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Abstract

The use of food additives (FAs) in food
production has become an indispensable part
of food technology primarily in developed
countries for the last 30 years. Today, we
encounter with chemical or E coded names of
FAs in the ingredients written on the packages
of many food products; from take-home foods
to frozen products and canned goods. Some of
these products, which have been increasing in
terms of usage and number each passing day,
have detected genotoxic and carcinogenic
effects with various toxicological test systems.
Besides, some of these are emerged to play role
in the formation of hyperactivity, allergy,
neurodegenerative diseases, obesity, diabetes,
reproduction and  gastrointestinal  system
disorders. In this review, it is aimed to give
information about food additives which have
been determined to have genotoxic and
carcinogenic effects and reported to cause
other health risks with toxicological studies.
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Gida katki maddelerinin
genotoksik, karsinojenik
potansiyeli ve insan saglig1
tizerindeki diger etkileri

Ozet

Son 30 yildir gelismis tilkeler basta olmak tzere,
gida uretiminde katki maddelerinin  kullanimi
gida teknolojisinin  vazgecilmez bir parcast

olmustur. Gunimuzde, hazir gdalardan,
dondurulmus trinlere ve konservelere kadar
tikettigimiz bircok gida maddesinin

ambalajlarindaki icindekiler kismmnda gida katk:
maddelerinin kimyasal yada E kodlu isimleri ile
karst karstya gelmekteyiz. Kullanimlart ve sayilart
her gecen gun artan bu maddelerin bazilarinin
genotoksik ve karsinojenik etkili oldugu ¢esitli
toksikolojik  test sistemleriyle belirlenmistir.
Ayrica  bazilarnin  hiperaktivite,  alerji,
noérodejeneratif hastaliklar, obezite, diyabet,
Ureme ve gastrointestinal sisteme  iliskin
bozukluklarin  olusumunda rol oynadigr da
ortaya cikmistir. Bu derlemede, toksikolojik
calismalarla genotoksik, karsinojenik etkilere
sahip oldugu ve diger saglik risklerine yol actigs
belirlenen gida katki maddeleri hakkinda bilgi
verilmesi amaclanmistir.
Anahtar kelimeler: Gida katki maddeleri;
genotoksisite; kanser; alerji; noérodejeneratif
hastaliklar; obezite, diabetes mellitus,
gastrointestinal ~ bozukluklar, treme sistemi
bozukluklari.
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GIRIS

Gida katki maddeleri (GKM); tretim asamalarinda gida maddelerinin renk, gériinis,
lezzet, koku gibi duyusal 6zelliklerinin gelistirilmesi/duzeltilmesi, gidalatin raf 6mrinin uzatilmast
ve niteliklerinin  korunmasi, saglik acisindan olusabilecek bazit risklerin  6nlenmesi, gida
kayiplarinin azaltilmasi, gidalarin besleyici degerlerinin korunmast ve teknolojik islemlere yardimet
olma gibi gerekgelerle kullanimina ihtiya¢ duyulan ve izin verilen maddelerdir (Ttrk Gida Kodeksi
Yonetmeligi, 2002). Bu maddelerin bir blimt dogal kaynaklardan elde edilmekte, bir bolimii de
laboratuvar kosullarinda yapay olarak tretilmektedir (Calisir & Caliskan, 2003).

GKM’lerin kullanimi, gida endustrisinde yasanan bir¢cok sorunu ortadan kaldirsa da, bazt
sorunlari da beraberinde getirmistir (Calisir & Caliskan, 2003). Ozellikle toksikolojik acidan
GKM sorunu, gida-beslenme ve saglik bilimlerinin ana konularindan biri haline gelmistir. Yapilan
arastirmalarda, bazi GKM’lerin genotoksik ve karsinojenik etkilere sahip oldugu, bazilarinin da
hiperaktivite, aletji, nérodejeneratif hastaliklar, obezite, diyabet, ireme ve gastrointestinal sisteme
iliskin bozukluklarin olusumunda rol oynadigt tespit edildiginden beri, bu maddelerin saglik
tzerindeki etkilerini inceleyen calismalar artmis ve bu maddelerin kullanimlarina sinirlamalar
getirilmistir (Yiizbasioglu, Zengin & Unal, 2014).

GKM’lerin Kullanim Izni Siireci ve Bu Siiregte Yapilan Toksikolojik Aragtirmalar

Gunimiizde 8000’in tzerinde gida katki maddesi bulunmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Tla¢ Dairesi (FDA)’nin kullanimina onay verdigi GKM sayist 2800 tanedir.
Ancak bunlarin buyik bélimu bagka alternatifleri oldugundan veya teknik nedenlerden dolay:
kullanilmamaktadir.  Avrupa Birligi (EU)’nin kullanimina onay verdigi GKM sayist ise yaklasik
297°dir. Ulkemizde kullanimina izin verilen GKM’ler, kullanilabilecekleri irtnler ve kullanim
limitleri AB direktifleri ile uyumludur (Gtltekin, 2011). Toksikoloji biliminin temel yasasina gore,
her kimyasal madde doza bagimli olarak toksiktir. GKM’ler de, insanlarin maruz kaldigr kimyasal
madde gruplarindan biridir. Gliniimiizde milyarlarca insan, dogumdan 6lime kadar olan ¢ok uzun
bir zaman periyodunda farkinda olmadan bu maddelere maruz kaldigindan, GKM’ler insan
saghginin korunmast bakimindan kullanimlari en siki denetlenmesi gereken kimyasal madde
grubudur. (Arslan, 2011).

GKM’lerin  kullanim  izni, wuluslararast ve ulusal saglik otoritelerinin incelemeleri
sonucunda verilir. Bu stirecte ilk adim, toksisite ¢alismalarinin yapimasidir. Toksisite, kimyasal
maddelerin organizmada olusturdugu hasar olarak tanimlanmaktadir. Toksisite ¢alismalarinda
sican, fare, kobay gibi deney hayvanlarina test edilecek kimyasal maddelerin farkli dozlari verilerek
muhtemel tim toksik etkiler arastirilir. Bu testler, uluslararast kuruluslarin belirledigi GLP (Good
Laboratory Practice=Iyi Laboratuvar Uygulamalari) kurallarini benimseyen laboratuvarlarda
yapilir (Arslan, 2011). Deney hayvanlari tizerinde yapilan toksikolojik arastirmalar, toksikokinetik
calismalart ve toksisite testlerini icerir. Toksikokinetik calismalarda, her dozda incelenen katk:
maddesinin emilimi, dagilimi, biyotransformasyonu ve atilimi incelenir. Toksisite testlerinde ise,
katki maddelerinin akut toksisitesi, kronik toksisitesi, genotoksik, karsinojenik, teratojenik,
transplesental karsinojenik, immunotoksik, nérotoksik ve tireme sistemi tizerindeki toksik etkileri
belirlenir. (Arslan, 2011).

