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Oz

Amag

Son yillarda gida katki maddelerinin kullaniminda be-
lirgin artis vardir. Dogumdan 6lume kadar maruz ka-
linan bu maddelerin, insanlarda uzun sureli tiketime
bagh olarak olusturabilecegi yan etkiler olduk¢ca 6nem
kazanmistir. Calismamizda 6zellikle puberte dncesi
sicanlarda sodyum benzoata maruziyetin oksidatif
stres ve genotoksisite acilarindan degerlendirilmesini
amacladik.

Gerec ve Yontem

Kirk iki adet, 4 haftalik erkek sican, 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-
lari seklinde 3 gruba ayriimistir. Alti hafta stresince
oral gavaj uygulanmistir. Calisma sonunda sakrifiye
edilen sicanlarin kan érneklerinden biyokimyasal pa-
rametreler (glukoz, kreatinin, AST, ALT, ALP, lipid pro-
fili, total protein, albiimin), total oksidan status (TOS),
total antioksidan status (TAS), iskemi modifiye albu-

min (IMA) élciilmiis ve Comet yontemi ile DNA hasarl
degerlendirilmistir. Olgiilen TOS ve TAS parametrele-
rinden oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanmistir.

Bulgular

NOAEL dozu sodyum benzoat uygulanan sicanlarda
ALT ve kreatinin seviyeleri yukselmistir. Ayrica TOS,
IMA ve OSi seviyeleri NOAEL grubunda yiiksek iken
TAS seviyeleri dustik bulunmustur. Bunlara ek olarak
NOAEL dozunda sodyum benzoat DNA hasarina yol
acmistir.

Sonug

Calismamizda, prepubertal dénem sicanlarda ADI
dozunda sodyum benzoat uygulamasinin, olumsuz
bir etkisi gozlemlenmemistir. Diger taraftan NOAEL
dozunda sodyum benzoat uygulamasinin bobrek ve
karaciger fonksiyonlarini bozdugunu ve oksidatif stres
ile genotoksisiteye yol acabilecegi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Comet, Gida katki maddesi, Ok-
sidatif stres, Sodyum benzoat
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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),

Giris

Sodyum benzoat, hazir gidalarda koruyucu olarak
yaygin bir sekilde kullanilan antimikrobiyal maddedir.
Gunumuzde Uretilen pek cok sivi-kati gida trdndnde,
ayrica kozmetik ve ila¢ endustrisinde kullaniimaktadir
(1). Sodyum benzoat gida katki maddeleri listesinde
E211 olarak kodlanmistir ve antimikrobiyal aktivitesini
pH<5 oldugu durumlarda anaerobik glikolizi fosfofruk-
tokinaz Uzerinden inhibe ederek gosterir. Bu sekilde
kuf, bakteri ve maya gelisimi inhibe edilerek gidanin
raf omri uzatilmis olur (2, 3).

Gida Katki Maddeleri Eksper Komitesi (JECFA) ve
Avrupa Gida Gilvenligi Otoritesi (EFSA), sodyum
benzoatin gunlik kabul edilebilir aim miktarini (ADI:
Acceptable Daily Intake) 0-5 mg/kg olarak belirtmistir
(4, 5). Budeger deney hayvanlarinda yirutilen toksi-
site calismalarinda bulunan negatif bir etki olusturma-
yan (NOAEL) miktarin (500 mg/kg) gtivenlik faktori-
ne (100) bdlinmesiyle bulunur (6). Oral olarak alinan
sodyum benzoatin sindirim sisteminde hizli bir sekilde
emildigi, insanlarda ve deney hayvanlariyla yapilan
calismalarda gosterilmistir. insanlarda alindiktan 1-2
saat sonra plazma konsantrasyonunun en yuksek di-
zeyine ulastigi bilinmektedir (7, 8). Sodyum benzoat
dermal ya da oral yolla alindiktan sonra karacigerde
metabolize olmaktadir. Agizdan alimi halinde benzoik
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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

asit gastrointestinal sistemde hizla absorbe edilir ve
karacigerde glisin ile birlikte hippurik asit olusumunu
saglar. Daha sonra hizh bir sekilde idrar yolu ile atilr

9).

