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Kobaylarda Deriye Uygulanan Sodyum Benzoatın Sistemik Etkileri 

Melahat Dirican·, Asuman H. Güler··, Zehra Genç' '* 

ÖZET. Cilt yoluyla uygulanan sodyum benzoat (Na-B) 'ın olası sistemik toksik etkilerini incelemek amacıyla 
kabayiara (n=24) ci ltieri fasere edilerek % 1 O 'luk Na-B çözeltisi sürü ldü. 21 günlük deney periyodunu takiben 
kabayların serumlannda glukoz, üre, sodyum (Na+), potasyum (K+), klorür (Ct), total kalsiyum (CaJ ve inorganik 
f osfat (PJ düzeyleri ölçüldü. 

Na-B uygulanan grupta kreatinin ve~ düzeyieri kontrol grubuna (n=24) göre anlam/i (sırasıyla p < 0.01 ve p < 
O. 05) olarak daha yüksek bulundu. Glukoz ve üreyle diğer parametrelerin korelasyonları da incelendi. Glukoz/a-P; 
arasmda kontrol ve Na-B grubunda anlamlı pozitif (sırasıyla p < O. 05 r= O. 445 ve p < O. O I r = O. 590) korelasyon 
olduğu saptandı. Üreyle-kreatinin arasında kontrol grubunda anlamlı pozitif (p < 0.001 r=0.680) bir ilişki bulundu. 
Oysa Na-B grubunda bu ilişki yine anlam h (p < 0.05) fakat ters yönde (r = -0.450) idi. Sonuçta, Na-B 'ın cilt yoluyla 
emi/ip serum kreatinin ve K+ düzeylerinde artışa yol açarak sistemik toksik etkiler yaratabileceği kamsma varıldı. 

Anahta r 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 s kin, 1 O % Na-B solution was applied to lacerated guinea pig (n=24) skins. Fallawing the experimental period of 
21 days; glucose, urea, creatinine, sodium (Na+), potassium (K'), ch/oride (Ct), total calcium (CaJ and inorganic 
phosphate (P J were measured in these guinea pigs ' sera. 

In the Na-B applied group, creatinine and K+ /eve/s were signiflcantly (p < 0.01 and 0.05 respectively) higher than 
the control group. The corre/ations of these values w ith serum glucose and urea were investigated, als o. Glucose and 
P; were positively correlated to each other in the control and Na-B groups (p < 0.05 r=0.445 and p < O. OI r=0.590 
respectively). lt was fo und out that there was a signiflcant positive (p < O. 00 I r=O. 680) relation between urea and 
creatinine in the control group. However, in the Na-B group, this re/ation was inversely signijicant (p < O. 05 r=-
0. 450). Final/y, it is concluded that Na-B abs or bed through the s kin leads increases in serum K' and creatinine /eve/s 
and so nıight cause systemic toxic effects. 

Key Words .Sodium benzoate .skin absorption. 

Sodyum benzoat bir ksenobiyotik karbaksilik asit 
olan benzoik asitin tuzudur. Benzoik asit veya onun 
sodyum, potasyum tuzları çeşitli gıdalara (margarin, 
zeytin-zeytin ezmesi, reçel , marmelat, bisküvi, sos, 
ketçap vs.) antimikrobiyal olarak yaklaşık 1 gr/kg 
miktarlarda katılmaktadır1 . Diğer yandan Na-B 
1979'dan beri bazı tip hiperamonyemilerin teda­
visinde de yaygı n olarak kullan ılmaktad ır 3. Akut 
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hiperamonyemide iv olarak veya oral yolla yüksek 
dozda verilen Na-B iştahsızlık, irritabilite, letarji ve 
komaya kadar varabilen toksik belirtilere neden 
olur4

. Ayrıca tekrarlayan eritema multi-forme'de5 ve 
Melkersson-Rosenthal sendromunda da (yüzde 
şişme , d iş etlerinde hipertrofi, diş eti biyopsisinde 
küçük damarların etrafında lenfosit ve plazma hüc­
resi infıltrasyonu bulguları vardır)6 Na-B sorumlu 
tutulmaktadır. 

Benzoik asit vücutta glisinle birleştirilip hippürata 
çevrilir. Bu işlem başlıca karaciğer ve böbrek 
mitokondrisinde gerçekleşir7•9 . 
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Benzoil 
CoA Sentetaz 

Benzoik asit+CoA+ATP ----- Benzoii-CoA+AMP+PP 

Benzoii-CoA+Giisin 

Benzoil CoA-Giisin 
N-Açil Transferaz 

Benzoil glisin+Coa 
(Hippürat) 

Oral veya iv yolla verilen Na-B'Ia ilgili farn:ıa­
kokinetik çalışmalar ve özellikle üre sentezi üzerıne 
etkileri çeşitli araştı rmalarda incelenmiştir. 

