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ÖZET 
 

Gıda katı maddeleri birçok besinde antimikrobial ajan olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Sodyum Benzoat (SB)’ın insan ve birçok hayvanda toksik olduğu birçok çalışmada rapor 

edilmiştir. Bu çalışmanın amacı kateşin ve kuersetinin insan eritrositlerinde SB’ın 

oluşturduğu oksidatif strese karşı in vitro olarak koruyucu etkisini araştırmaktır. Bu amaçla 

SB’nin farklı dozları (6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 µg/ml) ile kateşin (10 µM) ve kuersetin (10 

µM)’nin malondialdehit (MDA) seviyesi ile süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), 

glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-S-transferaz (GST) enzim aktiviteleri üzerine olan 

etkileri eritrositlerde çalışılmıştır. Kontrol grubuna hiçbir kimyasal verilmemiştir. Deney 

grubu ise beş gruba ayrılmıştır: kateşin, kuersetin, SB, SB + kateşin, SB + kuersetin. SB’nin 

her bir dozu hazırlanan eritrositlerle 37 ºC’de 60 dk inkübe edilmiştir. İnkübasyondan sonra 

antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA seviyesi belirlenmiştir. SB’nin artan dozlarında 

MDA seviyesinin arttığı SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde ise istatistiksel olarak bir 

azalma meydana getirdiği tesbit edilmiştir (p<0.05). Kateşin ve kuersetin ile muamele edilen 

gruplarda bu iki maddenin SB’ın düşük konsantrasyonlarının meydana getirdiği oksidatif 

strese karşı eritrositlerde koruyucu olduğu tespit edilmiştir. Ancak bu yararlı etki sadece 

SB’ın düşük uygulama dozlarında (12.5 ve 25 µg/ml) görülmüştür. Eklenen kateşin ve 

kuersetinin (10 µM) SB’nin yüksek konsantrasyonlarının toksik etkisini değiştirememiştir. 

Anahtar Kelimeler: sodyum benzoat, oksidatif stres, eritrosit, kateşin, kuersetin, in vitro 
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ABSTRACT 
 

Food preservatives are commonly used as antimicrobial agents in many kinds of foods. A 

number of toxicological studies of sodium benzoate (SB) have been reported in humans and 

various animal species. The purpose of this study was to show the protective effect of 

catechin and quercetin in adversing SB-induced oxidative stress in human erythrocytes in 

vitro. So, the effects of various doses of SB (6.25, 12.5, 25, 50, 100 µg/ml), catechin (10 

µM) and quercetin (10 µM) on level of malondialdehit (MDA) and the activities of enzymes 

of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) and 

glutathione-S-transferase (GST) in erythrocytes were studied. No chemicals were 

administered for control group. The experimental groups were divided into five groups: 

catechin, quercetin, SB, SB + catechin, SB + quercetin. Each SB dose was incubated with a 

previously prepared erythrocyte sample at 37 oC for 60 min. After incubation, antioxidant 

enzymes activities and MDA levels were detected. MDA level increased and activities of 

SOD, CAT, GPx and GST were significantly observed with the increasing concentrations of 

SB treatment (p<0.05). Treatment of catechin or quercetin protected the erythrocytes 

exposed to low concentrations of SB against oxidative stress. But these effects were seen 

only at extremely low concentrations of SB (12.5 and 25 µg/ml). The supplement of catechin 

or quercetin (10 µM) have not changed effects of SB-caused toxicity at a high     

concentrations.Key words: sodium benzoate, oxidative stress, erythrocytes, catechin, 

quercetin, in vitro 



 

 vii

 

TEŞEKKÜR 

Tez çalışmamın tüm aşamalarında büyük ilgi ve desteğini gördüğüm, bilgilerinden 

yararlandığım ve çalışmalarımı yönlendiren danışmanım Doç. Dr. Dilek PANDIR’ a 

teşekkürü bir borç bilirim. 

Çalışmalarım esnasında her zaman bana yardımcı olan, her konuda fikir veren sevgili 

hocam Araş. Gör. Hatice BAŞ’a çok teşekkür ederim. 