Kicuk miktarlarda olsa bile sodyum benzoatin uzun
sureli alimi sonucunda bazi hastaliklar ve kromozom
seviyesinde hasar gorulebilir (10). Ayrica, benzoik
asitin oral, dermal ya da solunum yoluyla alimina
bagl olarak insanlarda dusuk seviyelerde bile astim,
deri dokuntuleri gibi cesitli allerjik reaksiyonlara ve
anaflaktik soka neden oldugu bildirilmistir (11). Bu-
nunla birlikte iceceklerde askorbik asit (C vitamini,
E300) ile sodyum benzoat veya potasyum benzoa-
tin beraber kullaniimasi bilinen bir karsinojen olan
‘benzen’in olusmasina yol agmaktadir. Bu maddele-
rin birlikte bulundugu iceceklerde, Amerikan Gida ve
ilag Dairesi (FDA) tarafindan benzen analizi yapiimis
ve bircogunun Dinya Saglik Orguti (WHO) tarafin-
dan zararli kabul edilen dozu asmadigi gortlmustur.
Benzen miktari fazla dl¢tlen iceceklerin ise formdilleri
dedgistirilmistir. Ek olarak, islya, 1si§a maruz kalan ve
uzun slre bekleyen Uriinlerde, benzenin daha cok
olustugu gorilmuistir (12). Kola, limonata ve meyveli
sodalar gibi alkol icermeyen bircok icecekte sodyum
benzoat bulunmakta ve bu iceceklerin 6zellikle pu-
berte dncesi ¢ocuklar tarafindan tiiketimi fazla olabil-
mektedir (13).



Oksidatif stres, hiicre metabolizmasi sirasinda mey-
dana gelen reaktif oksijen tirlerinin artisi ve antiok-
sidanlarin yetersizligi sonucunda oksidatif dengenin
bozulmasidir. Bu nedenle, ortamdaki reaktif oksijen
turlerinin seviyesini gosteren TOS dlgimui ile es za-
manl toplam antioksidan seviyesini gosteren TAS
Olcimi oksidatif stresin degerlendirmesinde siklik-
la kullanilan parametrelerdir (14). Bozulan oksidatif
denge sonrasi artis gosteren reaktif oksijen radikalleri
hiicrede lipid, protein ve DNA gibi makromolekillere
zarar verebilmektedir (15). Ayrica, artmis oksidatif
stres serum albiimin molekdillerinin N-terminal ucun-
da serbest radikal hasarina neden olarak IMA olarak
adlandirilan metallere daha az afinite gésteren albi-
min formunu olustururlar. IMA seviyelerinin iskemi
veya oksidatif strese bagli hastaliklarda arttigi bildi-
rilmistir (16).

Bu calismada, ADI ve NOAEL dozundaki sodyum
benzoat uygulamasinin puberte Oncesi sigcanlarda
serum biyokimya parametreleri ve oksidatif stres tze-
rine etkisi ile DNA dizeyindeki etkilerini arastirdik.

Gerecg ve Yontem

Calismamiz, Suleyman Demirel Universitesi Deney
Hayvanlari Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratua-
ri ile Biyokimya Anabilim Dali ve Tibbi Biyoloji Anabi-
lim Dali Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirilmis-
tir. Calismamiz, Suleyman Demirel Universitesi Tip
Fakiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan,
18.02.2016 tarih ve 13 sayili karari ile onay alinarak
etik kurul kurallarina uygun bir sekilde yapilmistir.

Bu calismada Wistar Albino cinsi toplam 42 adet er-
kek sican kullaniimistir. Deney boyunca sicanlar stan-
dart 1sik (12 saat aydinlik / 12 saat karanlik) ve 1si
(23°C) kosullarinda yeteri kadar su ve yem ile bes-
lenmislerdir.

Dogum sonrasl, si¢anlarin anne sutd aldigi dénem

suresince (4 hafta) beklenmis, anne sitinden kesi-
lince deney uygulamalari baslamistir. Yavrular kontrol

Deney gruplari
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(n=14), D1 (ADI dozu, n=14) ve D2 (NOAEL dozu,
n=14) olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir (Tablo 1).

Sodyum benzoat i¢in belirlenen ADI (5 mg/kg) ve NO-
AEL (500 mg/kg) dozlari (JECFA, 1996) temel alina-
rak her bir grup icin sicanlarin agirligina gére ginlik
alabilecegi dozlar hesaplanmistir. Gavaj soliisyonlari
hazirlanirken, %99,5 safliktaki sodyum benzoat (Sig-
ma-Aldrich, USA, B3420) hesaplanan miktarda tartilip
icme suyunda ¢OzdUrtlmuistar.

