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Öz

Amaç
Son yıllarda gıda katkı maddelerinin kullanımında be-
lirgin artış vardır. Doğumdan ölüme kadar maruz ka-
lınan bu maddelerin, insanlarda uzun süreli tüketime 
bağlı olarak oluşturabileceği yan etkiler oldukça önem 
kazanmıştır. Çalışmamızda özellikle puberte öncesi 
sıçanlarda sodyum benzoata maruziyetin oksidatif 
stres ve genotoksisite açılarından değerlendirilmesini 
amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Kırk iki adet, 4 haftalık erkek sıçan, kontrol (n=14), 
deney 1 (Acceptable Daily Intake (ADI) dozunda sod-
yum benzoat, n=14) ve deney 2 (No Advers Effect Le-
vel (NOAEL) dozunda sodyum benzoat, n=14) grup-
ları şeklinde 3 gruba ayrılmıştır. Altı hafta süresince 
oral gavaj uygulanmıştır. Çalışma sonunda sakrifiye 
edilen sıçanların kan örneklerinden biyokimyasal pa-
rametreler (glukoz, kreatinin, AST, ALT, ALP, lipid pro-
fili, total protein, albümin), total oksidan status (TOS), 
total antioksidan status (TAS), iskemi modifiye albü-

min (İMA) ölçülmüş ve Comet yöntemi ile DNA hasarı 
değerlendirilmiştir. Ölçülen TOS ve TAS parametrele-
rinden oksidatif stres indeksi (OSİ) hesaplanmıştır.

Bulgular
NOAEL dozu sodyum benzoat uygulanan sıçanlarda 
ALT ve kreatinin seviyeleri yükselmiştir. Ayrıca TOS, 
IMA ve OSİ seviyeleri NOAEL grubunda yüksek iken 
TAS seviyeleri düşük bulunmuştur. Bunlara ek olarak 
NOAEL dozunda sodyum benzoat DNA hasarına yol 
açmıştır.

Sonuç
Çalışmamızda, prepubertal dönem sıçanlarda ADI 
dozunda sodyum benzoat uygulamasının, olumsuz 
bir etkisi gözlemlenmemiştir. Diğer taraftan NOAEL 
dozunda sodyum benzoat uygulamasının böbrek ve 
karaciğer fonksiyonlarını bozduğunu ve oksidatif stres 
ile genotoksisiteye yol açabileceği ortaya konmuştur.

Anahtar Kelimeler: Comet, Gıda katkı maddesi, Ok-
sidatif stres, Sodyum benzoat
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Giriş

Sodyum benzoat, hazır gıdalarda koruyucu olarak 
yaygın bir şekilde kullanılan antimikrobiyal maddedir. 
Günümüzde üretilen pek çok sıvı-katı gıda ürününde, 
ayrıca kozmetik ve ilaç endüstrisinde kullanılmaktadır 
(1). Sodyum benzoat gıda katkı maddeleri listesinde 
E211 olarak kodlanmıştır ve antimikrobiyal aktivitesini 
pH<5 olduğu durumlarda anaerobik glikolizi fosfofruk-
tokinaz üzerinden inhibe ederek gösterir. Bu şekilde 
küf, bakteri ve maya gelişimi inhibe edilerek gıdanın 
raf ömrü uzatılmış olur (2, 3).

Gıda Katkı Maddeleri Eksper Komitesi (JECFA) ve 
Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA), sodyum 
benzoatın günlük kabul edilebilir alım miktarını (ADI: 
Acceptable Daily Intake) 0-5 mg/kg olarak belirtmiştir 
(4, 5).  Bu değer deney hayvanlarında yürütülen toksi-
site çalışmalarında bulunan negatif bir etki oluşturma-
yan (NOAEL) miktarın (500 mg/kg) güvenlik faktörü-
ne (100) bölünmesiyle bulunur (6). Oral olarak alınan 
sodyum benzoatın sindirim sisteminde hızlı bir şekilde 
emildiği, insanlarda ve deney hayvanlarıyla yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir. İnsanlarda alındıktan 1-2 
saat sonra plazma konsantrasyonunun en yüksek dü-
zeyine ulaştığı bilinmektedir (7, 8). Sodyum benzoat 
dermal ya da oral yolla alındıktan sonra karaciğerde 
metabolize olmaktadır. Ağızdan alımı halinde benzoik 