Toksikolojik arastirmalardan elde edile sonuglar, uluslararasi/ulusal kuruluslarca
olusturulan bilimsel komitelerce degerlendirilerek giivenli kullanim igin gerekli sayisal degerlere
ulasilir. Bu degerlere ulasmada, eger incelenen kimyasal madde uzun yillardir kullantyorsa, insan
gruplarindan elde edilen epidemiyolojik ¢alisma sonuglarindan da yararlanilir. Ancak, gida katkist
olarak gelistirilen yeni bir madde icin eldeki tek veri toksisite test sonuglaridir. Toksisite
calismalar1 sonucunda, katki maddesinin higcbir etkisinin gézlenmedigi bir doz elde edilmezse
katki maddesinin besinlere katimasina izin verilmez. Sayet deney hayvanina higbir zit eki
gostermeyen bir doz elde edilirse, bu doz etkisiz doz veya NOAEL (No Observed Adverse
Effect Level= Gozlenebilen higbir yan etki gostermeyen doz) olarak tanimlanir. Bu doz, hayvanin
vicut agithiginin kilogrami basina mg olarak belirlenmis oldugundan, insanlar tizerindeki etkileri


https://doi.org/10.14687/jhs.v14i4.4700

3095

Sen, S., Aksoy, H., & Yilmaz, S. (2017). Gida katki maddelerinin genotoksik, karsinojenik potansiyeli ve insan saghgi
uzerindeki diger etkileti. Jourmnal of Human Sciences, 14(4), 3093-3108. doi:10.14687 /jhs.v14i4.4700

bilinmemektedir. Ayrica, deney etik nedenlerle insanlar tzerinde yapilamayacagindan elde edilen
dozun 1/100°4 alinir. (Bazt katkilar icin 1/200°G, 1/1000 olabilir.) Buradan da (ADI=Acceptable
Daily Intake=Gunlik Kabul Edilebilir Alim) degeri viicut agithiginin kilogrami basina mg olarak
belirlenir. Bu deger, maddenin 6miir boyu tiiketilecegi varsayilarak belirlenen bir giinde giivenli
olarak tuketilecek dozdur. ADI degeri kapsamli toksikolojik arastirmalar sonucu bulunmus olup,
degismez degildir. Yeni arastirma verilerine gére azaltilip arttirilabilir (Arslan, 2011). Yapilan bu
testlerin sonuglari, Avrupa Gida Givenligi Otoritesi (EFSA) ve FDA gibi uluslararast kuruluslarca
onaylandiktan sonra her bir katki maddesinin kullanimina izin verilir. Bu kuruluslar tarafindan
kabul edilen degerlerden yararlanarak, her tlke katki maddelerinin katilacag: gidalari ve katilma
miktarlarini kendi iilkelerinin kosullarina gére belirleyebilir (Calisir & Caliskan, 2003).

GKM’lerin Iligkilendirildigi Saglik Riskleri

Bazt arastirmacilar, gida katkiari gibi maddelerin insan sagligi tzerine olan etkilerini
gercek anlamda tespit edebilecek aragtirmalarin birtakim zorluklar ve engellerden dolayr hentiz
yaptlamamis oldugunu belirtmektedir. Bu engellerden biri, hayvan deneyleri ile elde edilen
bulgularin hastalik ile beslenme arasindaki iliskiyi dogrudan tanimlama giictine sahip olmamasidir.
Hayvan deneylerinin bilimsel arastirmalara 6nemli katkilar sundugu kabul edilsede, bu alandaki
kullanimlarinin sinirhiliklarint EFSA da vurgulamistir. EFSA, insanda meydana gelebilecek etkileri
saptamada kullanilabilecek uygun hayvan modelinin heniiz bulunamadigini bildirmistir (Aslan,
2011; Ergin & Karababa, 2011). Farklt canl tirlerinin metabolizmalar1 birbirine benzemesine,
bazi yonlerden farkliliklar gostermektedir. Dolayisiyla, degisik canli turlerinin metabolizmalari ayni
kimyasal maddeye karsi farklt davranss sergileyebilmektedir. Ornegin: bir koruyucu katki maddesi
olan sodyum nitrit’in, farkls tiirlerin hemoglobini tzerinde farkl etkiler olusturdugu belirlenmistir.
Sodyum nitrit, sicanlarda methemoglobin duizeylerinde artisa yol acarken, farelerde artisa yol
acmamustir (OECD SIDS, 2005). Ayrica, hayvan ¢alismalarinda kimyasal maddeye maruz kalma
suresinin, insanlarin gercek yasamda maruz kaldigt siireye gore ¢ok az oldugu ve insana gére 6mrii
cok kisa olan model canlilar tizerinde yapilan deneysel calismalarla ancak kisa vadedeki risk
seviyelerinin belirlenebilecegi de bildirilmistir (Aslan, 2011; Ergin & Karababa, 2011). Bu alanda
uretilen bilgilerin  tarafsizligina dair endiseler de wvardir. Gida endustrisinin - destekledigi
arastirmalarin sonuclarinin bu tip maddeleri olumlayan nitelikte oldugu, kamunun finanse ettigi
arastirmalarin ise olumsuz oldugu dile getirilmektedir (Ergin & Karababa, 2011).

Bu husustaki diger bir engel de, beslenme ile hastalik arasinda iligki kurmada zorluklarin
olmast ve olast iligkinin gizli kalabilmesidir. Ciinkii, beslenme ile iliskili olup olmadig1 sorgulanan
kanser veya kalp damar hastaliklart gibi kronik hastaliklar ¢ok faktorli nedensellige sahiptir. Bu
hastaliklar beslenmenin yanisira genetik, psikososyal, davranissal yada mesleki pek¢ok faktoriin
tek basina ya da hep beraber etkili olmasi ile olusabilmektedir. Bu hastaliklarin latent dénemleri
uzundur. Maruziyet bazen uzun yillar icerisinde azar azar ve birikici etkiyle hastaligit ortaya
cikarabilmekte veya kisa stiren bir maruziyetin etkisi uzun yillar icerisinde olgunlasip hastaliga yol
acabilmektedir. Ayrica, ¢ogu kez maruz kalma siiresi belirsizdir ve beslenmede karigik bir maruz
kalim seti bir arada bulunmaktadir. Diger yandan, bireylerin beslenme aliskanliklari yillar icerisinde
degisebilmekte ve geriye donitk beslenmenin sorgulanmasinda 6nemli hatirlama hatalar
olabilmektedir. Ayrica, bircok insan yediginin igerigini de bilmemektedir (Willett, 1998; Aslan,
2011)

Bu tartigmalara ragmen, sorumlu 6rgitler ve otoriteler, kullanimina izin verilen GKM’lerin
standartlara uygun kullanildiginda insan sagligt tzerinde higbir olumsuzluk olusturmayacagini
bildirmektedir. Ancak, 6zellikle kontrollerin yetersiz oldugu tlkelerde, treticinin ve tiketicinin
bilingsiz oldugu toplumlarda kullanilmast yasak olan bazi katki maddelerini kullanildig:
belirlenmistir. Diger yandan, izin verilen katki maddelerinin igerisinde uygun miktarda
kullanilmadiginda veya uygun miktarda kullanilsa bile strekli alinmalart halinde saglik agisindan
risk olusturabilecek olanlarin oldugu da belitlenmistir (Calisir & Caliskan, 2003). Izin verilen baz
katki maddelerinin genotoksik, karsinojenik ve histopatolojik etkilere sahip oldugunu yada
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hiperaktivite, alerji, astim, nérodejeneratif hastaliklar, migren, gastrointestinal ve ireme sistemine
iliskin bozukluklarin olusumunda rol oynadigini bildiren birgok calisma literatirde mevcuttur.