Deney gruplarina 6 hafta siresince oral gavaj ile ADI
(D1) ve NOAEL (D2) dozlarinda sodyum benzoat
uygulanirken kontrol grubuna da ayni hacimde igme
suyu verilmistir. Gavaj uygulamalari, 0,3 ml/100 g/giin
seklinde deney hayvanlari laboratuvarinda veteriner
hekim go6zetiminde yapilmistir. Gavaj uygulamala-
ri sicanlar 4 haftalik iken baslayip 10 haftalik olana
(puberte donemine ulasana) kadar devam etmistir.
Puberte baslangici siganlarda ortalama 8-10 hafta
olarak kabul edilmektedir (17).

Deney sonunda siganlar, intraperitoneal olarak uygu-
lanan %10’luk ketamin HCI (90 mg/kg)- %2’lik ksilazin
HCI (10 mg/kg) anestezisi altinda dekapite edilerek
kanlari jelli biyokimya tupleri ve K2-EDTA'lI tlplere
alindi. Ayni giin oksidatif stres, biyokimyasal analiz ve
DNA hasarinin degerlendiriimesi yapildi.

DNA hasarinin degerlendiriimesi i¢in, Singh ve arka-
daslarinin 1988'de gelistirmis oldugu alkali Comet me-
todu bazi farklilarla uygulanmis ve uygulama adimlari
asagida verilmistir (18). Eppendorf tipiine, 6nce His-
topaque 1077 (Sigma-Aldrich Co., LLC.) ve ardindan
kan ornekleri (1:1 oraninda) yavasc¢a eklendi. 2000
rpm'de 20 dakika santrifijleme islemi sonrasinda kan
hicreleri ve histopaque arasinda kalan I6kositleri ice-
ren bulutumsu beyaz kisim yeni ependorfa aktarildi.
Elde edilen hiicreler PBS ile 1:1 oraninda karistirildi
ve 2500 rpm'de 10 dakika santriftij edildi. Santrifiijden
sonra sipernatant kisim atilarak kalan hicreler 30-
40 pl PBS ile dilue edildi. 15 ul hiicre siispansiyonu
ile %0.6’lik dusuk erime noktali agaroz (LMA, Fisher

Gruplar

Uygulanan madde

Grup 1: Kontrol (n=14)

icme suyu (0,3 ml/100 g/giin)

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 pl olacak sekilde yeni ependorf
tlplerinde karistirildi.

Bu slUispansiyon karisimi, ylzeyi daha dnceden %1'lik
normal erime noktali agaroz (NMA, Serva Electrop-
horesis GmbH) ile kaplanmis lamlarin Gzerine yayildi.
Her bir 6rnek igin 2 lam hazirlandi. Lamlarin Gzerine
lameller yerlestirildikten sonra buz Uzerinde bir sire
bekletildi ve lameller daha sonra dikkatli bir sekilde
kaldinldi. Lamlar soguk lizis solisyonunda (2.5 M
NaCl, 100 mM Naz2- ethylenediaminetetraacetic acid
(EDTA), 10 mM Tris, pH 10, with 10% dimethyl sul-
foxide and 1% Triton X-100 added fresh) 1 saat stire
ile 4 °C’de karanlikta bekletildi. Lizis islemi sonrasin-
da lamlar daha 6nceden sogutulmus olan elektroforez
tamponu (0.3 M NaOH ve 1 mM EDTA, pH > 13.0)
iceren elektroforez tankina yerlestirildi ve karanlkta
ve 4°C'de 20 dakika bekletildi. Ayni alkali solisyonda
300 mA'da 25 dakika elektroforez uygulandi. Lamlar
notralizasyon tamponu ile yikandi ve 20 pg/mL etid-
yum bromr ile boyandi. Daha sonra lamlar, Zeiss
Imager Al floresan mikroskobu (Jena, Almanya) al-
tinda Zeiss Axiocam Icc 1 kamera (Jena, Almanya)
ile fotograflandi. Her lam icin 50 hicrenin fotograflari
rastgele cekildi. Kuyruk uzunlugu (TL), kuyruk mo-
menti (TM) ve kuyruk DNA ylzdesi (TDNAP) para-
metreleri Open Comet degerlendirme programi ile
analiz edildi (Sekil 1).