asit gastrointestinal sistemde hızla absorbe edilir ve 
karaciğerde glisin ile birlikte hippürik asit oluşumunu 
sağlar. Daha sonra hızlı bir şekilde idrar yolu ile atılır 
(9). 

Küçük miktarlarda olsa bile sodyum benzoatın uzun 
süreli alımı sonucunda bazı hastalıklar ve kromozom 
seviyesinde hasar görülebilir (10). Ayrıca, benzoik 
asitin oral, dermal ya da solunum yoluyla alımına 
bağlı olarak insanlarda düşük seviyelerde bile astım, 
deri döküntüleri gibi çeşitli allerjik reaksiyonlara ve 
anaflaktik şoka neden olduğu bildirilmiştir (11). Bu-
nunla birlikte içeceklerde askorbik asit (C vitamini, 
E300) ile sodyum benzoat veya potasyum benzoa-
tın beraber kullanılması bilinen bir karsinojen olan 
‘benzen’in oluşmasına yol açmaktadır. Bu maddele-
rin birlikte bulunduğu içeceklerde, Amerikan Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA) tarafından benzen analizi yapılmış 
ve birçoğunun Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafın-
dan zararlı kabul edilen dozu aşmadığı görülmüştür. 
Benzen miktarı fazla ölçülen içeceklerin ise formülleri 
değiştirilmiştir. Ek olarak, ısıya, ışığa maruz kalan ve 
uzun süre bekleyen ürünlerde, benzenin daha çok 
oluştuğu görülmüştür (12). Kola, limonata ve meyveli 
sodalar gibi alkol içermeyen birçok içecekte sodyum 
benzoat bulunmakta ve bu içeceklerin özellikle pu-
berte öncesi çocuklar tarafından tüketimi fazla olabil-
mektedir (13).

Abstract

Objective
Recently, there has been a significant increase in the 
use of food additives. Generation of possible side 
effects depending on the long-term consumption 
of these substances from birth to death has gained 
importance in humans. In our study, we aimed to 
evaluate the exposure to sodium benzoate in terms 
of oxidative stress and genotoxicity, especially in 
prepubertal rats.

Material and Method
In our study, 42 male rats (4 weeks-old) divided into 
three groups as the control (n=14), experiment 1 
(sodium benzoate Acceptable Daily Intake (ADI) dose, 
n=14) and experiment 2 (sodium benzoate No Advers 
Effect Level (NOAEL)dose, n=14) groups and sodium 
benzoate was administration by oral gavage for 6 
weeks. At the end of the study, rats were sacrified and 
biochemical parameters (glucose, creatinine, AST, 
ALT, ALP, lipid profile, total protein, albumin), total 
oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS), 

ischemia modified albumin (IMA) were measured, 
and DNA damage was evaluated by Comet analysis. 
Oxidative stress index (OSI) was calculated from the 
TOS and TAS parameters. 

Results
ALT and creatinine levels were increased with the 
NOAEL dosage of sodium benzoate. In addition, TOS, 
IMA and OSI levels were elevated, while TAS levels 
were decreased in the NOAEL group. Also, NOAEL 
dose of sodium benzoate significantly caused DNA 
damage.

Conclusions
In our study, no adverse effect was observed in the 
administration of sodium benzoate at the dose of 
ADI in prepubertal rats. On the other hand, we found 
that NOAEL dose of sodium benzoate impairs kidney 
and liver functions and causes oxidative stress and 
genotoxicity.