Benzil benzoat solüsyon şeklinde gal tedavisinde10
, 

benzoik asit ise merhem şeklinde (Whitfield mer­
hemi) antifungal ve ayrıca antiseptik olarak 
kullanılmaktadır,,. Na-B ve benzoik asit deriden 
emilirler ve emilim yaşlı deriye göre genç deride 
daha fazladır12 . Ayrıca derinin hasara uğramas ı 
bazı bariyerfonksiyonların ı ortadan kaldıracağından 
cilt yoluyla Na-B emiJiminde artmaya neden olur13

. 

Bu çalışmada , zedelenmiş cilt yoluya kabayiara 
uygulanan Na-B'ın çeşitli biyokimyasal parametreler 
üzerine olan etkilerinin incelenmesi amaçland ı. 

Insanlarda benzoat konjugasyonu çalışmaları için iyi 
bir model olduklarından dolayı kabaylar üzerinde 
çalışıldı 14 • 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmada Uludağ üniversitesi Deney Hayvanları 
Merkezi'nde yetişti rilen 48 adet kobay kullanıldı. 
Aynı şartlarda bırakılan kabayları n sırt derisi 3.5x3 
cm boyutlarında jiletle traş edilerek lasere edildi . 
Kabayların 24 tanesi başka bir bölmeye konuldu ve 
lasere cilt bölgelerine her gün 12 saat arayla toplam 
21 gün % 10'1uk Na-B çözeltisinden sürüldü. Diğer 
24 kobaya herhangi bir işlem uygulanmadı ve bu 
grup kontrol grubunu oluşturdu . 21 gün sonunda 
kabaylar dekapite edilerek kanları alındı ve se­
rumları ayrılarak glukoz, üre, kreatinin , Na+, K+, Cr 
CaT ve P; düzeyleri ölçüldü. 

Serum gl u kozu "glukoz oksidaz" yöntemiyle (Biotrol, 
Cat. no. A02 466, Fransa), üre "üreaz+glutamat 
dehidrogenaz" yöntemiyle (Biotrol, Cat. no. A02374, 
Fransa), kreatinin "alkali pikrat" yöntemiyle (Coulter, 
Reagent no. 9966128, ABD), fosfor "amonyum fos­
fomolibdat" yöntemine göre (Biotrol , Cat. no. 
A02477, Fransa) Technicon RA-1000 otoanali­
zöründe (Technicon lnstruments Corporation, 
NewYork, ABD) ölçüldü. Na+ ve K+ düzeyleri "lnteg­
rating Flame Photometer Model 227" cihaz ı nda 
(Evans Electroselenium Limited, Ingiltere) saptandı. 
Total kalsiyum kompleksometri, cı- ise merkürimetri 
yöntemiyle ölçüldüler. 

Istatistiksel analiz için Epistat istatistik paket 
programı kullanıldı. Veriler bu programın student-t 
testi ve Pearson korelasyon katsayısı hesaplanarak 
incelendi. 
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Bulgular 

Tablo l'de kontrol grubu ve Na-B uygulanan grupta 
serum glukoz, üre ve kreatinin düzeyleri verilmiştir. 
Tablo ll 'de ise kabayların serum elektrolit değerfen 
görülmektedir. 

Tablo: 1- Kontrol grubu (n=24) ve Na-benzoat 
uygulanan grubun (n=24) serum glukoz, üre 
ve kreatinin değerleri 

Ölçülen Kontrol Grubu Na-Benzoat Grubu Anlam-
De~ erler XtSH. (SS) (EKD- lttSH, (SS) (EKD- h lık 

EBD), % D.K. EBD),% D.K 

Glukoz (% mg) 190.65 ± 14 76 206.91 ± 22.05 
(72.34) (108.03) AD 

(129- 434). 37.9 (96 - 468), 52.2 

üre(% mg) 52.96 ± 4.56 50.26 i 3 17 
(22.33) (15.52) AD 

(23- 113), 42.2 (23 - 90). 30.9 

Kreatınin (% 0.74 ± 0.06 2 01 i o 29 
mg) (0.29) (1.43) <1)01 

(0.2 - 1.3), 39.2 (0.5 - 5 9), 71.1 

AD= Anlamlı D~ il EKD= En Küçük O~er EBD= En Büyük Değer 
% D.K= % Oe~işim Katsayısı 