Genotoksisite ve karsinojenite

Genotoksisite; deoksiriboniikleik asit (DNA), gen veya kromozomlarda meydana gelen
DNA eklentileri, DNA zincir kiriklari, gen mutasyonlari, yapisal ve sayisal kromozom
anormallikleri gibi hasarlari kapsayan genel bir terimdir. DNA ile, DNA iliskili htcresel
komponentler (6r: mitotik ve mayotik ig iplikleri, replikasyon enzimleri, DNA onarim sistemi
enzimleri, hiicre dongtisiinii kontrol eden proteinler, apoptozis ile iliskili gen triinleri, oksidatif
hasara karst savunma saglayan proteinler) ile etkilesime giren veya genomda, kromozomlarda ya
da genlerde hasarlara yol agan fiziksel ve kimyasal ajanlar genotoksik etkilidir. Insanlarn maruz
kaldig1 genotoksik etkili ajanlarin hem bireyin kendisinde hem de gelecek nesillerde neden oldugu
genetik hasarlar doku hasary, infertilite, dogum defektleri, kanser ile bazt genetik ve multifaktoriyel
hastaliklara yol agmaktadir. Ozellikle, genotoksisite ile kanser arasinda kuvvetli bir iliski oldugu ve
insanlar i¢in karsinojen olan pek ¢ok bilesigin genotoksik etkili oldugu belirlenmistir. Genotoksik
etkili ajanlarin yol agtigt ciddi saglik sorunlari, bu tip ajanlarin tespit edilmesini saglayan kisa stireli
genotoksisite testlerinin  gelistirilmesine neden olmustur. Gunimiizde arttk tim diinyanin
gecerliligini kabul ederek, rutin olarak kullandigt 7z vivo veya in vitro olarak uygulanabilen bu testler
GKM’ler gibi kimyasal ajanlarin genotoksik ve karsinojenik potansiyellerinin tespitinde yaygin bir
sckilde kullanilmaktadir. Bunlar testler arasinda en yaygin kullanidanlar: AMES (Salmonella
mikrozom mutajenite testi), kromozom anormallikleri (KA), kardes kromatit degisimi (KKD),
mikronukleus (MN) ve Comet testleridir (Sekeroglu & Sekeroglu, 2011).

Kanser riskini arttirdigi ve genotoksik etkili oldugu ¢esitli bilimsel ¢alismalarda belirlenmis
GKM’lerin basinda sosis, sucuk gibi islenmis et trlinlerine antibakteriyel olarak ve renk tutucu
olarak eklenen sodyum nitrit gelmektedir. Nitrit ve nitratlarin, canli viicudunda kansere neden
olan nitrozaminleri olusturdugu ve kanin oksijen tasima kapasitesini distirdigi belirlenmistir.
Sodyum nitrit’in, DNA hasarina ve kromozomal anormalliklere neden olarak genotoksik etki
gosterdigi de hiicre kiltirleri tzerinde yapimis in vitro ve in vivo ¢alismalarda bildirilmigtir
(Gultekin, 2011). Ohsawa ve ark. (2003), agiz yoluyla 100 mg/kg sodyum nitrit verilen farelerin
organlarindaki DNA hasarlarint comet testi ile incelemis ve test edilen organlardan biri olan
karacigerde DNA hasarlar1 gozlemlemislerdir. Davis ve ark. (2012) da, sodyum nitrit iceren
sosislerle beslenen farelerde kolon kanseri riskinin arttigint bildirmislerdir. Disi farelerin uzun
sire sodyum nitrit’e maruz kalmasiyla, doza bagli olarak % 0-10 oraninda mide kanseri gelistigi;
erkek farelerde ise sadece yiksek dozda kanserlesme olmadan hiperplazi gozlendigi de
belirlenmistir (Ozdemir, Turhan & Arikoglu, 2012). Knekt (1999), nitrit iceren et triinlerinden
giinde 50 gr tiikketmenin bagirsak kanserine yakalanma riskini % 21 arttirdigini, nitrit, nitrat ve N-
nitrosodimetilamin aliminin kolorektal kanser riskini arttirdigini ve ayrica belirgin olmamakla
birlikte bas-boyun kanserlerinde de hafif bir artisa neden oldugunu bildirmistir. Ozen ve ark.
(2014), 8 ay boyunca giinliik diyetlerine 10 mg/kg ve 20 mg/kg sodyum nitrit ilave edilen Swiss
albino farelerinin kemik iligi hiicrelerinde kromozom ve kromatid kiriklari, kromatid birlesmesi,
poliploidi gibi kromozomal anormalliklerin arttigini ayrica mitotik indekslerin  azaldigini
belirlemislerdir.

Genotoksik etkileri saptanan GKM’ler arasinda biskiivi, ¢ikolata, meyve sulari, islenmis et,
alkollti igkiler ve ilaglarda antibakteriyel olarak kullanilan sodyum metabisilfit ve sodyum sorbat
da vardir. Meng & Zhahg, (1992), 5 x 107 M ile 2 x 107 M arasindaki ¢esitli sodyum
metabisilfit konsantrasyonlarinin insan lenfositleri tizerindeki sitogenetik etkilerini KA, KKD ve
MN testi ile incelemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda, sodyummetabisiilfit’in doza baglt olarak KA,
KKD ve MN olusumunda artisa neden oldugunu bildirmislerdir. Renciizogullar1 ve ark (2001),
sodyum metabistlfitin 75, 150 ve 300 pg/mllik dozlart ile yaptiklart KA ve KKD testleri
sonucunda, bu katkinin hem 24 saatlik hem de 48 saatlik uygulamalarda ve tim dozlarda KA ile
KKD degisimini indiikledigini bildirmislerdir. Carvalho ve ark. (2011), fareler tizerinde 0.5, 1 ve 2
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gt/kg sodyum metabisilfit’in genotoksik potansiyelini comet (karaciger ve kan dokularinda) ve
MN testleri (kan ve kemik iligi htcreleri) ile inceledikleri ¢alismalari sonucunda, bu katkinin
yiksek oral dozlarinin (1 ve 2 g/kg) tim dokularda DNA hasarint ve MN frekansini 6nemli
derecede arttirdigini bildirmislerdir. Mamur ve ark. (2012), sodyum sorbat’in 100, 200, 400 ve 800
ug/mllik konsantrasyonlarinin genotoksitesini insan periferal lenfositleri tizerinde KA, KKD,
MN ve comet testlerini kullanarak arastirmistir. Bu ¢alisma sonucunda, sodyum sorbat’in 200, 400
ve 800 pg/mllik konsantrasyonlarinin hem 24 saatlik uygulamada hem de 48 saatlik uygulamada
KA frekansint arttirdiging, 400 ve 800 pg/mllik konsantrasyonlarinin ise MN  frekansini
arttrdigini bildirmislerdir. Ayrica, sodyum sorbat’a 1 saatlik zz vitro maruziyet sonrasinda, tim
konsantrasyonlarda DNA hasart gézlendigini de bildirmislerdir.

Gudalarda gesitli kuf mikotoksinlerinin olusumunu engellemesi nedeniyle koruyucu olarak
kullanilan potasyum sorbat’in da mutajenik ve genotoksik etkileri bulunmustur. Abe ve ark.
(1997), Cin hamster hiicreleri tzerinde yaptiklar1 7z vitro KA testi sonucunda, potasyum sorbat’in
zayif da olsa mutajenik etkili oldugunu belirlemislerdir. Mamur ve ark. (2010), potasyum sorbat’in
125, 250, 500 ve 1000 pg/ml’lik dozlarinin lenfosit huicreleri tizerindeki genotoksik etkisini MN,
KKD ve comet testlerini kullanarak incelemislerdir. Bu ¢alisma sonucunda, potasyum sorbat’in
500 ve 1000 pg/ml’lik konsantrasyonlarinin KA frekansini 6nemli derecede arttirdiging 250, 500,
1000 pg/ml’lik dozlarinin 24 saatlik uygulamada ve 125, 250, 500, 1000 pg/ml’lik dozlarinin 48
saatlik uygulamada KKD frekansint 6nemli derecede arttirdigini gézlemlemislerdir. Ayrica comet
testi ile potasyum sorbat’mn tim dozlarda DNA zincir kiriklarint 6nemli derecede arttirdigint da
tespit etmislerdir. Literatirde potasyum sorbat’m genotoksik etkisinin olmadigini bildiren
calismalar da mevcuttur. Munzner ve ark. (1990), potasyum sorbat’n genotoksik aktivitesini Cin
hamster yumurtalik hiicreleri tizerinde KKD ve AMES testlerini kullanarak, ayrica ¢in hamster
kemik iligi hicreleri tzerinde KA, MN ve KKD testlerini kullanarak inceledikleri calismalari
sonucunda, tim zz vitro testlerde, potasyum sorbatin genotoksik etkili olmadigint tespit
etmislerdir. Ozdemir ve ark. (2012) da, potasyum sorbatn 200 pg/ml, 500 pg/ml ve 1000
ug/mllik konsantrasyonlarinin lenfosit hiicreleri tizerindeki genotoksik etkisini MN testi ile
arastirdiklart ¢alismalarinda, genotoksik bir etki tespit etmediklerini bildirmislerdir.