Keywords: Comet, Food additive, Oxidative stress, 
Sodium benzoate
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Oksidatif stres, hücre metabolizması sırasında mey-
dana gelen reaktif oksijen türlerinin artışı ve antiok-
sidanların yetersizliği sonucunda oksidatif dengenin 
bozulmasıdır. Bu nedenle, ortamdaki reaktif oksijen 
türlerinin seviyesini gösteren TOS ölçümü ile eş za-
manlı toplam antioksidan seviyesini gösteren TAS 
ölçümü oksidatif stresin değerlendirmesinde sıklık-
la kullanılan parametrelerdir (14). Bozulan oksidatif 
denge sonrası artış gösteren reaktif oksijen radikalleri 
hücrede lipid, protein ve DNA gibi makromoleküllere 
zarar verebilmektedir (15).  Ayrıca, artmış oksidatif 
stres serum albümin moleküllerinin N-terminal ucun-
da serbest radikal hasarına neden olarak IMA olarak 
adlandırılan metallere daha az afinite gösteren albü-
min formunu oluştururlar. IMA seviyelerinin iskemi 
veya oksidatif strese bağlı hastalıklarda arttığı bildi-
rilmiştir (16). 

Bu çalışmada, ADI ve NOAEL dozundaki sodyum 
benzoat uygulamasının puberte öncesi sıçanlarda 
serum biyokimya parametreleri ve oksidatif stres üze-
rine etkisi ile DNA düzeyindeki etkilerini araştırdık. 

Gereç ve Yöntem

Çalışmamız, Süleyman Demirel Üniversitesi Deney 
Hayvanları Üretimi ve Deneysel Araştırma Laboratua-
rı ile Biyokimya Anabilim Dalı ve Tıbbi Biyoloji Anabi-
lim Dalı Araştırma Laboratuvarında gerçekleştirilmiş-
tir. Çalışmamız, Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan, 
18.02.2016 tarih ve 13 sayılı kararı ile onay alınarak 
etik kurul kurallarına uygun bir şekilde yapılmıştır.

Bu çalışmada Wistar Albino cinsi toplam 42 adet er-
kek sıçan kullanılmıştır. Deney boyunca sıçanlar stan-
dart ışık (12 saat aydınlık / 12 saat karanlık) ve ısı 
(23°C) koşullarında yeteri kadar su ve yem ile bes-
lenmişlerdir. 

Doğum sonrası, sıçanların anne sütü aldığı dönem 
süresince (4 hafta) beklenmiş, anne sütünden kesi-
lince deney uygulamaları başlamıştır. Yavrular kontrol 

(n=14), D1 (ADI dozu, n=14) ve D2 (NOAEL dozu, 
n=14) olacak şekilde 3 gruba ayrılmıştır (Tablo 1). 

Sodyum benzoat için belirlenen ADI (5 mg/kg) ve NO-
AEL (500 mg/kg) dozları (JECFA, 1996) temel alına-
rak her bir grup için sıçanların ağırlığına göre günlük 
alabileceği dozlar hesaplanmıştır. Gavaj solüsyonları 
hazırlanırken, %99,5 saflıktaki sodyum benzoat (Sig-
ma-Aldrich, USA, B3420) hesaplanan miktarda tartılıp 
içme suyunda çözdürülmüştür.

Deney gruplarına 6 hafta süresince oral gavaj ile ADI 
(D1) ve NOAEL (D2) dozlarında sodyum benzoat 
uygulanırken kontrol grubuna da aynı hacimde içme 
suyu verilmiştir. Gavaj uygulamaları, 0,3 ml/100 g/gün 
şeklinde deney hayvanları laboratuvarında veteriner 
hekim gözetiminde yapılmıştır. Gavaj uygulamala-
rı sıçanlar 4 haftalık iken başlayıp 10 haftalık olana 
(puberte dönemine ulaşana) kadar devam etmiştir. 
Puberte başlangıcı sıçanlarda ortalama 8-10 hafta 
olarak kabul edilmektedir (17).