Tablo: ll- Grupların elektrolit ortalama değerleri 
ve birbiriyle kıyaslanınası -

Ölçülen Kontrol Grubu Na-Benzoat Grubu Anlam-

De~ erler XtSH, (SS) (EKD- XiSH, (SS) (EKD- kb k 

EBD).% D.K EBD), % D.K 

Na· (mEq/L) 135.96 ± 0.98 (4.82) 140 57 ± 2.05 (10.04) AD 
(126- 143) , 3.5 (121 - 151), 7.1 

K. (mEq/L) 6.09 ± 0.43 (2.10) 8 18 ± 0.43 (2 10) <0.05 

(3.0 - 9.1 ı. 34.5 (4.7 - 10.7), 25.7 

cr (mEq/L) 107.87 ± 2.91 (14.24) 103.39 i 0.92 (4.53) AD 
(82- 131 ), 13.2 (80 - 110), 4.4 

Car (%mg) 10.49 ± 0.18 (0.86) 10.32 ± 0.25 (1 .22) AD 

(7.0- 11.6), 8.2 (7.0- 12.0), 11.8 

Pı (%mg) 6.77 ± 0.51 (2.51) 6 38 ± 0.38 (1 .85) AD 
(2.9 - 8.7), 37.1 (3.8 - 9.9), 29.0 

Na•/K. 25.09 ± 1.80 (8.80) 18.59 i 1.22 (5.97) <0.01 

(13.86 - 38.38), 35.0) (10.31 - 30.64), 32.1 -
Serum glukoz ve üre değerlerinin diğer parametre­
lerle korelasyonları incelendi, elde edilen değerler 
Tablo lll ve IV'te görülmektedir. 

Tartışma 

Sodyum benzoat çeşitli gıda maddelerine antimik­
robiyal olarak katı lmaktadır. Bu yolla vücuda alınan 
Na-B'a karşı çeşitli allerjik reaksiyonların ~rtaya 
çıkabileceği belirtilmektedir. Tekrarlayan erıtema 
multiforme'de ve Melkersson-Rosenthal sendro-
munda Na-B allerjisi saptanmıştır·6 . . 

· ı · ·nemı Bunun d ışında hiperamonyemi ve hıperg ısı 
tedavisinde iv/oral yolla Na-B verilmesi hastalar~~ 
iştahs ızlık , irritabilite, Jaterj i ve komaya yol açabı 
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Kabaylarda deriye uygulanan 

Tablo: III- Kontrol ve Na-benzoat uygulanan grupların 
glukoz değerlerinin diğer parametrelerle 
korelasyonları 

Glukoz Değeri Kontrol Grubu Na-Benzoat Grubu 
lle Kıyaslanan 

Lineer Regresyon p p 
Parametreler Lineer Regresyon 

Denklemi Denklemi 
Üre 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 = 1.61+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 = 0.335 
cr y = 95.51+0.064X > 0.05 y = 103.86-0.002X >0.05 

r = 0.329 r = -0.053 
C ar y = 10.53-0.0002X > 0.05 y = 10.20+0.0005X >0.05 

r = -0.018 r = 0.052 
Pı y • 3.82+0.01 5X < 0.05 y = 4.27+0.0102X <0.01 

r = 0.445 r = 0.59 
Na'/W y = 23.95+0.0059X > 0.05 y = 20.68-0.0101X >0.05 

r = 0.049 r = -0.182 

p = Korelasyon katsayısının istatistiksel anlamlılık derecesi 

Tablo: IV- Kontrol ve Na-benzoat uygulanan grupların 
serum üre değerlerinin diğer parametre lerle 
kore lasyon u 

Üre Değeri Kontrol Grubu Na-Benzoat Grubu 
lle Kıyaslanan Lineer Regresyon p p 
Parametreler Lineer Regresyon 

Denklemi Denklemi 
Kreatinin y = 0.266+0.0088X < 0.001 y = 4.10-0.041X <0.05 

r = 0.680 r = -0.45 
Na' y = 139.77-0.07X > 0.05 y = 125.52+0.29X <0.05 

r = -0.33 r = 0.462 
K' y = 4.48+0.03X > 0.05 y = 10.50-0.046X >0.05 

r = 0.32 r = -0.34 
cr y = 118.5-0.20X > 0.05 y = 94.82+0.17X <0.01 

r = -0.315 r = 0.584 
C ar y = 10.50-0.000IX > 0.05 y = 10.86-0.01 07X >0.05 

r = -0.004 r=-0.136 
Pı y = 7.61-0.015X > 0.05 y = 5.11+0.025X >0.05 

r = -0.141 r = 0.211 
Na'/K' y = 32.35-0.137X < 0.05 y = 10.12+0.168X <0.05 

r = -0.348 r = 0.437 

mektedir. Benzer klinik bulgular hiperamonyemide 
de görülmektedir ve dolay ı sıyla Na-B taksisite 
bulgu ları maskelenebilir. Çalışmamızda Na-B uygu­
lanan kabayları n aktivitelerinde azalma olduğu, 
halsiz ve daha zayıf oldukları gözlendi. Bu gözlem, 
cilt yoluya uyguladığımız Na-B' ın emilip sistemik 
toksik belirtilere neden olduğu yönünde değer­

