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Kobaylarda Deriye Uygulanan Sodyum Benzoatin Sistemik Etkileri

Melahat Dirican’, Asuman H. Giiler™, Zehra Gen¢™™

OZET. Cilt yoluyla uygulanan sodyum benzoat (Na-B)'in olasi sistemik toksik etkilerini incelemek amaciyla
kobaylara (n=24) ciltleri lasere edilerek % 10’luk Na-B ¢ozeltisi siriildii. 21 ginlitk deney periyodunu takiben
kobaylarin serumlarinda glukoz, iire, sodyum (Na"), potasyum (K'), klorir (Cl), total kalsivum (Cay) ve inorganik
Sfosfat (P diizeyleri élgiildii.

Na-B uygulanan grupta kreatinin ve K* diizeyleri kontrol grubuna (n=24) gore anlamli (sirasiyla p < 0.01 ve p <
0.05) olarak daha yiiksek bulundu. Glukoz ve iireyle diger parametrelerin korelasyonlar: da incelendi. Glukozla-P,
arasinda kontrol ve Na-B grubunda anlamli pozitif (sirasiyla p < 0.05 r= 0.445 ve p < 0.01 r = 0.590) korelasyon
oldugu saptandi. Ureyle-kreatinin arasinda kontrol grubunda anlamli pozitif (p < 0.001 r=0.680) bir iligski bulundu.
Oysa Na-B grubunda bu iliski yine anlamli (p < 0.05) fakat ters yonde (r = -0.450) idi. Sonugta, Na-B'in cilt yoluyla
emilip serum kreatinin ve K" diizeylerinde artisa yol agarak sistemik toksik etkiler yaratabilecegi kanisina varildl.

Anahtar Kelimeler .Sodyum benzoat .deriden emilimi.

The Systemic Effects of Sodium Benzoate Applied to Guinea Pigs’ Skin

SUMMARY. To investigate the possible systemic toxic effects of sodium benzoate (Na-B) which was administered
to skin, 10 % Na-B solution was applied to lacerated guinea pig (n=24) skins. Following the experimental period of
21 days, glucose, urea, creatinine, sodium (Na®), potassium (K"), chloride (C[), total calcium (Cay,) and inorganic
phosphate (P,) were measured in these guinea pigs’ sera.

In the Na-B applied group, creatinine and K™ levels were significantly (p < 0.01 and 0.05 respectively) higher than
the control group. The correlations of these values with serum glucose and urea were investigated, also. Glucose and
P, were positively correlated to each other in the control and Na-B groups (p < 0.05 r=0.445 and p < 0.01 r=0.590
respectively). It was found out that there was a significant positive (p < 0.001 r=0.680) relation between urea and
creatinine in the control group. However, in the Na-B group, this relation was inversely significant (p < 0.05 r=-
0.450). Finally, it is concluded that Na-B absorbed through the skin leads increases in serum K™ and creatinine levels
and so might cause systemic loxic effects.

Key Words .Sodium benzoate .skin absorption.

Sodyum benzoat bir ksenobiyotik karboksilik asit  hiperamonyemide iv olarak veya oral yolla yiksek

olan benzoik asitin tuzudur. Benzoik asit veya onun
sodyum, potasyum tuzlari gesitli gidalara (margarin,
zeytin-zeytin ezmesi, regel, marmelat, biskavi, sos,
ketcap vs.) antimikrobiyal olarak yaklasik 1 gr/kg
miktarlarda katilmaktadir'. Diger yandan Na-B
1979'dan beri bazi tip hiperamonyemilerin teda-
visinde de yaygin olarak kullaniimaktadir®®. Akut
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dozda verilen Na-B istahsizlik, irritabilite, letarji ve
komaya kadar varabilen toksik belirtilere neden
olur®. Ayrica tekrarlayan eritema multi-forme’de® ve
Melkersson-Rosenthal sendromunda da (ylzde
sisme, dis etlerinde hipertrofi, dis eti biyopsisinde
kicuk damarlarin etrafinda lenfosit ve plazma htic-
resi infiltrasyonu bulgulari vardir)® Na-B sorumlu
tutulmaktadir.

Benzoik asit vicutta glisinle birlestirilip hippirata
cevrilir. Bu islem basglica karacifer ve bobrek
mitokondrisinde gerceklesir’™.