Deney sonunda sıçanlar, intraperitoneal olarak uygu-
lanan %10’luk ketamin HCl (90 mg/kg)- %2’lik ksilazin 
HCl (10 mg/kg) anestezisi altında dekapite edilerek 
kanları jelli biyokimya tüpleri ve K2-EDTA’lı tüplere 
alındı. Aynı gün oksidatif stres, biyokimyasal analiz ve 
DNA hasarının değerlendirilmesi yapıldı. 

DNA hasarının değerlendirilmesi için, Singh ve arka-
daşlarının 1988’de geliştirmiş olduğu alkali Comet me-
todu bazı farklılarla uygulanmış ve uygulama adımları 
aşağıda verilmiştir (18). Eppendorf tüpüne, önce His-
topaque 1077 (Sigma-Aldrich Co., LLC.) ve ardından 
kan örnekleri (1:1 oranında) yavaşça eklendi. 2000 
rpm'de 20 dakika santrifüjleme işlemi sonrasında kan 
hücreleri ve histopaque arasında kalan lökositleri içe-
ren bulutumsu beyaz kısım yeni ependorfa aktarıldı. 
Elde edilen hücreler PBS ile 1:1 oranında karıştırıldı 
ve 2500 rpm'de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüjden 
sonra süpernatant kısım atılarak kalan hücreler 30-
40 μl PBS ile dilue edildi. 15 µl hücre süspansiyonu 
ile %0.6’lık düşük erime noktalı agaroz (LMA, Fisher 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Deney grupları

Gruplar Uygulanan madde

Grup 1: Kontrol (n=14) İçme suyu (0,3 ml/100 g/gün)

Grup 2: Deney 1 ( n=14) ADI dozunda sodyum benzoat (5 mg/kg)

Grup 3: Deney 2 ( n=14) NOAEL dozunda sodyum benzoat (500 mg/kg)
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Scientific, LLC) 100 µl olacak şekilde yeni ependorf 
tüplerinde karıştırıldı.

Bu süspansiyon karışımı, yüzeyi daha önceden %1’lik 
normal erime noktalı agaroz (NMA, Serva Electrop-
horesis GmbH) ile kaplanmış lamların üzerine yayıldı. 
Her bir örnek için 2 lam hazırlandı. Lamların üzerine 
lameller yerleştirildikten sonra buz üzerinde bir süre 
bekletildi ve lameller daha sonra dikkatli bir şekilde 
kaldırıldı. Lamlar soğuk lizis solüsyonunda (2.5 M 
NaCl, 100 mM Na2- ethylenediaminetetraacetic acid 
(EDTA), 10 mM Tris, pH 10, with 10% dimethyl sul-
foxide and 1% Triton X-100 added fresh) 1 saat süre 
ile 4 °C’de karanlıkta bekletildi. Lizis işlemi sonrasın-
da lamlar daha önceden soğutulmuş olan elektroforez 
tamponu (0.3 M NaOH ve 1 mM EDTA, pH > 13.0) 
içeren elektroforez tankına yerleştirildi ve karanlıkta 
ve 4°C'de 20 dakika bekletildi. Aynı alkali solüsyonda 
300 mA'da 25 dakika elektroforez uygulandı. Lamlar 
nötralizasyon tamponu ile yıkandı ve 20 µg/mL etid-
yum bromür ile boyandı. Daha sonra lamlar, Zeiss 
Imager A1 floresan mikroskobu (Jena, Almanya) al-
tında Zeiss Axiocam Icc 1 kamera (Jena, Almanya) 
ile fotoğraflandı. Her lam için 50 hücrenin fotoğrafları 
rastgele çekildi. Kuyruk uzunluğu (TL), kuyruk mo-
menti (TM) ve kuyruk DNA yüzdesi (TDNAP) para-
metreleri Open Comet değerlendirme programı ile 
analiz edildi (Şekil 1).

