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3-kloropropandiol (3-MCPD), 2-kloropropandiol (2-MCPD), bunlarin esterleri ve glisidil yag asidi esterleri (GE) gida
veya gida islem kaynakl bulasanlar sinifinda yer almaktadir. ilk olarak, asitle hidrolize olmus bitkisel proteinlerde
(soya sosu ve sebze proteinleri) tespit edilmistir. Daha sonraki yillarda farkh gidalarda da 3-MCPD ve esterlerinin
varliginin tespit edilmesiyle bu bilesiklerin glvenligine yonelik ilgi artmaya baslamistir. Ginimiizde 3-MCPD, 2-
MCPD, bunlarin yag asidi esterleri ve GE’nin en yiksek dizeyde palm yagi olmak Uzere hemen hemen tim bitkisel
yaglarda, margarinlerde, pasta ve kekler gibi birgok islenmis gidada bulundugu bilinmektedir. Bu bilesikler ayni
zamanda bebek mamalarinin igeriginde de yer almaktadir. Bu derlemede tim bu kullanimlar géz 6niine alinarak 3-
MCPD, 2-MCPD ve GE'nin toksik etkileri Gizerine yapilan ¢alismalardan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: 3-MCPD, 2-MCPD, Glisidil yag asit esterleri, Glisidol, Gida bulasanlari

Toxic Effects of 3-Chloropropanediol, 2-Chloropropanediol, their Esters and Glycidyl Fatty
Acid Ester

ABSTRACT

3-chloropropanediol (3-MCPD), 2-chloropropanediol (2-MCPD), their esters and glycidyl fatty acid esters (GE) are
important food contaminates originating mainly during food processing. These materials were firstly identified in acid-
hydrolyzed plant proteins such as soybean and other vegetable proteins. Then, the detection of 3-MCPD and its
esters in different foods raised interest in the safety profile of these compounds. Nowadays, 3-MCPD, 2-MCPD and
their fatty acid esters and GE are known to be present in almost all vegetable oils, mostly in palm oil, margarines and
processed foods, especially pastries and cakes. It is also found in baby foods. In this review, studies on the toxic
effects of 3-MCPD, 2-MCPD and GE are reviewed.

Keywords: 3-MCPD, 2-MCPD, Glycidyl fatty acid esters, Glycidol, Food contaminants

GIRIS kontaminantlar (bulasanlari) olarak adlandiriimaktadir.

3-kloropropandiol  (3-MCPD), 2-kloropropandiol (2-
Gida Uretimi sirecinde ¢ok sayida kimyasal; Uretim, MCPD), bunlarin esterleri ve glisidil yag asidi esteri
saklanma, pisirme ve ortamdaki gevre Kkirleticilerinin (GE), vyaglarin yiksek sicaklikta kullaniimasi veya
varhgi  gibi  kosullara  bagl  olarak  gidalara rafinasyon igslemi sirasinda olugsan en Onemli
bulasabilmektedir [1]. Gida katki maddelerinden farkli bulasanlardandir. Basta palm yagi olmak Uzere bitkisel

olarak varliklari istek disi olan bu maddeler gida yaglarda, margarinlerde, islenmis gidalarda 6zellikle de
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hazir kek, pastalarda ve hatta bebek mamalarinda bu
bulasanlarin bulundugu bildirilmigtir. Palm yaginin dogal
aromasini ve rengini gidermek amaciyla uygulanan
rafinasyon islemi esnasinda diger yaglara oranla gok
daha fazla miktarda 3-MCPD, 2-MCPD ve esterleri ve
GE olusmaktadir [2]. Gidalarda 3-MCPD ve 2-MCPD

serbest (-diol) hal yerine -mono (daha ylUksek miktarda)
ve -di esterleri formunda bulunur (Sekil 1). intestinal
sistemde pankreas tarafindan salgilanan lipaz enzimi
etkisiyle esterler tamamen 3-MCPD ve 2-MCPD olan
serbest formlarina hidroliz olur [3].
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Sekil 1. 3-MCPD ve 2-MCPD esterleri ve GE

Bu esterlerin  biyoyararlanimlarinin  belirlenmesi
amaciyla yapilan bir calismada Abraham ve arkadaslari
siganlara oral yoldan ekimolar dozlarda 3-MCPD diester
ve 3-MCPD vermistir. Sonug olarak 3-MCPD diesterinin
gastrointestinal sistemde enzimatik hidroliz ile serbest 3-
MCPD’ye doniistigu; kan, organlar ve dokulara yayildigi
ve biyoyararlaniminin %86 seviyesinde oldugu
bulunmustur [4]. 3-MCPD’nin hayvan deneylerinde
bdobrek ve Ureme organlarinda hasar yaptigi
bildirilmektedir [5,6].