Ayrıca yüksek lisans dönemlerimde bana desteği olan tüm biyoloji bölümündeki 

bütün hocalarıma teşekkür ederim. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 viii

 

ŞEKİLLER LİSTESİ 

 

Sayfa 

Şekil 2.1: Sodyum Benzoat’ın Yapısı ve Moleküler Özelliği..................................... 6 

Şekil 2.2: Benzoat ve Türevlerinin E Numaraları ...................................................... 6 

Şekil 4.1: Kontrol ve Deney Gruplarında Eritrosit MDA Düzeyleri ........................ 18 

Şekil 4.2: Kontrol ve Deney Gruplarında Eritrosit SOD Düzeyleri .......................... 19 

Şekil 4.3: Kontrol ve Deney Gruplarında Eritrosit CAT Düzeyleri .......................... 20 

Şekil 4.4: Kontrol ve Deney Gruplarında Eritrosit GPx Düzeyleri........................... 21 

Şekil 4.5: Kontrol ve Deney Gruplarında Eritrosit GST Düzeyleri .......................... 22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 ix

 

KISALTMALAR LİSTESİ 
 

AChE : Asetilkolin Esteraz 

BPO : Benzol Peroksit 

CAT : Katalaz 

ChE           : Kolin Esteraz 

DDVP : Diklorvos 

GPx           : Glutatyon Peroksidaz 

GST           : Glutatyon-S-Transferas 

MDA : Malondialdehit 

MSS : Merkezi Sinir Sistemi 

PBS : Fosfat Tamponu 

SOD          : Süperoksit Dismutaz 

TBA : Tiyobarbütirik Asit 

TCA : Trikloroasetik Asit 

 

 

 

 

 

 

 

 



11iiiii 
 

1.  GİRİŞ 

1.1. Tezin Amacı 

Bu çalışmanın amacı, gıda katkı maddelerinden birisi olan SB’ın çeşitli dozlarının 

insan eritrositlerinin antioksidan enzimlerine (SOD, CAT, GPx ve GST), LPO 

etkisini ve flavonoidlerden kateşin ve kuersetin’in koruyucu rolünü araştırmaktır. 

1.2.Tezin Konusu ve Önemi 

Modern gıda teknolojisinde işlenmiş gıdaların üretiminin artmasıyla birlikte 

kimyasal koruyucuların bu alanda kullanımı da hız kazanmıştır. Bu koruyucular, 

mikrobiyolojik, enzimatik veya kimyasal değişiklikler yüzünden ortaya çıkan 

besinsel kaybı engellemek veya geciktirmek ve gıdaların raf ömrünü uzatmak 

amacıyla gıdalara ilave edilmektedir [1]. Koruyuculardan sodyum benzoat (SB) 

benzoik asidin tuzudur, bunlar gıdalarda küf, bazı bakteriler ve mayaların 

gelişmelerini inhibe ettiklerinden dolayı koruyucu olarak kullanılmaktadırlar. JECFA 

(Gıda katkı maddeleri eksper komitesi), SB’ın günlük kabul edilebilir alım miktarını 

(ADI) 0-5 mg/kg vücut ağırlığı olarak belirtmiştir. Bu koruyucu madde pek çok gıda 

maddesinde antimikrobiyal madde olarak kullanılmaktadır [2]. 

 

Bu tez çalışmasında eritrositlere uygulanan SB’ın neden olduğu toksik etkiyi 

azaltmak ya da tamamen ortadan kaldırmak için kateşin ve kuersetin kullanılmıştır. 

Kateşin ve kuersetinin aralarında bulunduğu flavonoidler doğada yaygın olarak 

bulunan polifenoller içinde yer alan düşük molekül ağırlıklı bileşiklerdir[3]. 

Bu çalışma, gıda katkı maddesi SB’ın çeşitli dozlarının uygulanması sonucu insan 

eritrositlerinde meydana gelen hasarın in vitro olarak belirlenmesi, antioksidan enzim 

sistemlerinde meydana gelen değişikliklerin incelenmesi, kateşin ve kuersetin’in 

koruyuculuğunun ortaya konulması ve bu konuyla ilgili çeşitli çalışmalara katkı 

sağlaması açısından önemlidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Gıda Katkı Maddeleri ve Kullanım Alanları 

Günümüzde giderek gereksinimi artan ve bu nedenle de hızla gelişen gıda 

teknolojisinde kullanılan gıda katkı maddeleri toplumun beslenmesi açısından çok 

önemlidir. Gıdaların görünüm ve lezzetlerini toplumun arzu ettiği duruma getirmek, 

bozulmalarını önleyerek daha uzun saklanabilmelerini sağlamak amacı ile gıdalara 

çeşitli kimyasal bileşikler katılması düşünülmüş ve uygulamaya konulmuştur [4]. 