Oksidatif stresin değerlendirilmesinde TAS ve TOS 
parametreleri spektrofotometrik yöntemle Rel Assay 
Diagnostics (Gaziantep, Türkiye) kitleri kullanılarak 

Beckman Coulter AU5800 (Kaliforniya, Amerika) oto-
analizörü ile ölçüldü (19, 20). Elde edilen TAS ve TOS 
değerleri kullanılarak OSİ değeri hesaplandı. OSİ 
aşağıdaki denkleme göre hesaplanmıştır. 

OSI (arbitrary unit) =TOS (μmol H2O2 Eq/L) / TAS 
(mmol Trolox Eq/L) x 100.

Biyokimya parametreleri glukoz, kreatinin, AST, ALT, 
alkalen fosfataz, total kolesterol, trigliserit, HDL ko-
lesterol, LDL kolesterol, total protein ve albümin dü-
zeyleri spektrofotometrik yöntemle Beckman Coulter 
AU5800 (Kaliforniya, Amerika) otoanalizöründe ölçül-
dü.

Serum IMA düzeylerinin belirlenmesi için Bar-Or ve 
arkadaşlarının tanımladığı albümin kobalt bağlama 
testi kullanıldı. Son okutmalar Shimadzu UV-1601 
(Kyoto, Japonya) spektrofotometre kullanılarak 470 
nm’de yapıldı. Sonuçlar ortalama albümin düzeyleri-
ne göre düzeltilerek absorbans ünite (ABSU) olarak 
verildi (21). 

İstatistiksel analiz tek yönlü varyans analizi (ANOVA), 
posthoc Tukey’s HSD testi kullanılarak IBM SPSS 20 
programı ile yapıldı ve p<0,05 anlamlı olarak kabul 
edildi. Değişkenler ortalama ± standart sapmalar ola-
rak sunuldu.

Bulgular

Spektrofotometrik olarak ölçülen serum biyokimya 
parametreleri istatistiksel olarak gruplar arasında 
değerlendirildiğinde kreatinin, ALT ve LDL kolesterol 
düzeyinde deney 2 grubunda kontrol grubuna göre 
anlamlı bir artış olduğu belirlendi (sırasıyla; p=0,001, 
p=0,047, p=0,015). Ayrıca deney 1 ve deney 2 gru-
bu karşılaştırıldığında kreatinin seviyelerinin deney 
2 grubunda anlamlı olarak arttığı bulundu (p=0,012) 
(Tablo 2).

Kontrol ve deney gruplarında TAS, TOS, OSİ para-
metrelerinin ortalamaları ve standart sapmaları tab-
lo 3’de gösterildi. Kontrol ve deney grupları oksida-
tif stres açısından değerlendirildiğinde; TOS ve OSİ 
kontrol ve deney 2 grubu karşılaştırıldığında, bu para-
metreler deney 2 grubunda artmış bulundu (sırasıyla; 
p=0,016; p=0,003). Ayrıca OSİ, deney 2 grubunda de-
ney 1 grubuna göre de anlamlı olarak artmış bulundu 
(p=0,013). TAS düzeylerinde ise kontrol ve deney 2 
grubu karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşme sap-
tandı (p=0,029). IMA düzeyleri incelendiğinde ise de-
ney 2 grubunda kontrol ve deney 1 grubuna göre artış 
bulundu (sırasıyla; p=0,03, p=0,023) (Şekil 2).