Literatiirde, kozmetik, gida ve ila¢ endistrisinde kullanillan en eski kimyasal
koruyuculardan olan sodyum benzoatn genotoksisitesi ile ilgili ¢eliskili sonuglar vardir.
Mpountoukas ve ark. (2008), sodyum benzoat’in disiik konsantrasyonlarinin (0.02, 0.2, 2 mM)
sitostatik aktivite gostermedigini ve ylksek konsantrasyonlarinin (4 ve 8 mM) zayif sitostatik
aktivite gosterdigini bildirmislerdir. Ayni calismada, sodyum benzoat'in 'm 8 mM’hk yiksek
konsantrasyonunun genotoksik etki gésterdigini de bildirmislerdir. Ozdemir ve ark. (2012),
sodyum benzoat'n 100 pg/ml, 300 pg/ml and 800 pg/mllik konsantrasyonlarinin lenfosit
htcreleri tzerinde genotoksik potansiyelini MN testi ile inceledikleri ¢alismalarinda, genotoksik
bir etki tespit etmediklerini bildirmislerdir. Zengin ve ark. (2011), 6.25, 12.5, 25, 50 ve 100
ng/mllik konsantrasyonlardaki sodyum benzoat'in ve 62.5, 125, 250, 500 ve 1000 pg/ml’lik
konsantrasyonlardaki potasyum benzoat’n genotoksik etkilerini kiiltiire edilmis insan periferal
lenfositlerinde KA, KKD, MN ve comet testlerini kullanilarak inceledikleri calismalart sonucunda,
butin uygulama dozlarinda kontrol gruplarina gore KA, KKD ve MN frekansinda énemli bir
artis gozlendigini ve ayrica her iki maddenin de mitotik indeksi 6nemli derecede distrdigiini
bildirmislerdir. Ozellikle, sodyum benzoat'in neden oldugu DNA hasarinin 6nemli derecede
yiksek oldugunu da vurgulamuslardir.

Iceceklerde, jel sekerlemelerde, firinlanmis mayali gidalarda, recellerde, marmelatlarda,
konserve sebze ve meyvelerde asitligi diizenleyici, tat arttiric, koruyucu ve antioksidan olarak
kullanilan sitrik asit, benzoik asit ve fosforik asit’in genotoksisitesi ile ilgili yapilmis ¢alismalar da
literatirde mevcuttur. Yilmaz ve ark. (2008), sitrik asitin 50, 100, 200 and 3000 pg/ml’lik
dozlarinin insan periferal lenfositleri tizerindeki genotoksik potansiyelini KA, KKD ve MN testi
ile arastirmuslardir. Bu ¢alisma sonucunda, sitrik asit’in tim uygulama dozlarinda KA frekansini
onemli diizeyde arttirdigini, 24 saatlik uygulamada 100 ve 200 pg mllik dozlarda ve 48 saatlik
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uygulamada tim dozlarda KKD’yi 6nemli derecede arttirdigint belirlemislerdir. Ayrica MN
frekansinin doza bagl olarak 6nemli derecede arttigint da tespit etmislerdir. Yilmaz ve ark. (2008),
50, 100, 200 ve 3000 mg/Ilik dozlardaki sitrik asit’in ve 50, 100, 200 ve 500 mg/I’lik dozlardaki
benzoik asit’in sitogenetik etkilerini AMium sativum bitkisinin koklerinde arastirdiklart ¢alismalart
sonucunda, bu maddelerin tim konsantrasyonlarda mitotik indeksi azalttigini ve KA frekansini
arttirdigint belirlemiglerdir. Sitrik asit (200 mg/ml), fosforik asit (25-200 mg/ml), benzoik asit (50-
500 mg/mL) ve kalsiyum propiyonat’in (50-1000 mg/mL) genotoksik etkilerinin comet testi ile
incelendigi bir bagka calismada da, bu katkidara 1 saat 7z vifro maruziyet sonrasinda insan
lenfositlerinde DNA hasarinda 6nemli bir artis gézlendigi bildirilmistir. Ayrica bu katkiardan
genotoksik etkisi en yiiksek olanin fosforik asit oldugu da tespit edilmistir (Yiimaz, Unal,
Yizbasioglu & Celik, 2012)

Sasaki ve ark. (2002) calismalarinda, gida boyasi, renk fikse edici, koruyucu, antioksidan,
fungisit ve tatlandirict gibi gruplara dahil olan ve gintimiizde kullanimt devam eden 39 tane katk:
maddesini farelere oral yolla verdikten sonra hayvanlarin mide, kolon, bébrek, karaciger, mesane,
kemik iligi, akciger ve beyin dokularini kullanarak comet testi ile bu maddelerin genotoksik olup
olmadigint arastirmis ve butiin katkilarin icinde genotoksisitesi en fazla olanlarin gida boyalar
oldugunu belirtmislerdir. Amaranth, allura red, new coccin, tartrazin, eritrosin, floksin ve rose
bengal gida boyalarinin mide, kolon ve mesane hiicrelerinde doza baglt olarak DNA hasarini
indukledigini belitlemislerdir. Ayrica bu boyalarin  disik dozlarda dahi, gastrointestinal
organlardaki DNA hasarint indikledigini bildirmislerdir. Amaranth, allura red, new coccin ve
tartrazin’in  ADDI’ya yakin alimlarinin kolon hicrelerinde  DNA  hasarint indikledigini; 2
antioksidan bitillendirilmis hidroksianisol (BHA) ve bitillendirilmis hidroksitoluen (BHT), 3
fungisid (bifenil, sodyum fenilfenol ve thiabendazol) ve 4 tatlandiricinin  (sodyum siklamat,
sakarin, sodyum sakarin, sukraloz) da gastrointestinal organlardaki DNA hasarini indiikledigini
bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda, kullanimakta olan gida katkilart i¢in daha kapsaml
arastirmalarin yapilmast gerektigi vurgusu yapimustir. Poul ve ark. (2009), amaranth, glin batimi1
satist ve tartrazin gida boyalarinin 200 ve 1000 mg/kg’lik dozlarint farelere gavaj yolu ile vererek
yaptiklar1 calismalar1 sonucunda, bu boyalarin DNA hasart meydana getirdigini bildirmislerdir.
Sharma ve ark. (2008), tomato red adli gida boyasini 42 glin boyunca ginliik 2 ve 6 g/kg/giin
olarak gavaj yolu ile farelere uygulayarak, boyanin histopatolojik etkisini arastirmis ve sonug
olarak bobrek, karaciger ve testiste dejeneratif degisiklikler tespit etmislerdir. Yenttr ve ark.
(1996)’nin tlkemizde yaptiklari galismada, poneeau 4R, tartrazin, giin batimi sarist gibi gida
boyalarinin pasta susleri ve sekerlemelerde izin verilen miktarlarin Gzerinde katiddigr tespit
edilmistir. Yine tlkemizde yapay icecek tozlary, dondurma ve sekerlemeler tizerinde yapilan
arastirmada da, Topsoy (1990), tartrazin ve giin batimi1 sarist boyalarinin miktarlarinin normalin
cok tizerinde bulundugunu belirlemistir.