Modern gıda teknolojisinde gıda katkı maddeleri giderek daha da önemli hale 

gelmektedir [1]. Gıda katkı maddeleri ve koruyucu katkı maddeleri modern dünyanın 

vazgeçilmezleri arasındadır. Bunlar, hazır gıdaları boyama, tatlandırma, besleyici 

olma veya antimikrobiyal özellik gibi değişik amaçlarla kullanılmaktadır. 

Günümüzde 20.000’in üzerinde katkı maddesinin olduğu bilinmektedir ve bu 

maddelere bağlı allerjik reaksiyonlar azımsanmayacak kadar sıktır [5]. 

Gıda katkı maddeleri, Türk Gıda Kodeksi Yönetmeliğinde şöyle tanımlanmaktadır. 

Tek başına gıda olarak tüketilmeyen veya gıda ham ya da yardımcı maddesi olarak 

kullanılmayan, tek başına besleyici değeri olan veya olmayan, seçilen teknoloji 

gereği kullanılan, işlem veya imalat sırasında kalıntı veya türevleri mamul maddede 

bulunabilen, gıdanın üretilmesi, tasnifi, işlenmesi, hazırlanması, ambalajlanması, 

taşınması, depolanması sırasında gıda maddesinin tat, koku, görünüş, yapı ve diğer 

niteliklerini korumak, düzeltmek veya istenmeyen değişikliklere engel olmak ve 

düzeltmek amacıyla kullanılan maddelerdir [6]. 

Katkı maddeleri çok eski zamanlardan beri kullanılmaktadır.Eski devirde insanlar 

gıdalarını tütsüleyerek, sirke ile (asetik asit), yanmış kükürtle, tuzlamak ve salamura 

yapmak suretiyle korumaya çalışmışlardır. Bu insanlar gıdalarını böcek kabuklarını 

ezerek elde ettikleri kırmızı boya ve safran gibi doğal boyalarla da 

renklendirmişlerdir. Ayrıca arap sakızı (gam arabik) ile besinlerinin kıvamlarını 

arttırmışlardır. Bu maddelerin birçoğu bugün de üç temel fonksiyon için 

kullanılmaktadırlar: kozmetik, koruyuculuk, işleme [7]. 

 
2 



 

 
 

3

Günümüzde besinlerin üretim ve tüketim ilişkileri, gıda katkı maddelerinin (GKM) 

kullanımını teknolojik bir zorunluluk olarak ortaya koymaktadır. Endüstrinin 

gelişmesi ile besin üretiminin ve işlenmesinin artması GKM kullanımını da 

artırmıştır. Beslenme alışkanlıklarının değişmesi, besin hazırlama için daha az zaman 

ayrılması gibi nedenler yarı hazır veya ticarî olarak tamamen hazırlanmış olan besin 

üretimini teşvik etmiş, bu da GKM kullanımını kaçınılmaz kılmıştır [8]. 

Kullanılabilir gıda katkı maddeleri, bunların belirli dozlarda kullanımlarının uygun 

olduğuna dair hazırlanan listelerde yer almıyorsa, belirlenen limitlerin üzerinde 

kullanılıyor ve ADI değeri dikkate alınmıyorsa, katkı maddesi bazı bulaşları 

içeriyorsa, eğitimsiz kişilerce teknolojisine uygun kullanılmaması ve kontrol 

mekanizmalarının iyi işletilememesi durumlarında tüketiciler, özellikle de risk 

grupları, risk altındadır [4]. 

Günlük hayatımızda farkında olarak ya da olmayarak yüzlerce çeşidini tükettiğimiz 

bu maddeler elbette bir kısım yararları için sofralarımızda yer alırlar. Koruyucu, 

renklendirici, oksitlenmeyi önleyici v.s. işlevi gören bu maddelerin kullanımı son 

yıllarda çok hızlı bir artış göstermiş ve yıllık 200.000 ton miktarına ulaşmıştır. 