3-MCPD, Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi
(Intenational Ageny for Research on Cancer: IARC)
tarafindan Grup-2B olarak siniflandiriimistir [64]. Alman
Federal Risk Degerlendirmesi Enstitiisii (Bundesinstitut
fir Risikobewertung:BfR) 2007 yilinda 3-MCPD igin
tolere edilebilir gunlik alim miktarini (Tolerable Daily
Intake:TDI) 2 ug/kg olarak belirlemistir. BfR, yayinladigi
raporda; bebeklerin agirhikli  olarak  yenidogan
mamalariyla beslenmesi durumunda TDI degerinin
asllabilecegini vurgulamistir [7]. Avrupa Gida Otoritesi
(European Food Safety Autority: EFSA) 2016 yili “Panel
on Contaminants Food Chain (Contam)” raporunda 3-
MCPD icgin TDI degerini 0,8 pg/kg olarak revize etmistir
[8]. Ulkemizde Tirk Gida Kodeksi Bulasanlar
Yonetmeligi'nde 3-MCPD’nin bitkisel proteinler ve soya
sosunda bulunabilecedi en yilksek deger 20 pg/kg
olarak belirlenmistir [9].

Glisidol, IARC verilerine gore Grup-2A altinda muhtemel
insan karsinojenleri arasinda yer almaktadir. EFSA’nin
yapmis oldugu risk degerlendirmesinde, bir diger
bulasan olan GE’nin serbest bilesigi glisidolun,
genotoksik ve karsinojenik oldugu rapor edilmistir [8,10].
GE’nin  biyoyararlaniminin  in  vivo  yOntemlerle
arastinldigr  bir ¢alismada, sicanlara oral yoldan
ekimolar dozlarda glisidol ve glisidil palmitoil esteri
verilmigtir. Glisidolun hemoglobine baglanma dizeyi ve
2,3-dihidroksipropil merkaptirik asit seklinde atiima
seviyesi Olgllmustir. Calisma neticesinde GE’nin hizli
bir sekilde hidrolize oldugu ve organlara dagildigi
gosterilmistir. Nihai sonu¢ olarak GE maruziyetinin
serbest glisidol maruziyetiyle ayni degerlendiriimesi
gerektigi vurgulanmistir [11].
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3-MCPD, temel olarak 5 gesit kloropropanol bilesiginden
biridir (Sekil 2). Yapisinda 3 adet karbon (C), 2 adet
fonsiyonel alkol (-OH) grubu ve 1 adet klor (CI) bulunur.
Molekil formdili CsH,CIO,, molekdl agirigr 110.54
g/mol'dir. 3-MCPD, renksiz veya rengi saman sarisina
donmeye meyilli; su, alkol, dietil eter ve asetonda
¢ozlinebilen bir Dbilesiktir. Endustride kullanilan bir
kimyasal olan 3-MCPD ayni zamanda Birlesik Devletler
Cevre Koruma Kurumu (United States Environmental
Protection Agency: US-EPA) tarafindan a-klorohidrin
ismiyle rodentisit olarak tanimlanmistir [12].

3-MCPD’nin  bitkisel proteinlerin asit ile hidrolize
edilmesiyle olusabildigi ilk kez Velisek ve arkadaslari
[13] tarafindan bulunmustur. Daha sonraki galismalar
bitkisel yaglar, margarinler, kek, pasta, bebek mamalari,
biskivi, fime etler, tuzlanmis balik, kahve ve peynir gibi
bircok islenmis gidada bu bilesigin bulasan olarak
bulunabilecegini gostermistir [14,15].

Edwards ve arkadaslar [15] “C ve %Cl igeren 3-MCPD
(a-klorohidrin) bilesikleri kullanarak 3-MCPD’nin kan-
beyin ve kan-testis bariyerlerini asabilecegini bulmustur.
3-MCPD’nin en 6nemli toksik etkilerini Greme sistemi
Uzerinde olusturdugu  bildirilmistir  [17-19]. IARC,
karsinojenik etki siniflandirmasinda Grup- 2B atlinda
olasi insan karsinojeni olarak yer vermistir. Jones isimli
arastirmaci 3-MCPD’nin Ureme sistemi Uzerine toksik
etkilerinin tlrler arasinda farklilik gosterebilecegini
vurgulamistir. Sigan, kog, yaban domuzu, Gine domuzu,
hamster, Rhesus maymunu ve insan spermleri tzerinde
etkili olabilecegi fakat fare ve tavsanlarda etkili olmadigi
bulunmustur [20]. Farkh bir ¢alismada 3-MCPD’nin
fertilite Uzerine etkilerinin glikoliz yolaginin blokaiji
sonucu gergeklesebilecegi agiklanmistir [21]. Toksisite