Sekil 1
Comet yontemi DNA gorunttileri
(a-normal b, c, d, e-hasarli DNA)

Oksidatif stresin de@erlendiriimesinde TAS ve TOS
parametreleri spektrofotometrik yontemle Rel Assay
Diagnostics (Gaziantep, Turkiye) kitleri kullanilarak
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Beckman Coulter AU5800 (Kaliforniya, Amerika) oto-
analizoru ile olculdd (19, 20). Elde edilen TAS ve TOS
degerleri kullanilarak OSI degeri hesaplandi. OSI
asagidaki denkleme gére hesaplanmistir.

OSI (arbitrary unit) =TOS (umol H202 Eg/L) / TAS
(mmol Trolox Eg/L) x 100.

Biyokimya parametreleri glukoz, kreatinin, AST, ALT,
alkalen fosfataz, total kolesterol, trigliserit, HDL ko-
lesterol, LDL kolesterol, total protein ve albimin di-
zeyleri spektrofotometrik yontemle Beckman Coulter
AU5800 (Kaliforniya, Amerika) otoanalizérinde 6lcul-
da.

Serum IMA duzeylerinin belirlenmesi igin Bar-Or ve
arkadaslarinin tanimladigi albimin kobalt baglama
testi kullanildi. Son okutmalar Shimadzu UV-1601
(Kyoto, Japonya) spektrofotometre kullanilarak 470
nm’de yapildi. Sonuglar ortalama albimin duzeyleri-
ne goére dizeltilerek absorbans tnite (ABSU) olarak
verildi (21).

Istatistiksel analiz tek yonli varyans analizi (ANOVA),
posthoc Tukey’s HSD testi kullanilarak IBM SPSS 20
programi ile yapildi ve p<0,05 anlamli olarak kabul
edildi. Degiskenler ortalama + standart sapmalar ola-
rak sunuldu.

Bulgular

Spektrofotometrik olarak 6lcilen serum biyokimya
parametreleri istatistiksel olarak gruplar arasinda
degerlendirildiginde kreatinin, ALT ve LDL kolesterol
dizeyinde deney 2 grubunda kontrol grubuna gore
anlamli bir artis oldugu belirlendi (sirasiyla; p=0,001,
p=0,047, p=0,015). Ayrica deney 1 ve deney 2 gru-
bu karsilastirildiginda kreatinin seviyelerinin deney
2 grubunda anlamli olarak artti§i bulundu (p=0,012)
(Tablo 2).

Kontrol ve deney gruplarinda TAS, TOS, OSi para-
metrelerinin ortalamalari ve standart sapmalari tab-
lo 3'de gosterildi. Kontrol ve deney gruplari oksida-
tif stres acisindan degerlendirildiginde; TOS ve OSi
kontrol ve deney 2 grubu karsilastirildiginda, bu para-
metreler deney 2 grubunda artmis bulundu (sirasiyla;
p=0,016; p=0,003). Ayrica OSI, deney 2 grubunda de-
ney 1 grubuna gore de anlamli olarak artmis bulundu
(p=0,013). TAS duzeylerinde ise kontrol ve deney 2
grubu karsilastirildiginda anlamli olarak diisme sap-
tandi (p=0,029). IMA diizeyleri incelendiginde ise de-
ney 2 grubunda kontrol ve deney 1 grubuna gore artis
bulundu (sirasiyla; p=0,03, p=0,023) (Sekil 2).
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Serum biyokimya parametrelerinin ortalamalari ve standart sapmalari (Ort + SS)

Kontrol Deney 1 Deney 2

ort£SS ort + SS ort + SS
Glukoz(mgl/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 + 0,042
AST(UIL) 116,4 + 43,6 1259+ 47,2 148,83 + 29,9
ALT(UIL) 52,347 57,58 + 16,1 63,2 + 102
ALP(UIL) 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/dI) 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. (mgl/dl) 8,96 + 6,85 8,43 +4,99 18,32 + 11,92
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 farkhhg, ‘b’ deney 1 grubu ile olan farki gostermektedir. (p<0,05) SS: Standart sapma
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W Kontrol M Deneyl M Deney2

Sekil 3

IMA duzeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
“*" kontrol grubundan farkhhgi, ‘# deney 1 grubu ile
olan farki gostermektedir. (p<0,05)

TAS, TOS ve OSIi parametrelerinin ortalamalari ve standart sapmalari (Ort + SS)

el -ii

Kuyruk DNA Yiizdesi

Comet parametrelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
*'kontrol grubundan farkhh§i géstermektedir. (p<0,05)