279

t

Şekil 1
Comet yöntemi DNA görüntüleri 
(a-normal b, c, d, e-hasarlı DNA)
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Tablo 2 Serum biyokimya parametrelerinin ortalamaları ve standart sapmaları (Ort ± SS)

Kontrol
ort ± SS

Deney 1
ort ± SS

Deney 2
ort ± SS

Glukoz(mg/dl) 229,13±44 247,54 ± 63,9 252,47 ± 54,05

Kreatinin(mg/dl) 0,44 ± 0,03 0,45 ± 0,05 0,50 ± 0,04a,b

AST(U/L) 116,4 ± 43,6 125,9 ± 47,2 148,83 ± 29,9

ALT(U/L) 52,34 ± 7 57,58 ± 16,1 63,2 ± 10a

ALP(U/L) 288,90 ± 69,92 295,33 ± 49,85 297,45 ± 70,8

Total Kol. (mg/dl) 43,55 ± 11,54 42,17 ± 4,64 51,25 ± 12,97

Trigliserid(mg/dl) 32,07 ± 9,83 31,73 ± 9,82 39,48 ± 21,64

HDL kol. (mg/dl) 28,17 ± 6,91 27,39 ± 3,89 25,03 ± 4,78

LDL kol. (mg/dl) 8,96 ± 6,85 8,43 ± 4,99 18,32 ± 11,9a

Total Protein(g/dl) 5,93 ± 0,32 5,96 ± 0,64 5,86 ± 0,43

Albumin(g/dl) 2,92 ± 0,17 2,86 ± 0,16 2,80 ± 0,18

‘a’ kontrol grubundan farklılığı, ‘b’ deney 1 grubu ile olan farkı göstermektedir. (p<0,05) SS: Standart sapma

Şekil 2
IMA düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılması
‘*’ kontrol grubundan farklılığı, ‘#’ deney 1 grubu ile 
olan farkı göstermektedir. (p<0,05)

Şekil 3
Comet parametrelerinin gruplar arası karşılaştırılması
‘*’ kontrol grubundan farklılığı göstermektedir. (p<0,05)

 

Tablo 3 TAS, TOS ve OSİ parametrelerinin ortalamaları ve standart sapmaları (Ort ± SS)

‘a’ kontrol grubundan farklılığı, ‘b’ deney 1 grubu ile olan farkı göstermektedir. (p<0,05) TOS:Total Oksidan Kapasite; TAS: Total 
Antioksidan Kapasite; OSI: Oksidatif Stres Indeksi. SS: Standart sapma

TAS(mmol Trolox Eq/L)
ort ± SS

TOS(μmol H2O2 Eq/L)
(ort ± SS)

OSİ
(ort ± SS)

Kontrol 1,72 ± 0,27 19,79 ± 8,05 1,17 ± 0,45

Deney 1 1,66 ± 0,14 21,85 ± 8,03 1,31± 0,44

Deney 2 1,54 ± 0,07a,b 31,69 ± 14,87a 2,04 ± 0,94a,b
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Sodyum benzoat’ın DNA üzerine etkisi Comet yönte-
mi ile değerlendirildi ve kuyruk uzunluğu (TL), kuyruk 
momenti (TM) ve kuyruk DNA yüzdesi (TDNAP) para-
metrelerinin ortalamaları ve standart sapmaları Tablo 
4’de gösterildi. İstatistiksel olarak değerlendirildiğinde 
deney 2 grubunda kontrole göre TL, TM ve TDNAP 
parametrelerinde anlamlı bir artış saptandı (sırasıyla; 
p=0,018, p= 0,003, p=0,039) (Şekil 3).

Tartışma

Gıda katkı madddesi olarak kullanılan sodyum ben-
zoatın memelilerde toksik ve karsinojen etkisinin çok 
düşük olduğuna dair genel bir fikir birliği olmasına 
rağmen potansiyel mutajenlere dönüşme yeteneğine 
sahip oldukları da bilinmektedir (22). Ayrıca benzoatın 
membran iletkenliği ve proton geçirgenliğinde artışa 
neden olarak reaktif oksijen türlerinin (ROS) seviyele-
rini arttırdığı belirlenmiştir (12, 23, 24). Bu bilgilerden 
yola çıkarak çalışmamızda sodyum benzoatın prepu-
bertal dönemde ADI ve NOAEL dozunda oksidatif ve 
genotoksik etkilerini ve serum biyokimya parametrele-
rine etkilerini araştırdık. 