Kanser induksiyonu ile baglantili olabilecegi bildirilen katkilardan biri de aspartamdur.
Aspartam kullanimi ile meme ve prostat kanseri insidansi arasinda iliski bulunmustur (Schwartz,
1999). Yiksek doz oral aspartam kullanimmin ardindan siganlarin beyninde potansiyel
karsinojenik etkiler saptanmustir. 0, 1, 2 ve 4 g/kg/gin aspartam ile yapilan kronik toksisite
calismalarinda, 4 g/kg/glin aspartam verilen sicanlardaki beyin timori insidanst (% 6.3), kontrol
grubuna (% 0.8) gore yiiksek bulunmustur. Bir baska grupta, ayni doz ve siire yapilan kronik
toksisite ¢alismasinda ise kontrol grubu ile fark bulunmamistir (Kleinjans, 1996). Aspartam’in
muhtemel karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin ters faz yiksek performansh sivi
kromotografisi metodu kullanilarak yapilan 7z zitro deneylerde, aspartam ve metabolitlerinin
(aspartik asit, metanol ve fenilalanin) DNA ile direkt molekiiler etkilesime girdigi de saptanmustir
(Karikas, Schulpis, Reclos & Kokotos, 1998). Diger yandan, aspartam’in 860 SCL Wistar
ratlarinda ve disi F 344 ratlarinda kanser indiikleyici etkisinin tespit edilmedigini gésteren hayvan
calismalart da literatirde mevcuttur (Ishii, 1981; Hagiwara ve ark., 1984). Aspartam’in
genotoksisitesiyle ilgili de geliskili sonuglar vardir. Jeffrey ve Williama (2000), aspartam’in 1 x 107
ve 5 x 10° M’lik konsantrasyonlarinin  F 344 ve Sprague-Dawley ratlarinin hepatositlerinde DNA
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hasati olusturmadiint bildirmiglerdir. 2000 mg/kg’lik aspartam ile 3 ve 24 saat muamele
sonucunda olusan 7z wivo genotoksisitenin comet analizi ile incelendigi bir calismada da,
aspartam’in incelenen organlarda DNA hasarini artirmadigt belirlenmistir. Kamath ve ark. (2010),
aspartam’in genotoksik potansiyelini hayvanlar Gzerinde yaptiklart MN, CA ve sperm morfoloji
testi ile inceledikleri aragtirma sonucunda, aspartam’in 455, 500 ve 1000 mg/kg’lik dozlarinin 24,
48 ve 72 saatlik uygulamalarda mikronukleuslu polikromatik eritrositlerin, toplam kromozomal
anormalliklerin ve anormal spermlerin sayisinda anlamli bir artisa neden oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica, aspartam’in klastojenik bir ajan oldugunu da belirtmislerdir. AbdFElfatah ve ark. (2012),
gebe ratlara oral yolla verilen ginlik 1 ml aspartam solisyonunun (50.4 mg) anneler ve
yavrularinda sitogenetik etkiler olusturup olusturmadigini arastirdiklart calismalari sonucunda,
aspartam’in anne albino ratlarin ve yavrularinin karaciger ve kemik iligindeki kromozomal
anormallikleri ve DNA fragmentasyonunu arttirdigint belirlemislerdir.

Yaklastk bir asirdir kullanidan sakarin’in de, deney hayvanlarinda kansere yol agtigint ve
mutajenik oldugunu bildiren calismalar vardir. Wolff ve ark. (1978), sodyum sakarin’in insan
lenfositleri ve Cin hamster hiicrelerinde (CHO) KKD olusumunu uyardigini, farelerde mesane
kanserine neden oldugunu dolayistyla hem kanserojenik hem de mutajenik etkiye sahip oldugunu
ileri surmuslerdir. Ito ve ark. (1994), igme sularina 4 hafta boyunca ginde % 0.01 veya % 0.05
oraninda sodyum sakarin katilan erkek Fischer 344 sicanlarin idrar keselerinde hafif neoplastik
gelisime rastlandiklarini ileri stirmuslerdir. Kessler ve Clark (1978), 519 sakarin kullanan insan ve
aynt sayida kontrol gruplariyla yaptiklart epidemiyolojik ¢alismalarinda, sakarin’in kanserojeniteye
sebep olmadigini bildirmislerdir. Takayama ve ark. (2000), 25 yil boyunca haftada 5 giin ve glinde
25 mg/kg sakarin verilen maymunlarin idrar yollarinda herhangi bir hiicre proliferasyonuna
rastlanmadigint bildirmislerdir. Turner ve ark. (2001) da, diyetle 10 giin boyunca verilen sodyum
sakarin’in (mesane kanserini indiikledigi bilinen % 5lik doz) big blue sicanlarinda karaciger ve
mesane kanserine sebep olmadigini bildirmislerdir. Bandyopadhyay ve ark. (2008), farelere oral
yolla verilen aspartam (7, 14, 28 ve 35 mg/kg), acesulfame-K (150, 300 ve 600 mg/kg) ve
sakarin’in (50, 100 ve 200 mg/kg) kemik iligi hucreleri tzerindeki genotoksik etkilerini comet
testi ile arastirdiklari ¢alismalari sonucunda, bu tatlandiricilarin DNA zincir kiriklary, kuyruk
uzunlugu ve kuyruktaki DNA ylzdesi gibi comet parametrelerini arttirdigint bildirmislerdir.
Ayrica acesulfam-K' ve sakarin’in, aspartam’a gore daha fazla DNA hasart yaptigini tespit
etmislerdir.

Obezite ve diyabet

Gida katkilarindan 6zellikle monosodyum glutamat (MSG)’in obeziteye neden oldugunu
bildiren yayinlar literatiirde mevcuttur. MSG, dinyada en ¢ok kullanilan lezzet arttiricidir. L-
Glutamik asit ve glutamin gibi farkl isimler altinda da kargimiza ¢ikmaktadir. Cin’de deniz
yosunundan elde edilen bu madde, tat almadan sorumlu sinirleri uyararak, tiikirik salgisini
arttirmakta ve yiyeceklerin tadini giiclendirmektedir Bu etki, daha ¢ok ve sik yemek yeme istegi ile
kendini gostermektedir. ABD ve AB mevzuatlarina gore kullanimi yasal bir gida katki maddesi
olan MSG, bir¢ok ilkede cips, bazt kat1 yaglar, et sulari, hazir corbalar, soslar, islenmis et
trtinlerinde, mayonezlerde, baharat karisimlarinda, yogurtlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
katkinin saglk tizerindeki etkilerine iliskin farkli gorisler vardir. FDA , MSG’nin belirli miktarda
alindiginda ¢ogu insan i¢in giivenli oldugunu ancak astim, migren, epilepsi gibi bazi hastaliklar
olan hastalarda yan etkilere neden olabilecegini bildirmistir (Bellisle ve ark., 1991; FDA Report,
2014).