profilini aydinlatmak amaciyla vyapilan in vitro
¢alismalarda 3-MCPD’nin genotoksik etkileri tespit
edilirken [22]; aymi etkiler in vivo deneylerle

kanitlanamamistir [23-25]. Zeiger ve arkadaslarn, 3-
MCPD’nin Salmonella typhimurium tiri bakterilerde ters
(revers) mutasyonlari indukledigini bulmustur [26]. El
Ramy ve arkadaslari, Cin hamsteri over (CHO)
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hicrelerini in vitro kosullarda 0.5, 1, 2.5 ve 5 mg/mL
konsantrasyonlarda 3-MCPD ile 3 saat maruz
birakmigtir. 25 ve 5 mg/mL (22.6 ve 45 mM)
konsantrasyonlarda 3-MCPD’nin DNA zincir kiriklarini
indlkledigini ve genotoksisiteye neden oldugunu tek
hiicre jel elektroforezi (komet) yontemi ile gdstermistir.
Ayni calismada Spraque-Dawley (SD) ve F344
siganlarda 3-MCPD’nin karaciger, kemik iligi ve lenfosit
hiicrelerinde DNA zincir kiriklarina in vivo kosullarda
neden olmadidi rapor edilmistir [23]. Robjohns ve
arkadaslar [24] yaptiklar in vivo ¢alismada Han Wistar
tiri erkek sicanlarin kemik iligi hicrelerinde 3-
MCPD’nin mikrogekirdek (Micronucleus: MN) olusumuna
neden olmadigini  ve  karacider hucrelerinde
zamanlanmamis (unscheduled) DNA sentezine yol
acmadigini  gostermistir. Jeong ve arkadaglar [27],
B6C3F1 farelerinde erkeklerde 4.2, 14.3, ve 33 mg/kg
(vbcut agirligi:va)/gin, disilerde 3.7, 12.2 ve 31 mg/kg
(va)/gin dozlarda karsinojenik etki potansiyeline dair
izler bulamamistir. Fakat Cho ve arkadaslari [5], SD turi
erkek siganlarda 1.97, 8.27 ve 29.50 mg/kg (va)/gin ve
disi siganlarda 2.68, 10.34 ve 37.03 mg/kg (va)/gin
dozlarda 3-MCPD’nin bodbreklerde (renal tubuler
karsinoma) ve testislerde (Leydig hlicresi karsinomu)
karsinojenik  etki potansiyeline sahip  oldugunu
bulmustur. Sunahara ve arkadaslari, F334 tirli erkek
siganlarda 1.1, 5.2, 28 mg/kg (va)/giin ve disilerde 1.4,
7, 35 mg/kg (va)/gin dozlarinda 3-MCPD’nin benzer
karsinojenik etkiler gdsterdigini bulmustur [28]. Bdbrek
timorlerinin kronik nefropatiyi takiben ortaya ¢iktigi ve
testislerde Leydig hicresi tumorlerinin - hormonal
dizensizlikler (endokrin bozucu etkiler) sonucu ikincil
olarak gelistigine dair kanitlar nedeniyle 3-MCPD’nin
genotoksik olmayan karsinojenlerden oldugu
disinilmektedir [22, 29]. Swiss tirl farelerde 3-MCPD
monopalmitik ester ve 3-MCPD dipalmitik esterin akut
oral toksisitesi sonucu renal tdbuler nekrozun
indiklendidi ve seminifer tiblllerde spermatid sayisinin

OH

cl__oH

3-kloropropan-1,2-diol (3-MCPD)