Tüketimdeki bu hızlı tırmanmaya paralel olarak katkı maddelerine karşı gelişen ve 

çok değişkenlik gösteren yan etkilerde de artma gözlemlenmektedir [9]. 

Gıdalarda katkı maddelerinin kullanımı son yıllarda giderek artmakla birlikte batı 

ülkelerinde alınan gıdaların %75'ini işlenmiş ürünler teşkil eder ve bu ürünlerde çok 

çeşitli katkı maddeleri kullanılır. Yapılan hesaplamalar batı insanının yılda 5-6 kg 

veya daha da fazla katkı maddesi tükettiğini göstermektedir. Bu maddelerin 

kullanımıyla ilgili birçok aksi tesir belgelenmiştir. Bunlar arasında egzama, ürtiker, 

dermatit, barsak sendromu, bulantı, kusma, ishal gibi gastrik rahatsızlıklar, rinit, 

bronkospazm, migren, anaflaksi, hiperaktivite ve diğer davranış bozuklukları 

sayılabilir [10]. 

Kullanılmasına izin verilen gıda katkı maddelerinin sürekli olarak alındığında toksik 

etkiler gösterdikleri bilinmektedir [11]. Bu katkı maddeleri gelişigüzel miktarlarda ve 

tüzük dışı olarak gıdalarda kullanıldığı zaman halk sağlığı açısından zararlı olabilir. 

Son zamanlarda kimyasal karsinojenlere maruz kalma, önemli bir sorun hâline 
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gelmiştir. Kullanılan gıda katkı maddeleri sağlığa zarar vermeyecek dozlarda 

kullanılsalar dahi, bu maddelerin bir süre sonra vücutta birikerek insan sağlığını 

tehdit edebilecek miktarlara ulaşabileceği, dokularda hasar meydana getirebileceği, 

kısaca insan için mutajenik ve karsinojenik olabileceği gibi konular göz ardı 

edilmemelidir [7].  

Gıda katkı maddelerinin 32 değişik fonksiyonu vardır. Gıda katkı maddeleri hazır 

gıdalarda bu değişik fonksiyonlardan birini veya birkaçını yerine getirmek amacıyla 

kullanılmaktadırlar. Gıda katkı maddelerinin bazı kullanım amaçları ve örnekleri 

aşağıda verilmiştir [12]. 

 

Gıda Katkı Maddeleri kullanım amaçlarına göre 4 temel sınıfa ayrılmaktadır: 

 

1. Kaliteyi koruyarak raf ömrünü uzatanlar (Koruyucular) 

a. Antimikrobiyaller (nitrit, nitrat, benzoik asit, propionik asit) 

b.Antioksidanlar (BHA, BHT, sorbikasit, kükürt dioksit). Gıdalarla alınan en önemli 

antioksidanlar: betakaroten, E ve C vitaminleridir. 

 

2.Yapıyı ve hazırlama, pişme özelliğini geliştirenler 

a. pH ayarlayıcılar 

b. Topaklanmayı önleyenler (silikat, magnezyum oksit, magnezyum karbonat) 

c. Emülsifiyerler (lesitin, mono ve digliseritler) 

d. Mayalanmayı sağlayıcı ajanlar 

e. Nem ayarlayıcılar 

f. Olgunlaştırıcılar 

g. Ağartıcılar, dolgu maddeleri, köpük ayarlayıcılar, parlatıcılar 

h. Stabilizörler, kıvam arttırıcılar, tatlandırıcılar 

 

3.Aromayı ve rengi geliştiriciler 

a. Çeşni arttırıcılar (MSG) 

b. Çeşni vericiler (Aroma maddeleri) 

c. Renklendiriciler (tartrazin, indigotin) 
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4. Besin değerini koruyucu, geliştiriciler (Besin öğeleri) 

a. Diyette eksik olabilecek besin öğelerini ekleme (A, D vitaminleri) 

b. İşleme sırasında kaybolan besin öğelerini yerine koyma (B1, B2, niasin) 

 

24 farklı kategorideki gıda katkı maddeleri ise [12] 