Benzoil
CoA Sentetaz
Benzoik asit+CoA+ATP —— Benzoil-CoA+AMP+PP

Benzoil CoA-Glisin

N-Agil Transferaz

————» Benzoil glisin+Coa
(Hippiirat)

Benzoil-CoA+Glisin

Oral veya iv yolla verilen Na-B'la ilgili farma-
kokinetik caligmalar ve 6zellikle tire sentezi Uzerine
etkileri ¢esitli arastirmalarda incelenmistir.

Benzil benzoat solisyon seklinde gal tedavisinde™,
benzoik asit ise merhem seklinde (Whitfield mer-
hemi) antifungal ve ayrica antiseptik olarak
kullaniimaktadir''. Na-B ve benzoik asit deriden
emilirler ve emilim yash deriye gére genc deride
daha fazladir'>. Ayrica derinin hasara ugramasi
bazi bariyer fonksiyonlarini ortadan kaldiracagindan
cilt yoluyla Na-B emiliminde artmaya neden olur'™.

Bu calismada, zedelenmis cilt yoluya kobaylara
uygulanan Na-B’in ¢cesitli biyokimyasal parametreler
tzerine olan etkilerinin incelenmesi amaclandi.
Insanlarda benzoat konjugasyonu ¢alismalari igin iyi
bir model olduklarindan dolay: kobaylar Gzerinde
cahsildi™,

Gereg¢ ve Yontem

Calismada Uludag Universitesi Deney Hayvaniar
Merkezi'nde yetigtirilen 48 adet kobay kullanildi.
Ayni sartlarda birakilan kobaylarin sirt derisi 3.5x3
cm boyutlarinda jiletle tras edilerek lasere edildi.
Kobaylarin 24 tanesi bagka bir bsimeye konuldu ve
lasere cilt bolgelerine her giin 12 saat arayla toplam
21 gin % 10'luk Na-B gozeltisinden strtldi. Diger
24 kobaya herhangi bir islem uygulanmadi ve bu
grup kontrol grubunu olusturdu. 21 gin sonunda
kobaylar dekapite edilerek kanlari alindi ve se-
rumlari ayrlarak glukoz, tre, kreatinin, Na*, K*, CI
Ca; ve P, duzeyleri &lguldu.

Serum glukozu "glukoz oksidaz" yéntemiyle (Biotrol,
Cat. no. AD2 466, Fransa), lre "Ureaz+glutamat
dehidrogenaz" yéntemiyle (Biotrol, Cat. no. AD2374,
Fransa), kreatinin "alkali pikrat" yontemiyle (Coulter,
Reagent no. 9966128, ABD), fosfor "amonyum fos-
fomolibdat" yéntemine gére (Biotrol, Cat. no.
A02477, Fransa) Technicon RA-1000 otoanali-
zérinde (Technicon Instruments Corporation
NewYork, ABD) sigiildd. Na' ve K' diizeyleri "Integ.
rating Flame Photometer Model 227" cihazinda
(Evans Electroselenium Limited, ingiltere) saptandi
Total kalsiyum kompleksometri, CI ise merkurimetri
yontemiyle olculdaler.

Istatistiksel analiz icin Epistat istatistik paket
programi kullanildi. Veriler bu programin student-t

Festi ve Pearson korelasyon katsayisi hesaplanarak
incelendi.
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Bulgular

Tablo I'de kontrol grubu ve Na-B uygulanan grupta
serum glukoz, Ure ve kreatinin duzeyleri verilmistir.
Tablo II'de ise kobaylarin serum elektrolit degerleri
gorulmektedir.

Tablo: I- Kontrol grubu (n=24) ve Na-benzoat
uygulanan grubun (n=24) serum glukoz, ire
ve kreatinin degerleri

Olcilen _ Kontrol Grubu Na-Benzoat Grubu | Anlam-
Degerler X+SH, (SS) (EKD- | X+SH, (SS) (EKD- | ilik
EBD), % DK. EBD), % DK
Glukoz (% mg) 190.65 + 14.76 206.91 + 2205
(72.34) (108.03) AD
(129 - 434), 37.9 (96 - 468), 52.2
Ure (% mg) 52.96 + 4.56 50.26 + 3.17
(22.33) (15.52) AD
(23 - 113), 42.2 (23 - 50), 308
Kreatinin (% 0.74 + 0.08 201+ 029
mag) (0.29) (1.43) <001
(0.2 - 1.3), 39.2 (0.5-59), 711