MSG’nin istaht arttirarak, insulin saliimini arttirarak, ketogenezi azaltarak ve adolesan
donemde buyime hormonunun salinimint baskilayarak obeziteyi tetikledigi bildirilmistir.
MSG’nin istaht arttirmasi tizerine yapilan bir deneyde, koyunlarda degisik miktarlarda MSG igeren
otlar verilmis ve MSG ile ot yeme arasindaki iliski incelenmistir. Sonugta, MSG’li otlarin istaht %
146 oraninda arttirdigt belirlenmistir (Colucci & Grovum, 1993). Insanlar iizerinde yapilan
arastirmalarda da, MSG iceren yiyecekle beslenen deneklerin kisa siirede aciktigr goézlenmistir
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(Rogers & Blundell, 1990). MSG’li gidalarla beslenen insanlarin daha hizli ve daha ¢ok yedikleri
belirlenmistir (Bellisle ve ark., 1991). Dogum sonrast donemde siganlara verilen MSG’nin
pankreast asir1 uyararak hiperinsulinemiye yol actigt bildirilmistir (Macho, Fickova, Jezova &
Zorad, 2000 ). Bunyan ve ark. (19706), yeni dogan farelere dogumdan sonraki 8 giin boyunca
cesitli yollarla 1 gr viicut agirligt basina 3 mg MSG verilmesinin ardindan, deneklerin % 16’sinin
sutten kesilmeden oOldigini, hayatta kalanlarin % 90’muin ise obez oldugunu bildirmislerdir.
Chevassus ve ark. (2002), agiz yolu ile MSG verilmis insanlarin insulin degerlerinde artis
goruldigini tespit etmislerdir. Nagata ve ark. (2006), MSG verilen farelerin kanlarindaki glukoz,
insulin, kolestrol ve gliseritlerin yogunlugunun kontrol gruplarina gére daha fazla oldugunu, bu
bulgulara ¢ogu zaman obezitenin eslik ettigini, cogu denekte obezitenin ileri halinin gbzlendigini,
bazilarinin ise obez olmayip sadece diyabet oldugunu ileri stirmislerdir. Corder ve ark. (1990),
sicanlara buylime hormonu salgilayan hucreleri yok etmek tzere yalnizca 4mg/gr MSG
verilmesinin yeterli oldugunu 6ne stirmiiglerdir.

Literatirde gida koruyuculari olan sodyum benzoat ve sodyum silfit ile gida
renklendiricisi olan curcumin’in obeziteye yol acabilecegini bildiren bir ¢alismaya da rastlanmistir.
Bu ¢alismada, 10 ve 20 mM sodyum benzoat, 1 ve 10 mM sodyum siilfit, 10 ve 50 mM curcumin
ile 24 saat muamele edilen lipopolisakkarit iceren fare adiposit kiiltiirlerinde, obezite olusumunu
engelleyen leptin hormonu saliniminin doza ve zamana bagl olarak azaldigi bildirilmistir. Ayni
calismada, gida katki maddelerini iceren besinlerin tiketimi sirasinda olusan azalmis leptin
saliniminin, merkezi sinir sisteminin maruz kaldigi dolasimdaki leptin duzeyini disurebilecegi ve
béylece obezitenin olusumuna katkida bulunabilecegi ileri siirilmustur (Ciardi ve ark., 2012).

Alerji

Sulfitler, MSG, tartrazin ve benzoatlar alerjik reaksiyonlarda (urtiker, anjio6dem, astim ve
anaflaksi) rol oynadigi belirlenmis olan GKM’lerdir. Bunlarin hangi mekanizma ile alerjik
reaksiyona neden oldugu bilinmemesine ragmen, bazilarinin Ig E aracili alerjik cevaba neden
oldugu belirlenmistir. Mast htcrelerinden salmnan histamin’in GKM’lere karst olusan allerjik
reaksiyonlarda birincil aract madde oldugu bildirilmistir. Histamin disinda  16kotrienler,
prostaglandinler, 16kosit inhibit6ér faktér ve bradikinin’in de GKM’lere karst gelisen alerjik
reaksiyonlarda roliniin olabilecegi belirtilmektedir (Giler, & Koca, 2013). Devlin ve David (1992)
calismalarinda, diyetlerine 50 mg/kg tartrazin eklenen ve yaslari 1-6 arasinda degisen 12 cocuktan
1Tinin tartrazin’e karst toleransl olmadiklarini ve bunlarda alerjik egzama olustugunu
bildirmiglerdir. Alprazolam ile tedavi olan 480 hasta ile yapilan arastirmada, tartrazinli alprazolam
verilen hastalarda alerji gorildigu, tartrazinsiz alprazolam tedavisi olanlarda alerji vakasina
rastlanmadigy bildirilmistir (Bhatia, 1996). Fungal amilaz, papain, pektin ve stlfit gibi gida katk:
maddelerine isyerinde inhalasyon yolu ile maruz kalan gida endiistrisi iscilerinde rinit, konjiktivit
ve astim gibi sorunlarin olustugunu yada varolan sorunlarin arttigini, bu sorunlarin hafta sonu ve
tatillerde duizeldigini bildiren galismalar da mevcuttur (Flindth, 1979; Cohen, Forse & Tatlo,
1993).

Gidalarda antioksidan veya antibakteriyel olarak kullanilan sulfitlerin (stlfir dioksit,
sodyum siilfit, sodyum ve potasyum metabistlfit, sodyum ve potasyum bistlfit) asttmi olan
hastalarin % 5-10unda sulfitin alinmasindan sonraki 10-20. dk’larda astimin siddetlenmesine
neden oldugunu ileri stren c¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda, semptomlarin siddetinin
degisken oldugu, bazi vakalarda asttimin tek basmna gorildigl; bazilarinda ise astimla beraber
ciltte kabariklik, trtiker, anjiodem, burun akintisi, abdominal agri, nébet ve anaflaksi géraldigi
bildirilmistir (Yang & Purchase, 1985; Dalton, 1985; Yang, 1989;). MSG ile de astim atag
gelisebilecegi de bildirilmistir (Allen, Delohery & Baker, 1987). MSG ile yapilan cift kor, plasebo
kontrollii calismada, MSG’ye duyarh oldugu daha 6nceden bilinen 130 hastaya 5 gr MSG verilmis
ve hastalarin % 38.5’unda alerjik reaksiyon gbzlenmistir. Ancak, doz artist ile semptomlarin
siddetinin ve siresinin degismedigi bildirilmistir (Geha ve ark., 2000). MSG’nin astim ataginin
baslamasinda etkisinin olmadigint belirten yayinlar da vardir (Woessner, Simon & Stevenson,
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1999; Yang ve ark., 1997). MSG duyarhiligs ile en belirgin 6rnek gogts agrisi, bas agrisi, yizde
kizariklik, nefes darhig, 6dem, terleme gibi semptomlarin gbzlendigi Cin Restorani Sendromu
olarak bilinen durumdur (Tarlo & Sussman, 1993). Allen ve Baker (1981) calismalarinda, MSG
alimindan 12 saat sonra asttmin kotilestigini bildirmislerdir. Tartrazin ve benzoatlarin astim,
trtiker ve anjio6demi tetikledigini bildiren ¢alisma da mevcuttur (Tarlo & Sussman, 1993; Petrus
ve ark., 1997 ). Aspartam’in tUrtikeri indikledigini bildiren c¢alismaya da rastlanmistir (Garriga,
Berkbile & Metcalfe, 1991 ).

Norodejeneratif hastaliklar

No6rodejeneratif hastaliklarla iliskilendirilen baslica katki maddeleri MSG, aspartam ve
karamellerdir. MSG ve aspartam’in beyinde néronal hasara neden oldugunu gésteren calismalar
vardir (Kleinjans, 1996). Olney ve ark. (1970), bu kimyasallarin gelismekte olan beyin hiicrelerini
ve dendritlerini tahrip ederek beyin hasarina neden oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, oral ve
intradermal yolla verilen MSG’nin, kemirgen ve memeli yavrularinda gelismekte olan beyin
dokusu, hipotalamus ile hipokampusta akut néronal dejenerasyona ve nekroza, retina hasarina,
ogrenme ve bellek mekanizmasinda bozukluklara yol actigi da bildirilmistir (Sisk & Kuwabara,
1985; Hu, Fernstrom & Goldsmith, 1998). Lau ve ark. (2000), tatlandiricilarla beraber verilen
renklendiricilerin sinerjistik etki gosterdiklerini, aspartam+kinolin sarist ve brilliant mavisi+L-
glutamik asit birlikteliginin zz vitro ortamda immatir sinir dokusunda hasara neden oldugunu
bildirmislerdir.