1. Antioksidanlar              9. Hacim Arttırıcılar                   17. Nem Tutucular 

2. Aroma Arttırıcılar        10. İtici Gazlar                            18. Parlatıcılar          

3. Asitler                          11. Jelleştirme Ajanları               19. Renklendiriciler 

4. Asitlik Düzenleyici      12. Kabartıcılar                           20. Sertleştiriciler         

5. Ayırıcılar                      13. Kıvam Arttırıcılar                 21. Stabilizatörler 

6. Emülgatörler                 14. Koruyucular                         22. Tatlandırıcılar 

7. Emülgatör Tuzlar          15. Köpüklenmeyi Önleyici      23. Topaklanmayı Önleyici 

8. Enzimler                        16. Modifiye Nişasta                 24. Un İşleme Ajanları  

 

E-kodu gıda katkılarına SCF (Scientific Committee on Food) tarafından verilen 

kodları gösterir. “E” numara sistemi ile gıda katkı maddelerinin temel işlevlerine 

göre sınıflaması şu şekildedir [13]. 

 

1- Renklendiriciler: E100-180,  

2- Koruyucular: E200-297, 

3- Antioksidanlar: E300-321,  

4- Emülsifıyer ve Stabilizatörler: E322-500,  

5- Asit-baz sağlayıcılar: E500- 578,  

6- Tatlandırıcılar, koku verenler: E620-637,  

7- Geniş amaçlı gıda katkı maddeleri: E900-927 [13].   

 

2.2. Sodyum Benzoat 

Benzoik asitin sodyum tuzu olan SB (Şekil 2.1.) hazır gıdalarda kullanılan 

antimikrobiyal bir maddedir. Günümüzde üretilen pek çok gıdalarda özellikle 

margarinlerde, gazlı ve gazsız içeceklerde, meyve sularında, soslarda, kakaolu 

ürünlerde, bisküvi, gofret, kek ve kremalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Gıda 

sektöründe ayrıca turşularda, ketçap ve benzeri soslarda, marmelat ve reçellerde, 
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zeytin üretiminde, işlenmiş balık ürünlerinde ve şekerlemelerde yaygın olarak 

kullanılır. % 0.1 - 0.2 aralığında kullanılmaktadır. İçecek endüstrisinde % 10-20 lik 

sulu çözeltilerinden faydalanılmaktadır. Ülkemizde ise en çok % 0.1 oranında 

kullanılabilmekte ve daha fazlasına izin verilmemektedir. 

 
Şekil 2.1. Sodyum Benzoat’ın yapısı ve moleküler özelliği [14] 

 

 
 

Şekil 2.2. Benzoat ve türevlerinin E numaraları [14] 

SB gıdalara koruyucu katkı maddesi şeklinde katılmaktadır. Serbest benzoik asitin 

düşük düzeyde suda çözülmesi sebebiyle SB tercih edilmektedir. Maya üzerindeki 

inhibe edici etkiden dolayı maya ile kabartılmış ürünlerde kullanılmazken, bu gıda 

katkı maddesinin aktif olduğu optimum pH aralığı 2,5-4 tür [13]. SB gıda katkıları 

listesinde E211 olarak kodlanmıştır (Şekil 2.2.). 

Benzoik asit menşei SB dünyanın birçok ülkesinde kullanılan, FDA tarafından 

gıdalarda kullanımına izin verilen ilk antimikrobiyel maddedir. Araştırmalar 

sonucunda görülmüştür ki, SB antimikrobiyel aktivitesini, yapısındaki benzoik asidin 

çözülmemiş molekülünün lipofilik karakterinden aldığı görülmüştür.  

SB (E211) kozmetik, gıda ve ilaç endüstrisinde kullanılan en eski kimyasal 

koruyucular arasındadır [15]. Genel olarak en çok maya ve bakterilere karşı aktif, 

küflere karşı daha az aktif bir koruyucu olan SB düşük maliyeti ile tercih 
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edilmektedir. Ancak bu maddenin dar bir pH aralığında etkin olabilmesi ve bazı 

gıdalarda ve özellikle meyve sularında istenilmeyen lezzet oluşturması nedeni ile 

düşük düzeylerde ve potasyum sorbat ile kombine olarak kullanılmasının daha uygun 

olacağı belirtilmektedir [1, 15-17].  