TAS(mmol Trolox Eq/L) TOS(umol H202 Eq/L) osi
ort £ SS (ort = SS) (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 £ 0,072 31,69 £ 14,872 2,04 + 0,942

‘a’ kontrol grubundan farkhhg, ‘b’ deney 1 grubu ile olan farki géstermektedir. (p<0,05) TOS:Total Oksidan Kapasite; TAS: Total

Antioksidan Kapasite; OSI: Oksidatif Stres Indeksi. SS: Standart sapma
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Tablo 4 Comet parametrelerinin ortalamalari ve standart sapmalari (Ort + SS)

Kuyruk Uzunlugu Kuyruk Momenti ort Kuyruk DNA yuizdesi
ort+£SS *SS 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 7,64x 3,752 0,52 +0,18% 3,18 +2,152

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

Sodyum benzoat’in DNA Uzerine etkisi Comet yonte-
mi ile degerlendirildi ve kuyruk uzunlugu (TL), kuyruk
momenti (TM) ve kuyruk DNA yizdesi (TDNAP) para-
metrelerinin ortalamalari ve standart sapmalari Tablo
4'de gosterildi. istatistiksel olarak degerlendirildiginde
deney 2 grubunda kontrole gére TL, TM ve TDNAP
parametrelerinde anlamli bir artis saptandi (sirasiyla;
p=0,018, p= 0,003, p=0,039) (Sekil 3).

Tartisma

Gida katki madddesi olarak kullanilan sodyum ben-
zoatin memelilerde toksik ve karsinojen etkisinin ¢ok
disik olduguna dair genel bir fikir birligi olmasina
ragmen potansiyel mutajenlere donisme yetenegine
sahip olduklari da bilinmektedir (22). Ayrica benzoatin
membran iletkenlidi ve proton gecirgenlijinde artisa
neden olarak reaktif oksijen tarlerinin (ROS) seviyele-
rini arttirdid1 belirlenmistir (12, 23, 24). Bu bilgilerden
yola ¢ikarak ¢alismamizda sodyum benzoatin prepu-
bertal ddnemde ADI ve NOAEL dozunda oksidatif ve
genotoksik etkilerini ve serum biyokimya parametrele-
rine etkilerini arastirdik.

Oyewolee ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, iki
hafta streyle oral 200 mg/kg sodyum benzoat uygu-
lanmasi sican karaciger ve bdbrek fonksiyonlari ize-
rinde zararli etkilere neden oldugu gosterilmistir (25).
Yapilan bir diger arastirmada, 250 mg/kg/giin sodyum
benzoat uygulamaya basladiktan sonra si¢anlarda
7 ile 21 gun arasinda AST ve ALT duzeylerinin yuk-
seldigi bulunmustur (26). Khodaei ve arkadaslari ise
farelere 150, 300 ve 600 mg/kg/gin dozunda 4 hafta
sodyum benzoat uygulamislar ve bobrekteki hasar
miktarinin karacigerdeki hasara gore cok daha fazla
oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte 6zellikle
bdbrekteki lipid peroksidasyonu ile oksidan molekul-
lerin arttigini ve antioksidan enzimlerin azaldigini do-
layisiyla oksidatif strese bagli bir hasarin gorildaguni
One sidrmuglerdir. Literaturdeki ¢alismalarla uyumlu
olarak calismamizda da ALT ve kreatinin seviyelerinin

281

Ozellikle deney 2 grubunda kontrol grubuna goére yuk-
selmesi bu dozda karaciger ve bobrek fonksiyonlari-
nin bozuldugunu géstermektedir.