Oyewolee ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, iki 
hafta süreyle oral 200 mg/kg sodyum benzoat uygu-
lanması sıçan karaciğer ve böbrek fonksiyonları üze-
rinde zararlı etkilere neden olduğu gösterilmiştir (25). 
Yapılan bir diğer araştırmada, 250 mg/kg/gün sodyum 
benzoat uygulamaya başladıktan sonra sıçanlarda 
7 ile 21 gün arasında AST ve ALT düzeylerinin yük-
seldiği bulunmuştur (26). Khodaei ve arkadaşları ise 
farelere 150, 300 ve 600 mg/kg/gün dozunda 4 hafta 
sodyum benzoat uygulamışlar ve böbrekteki hasar 
miktarının karaciğerdeki hasara göre çok daha fazla 
olduğunu göstermişlerdir. Bununla birlikte özellikle 
böbrekteki lipid peroksidasyonu ile oksidan molekül-
lerin arttığını ve antioksidan enzimlerin azaldığını do-
layısıyla oksidatif strese bağlı bir hasarın görüldüğünü 
öne sürmüşlerdir. Literatürdeki çalışmalarla uyumlu 
olarak çalışmamızda da ALT ve kreatinin seviyelerinin 

özellikle deney 2 grubunda kontrol grubuna göre yük-
selmesi bu dozda karaciğer ve böbrek fonksiyonları-
nın bozulduğunu göstermektedir. 

Piper ve ark. tarafından maya üzerinde yapılan ça-
lışmalar sonucunda sodyum benzoatın mitokondriyal 
ROS oluşumunu ciddi bir şekilde arttırdığı ve antiok-
sidan enzim (süperoksit dismutaz, katalaz vs.) oluşu-
munu azalttığı ortaya konulmuştur (27, 28). Bir baş-
ka hayvan çalışmasında ise 200, 400 ve 700  mg/kg/
gün dozunda, 30 gün sodyum benzoat uygulamasının 
oksidatif stres ile birlikte inflamatuvar sitokinlerin de 
artışına yol açtığı gösterilmiştir (29). Ayrıca in vitro 
koşullar altında, farklı konsantrasyonlardaki sodyum 
benzoatın insan lenfositlerinde antioksidan enzimlerin 
(GPx, GST, CAT ve SOD) aktivitelerini azalttığı rapor 
edilmiştir (30). Çalışmamızda ise sodyum benzoa-
tın 500 mg/kg dozda serum TOS ve OSİ seviyesini 
anlamlı olarak arttırdığını TAS seviyesini ise anlamlı 
olarak azalttığını bulduk. Bu durum NOAEL dozunda 
sodyum benzoatın oksidanlar ve antioksidanlar ara-
sındaki dengeyi bozarak oksidatif strese yol açtığını 
göstermektedir. Oksidatif stres organ toksisitesinin 
yanında akut iskemik inmenin de etyopatogenezinde 
önemli bir rol oynamaktadır (31). Çalışmamızda albü-
minin iskemi ve oksidatif stres altında oluşan bir for-
mu olan IMA düzeyleri değerlendirildiğinde deney 2 
grubunda anlamlı yükseklik bulunmuştur. Literatürde 
gıda katkı maddeleri ve sodyum benzoatın serum IMA 
düzeyleri üzerine etkisi ile ilgili çalışma olmamakla be-
raber NOAEL grubunda artmış IMA düzeyleri  oksida-
tif stresle ilişkili olabilir (32).