Cl

Cl_J_OH

2,3-dikloropropan-1-ol (2,3-DCP)

azaldigi bulunmustur [30]. Barocelli ve arkadaslari [17],
3-MCPD dipalmitik esterinin Wistar siganlar tzerindeki
19 gunlik oral toksisite galismasi sonucu meydana
gelen renal ve testikiler degisikliklerin ekimolar dozda
verilen 3-MCPD’ye c¢ok benzedigi fakat daha ilimh
seyrettigini bulmustur. Lee ve arkadaslari [31], 14 glin
slresince disi Balb/c farelere 25, 50 ve 100 mg/kg
(va)/gin dozunda 3-MCPD vererek immunotoksisite
incelemesi  yapmistir.  Hematolojik, histopatolojik,
antijen-6zgu bagisiklik, lenfositlerde  proliferatif
degisiklikler ve dogal olduricu hicreler incelenmistir.
Sonug olarak 100 mg/kg (va)/giin konsantrasyonda disi
sicanlarda immunotoksik etki gorildugu rapor edilmigtir.
Bir diger ¢alismada [32] 3-MCPD’nin R2C siganlarinin
Leydig hucrelerinde progestoron uretimini azalttigi ve
ayrica Leydig hicrelerinde apoptozis ile sonuglanan
morfolojik degisikliklere ve DNA hasarina neden oldugu
bulunmustur. Buhrke ve arkadagslarn [33] 3-MCPD’nin
100 pM konsantrasyona kadar CaCo-2 hicre serilerinde
WST ydntemi ile hiicre proliferasyonunu etkilemedigini
ve kaspaz 3/7 aktivitesinde artis olmadigini bulmustur.
NRK-52E ve HEK-293 hiicrelerinde 3-MCPD’nin DNA
hasar Uzerine etkilerinin incelendigi bir calismada hucre
serilerinde 24 saat slresince 0.5, 1, 2 ve 4 mg/mL
konsantrasyonlarda maruziyet olusturulmustur. 2 ve 4
mg/mL konsantrasyonlarda DNA hasarinda anlamli
dizeyde artis bulunmustur (p<0.05) [34]. Peng ve
arkadaslan  [35], HEK293FT embriyonik bdbrek
hiicrelerinde 3-MCPD’nin apoptozis ile olan iliskisini
incelemislerdir. 2, 3, 4 ve 5 mM konsatrasyonlarda 24
saat boyunca maruz birakilan hicrelerde 3 mM
konsantrasyondan sonra ve Ozellikle 4 ve 5 mM'da
hicre canhliginin anlamli dizeyde azaldigi ve apoptotik
hicrelerin ise anlamh dizeyde arttigi bulunmustur
(p<0.01). Bcl-2/Bax mRNA ifadesi ve Bcl-2/Bax protein
oraninin 2 mM ve daha yiksek konsantrasyonlardan
sonra anlamli dizeyde azaldigi bulunmustur (p<0.01).

Cl
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Sekil 2. Kloropropanoller
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2-MCPD VE TOKSIK ETKILERI

2-MCPD, bir diger kloropropanol bilesigi olan bulasandir
(Sekil 2). 3-MCPD’nin yapisal izomeri olan 2-MCPD
gidalarda, GE ve 3-MCPD’ye goére daha az dlzeyde
olusmaktadir [36].

2-MCPD’nin toksik etkileri ile ilgili kisith veri olmasi
nedeniyle tam bir degerlendirme yapilamamakla birlikte
yayinlanan arastirmalar incelenmistir. Marchesini ve
Huggett isimli arastirmacilar azaltma ve arttirma
prosedirtiine (Up and Down Procedure, OECD 425)
gore yaptiklar akut toksisite testinde SD siganlarinda
gavaj yoluyla 2-MCPD vererek LD50 degerini 50-60
mg/kg (va) arasinda bulmustur. Deney hayvanlarinda
O6limun bir dizi konvilsiyonla gergeklestigi bildirilmistir
[37]. Jones ve Fakhouri [38] ise 3-MCPD’nin renal
toksisitesine karsi tek doz 200 mg/kg (va) ip (LD50) 2-
MCPD’nin SD siganlarda ditrezise neden olmadigini
bulmustur. Yaptiklari ¢calismada 3-MCPD’nin 90 mg/kg
ip (LD50) dozda genislemis bdbreklere ve hatta bobrek
iflasina neden oldugunu rapor etmislerdir. Perrin ve
arkadaslar [39], SD siganlar ile yaptiklari 28 ginlik
tekrarl doz toksisite testinde 2,16 ve 30 mg/kg dozlarda
2-MCPD gavaj yoluyla uygulamiglar, 30 mg/kg doz
grubundaki hayvanlardan bazilarinin deneyin 8-23
gunleri arasinda kalp yetmezligi nedeniyle olduguna
bildirmiglerdir. Doza bagl olarak c¢izgili kaslarda
stoplazmik  vakulizasyon ve  miyositlerde lizis
goriimastur. Patolojik  degisiklikler en fazla kalp
miyokardiyum dokusunda bulunmustur. 16 ve 30 mg/kg
dozlarda artmis bobrek agirligi, proksimal tubullerde