AD= Anlamii Degil EKD= En Kigik Deger
% D.K.= % Degisim Katsayisi

ERD= En Biyik Dejer

Tablo: II- Gruplarin elektrolit ortalama degerleri
ve birbiriyle kiyaslanmasi

Olgiilen _ Kontrol Grubu Na-Benzoat Grubu | Anlam-
Degerler X+SH, (SS) (EKD- X +SH, (SS) (EKD- | ik
EBD). % DK EBD), %DK | |
Na' (mEq/L) | 135.96 + 0.98 (4.82) | 140.57 + 2.05 (10.04)| AD
(126 - 143), 35 (121 - 151), 7.1
K' (mEg/L) 6.09 + 0.43 (2.10) 818 + 043 (210) | <009
(3.0-9.1), 345 (4.7 - 10.7), 25.7
Cr (mEq/L) | 107.87 + 2.91 (14.24) | 103.39 + 0.92 (4.53) | AD
(82 - 131), 13.2 (80 - 110), 44
Ca; (% mg) | 10.49 : 0.18 (0.86) | 1032:025(122) | AD
(7.0-116), 82 (7.0 - 12.0), 11.8
P, (% mg) 6.77 + 051 (251) | 6.382:038(185 | AD
(2.9-87), 371 (3.8 -9.9), 290
Na'/K* 2509 + 1.80 (8.80) | 18.59 + 1.2 (597) | <00
(13.86 - 38.38), 35.0) | (10.31 - 30.64), 321

Serum glukoz ve re dederlerinin diger paramelré-
lerle korelasyonlzri incelendi, elde edilen degerler
Tablo Il ve IV'te gérulmektedir.

Tartisma

Sodyum benzoat gesitli gida maddelerine antimik-
robiyal olarak katiimaktadir. Bu yolla viicuda alina"
Na-B'a karsi gesitli allerjik reaksiyonlarin ortay?
¢ikabilecegi belirtilmektedir. Tekrarlayan eritem?
multiforme'de ve Melkersson-Rosenthal sendr®
munda Na-B allerjisi saptanmistir®®.

Bunun disinda hiperamonyemi ve hiperglisine™
tedavisinde iv/oral yolla Na-B verilmesi hasta|ar§ila
istahsizlik, irritabilite, laterji ve komaya yol aga0"
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Kobaylarda deriye uygulanan

Tablo: I11I- Kontrol ve Na-benzoat uygulanan gruplarin
glukoz degerlerinin diger parametrelerle
korelasyonlar

Glukoz Degeri| Kontrol Grubu Na-Benzoat Grubu

lle Kiyaslanan F— p - p

Parametreler | Lineer Regre_syon Lineer Regresyon
Denklemi Denkiemi

Ure y = 55.80-0.015X | > 0.05 | y = 51.57-0.0063X | >0.05
r=-0.048 r=-0.044

Kreatinin y = 0.567+0.0008X| > 0.05 | y = 161+0.0019X | >0.05
r=0.219 r=0.143

Na* y =133.03+0.015X | > 0.05 | y = 137.49+0.014X | >0.05
r=0.230 r=0.159

K y = 5.14+0.0049X | > 0.05 | y = 6.83+0.0065X | >0.05
r=0.170 r=0335

cr y =95.51+0.064X | > 0.05 | y = 103.86-0.002X | >0.05
r=0.329 r=-0.053

Ca, y = 10.53-0.0002X | > 0.05 } y = 10.20+0.0005X | >0.05
r=-0.018 r=0.052

Py y = 3.8240.015X < 0.05 | y=4.27+0.0102X <0.01
r=0445 r=059

Na"/K* y = 23.95+0.0059X| > 0.05 | y = 20.68-0.0101X | >0.05
r=0.049 r=-0182

p = Korelasyon katsayisinin istatistiksel anlamiilik derecesi

Tablo: IV- Kontrol ve Na-benzoat uygulanan gruplarin
serum ire degerlerinin diger parametrelerle
korelasyonu