Aspartam sindirim sonrasinda ¢ ayrt metabolite (aspartik asit, fenil alanin ve metanol)
hidroliz oldugundan, aspartam verilen sicanlarin, beyin fenilalanin diizeylerinin iki kat arttig
bulunmustur. Fenilalanin yikselmesi, beyin tirozininde yikselmeye neden olmakta, ylksek
fenilalanin ve tirozin diizeyleri de triptofan gibi bazi aminoasitlerin kan beyin bariyerinden
gegislerini inhibe etmektedir. Sonug olarak, beyindeki triptofan miktart diismekte ve buna bagl
olarak serotonin azalmaktadir. Clinki triptofan aminoasiti, serotoninin prektrsorudur. Serotonin
azalmasinin hiperaktivitye, panik ataga, agresif davranislara, konviilziiyona ve bas agrisina yol agtigt
belirlenmistir (Werbach, 1991). Aspartam ile azalan serotonerjik aktivite ve artan saldirganlik
hipotezi sicanlarda goOsterilmis, aspartam uygulanmasinin ardindan gozlenen davranislardaki
degisikliklerin  azalan serotonin ve metaboliti 5-hidroksiindolasetikasitten kaynaklandigi
bildirilmistir (Goerss, Wagner & Hill, 2000). Sagliklt ve heterozigot fenilketonirili yetiskinler ile
saglikly, dikkat eksikligi olan, hiperaktif veya diyabete yatkinligt olan ¢ocuklarda fenilalaninde artisa
sebep olacak dozlarda aspartam verilmesinin davranis, kavrama veya duygusal durumu
etkilemedigi bildirilmistir (Butchko & Stargel, 2001). Sicanlar tizerinde yapilan arastirmalarda
aspartam’in ytkim uriinlerinin kanda belirli diizeylere ulasmasinin epilepsi nobetlerini de tetikledigi
belirlenmistir. Shaywitz ve ark. (1994), cocuklar tizerinde yaptiklari cift kér plasebo kontrollii bir
calismada, aspartamin epilepsi nobetlerini provoke etmedigi bildirmistir. MSG’ nin ufak dozlar1 ile
epileptik ataklarin tetiklendigi, 6lim orant ve ataklarin ciddiyetinin siganlarin yast ile dogru orantili
olarak arttig1 da bildirilmistir (Arauz-Contreras, 1984).

Bir¢ok gida maddesinde de bulunan karamellerin icinde tasidigr 4-metilimidazol ile
beslenen sigan, fare ve piliclerde konviilzyon olustugu bildirilmistir. Ayrica, karamellerin 16kosit,
lenfosit sayisinda diismeye ve Vitamin B6 absorbsiyonunda azalmaya neden oldugu da ileri
surilmistir (Tuormaa, 1994). Aspartam, sodyum nitrat, silfitler, MSG, tartrazin gibi baz1 katk:
maddelerinin migren ataklarini tetikledigi de bildirilmistir. Bu maddelerin serotonin ve
norepinefrin salinimi etkileyerek, vazokonstriksiyon veya vazodilatayona neden olarak, trigeminal
gagnliyonlarin, beyin kékintun ve kortikal noronal yollarin direkt uyarilmast yolu ile migreni
tetikledigi distintlmektedir. Katkilardan uzak gidalarla beslenmenin migrenli ¢ocuklarin bas
agrisini azalttigint bildiren bir ¢alismaya da rastlanmugtir (Millichap & Yee, 2003).

Hiperaktivite

Simdiye kadar, hiperaktivitenin nedenini agiklamaya yonelik ortaya atilmis tibbi ve

psikolojik teorilerde genetik alt yap1, dogum komplikasyonlari, kromozomal bozukluklara bagl
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olarak gelisen embriyolojik kusurlar, merkezi sinir sistemi faktérleri, biyolojik yapi ile ¢ocuk
yetistirme seklinin etkilesimi ve etnik koken gibi faktorlerin etkilerinden bahsedilmistir.
Hiperaktivitenin olusmast veya siddetinin artmasinda, gidalarin ve GKM’lerin rolii uzun yillardir
tartistimaktadir. Hiperaktivite ile iliskilendirilen gida katkilari; tartrazin, eritrosin, karamel,
benzoatlar, aspartam, brilliant mavisi, kinolin sarist, karmin ve amaranth’tir (Dogruyol, 2000).
Pressinger (1997), bu kimyasallarin zararlarini belirlemek icin bircok degiskenin arastirildigini,
ancak bu maddelerin davranis toksikolojisi a¢isindan arastirilmadigini ve bu maddelerin davranis,
ogrenme ve kisiligi etkiledigini bildirmistir.

Bateman ve ark. (2004), 3 yasindaki cocuklarin diyetlerine katilan kimyasal renklendirici ve
koruyucularin hiperaktif davranisa yol agip agmadigini belirlemek maksadiyla gerceklestirdikleri
plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismalarinda, ¢ocuklara baslangicta bir hafta kimyasal renklendirici ve
koruyuculardan arindirilmis diyet uygulanmis ve sonra ii¢ hafta boyunca rastgele segilen gruplara
ayri ayrt gunlik 20 mg suni renklendirici karisimi (sunset yellow, tartrazin, carmoisin ve ponceau
4R, her birinden 5’er mg), 45 mg koruyucu (sodyum benzoat) veya plasebo vermislerdir.
Arastirmalarinin soncunda, bu katkilarin ¢ocuklarin beslenmesinden ¢ikarilmasinin  hiperaktif
davranislarda anlamh bir azalmaya neden oldugunu, bu maddelerin verilmesinin ise anlamli bir
artisa neden oldugunu bildirmislerdir. Bu bulgulara dayanarak, kimyasal renklendirici ve
koruyucularin ¢ocuk diyetinden ¢tkarilmasi gerektigini vurgulamislardir. McCann ve ark. (2007), 3
ve 8-9 yas gruplart Uzerinde yaptiklart calismada, yapay renklendiricilerin her iki grupta da
hiperaktiviteyi arttirdigini belirlemislerdir. Lau ve ark. (2000), gida kimyasallarinin sinerjistik
etkileri tzerine yaptiklart c¢alismada Ozellikle immatir sinir sisteminin  kimyasal katki
maddelerinden olumsuz etkilendigini bildirmislerdir. Ksantan tipi boyalarin vertebrasizlarda
noéronlarin fizyolojik karakterlerini degistirdigi de bildirilmistir (Shaywitz, 1997). Diyetten katkili
yiyeceklerin ¢ikarilmasinin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun belirtilerini etkilemedigi
de ileri strilmustir (Conner, 2012).

Ward ve ark. (1990) calismalarinda, tartrazin verilen ¢ocuklarda idrarla ¢inko atiiminin
arttigini, serumdaki ¢inko miktarinin dustiigint ve davranis bozukluklarinin ortaya ¢iktigint ancak
kontrol grubunda bu durumlarin gézlenmedigini bildirmiglerdir. Bu bulgularin, tartrazinin ¢inko
baglayici etkisini gosterdigini ve ¢inko eksikliginin ¢ocukluk hiperaktivitesinin olast nedenlerinden
biri olabilecegine iliskin gostergelerin mevcut oldugunu da belirtmislerdir. Shaywitz ve ark. (1977),
sekerlemelerde kullanilan olan eritrosin (E 127)'in in vitro uygulamada sican beynindeki néron
uclarinda dopamin tutulmasmna neden oldugunu ve c¢ocukluk hiperaktivitesinde dopamin
siklusundaki azalmanin etkili olduguna ait bazi gostergelerin bulundugunu ileri siirmislerdir.
Benzoatlarin da, ¢ocukluk hiperaktivitesi ile de dogrudan iliskileri oldugu ileri siiriilmektedir
(Tourmaa, 1994).