lendirildi. Benzoat intoksikasyonunun klinik belir­
tilerinin bazıları , beyinde serotonin turnoverinin 
etkilenmesi sonucu olabilir. Serotonin turneverindeki 
artışın mekanizması triptofanla benzoatın albumine 
bağlanmak için yarışmasıd ı r. Sonuçta kanda ser­
best triptofan seviyesi artar. Normalde total trip­
tatanın % 15-25'i serbesttir. Serbest triptatan ı n kan­
beyin bariyerini geçebildiği ve böylece triptofan 
hidroksilaz için substrat olduğu yönünde bulgular 
vardır. Triptatanı 5-hidroksi triptofan (5-HT)'a 
çeviren triptofan hidroksilaz normalde beyinde 
satüre değildir ve beyinde triptofan konsantras­
yonunun artması 5-HT sentezi ve turneverindeki 
artışla sonuçlanır4. 5-HT'ın iştahı baskıladığı 
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bilinmektedir15. Bunlara ilaveten, benzoatın beyinde 
triptofan uptake'i üzerine direkt etkisi olduğu 

Bachmann ve arkadaşlarınca ileri sürülmüştür16 . 

Benzoatın ve h ippüratın glukoz ve üre sentezi 
üzerine etkileri çeşitli araştırıcılar tarafından 

incelenmiştir. Cyr ve arkadaşları sıçan hepato­
sitlerine Na-B eklenmesinin, laktattan glukoz ve 
amonyaktan üre sentezini azaltt ı ğını tespit et­
mişlerd ir17. lnhibisyon, pirüvat karboksilaz ve N­
asetii-L-glutamat bağ ı mlı karbarnil fosfat sentetaz 
üzerinedir. Benzoil CoA'nın birikimi sonucu serbest 
CoA ve asetil CoA'nın azalması inhibisyondan so­
rumlu gibi görünmektedir17·18. Bir başka çalışmada , 
hippüratın bazal ve insülinle uyarılmış glukoz 
kullanımını ve bazal glukoneogenezi azalttığı 

saptanm ı ştır19 . Çalışmamızda Na-B verilen kobay 
grubunun serum ortalama glukoz değeri !<ontrol 
grubuna göre hafifçe yüksek bulundu (sırasıyla 

206.91 ± 108.03 ve 190.65 ± 72.34) ancak iki grup 
arasındaki fark istatistik olarak anlamlı değildi. 

Serum üre değeri bakımından da iki grup arasında 
istatistik olarak anlaml ı bir fark bulunmadı , ancak 
Na-B grubunun serum üre değeri kontrol grubuna 
göre biraz düşüktü . Sıçan böbrek proksimal tubulus 
hücresi kültürü kullanılarak yapılan çalışmada , 
benzoatın üre atılımını yaklaşık 2 kat arttırdığı, 

ayrıca hippüratın da benzer şekilde etki gösterdiğ i 

saptanmıştı~0. Na-B grubunda saptadığımız hafif 
üre düşüklüğünün nedeni artan üre itrahı nedeniyle 
olabilir. 

Serum kreatinin değeri bakımından Na-B grubunda 
kontrol grubuna göre. an laml ı (p < 0.01 ) bir artış 

saptandı. Yapılan incelemelerde literatürde bu 
konuda bilgiye rastlanmadı. Serum kreatinin 
değerindeki bu artış, benzoatın konjugasyonunda 
substrat olarak kullanılan glisinin temini için kas 
proteinlerinin yakımının artması sonucu olabilir. Na­
B ' ın hepatik glisin düzeyini doza bağ ı mlı olarak % 
40 oranında, hepatik CoA düzeyini de % 14 ora­
nında azalttığı saptanmıştır. Benzoatla glisinin 
konjuge edilmesi işleminde glisin ve CoA kullanı­
labilirliği sınırlıdır ve sonuçta benzoat hepatik glisin 
kaybına yol aça~1 . Bir başka çalışmada glisinin de 
novo sentezden ziyade vücuttaki havuzlardan sağ­
lanarak konjugasyonda kullanıld ı ğı belirtil­
mektedi~2. Bu bulgular görüşümüzü destek­
lemektedir. 