Ry
O%
0]
1
-HCI
2 OH —/—— o
, cr
Epoksi
cl grubu

3-MCPD esterleri

stoplazmik vakulizasyon tespit edilmistir. Renal tibdil
degisiklikleri erkek siganlarda disilere gore daha fazla
gerceklesmistir. 2 mg/kg (va) dozda herhangi bir advers
etki gézlenmedidi i¢in bu doz “No Observed Adverse
Effect Level” (NOAEL) degeri olarak rapor edilmistir.
Derleme bir calismada yayinlanmamis aragtirma
verilerine gore; 2-MCPD bakteri geri mutasyon testinde
mutajenik etkili bulunmustur. Baska bir ¢alismada 2-
MCPD'nin, Cin Hamsteri akciger fibroblast hicreleri
(V79) Uzerinde 50 mMa kadar olan yiksek
konsantrasyonda bile (metabolik aktivasyon dahilinde ve
haricinde) gen mutasyonunu indiiklemedigi gosterilmistir
[40]. Drosophilla melanogaster “wing spot” testine gére
2-MCPD’nin in vivo genotoksik etkisinin olmadigini
bildirilmistir [41].

GLIiSIDOL-GE VE TOKSIK ETKILERI

Molekdil formuli C3HeO2, molekll agirhdr 74.08 g/mol
olan glisidol (2,3-epoksi-1-propanol) oda sicakliginda
renksiz bir sivi olup, suda ve c¢ogu polar ¢bdziclde
¢oziinebilmektedir.  Glisidil esterleri ve aminlerinin
sentezinde ve farmasotik endustrisinde ara madde; vinil
polimer Uretiminde stabilizer olarak kullaniimaktadir [42].
GE vyaglarin yiksek sicakliklarda rafinasyon islemleri
sirasinda olusan bir gida bulasani olup, yapisinda
terminal bir epoksit grubu ve farkli yag asidi bilesimi
bulundurmaktadir. GE ve MCPD esterlerinin yapisindaki
(Sekil 3) benzerlik birgok arastirmacinin bu bilesikleri
birlikte degerlendirmesine neden olsa da igerdikleri farkli
gruplardan dolay1 farkll toksik etkileri olabilecegi
dusunilimektedir [40,43].
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= —
» 7@_ H»—cl
“HCl
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esterleri

2-MCPD esterleri

Sekil 3. 3-MCPD, GE ve 2-MCPD’nin birbirine donisim semasi [44].

Glisidol ve yag asidi esterleri mideye alimin ardindan
hizla absorbe olur. GE presistemik hidrolize ugradiktan
sonra hizla glisidole doénlsur. Glisidol ise glutatyon
konjugasyonu ve merkapturat olusumu dahil olmak
Uzere birgok enzimatik yolla hizla metabolize olur.
Agirlikh olarak idrarla atilir [45].

Japon Gida Guvenlik Komisyonu (Food Safety
Commission of JAPAN:FSCJ) glisidol ve GE igin
yurattigu risk degerlendirmesi galismasinda glisidolun
DNA hasarini indiklemesi ve gen mutasyonlarina yol
agmasi nedeniyle genotoksik bir karsinojen olabilecegini
bildirmistir [46]. Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi (EFSA)
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glisidil esterlerinin direk insan tiketimi igin bitkisel ve
hayvansal yaglar en yuksek seviyenin Eylul 2017’den
itibaren gecgerli olmak Gzere 1.0 mg/kg olacagini
bildirmistir (Tablo 1). Bu maksimum seviye Avrupa Birligi
Yag ve Protein Gida Endustrisi verileri ile uyumludur [8].

Erkek siganlara oral yolla 5 giin boyunca gunlik 100,
200 mg/kg (va) veya 14 gin boyunca 100 mg/kg (va)
glisidol uygulanmigtir. 3-MCPD’nin disik doz etkisine

benzer olarak glisidolun infertilite  olusturdugu
gOrtlmustir [47]. Bu etkinin glisidolun midede 3-
MCPD’ye dontismesinden dolayi olabilecegi
distnilmektedir [48].
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Tablo 1. EFSA’'nin tavsiye ettigi en yiuksek 3-MCPD ve glisidil ester dizeyleri [8]

Gida

Glisidil esterler (mg/kg)

3-MCPD esterleri (mg/kg)