Piper ve ark. tarafindan maya uzerinde yapilan c¢a-
lismalar sonucunda sodyum benzoatin mitokondriyal
ROS olusumunu ciddi bir sekilde arttirdi§i ve antiok-
sidan enzim (superoksit dismutaz, katalaz vs.) olugu-
munu azalttigi ortaya konulmustur (27, 28). Bir bas-
ka hayvan galismasinda ise 200, 400 ve 700 mg/kg/
glin dozunda, 30 glin sodyum benzoat uygulamasinin
oksidatif stres ile birlikte inflamatuvar sitokinlerin de
artisina yol actigi gosterilmistir (29). Ayrica in vitro
kosullar altinda, farkli konsantrasyonlardaki sodyum
benzoatin insan lenfositlerinde antioksidan enzimlerin
(GPx, GST, CAT ve SOD) aktivitelerini azalttigi rapor
edilmistir (30). Calismamizda ise sodyum benzoa-
tin 500 mg/kg dozda serum TOS ve OSi seviyesini
anlamh olarak arttirdigini TAS seviyesini ise anlaml
olarak azalttigini bulduk. Bu durum NOAEL dozunda
sodyum benzoatin oksidanlar ve antioksidanlar ara-
sindaki dengeyi bozarak oksidatif strese yol agtigini
gostermektedir. Oksidatif stres organ toksisitesinin
yaninda akut iskemik inmenin de etyopatogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir (31). Calismamizda albi-
minin iskemi ve oksidatif stres altinda olusan bir for-
mu olan IMA duzeyleri degerlendirildiginde deney 2
grubunda anlamlh yukseklik bulunmustur. Literaturde
gida katki maddeleri ve sodyum benzoatin serum IMA
dizeyleri Uzerine etkisi ile ilgili galisma olmamakla be-
raber NOAEL grubunda artmis IMA diizeyleri oksida-
tif stresle iligkili olabilir (32).

Ayrica, bozulan oksidatif denge sonrasi artan reaktif
oksijen tirleri, DNA Uzerindeki bazlarla veya bu baz-
larda bulunan cift baglar ile reaksiyona girerek ¢ok ce-
sitli toksik etkiler gdsterebilirler (15). Bununla birlikte
olusan baz radikalleri proteinlerdeki aminoasitler ile
capraz baglar olusturabilmektedir (33). Ayrica, DNA’
da bulunan karbonhidrat yapilarinin reaktif oksijen
turleriyle etkilesimi modifikasyonlara ve zincir kiril-



malarina yol acabilmektedir. Sonu¢ olarak oksidatif
strese maruz kalinmasi replikasyon ve transkripsiyon
Uzerine etkili olup ayni zamanda DNA tamir meka-
nizmalarini baskilayarak DNA hasarini arttirmakta-
dir (34). 2011’de Zengin ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada sodyum benzoatin lenfositlerde
kromozom aberasyonu, kardes kromatid degisimi ve
mikronlkleus olusumuna neden oldugu ayrica DNA
hasarina yol actigi ortaya konulmustur (35). 2016'da
Cetin ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
yeni dogan ve hamile siganlarda sodyum benzoatin
periferal kan huicrelerinde mikrontkleus olusumu,
DNA hasari ve mitotik indeksi arttirdigi belirtilmistir
(36). Mpountoukas ve arkadaslarinin 2008'de yapmis
oldugu ¢alismada sodyum benzoatin, 4 ve 8 mM kon-
santrasyonlarinda zayif bir sitotoksik aktivite goster-
digi bulunmustur (37). Yapilmis olan bu arastirmalar
sonucunda sodyum benzoatin yiiksek konsantras-
yonlarda genotoksik etki gosterebilecegi belirlenmis-
tir. Calismamizda prepubertal dénem boyunca sod-
yum benzoat uygulamanin genotoksik etkileri Comet
yontemi ile degerlendiriimis ve TL, TM ve TDNAP'de
anlamli duzeyde artis genotoksisite gostergesi ola-
rak kabul edilmistir. Sodyum benzoatin ADI (5 mg/
kg) dozlarinda DNA hasari olusturabilecek bir etkiye
sahip olmadigi ancak NOAEL (500 mg/kg) dozunda
genotoksik etkiler gosterdigi belirlenmistir. Bu bilgiler
Isiginda sodyum benzoatin doz bagimli olarak oksi-
datif stresi arttirarak genetik hasara yol acabilecegini
disinmekteyiz.

Sonug¢

Gida katki maddeleri 6zellikle artan diinya nifusunu
yeterince beslemeyi devam ettirmek i¢cin dnemlidir.
Bununla birlikte sik kullanilan bu maddelerin gtivenlik-
leri surekli olarak yeniden degerlendirilmelidir. Calis-
mamizda sodyum benzoatin puberte 6ncesi ratlarda
NOAEL dozunda bébrek ve karaciger fonksiyonlarini
bozdugunu ve oksidatif stres ile genotoksisiteye yol
actigini bulduk. Bu durum sodyum benzoatin ADI
dozlarinda gdzlenmemis olsa da o6zellikle sodyum
benzoat iceren yiyecek ve iceceklerin puberte dncesi
cocuklarda tuketim miktarina dikkat edilmesini 6ner-
mekteyiz.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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