Serum Na•, Cr, CaT ve P; değerleri bakımından 
kontrol ve Na-B grubunun değerleri arasında 

herhangi bir fark gözlenmezken serum K- değerinde 
Na-B grubunda anlamlı (p < 0.05) bir yükseklik 
saptand ı. Ayrıca yine Na-B grubunun Na•tK• oranı 
kontrole göre an lamlı (p < 0.01) olarak düşüktü . Na­
B uygulanan kobay grubunda saptanan hiper­
potasemiden sorumlu 2 mekanizma olabilir: 1-
Hücre nekrozu. Kalbag ve Palekar'ın sıçanlara oral 
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yolla Na-B vererek yaptıkları çalışmada karaciğer 
ve böbrek ağırlığında artma ve karaciğer hüc­
relerinde büyüme, vakuolüzasyon ve nekroz 
saptamışlardı r-23 . 2-Na-K-ATPaz aracı l ı klı olarak 
hiperpotasemi gelişimi. Hippürat ve benzoatın ATP 
bağ ımlı K kanalları aracılı ğıyla etki ettikleri iddia 
edilmektedir19

. Ayrıca benzoat, benzoil CoA biri­
kimine sebep olarak ATP, serbest CoA ve asetil 
CoA kaybına yol açmaktadı r-24 . Na-K-ATPaz' ı n 
sinir ve kas hücresi gibi hücrelerde sentezlenen 
ATP nin % 60-?0'ini ve dinlenme durumunda 
üretilen ATP nin yaklaşı k % 35'ini ku llanabi ldiğ i 
hesaplanmıştır-25. ATP kaybı nedeniyleNa-K-ATPaz 
aktivitesinde azalma sonucu dalay lı olarak glukoz 
taşıy ıcı protein (GTP) de etkilenebilir. Bilindiğ i gibi 
Na-K-ATPaz ve GTP ·birbiri ile ilişki l i fonksiyon 
görürler-26

. Çal ı şmam ızda Na-B grubunda saptanan 
hafif glukoz yüksekliğ i de bu yönde düşündüren bir 
bulgudur. Ayrıca Na-B uygulanan grupta (r-0.335) 
glukoz-K• arasında istatistik olarak anlamlı 
bulunmayan ama kontrol gr.ubuna (r-0.170) 
kıyasla daha yüksek bir korelasyon saptand ı (Tablo: 
lll). Na-B grubunda Na./K• daki azalma K• 
düzeyindeki artış nedeniyledir, çünkü Na· değerleri 
bakımından iki grup arasında anlamlı bir fark yoktu 
(Tablo: 1). 

Yaptığımız korelasyon çalışmalarında glukoz-P; 
aras ı nda kontrol ve Na-B grubunda anlamlı 

(sırasıyla p<0.05 r=0.445 ve p<0.01 r=0.590) bir 
ilişki olduğu saptandı. Diğer yandan üre-kreatinin 
aras ı nda kontrol grubunda saptanan an lamlı 

(p<0.001 r=0.680) pozitif ilişkinin Na-B grubunda 
tersine döndüğü (p<O.OS r = -0.450) görüldü. Bu 
da Na-B' ın kas yıkımına neden olduğu, böbrek­
ler üzerine direkt etki etmediğ i şeklinde değerlen­

dirildi. 

Araştı rmamızdan elde edilen sonuçlar ve gözlemle­
rimiz şu şekilde özetlenebilir: 

1- Na-B cilt yoluyla da emilip sistemik toksik 
etkilere neden olabilir. 

2- Yapılan literatür incelemesinde Na-B 'ı n özellikle 
üre ve glukoz metabolizması üzerine olan etkile­
rinin araştırıldı ğ ı görüldü. Çalışmamızda Na-B'ın 

bu parametreler üzerine olan anlaml ı bir etkisi 
saptanmadı. Bunda uygulanan dozun etkisinin 
olabileceğ i düşünüldü . 

3- Na-B eklenen gıdaların özellikle bebekler ve 
karaciğer ve/veya böbrek fonksiyon bozukluğu 
olan kişiler tarafından tüketilmemesi gerektiği 

görüşündeyiz. 

Uzm. Dr. Metahat DIRICAN 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Biyokimya ABD 
Tel: (224) 442 82 00 1 21190 
16059 Görükle 1 BURSA 
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