Direkt insan tuiketimi icin bitkisel ve hayvansal
yagdlar/gidalarda bir igerik olarak kullanim
Bebek mamasi ve devam sutu (toz)

Bebek mamasi ve devam sutu (sivi)

1.0 2.0
0.075 0.125
0.010 0.015

F344/N siganlara glnlik 300 mg/kg (va) glisidol
uygulamasindan 16 gun  sonra  epididimiste
granilamatéz  inflamasyon, epididimal  stromada
dejenerasyon ve 6demle birlikte testislerde atrofi gelistigi
gortlmastur. Ancak bu etkiler ayni deneyin yaritildugi
B6C3F1 farelerde olusmamistir. 13 hafta boyunca
siganlara gunlik 25-400 mg/kg (va), farelere 19-300
mg/kg (va) glisidol uygulanmigtir. Siganlarda sperm
sayisi ve motilitesi azalmig, epididimal sperm sayimi igin
(%36 azalma) gozlenen en dusik advers etki dizeyi
yani “Lowest Observed Adverse Effect Level” (LOAEL)
gunlik 25 mg/kg (va) olarak bulunmustur. Sicanlarda
gunlik 200 veya 400 mg/kg (va) glisidol maruziyeti
testikiler atrofi veya dejenerasyona neden olmustur.
Farelere verilen tUm dozlar sperm sayisi ve motilitesini
azaltmis, testikller atrofi goriimastir. Fareler igin
LOAEL degeri gunlik 75 mg/kg (va) olarak bulunmustur
[49]. Kawashima ve arkadaslari gebe farelere igme suyu
ile gebeligin 6. giininden dogum sonrasi 21. gline kadar
800 ve 1600 ppm glisidol uygulamis, glisidol
maruziyetinin hipokampal nérogenezis Uzerine etkisini
degerlendirerek gelisimsel toksisite ¢calismasi yapmistir.
Kontrolle kiyaslandiginda her iki konsantrasyonda da
gebe farelerde akson terminal hasari gérilmustir. 1600
ppm’e maruz kalan gebelerin yavrularinin hipokampal
dentat girus hilusunda néron-spesifik niikleer protein®
postmitotik noéronlari  ve parvalbumin (PVALB)+y-
aminobditirik asit (GABA) internéronlarinin daha az
oldugu goérulmastar. Farelerde gelisimsel glisidol
maruziyetinin  ilerleyen donemlerde biligsel islev
azalmasina neden olabilecegi dusunulmektedir [50].
Gebeligin 6. gininden, gebelik sonrasi 21. gliine kadar
icme suyuyla 0, 300, 1000 ppm glisidol uygulanan SD
siganlarda, 1000  ppm glisidol maruziyetinin
aksonopatiye yol agtigi, bu gebelerin yavrularinda ise
gec-déonem  hipokampal ndrogenezde aberasyon
olustugu bildirilmistir [51]. 28 gin boyunca 5 haftalik
erkek SD siganlara oral gavajla 0, 30, 200 mg/kg (va)
glisidol uygulanmigtir. 200 mg/kg’a maruz kalan
siganlarda gittikge kotllesen yiriylds anomalilerinin yani
sira histopatolojik ve immunohistokimyasal farkhliklar
ortaya c¢ikmis, santral ve periferal sinir sisteminde

lezyonlar  olugsmustur.  Glisidolun, ge¢  ddénem
farklilagsmasini etkileyen hipokampal ndrogenez ve
aksonopatiyi indikledigi bulunmustur [52]. Glisidol,

olgunlasmamis granil hicrelerinin yeni olusan sinir
terminallerini  hedef almaktadir. Bu da ge¢ evre
hipokampal nérogenezin supresyonuna  neden
olmaktadir. Gebe SD siganlara gebeligin 6. gininden,
gebelik sonrasi 21. gune kadar 0, 100, 300, 1000 ppm
glisidol igeren igme suyu uygulanmigtir. 1000 ppm’de
annelerde gittikge kotllesen ylrldylds anomalileri ve
histopatolojik farkliliklar gézlenmistir. Yetiskin sicanlarin
santral ve periferal sinir sisteminde akson hasari
olusmustur. NOAEL anneler i¢in 300 ppm (48.8 mg/kg
val/gun), yavrular igin ise 100 ppm (18.5 mg/kg va/gun)
olarak bulunmustur. Yavrularin nérogenezinin, yetigkin
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aksonal hasarindan daha duyarli oldugu bildirilmistir
[53]. Marks ve arkadaslari, gebe CD-1 farelere gebeligin
6-15. glnleri boyunca gavajla farkli dozlarda (100, 150,
200 mg/kg va) glisidol uygulamislar ve bu uygulamanin
teratojeniteye neden olmadigini bildirmiglerdir [54]. Slott
ve Hales ise gebe SD siganlarin amniyotik sivisina

gebeligin  13. gunlinde glisidol enjekte edilmesi
sonucunda fetuslerin Onemli bir kisminda
malformasyonlarin  indlUklendidi ve  embriyolarin

oldugund bildirmislerdir [55].