Ure Degeri Kontrol Grubu Na-Benzoat Grubu
lie Kiyaslanan — P ; P
Parametreler | Lineer Regresyon Lineer Regresyon
Denklemi Denklemi
Kreatinin y = 0.266+0.0088X | < 0.001 y = 4.10-0.041X <0.05
r=0.680 r=-045
Na* y =139.77-0.07X | >0.05 | y=12552+0.29X | <0.05
r=-0.33 r=0462
K y = 4.48+0.03X >0.05 | y=10.50-0.046X >0.05
r=032 r=-0.34
Ci y =118.5-0.20X | >0.05 | y=94.82+0.17X | <0.01
r=-0.315 r=0584
Ca, y = 10.50-0.0001X | >0.05 | y = 10.86-0.0107X | >0.05
r=-0.004 r=-0.136
P, y=7.61-0015X | >0.05 | y=511+0.025X | >0.05
r=-0.141 r=021
Na'/K* y =32.35-0.137X | <0.05 | y = 10.12+0.168X | <0.05
r=-0.348 r=0437

mektedir. Benzer klinik bulgular hiperamonyemide
de gorulmektedir ve dolayisiyla Na-B toksisite
bulgulari maskelenebilir. Calismamizda Na-B uygu-
lanan kobaylarin aktivitelerinde azalma oldugu,
halsiz ve daha zayif olduklari gézlendi. Bu gbzlem,
cilt yoluya uyguladiimiz Na-B'in emilip sistemik
toksik belirtilere neden oldudu yéninde deger-
lendirildi. Benzoat intoksikasyonunun klinik belir-
tilerinin bazilari, beyinde serotonin turnoverinin
etkilenmesi sonucu olabilir. Serotonin turnoverindeki
artisin mekanizmasi triptofanla benzoatin albumine
baglanmak igin yarismasidir. Sonugta kanda ser-
best triptofan seviyesi artar. Normalde total trip-
tofanin % 15-25'i serbesttir. Serbest triptofanin kan-
beyin bariyerini gegebildii ve boylece triptofan
hidroksilaz igin substrat oldugu yoninde bulgular
vardir. Triptofani  5-hidroksi triptofan (5-HT)a
geviren triptofan hidroksilaz normalde beyinde
satiure degildir ve beyinde triptofan konsantras-
yonunun artmasi 5-HT sentezi ve turnoverindeki
artisla sonuglanir®. 5-HT'in istahi  baskiladigi
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bilinmektedir'®. Bunlara ilaveten, benzoatin beyinde
triptofan uptake’i Uzerine direkt etkisi oldugu
Bachmann ve arkadaslarinca ileri strtimustir'.

Benzoatin ve hipplratin glukoz ve ure sentezi
uzerine etkileri cesitli arastiricilar tarafindan
incelenmigtir. Cyr ve arkadaslari sican hepato-
sitlerine Na-B eklenmesinin, laktattan glukoz ve
amonyaktan Ure sentezini azalttidini tespit et-
miglerdir'’. Inhibisyon, piravat karboksilaz ve N-
asetil-L-glutamat badimh karbamil fosfat sentetaz
tizerinedir. Benzoil CoA’nin birikimi sonucu serbest
CoA ve asetil CoA'nin azalmasi inhibisyondan so-
rumiu gibi gériinmektedir' *®. Bir baska calismada,
hippuratin bazal ve insilinle uyariimis glukoz
kullanimini ve bazal glukoneogenezi azalttid
saptanmistir'’®. Calismamizda Na-B verilen kobay
grubunun serum ortalama glukoz dederi kontrol
grubuna goére hafifce yuksek bulundu (sirasiyla
206.91 + 108.03 ve 190.65 + 72.34) ancak iki grup
arasindaki fark istatistik olarak anlamli degildi.
Serum dre degeri bakimindan da iki grup arasinda
istatistik olarak anlamli bir fark bulunmadi, ancak
Na-B grubunun serum ire degeri kontrol grubuna
gore biraz dusukti. Sican bdbrek proksimal tubulus
hucresi kalturd kullanilarak yapilan c¢alismada,
benzoatin dre atiimini yaklasik 2 kat arttirdig,
ayrica hippiratin da benzer sekilde etki gosterdigi
saptanmistir’®. Na-B grubunda saptadigimiz hafif
tre dasukligunin nedeni artan ure itrahi nedeniyle
olabilir.