Ayrıca, bozulan oksidatif denge sonrası artan reaktif 
oksijen türleri, DNA üzerindeki bazlarla veya bu baz-
larda bulunan çift bağlar ile reaksiyona girerek çok çe-
şitli toksik etkiler gösterebilirler (15). Bununla birlikte 
oluşan baz radikalleri proteinlerdeki aminoasitler ile 
çapraz bağlar oluşturabilmektedir (33). Ayrıca, DNA’ 
da bulunan karbonhidrat yapılarının reaktif oksijen 
türleriyle etkileşimi modifikasyonlara ve zincir kırıl-
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Tablo 4 Comet parametrelerinin ortalamaları ve standart sapmaları (Ort ± SS)

‘a’ kontrol grubu ile olan farkı göstermektedir. (p<0,05) SS: Standart sapma

Kuyruk Uzunluğu 
ort ± SS

Kuyruk Momenti ort 
± SS

Kuyruk DNA yüzdesi 
ort ± SS

Kontrol 4,50 ± 1,01 0,27 ±0,11 1,85 ± 0,49

Deney 1 5,57 ±3,17 0,36 ± 0,25 2,05 ± 0,94

Deney 2 7,64± 3,75a 0,52 ± 0,18 a 3,18 ±2,15 a
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malarına yol açabilmektedir. Sonuç olarak oksidatif 
strese maruz kalınması replikasyon ve transkripsiyon 
üzerine etkili olup aynı zamanda DNA tamir meka-
nizmalarını baskılayarak DNA hasarını arttırmakta-
dır (34). 2011’de Zengin ve arkadaşlarının yapmış 
olduğu çalışmada sodyum benzoatın lenfositlerde 
kromozom aberasyonu, kardeş kromatid değişimi ve 
mikronükleus oluşumuna neden olduğu ayrıca DNA 
hasarına yol açtığı ortaya konulmuştur (35). 2016’da 
Çetin ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 
yeni doğan ve hamile sıçanlarda sodyum benzoatın 
periferal kan hücrelerinde mikronükleus oluşumu, 
DNA hasarı ve mitotik indeksi arttırdığı belirtilmiştir 
(36). Mpountoukas ve arkadaşlarının 2008’de yapmış 
olduğu çalışmada sodyum benzoatın, 4 ve 8 mM kon-
santrasyonlarında zayıf bir sitotoksik aktivite göster-
diği bulunmuştur (37). Yapılmış olan bu araştırmalar 
sonucunda sodyum benzoatın yüksek konsantras-
yonlarda genotoksik etki gösterebileceği belirlenmiş-
tir. Çalışmamızda prepubertal dönem boyunca sod-
yum benzoat uygulamanın genotoksik etkileri Comet 
yöntemi ile değerlendirilmiş ve TL, TM ve TDNAP’de 
anlamlı düzeyde artış genotoksisite göstergesi ola-
rak kabul edilmiştir. Sodyum benzoatın ADI (5 mg/
kg) dozlarında DNA hasarı oluşturabilecek bir etkiye 
sahip olmadığı ancak NOAEL (500 mg/kg) dozunda 
genotoksik etkiler gösterdiği belirlenmiştir. Bu bilgiler 
ışığında sodyum benzoatın doz bağımlı olarak oksi-
datif stresi arttırarak genetik hasara yol açabileceğini 
düşünmekteyiz.

Sonuç

Gıda katkı maddeleri özellikle artan dünya nüfusunu 
yeterince beslemeyi devam ettirmek için önemlidir.  
Bununla birlikte sık kullanılan bu maddelerin güvenlik-
leri sürekli olarak yeniden değerlendirilmelidir. Çalış-
mamızda sodyum benzoatın puberte öncesi ratlarda 
NOAEL dozunda böbrek ve karaciğer fonksiyonlarını 
bozduğunu ve oksidatif stres ile genotoksisiteye yol 
açtığını bulduk. Bu durum sodyum benzoatın ADI 
dozlarında gözlenmemiş olsa da özellikle sodyum 
benzoat içeren yiyecek ve içeceklerin puberte öncesi 
çocuklarda tüketim miktarına dikkat edilmesini öner-
mekteyiz.
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