Glisidol, IARC tarafindan olasi karsinojen (Grup 2A)
grubunda siniflandirirken ; glisidil oleat ve glisidil stearat
insanda karsinojenik etkisi olmayanlar grubunda (Grup
3) siniflandiriimistir [64]. Glisidolun gen mutasyonlari ve
programlanmamis DNA sentezine yol actigi bildirilmistir
[56]. Kronik glisidol uygulamasi sigan ve farelerin gesitli
dokularinda timoér insidansini arttirmistir.  Siganlarda
gunlik 10.2 mg/kg (va) glisidol neoplastik etkiler ortaya
¢ikmasina neden olmustur [8]. Glisidole maruz kalan
sican ve farelerde timoér insidansinda artis goraimustur.
GE'nin ise glisidole goére daha dusik genotoksisite
potansiyeli gosterdigi, ortalama ve en yiuksek dizeyde
maruz kalan bireyler igin maruziyet sinirinin (Margin of
Exposure: MOE) sirasiyla 17.800 ve 10.900 bulundugu
bildirilmistir [46].

pl6ink4a/pl9Arf transgenik farelere 40 hafta boyunca
haftada bes kez 0, 25, 50, 100, 200 mg/kg (va) glisidol
uygulanmigtir. Erkek farelerde alveolar/brongiolar
adenom insidansi artarken, disi farelerde bu
adenomlarla iligkili karsinojenik aktivite goraimustar.
Ayrica her iki cinsiyette 6n mide hiperplazisi ve beyinde
noronopati bulgularina rastlanmigtir [10]. Guo ve
arkadaslari, disi B6C3F1 farelere 14 giin boyunca oral
gavajla 25, 125 ve 250 mg/kg glisidol uygulamis;
glisidolun  bu  farelerde  immunosupresif  etkili
olabilecegini bildirmistir [57]. Irwin ve arkadaslar [58]
erkek ve disi F344/N sicanlari 2 yil boyunca gunlik
37.5, 75 mg/kg va (5 gun/hafta) ve B6C3F1 fareleri O,
25, 50 mg/kg glisidole maruz birakmistir. Neoplazma
insidansinin farelerde ve siganlarda birgok dokuda doza
baglh olarak arttigi bulunmustur. Glisidol uygulanan
sicanlarda  neoplastik  hastaliklarin  indUksiyonu
nedeniyle yasam suiresi kontrol grubuna gdére anlamli
dizeyde azalmistir. Erkek sigcanlarda erken o6limlerin
temel nedeninin periton metastazi ve tunika vajinaliste
artan mezotelyomalar, disi sicanlarda ise meme bezi
neoplazmalari oldugu bulunmustur. Farelerde ise
erkeklerde 6n mide, disilerde meme bezi neoplazma
insidansini arttirdidi bildirilmistir. Lijinsky ve Kovatch [59]
erkek ve disi Suriye altin hamsterina 12 mg glisidol (2
doz/hafta) uygulamistir. 60 hafta stiren galismada; her
iki cinsiyette bazi timorler gozlenmis, adrenal korteks
timorlerinde  kontrole  goére  anlamh  farkhhklar
bulunmustur. Ancak hayatta kalma oraninda kontrol
grubuna goére anlamli bir fark bulunmamistir. Sigan ve
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fareler ile kiyaslandiginda glisidolun hamsterlar tzerinde
daha az karsinojenik etki gésterdigi vurgulanmistir.