Serum kreatinin degeri bakimindan Na-B grubunda
kontrol grubuna gdre anlamh (p < 0.01) bir artis
saptandi. Yapilan incelemelerde literatiirde bu
konuda bilgiye rastlanmadi. Serum kreatinin
degerindeki bu artis, benzoatin konjugasyonunda
substrat olarak kullanilan glisinin temini igin kas
proteinlerinin yakiminin artmasi sonucu olabilir. Na-
B'in hepatik glisin dizeyini doza bagdiml olarak %
40 oraninda, hepatik CoA dizeyini de % 14 ora-
ninda azalttigi saptanmistir. Benzoatla glisinin
konjuge edilmesi isleminde glisin ve CoA kullani-
labilirligi sinirhdir ve sonugta benzoat hepatik glisin
kaybina yol agar’'. Bir baska ¢alismada glisinin de
novo sentezden ziyade vicuttaki havuzlardan sag-

lanarak konjugasyonda kullanildigi belirtil-
mektedir’”. Bu bulgular goérisimizi destek-
lemektedir.

Serum Na’, CI, Ca, ve P, degerleri bakimindan
kontrol ve Na-B grubunun degerleri arasinda
herhangi bir fark gbzlenmezken serum K" dederinde
Na-B grubunda anlamh (p < 0.05) bir yukseklik
saptandi. Ayrica yine Na-B grubunun Na'/K* orani
kontrole gére anlamli (p < 0.01) olarak dusiikti. Na-
B uygulanan kobay grubunda saptanan hiper-
potasemiden sorumlu 2 mekanizma olabilir: 1-
Hucre nekrozu. Kalbag ve Palekar'in siganlara oral



yolla Na-B vererek yaptiklan gaiismada karaciger
ve bobrek adirhginda artma ve karacifer hic-
relerinde blyime, vakuolizasyon ve nekroz
saptamiglardir’. 2-Na-K-ATPaz aracilikli olarak
hiperpotasemi gelisimi. Hippirat ve benzoatin ATP
bagimh K kanallari aracilifiyla etki ettikleri iddia
edilmektedir'®. Ayrica benzoat, benzoil CoA biri-
kimine sebep olarak ATP, serbest CoA ve asetil
CoA kaybina yol agmaktadir®. Na-K-ATPaz'in
sinir ve kas 'hiicresi gibi hiicrelerde sentezienen
ATP nin % 60-70'ini ve dinlenme durumunda
dretilen ATP nin yaklasik % 35'ini kullanabildigi
hesaplanmistir’®. ATP kaybi nedeniyle Na-K-ATPaz
aktivitesinde azalma sonucu dolayl olarak glukoz
tasiyici protein (GTP) de etkilenebilir. Bilindigi gibi
Na-K-ATPaz ve GTP birbiri ile iligkili fonksiyon
gorarler®. Calismamizda Na-B grubunda saptanan
hafif glukoz yiksekligi de bu yonde distndiren bir
bulgudur. Ayrica Na-B uygulanan grupta (r=0.335)
glukoz-K* arasinda istatistik oiarak anlaml
bulunmayan ama 'kontrol grubuna (r=0.170)
kiyasla daha yiiksek bir korelasyon saptandi (Tablo:
ll). Na-B grubunda Na'/K" daki azalma K’
duzeyindeki artis nedeniyledir, ctinkii Na* dederleri
bakimindan iki grup arasinda anlamh bir fark yoktu
(Tablo: 1).

Yaptigimiz korelasyon galismalarinda glukoz-P,
arasinda kontrol ve Na-B grubunda anlamii
(sirastyla p<0.05 r=0.445 ve p<0.01 r=0.590) bir
iligki oldugu saptandi. Dijer yandan Ure-kreatinin
arasinda kontrol grubunda saptanan anlamli
(p<0.001 r=0.680) pozitif iligkinin Na-B grubunda
tersine dondugu (p<0.05 r = -0.450) géruldi. Bu
da Na-B'In kas yikimina neden oldugu, bobrek-
ler Gzerine direkt etki etmedidi seklinde degerlen-
dirildi.

Arastirmamizdan elde edilen sonugclar ve gozlemle-
rimiz su sekilde ézetlenebilir:

1- Na-B cilt yoluyla da emilip sistemik toksik

etkilere neden olabilir.

2- Yapilan literatir incelemesinde Na-B'in 6zellikle
{re ve glukoz metabolizmas! tzerine olan etkile-
rinin arastinididi goraldd. Calismamizda Na-B'in
bu parametreler Gzerine olan anlamli bir etkisi
saptanmadi. Bunda uygulanan dozun etkisinin
olabilecegdi dustnuldi.

3- Na-B eklenen gidalarin &zellikle bebekler ve
karaciger velveya bobrek fonksiyon bozuklugu
olan kigiler tarafindan tuketimemesi gerektigi
gorusindeyiz.

Uzm. Dr. Melahat DIRICAN
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