerini de azaltmıştır. MN 
oluşumu 24 saat maruziyet sonrası doza bağlı olarak 
indüklenirken, 500 ve 550 µg/mL dozlarda istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur. 48 s uygulama sonrası ise 
tüm dozlarda anlamlı artış bulunmuştur (30).

Sonuç

Çalışma sonucunda, denenen dozlarda ASA’nın her-
hangi bir DNA hasarına sebep olmadığı, SA’nın yük-
sek dozlarda DNA hasarına sebep olduğu ve SS’nin 
ise yüksek dozlarda DNA hasarına sebep olabilece-
ği tespit edilmiştir. Bazı katkı maddeleri her ne kadar 
antioksidan olarak sınıflandırılsa da DNA hasarına 
sebep olabilir. Dolayısı ile bu katkı maddelerini içeren 
gıdaların tüketiminde bilinçli ve kontrollü olunması ge-
rekmektedir. Tükettiğimiz birçok gıdada bulunan katkı 
maddelerinin sürekli ve uzun süreli tüketimleri sonu-
cunda kümülatif etkiler oluşturabileceği de göz önün-
de bulundurulmalıdır. Ancak kesin yargılara varmadan 
önce gıda katkı maddeleri ile ilgili daha detaylı çalış-
malara ihtiyaç duyulmaktadır.
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