Glisidolun  ¢gesiti memeli hicrelerinde  genetik
mutasyonlari, kromozomal aberasyonlari, MN olusumu,
kardes kromatid degisimi (Sister Chromatid Exchange:
SCE) ve programlanmamis DNA sentezi gibi birgok
genotoksik etkiyi indikledigi bulunmustur. Sigan bobrek
epitel hicrelerinde (NRK-52E), 3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-
2 5difeniltetrazolyumbromir (MTT) ve nétral kirmizi
yontemleri kullanilarak glisidolun sitotoksik potansiyeli
degerlendiriimis ve ICso degerleri sirasiyla 1.67 mM ve
1.13mM bulunmustur. 100 uM ve 500 uM
konsantrasyonlarda 48 saatlik maruziyet sonrasinda
DNA metilasyonunda azalma tespit edilmistir.
Metilasyon spesifik polimer zincir reaksiyonu (PCR-
MSP) yontemi ile c-myc ve Rassfla’nin promoter
bolgelerinde  metilasyon degisiklikleri  gozlenirken,
gercek zamanl PCR ydntemi sonucuna gbre c-myc ve
Rassf1a gen ekspresyonlarinda degisiklik gorilmemistir.
e-Cadherin, p16, VHL ve p15 genleri ise CpG promoter
bolgelerinde metillenmemistir. Glisidolun toksisitesinin
degerlendiriimesinde DNA metilasyonunda gerceklesen
bu farkliliklarin 6nemli olabilecegi rapor edilmistir [60].

Aasa ve arkadaslar [61], CHO hiicrelerinde Hipoksantin
Guanin Fosforibozil Transferaz ydntemini kullanarak
glisidolun mutajenik potansiyelini arastirmistir. Glisidol,
zincir kiriklarini indtklemis ve indiklenen lezyonlarin
replikasyon ¢atal uzamasini geciktirdigi bildirilmigtir.
Ancak bu galismada mutajenik etkiye neden olan DNA
hasarinin tiri  bulunamamistir. Glisidol ve glisidol
linoleatin (GL) genotoksisite potansiyeli bakteriyal ters
mutasyon, in vitro kromozomal aberasyon ve in vivo
kemik iligi MN testi kullanilarak arastiriimigtir. Bakteriyal
ters mutasyon testi S. typhimurium TA98, TA100,
TA1535, TA1537 ve E. coli WP2uvrA suslarinda
uygulanmig, 5000 ug/plaka kadar higbir susta herhangi
bir bakteriyal toksisite/cokme gorilmemigstir. Glisidol,
kromozomal aberasyon testinde yapisal kromozom
aberasyonlarini indiiklerken; GL indiklememistir. Her iki
maruziyet de kemik iliginde MN’li olgunlasmamis
eritrositlerde anlaml  bir artisa yol acmamistir.
Toksikokinetik veriler de g6z dnune alindiginda GL’nin
tek basina genotoksik potansiyel gostermedigi
bildirilmistir [62].

Glisidolun, CHO hicrelerinde SCE  olusumunu
indukledigi bildirilmistir. S9-karisim yoklugunda, 1.11-15
pg/mL konsantrasyon araliginda gugli pozitif sonuglar
elde edilirken, S9-karisim varliginda 11.1-150 pg/mL
araliginda pozitif sonuglar elde edilmistir. Fare lenfoma
L5178Y/TK hucrelerinde disuk konsantrasyon glisidol
mutasyon indikleyici etki gOsterirken, S9-karisim
yoklugunda 5-40 ng/mL araliginda konsantrasyona bagli
cevap elde edilmistir [49]. Glisidolun genotoksik
potansiyelini degerlendirmek amaciyla 0-120 mg/kg (va)
glisidol uygulanan BalbC farelerin periferal kaninda doza
bagli olarak MN olusumu ve hemoglobin adaktlarinin
indiklendigi bulunmustur [63]. EI Ramy ve arkadaslari
[23] calismalarinda glisidolin CHO hticrelerinde DNA
hasarini indukledigini bulmustur.
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SONUG

Gida guvenligi gerek halk saghgi, gerekse ekonomik
boyutu nedeniyle giderek O6nem kazanmaktadir. 3-
MCPD, 2-MCPD ve bunlarin esterleri ve GE gibi, gida
veya gida islem kaynakli bulasanlar gida kaynakh
hastaliklarin ortaya g¢ikmasi acgisindan dikkate deger
dizeyde 6nemli bilesiklerdir. Bu bilesiklerin en fazla
palm vyadi olmak Uzere tim bitkisel yaglarda,
margarinlerde ve islenmis gidalarda ve hatta bebek
mamalarinda bulunmasi toplumda her kesim ve yas
grubundan tiketicinin kolaylikla maruz kalabilecegini
gostermektedir. TUm bunlara bagh olarak gida guvenligi
otoriteleri tarafindan 3-MCPD, 2-MCPD ve bunlarin
esterleri ve GE gibi 1sil igslem kayakh gida bulasan
miktarlarinin  azaltilmasi hususunda yeni stratejiler
geligtiriimesi gerektigi belirtiimektedir.
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