Ureme sistemi iizerindeki etkiler

Bojanic ve ark. (2009), MSG’nin yumurtaliklara ve menstruel dongliye olan etkilerini
incelemek icin disi sicanlar tUzerinde yaptiklart calismada, hayvan gruplarindan birine 4 mg/gr
MSG enjekte etmis ve bu islemi 2., 4., 6., 8., 10. glinlerde tekrar etmislerdir. Calisma sonucunda,
MSG grubunda menstruel dongtilerin daha uzun ve sik oldugunu gozlemlemislerdir. Ayrica bu
sicanlarin overlerinde kistik dejenerasyonlar ve fibrotik degisiklikler belirlemislerdir. Diger yandan,
overlerinin ¢ok sayida atrezik folikiil icerdigini ve korpus luteum igermedigini de tespit
etmislerdir. Anne ratlar ve onlarin hayatta kalan yavrulart tizerinde sodyum benzoat ve sodyum
nitritin etkisinin aragtirildigt bir baska calismada ise, sodyum nitrit verilen yavrularin kontrol
gruplarina kiyasla ortalama agirlik ve uzunluklarinin daha az oldugu gézlenmistir. Ayrica sodyum
nitrit verilen hamile ratlardaki yavrularin 6lim oraninda artis oldugu da bildirilmistir (Mowafy,
Darwish, El-Kholy & Abdel-Mohsen, 2001).

Gastrointestinal sistem uzerindeki etkiler
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Karragenan ve stlfitler gibi GKM’lerin tlseratif kolitin alevlenmesi ile iligkili olabilecegi
ileri surtlmektedir. Titanyum dioksit ve silikatlar, Crohn hastaligi ile iliskilendirilen GKM’lerden
en One cikanlardir. Bunlarin diginda, aspartamin gastrite, tartrazin ve gun batimi sarist’nin
diyareye, sulfur dioksit ve sulfitlerin mide hiperplazisi ve inflamasyona, amaranth’in ¢ekumda
genislemeye neden oldugu bildirilmistir (Calisir & Caliskan, 2003).

SONUCLAR VE ONERILER

Dunya genelindeki sorumlu Orgiitler ve otoriteler, kullanimina onay verdikleri katk:
maddelerinin, izin verilen gidalarda ve uygun miktarlarda kullanilmast durumunda insan saglig
tzerinde olumsuz etkilerinin olusmayacagi yoniinde gorts bildirse de, literatiirde onay verilen
GKM’lerin saglik tizerindeki olumsuz etkilerini tespit ettigini bildiren ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Diger yandan, onay verilen GKM’lerin uygun miktarlarda kullanilmadigint ve yasak
olan GKM’lerin kullanildigint tespit etmis calismalar da literatiirde mevcuttur. Bu bakimdan, bu
maddelerin yol agabilecegi olast saghk riskleri g6z ard: edilmemeli ve bunlara temkinli
yaklagilmalidir. Sonu¢ olarak, GKM’lerin insan sagligina zararli olmadiklarint kesin bir dille
soylemek zordur. Bu maddelerin yol acabilecegi saglik problemlerini ortaya koyacak iyi planlanmis
ve standartlara uygun daha fazla toksikolojik ve epidemiyolojik ¢alisma yapilmalidir. Ayrica, hem
treticiler hem de tuketiciler GKMlerin iliskilendirildigi  saglik riskleri bakimindan
bilgilendirilmelidir. Ozellikle gida endiistrisindeki iireticiler, GKM kullanimi hususundaki oto
kontrollerini yapma, bu maddeleri uygun miktarlarda kullanma ve saglik riski tasimayanlari tercih
etmenin 6nemi konusunda dikkatli davranmalidir. Ayrica, endistrinin bu maddeleri dogru
kullanip kullanmadigi devlet tarafindan da sikt bir sekilde denetlenmelidir.
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Extended English Abstract

Food additives (FFAs) are substances allowed for usage in the food industry for some
purposes. While FA, which have become an indispensable part of food technology and eliminated
various problems that were experienced in the food industry, they brought about some issues, too.
Especially in terms of toxicology, the issue of FAs has become one of the main subjects of food-
nutrition and medical sciences. According to the main law of toxicology, all chemical substances are
toxic based on dosage. FAs are a special group among the chemicals humans are exposed to. This
is because billions of people in our time are exposed to these substances through a long time from
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their birth to their death unknowingly. Therefore, FAs constitute a group of substances that needs
to be tightly monitored for the purpose of protecting human health. Approval for usage of these
substances is provided after investigations by national and international health authorities. The first
step in this process is conduction of toxicity studies. In toxicity studies, experimental animals such
as rats, mice, guinea pigs are given different dosages of the chemical to be tested, and all possible
toxic effects are investigated. Toxicologic study results are analyzed by scientific committees
formed by national/international organizations and numerical values for safe usage are reached.
After the results of these studies are approved by international organizations such as the European
Food Safety Authority (EFSA) and the U.S. Food and Drug Administration (FDA), usage of food
additives is allowed.

Some researchers have argued that studies that can actually determine the effects of
substances such as FAs on human health could not yet been conducted due to a set of difficulties
and obstacles. One of these obstacles is the controversial nature of findings obtained from animal
experiments. It was also emphasized by the EFSA that animal experiments provide significant
contributions in scientific studies, but they do not have the power to define a direct relationship
between disease and nutrition, and they have limitations of usage in this area. According to EFSA,
the appropriate animal model that may be used in determining the potential effects in humans has
not been found yet. While metabolisms of species may be similar to each other, there are
differences in some aspects. Thus, metabolisms of different species may react differently to the
same chemical substance. It is also argued that the time of exposure in animal studies is much
shorter than the time of exposure in real life, and only short-run risk levels may be determined by
experimental studies conducted on animals with a much shorter life-span than humans. There are
also concerns about the impartiality of the information created in this area.

Another obstacle in this matter is the difficulties in establishing a relationship between
nutrition and disease and the possibility of not finding a probable relationship. This is because
chronic diseases such as cancer or cardiovascular diseases, whose relationship with nutrition is
investigated, have multi-factor causality. These diseases may occur by the single or combined
influence of several genetic, psychosocial, behavioral or professional factors. The latent period of
these diseases is long. Exposure may sometimes build the disease with an accumulating effect in
short amounts for years, or the effects of short exposure may mature for years and lead to the
disease. Additionally, exposure time is usually unknown and a mixed set of exposure times exists in
nutrition. On the other hand, dietary habits of individuals may change in years, and let alone the
change through years, significant mistakes may occur in remembering details even for retrospective
investigation of a three-day diet. Moreover, many people do not know the contents of their food.

Responsible organizations and authorities state that FAs that are allowed will not create any
problems on health when they are used in compliance with the standards. However, it was found
that some additives that are not allowed for usage are being used especially in countries with
inadequate inspections, and societies with irresponsible/unconscious producers and consumers. On
the other hand, the literature reported that allowed FAs include ones that may create health risks in
cases they are not used in appropriate quantities, or in cases they are consumed repeatedly even if
they are taken in appropriate quantities. In the light of this reports, it was aimed in this review to
provide information on FAs that were determined to lead to genotoxic, carcinogenic effects and
play a role in development of hyperactivity, allergy, neurodegenerative diseases, obesity, diabetes
and disorders related to the reproductive and gastrointestinal systems.
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