Canlı metabolizmasında % 0,1 konsantrasyonda 0,5 gr SB toksin etkisi tölere 

edilebilmektedir. Daha fazla doz aşımlarında mide bağırsaklardan hızlı ve tamamen 

arbsorplanmasıyla zehirlenme etkisi yapmaktadır. SB lethal dozun altında canlı 

metabolizmada idrarla dışarı atılmaktadır. 

SB’ın gıdalara farklı ülkelerde farklı miktarda ilave edildiği bilinmektedir [18]. Oral 

olarak alınan SB’ın sindirim sisteminde hızlı bir şekilde emildiği, insanlarda ve 

deney hayvanlarıyla yapılan çalışmalarda gösterilmiştir [19]. İnsanlarda alındıktan 

sonra 1-2 saat içinde plazma konsantrasyonunda en yüksek düzeye vardığı 

bilinmektedir [20]. SB dermal ya da oral yolla alındıktan sonra karaciğerde 

metabolize olmaktadır [21]. Ağızdan alımı halinde benzoik asit gastrointestinal 

sistemde hızla absorbe edilir ve karaciğerde glisin ile birlikte hippürik asit 

yapılanmasını sağlar. Daha sonra hızlı bir şekilde idrar yolu ile atılır. SB’ın kısa 

süreli oral alımına bağlı olarak serum gama glutamiltranspeptidaz, albumin, 

kolinesteraz seviyelerini değiştirdiği, özellikle periportal alandaki hepatositlerde 

camsı sitoplâzmanın oluştuğu [22, 23], ancak böbrek dokusunda bir değişikliğin 

gözlenmediği bildirilmiştir [22]. Benzoik asit’in oral, dermal ya da solunum yoluyla 

alımına bağlı olarak insanlarda düşük seviyelerde dahi astıma, deri döküntüleri gibi 

çeşitli allerjik reaksiyonlara ve anaflaktik şoka neden olduğu bildirilmiştir [24, 25]. 

 

2.3. Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Sistemi 

Biyolojik sistemlerdeki aerobik metabolizma, bazal koşullarda bile prooksidanlar 

olarak bilinen reaktif oksijen ürünlerini (ROS) oluşturur [26]. DNA, lipidler, 

proteinler gibi biyolojik moleküllerin prooksidan hasarına karşı koymada endojen ve 

eksojen kaynaklı antioksidanlara gereksinim vardır. Eğer prooksidanlar aşırı oluşursa 

oksidatif stres ya da Oksidatif hasar meydana gelir. İnsanlardaki birçok hastalık 

(kanser, kardiyovasküler düzensizlikler vb.) prooksidan hasara eşlik eder. Bu 

hastalıkların antioksidanlar tarafından önlenmesi konusu son yıllarda tıbbi literatürde 
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önemli bir yer tutmaktadır. Antioksidanlar etkilerini ROS 'nin oluşumunu önleyerek 

ve/veya ROS'ni temizleyerek gösterirler [27]. 

 

Antioksidan savunma sistemi hücre içi ve hücre dışı olarak ikiye ayrılır. 

 

Hücre içi savunma merkezinin enzimatik antioksidanları, SOD, CAT, GPx ve GST, 

hücre içi savunma merkezinin enzimatik antioksidanları arasında yer almaktadır 

(şekil 2.1). Enzimatik olmayan hücre içi antioksidanlara ise GSH, membranlara 

bağlanabilen alfa-tokoferol, beta-karoten, askorbat, transferin, seruloplazmin ve 

bilirubin örnek olarak verilebilir [28, 29, 30, 31]. 

 

Hücre dışı savunma sistemi ise; metallotionin gibi serbest radikal yok edicileri ve Zn 

gibi iz elementlerden oluşur [32]. 

 

Antioksidan enzimlerin  en önemlisi olan SOD, eritrositlerde hepatositlerin ve beyin 

hücrelerinin mitokondri matriksinde bulunur. Kararlı bir yapıya sahiptir.  O2
.-

  

H2O2’ye dönüştüren reaksiyonu katalizler [33- 35]. 

                                                                         

CAT enzimi ise, hepatositlerin mitokondrisinde ve eritrositlerin sitoplâzmasında 

bulunurken, diğer hücrelerin peroksizomlarında yer alır ve H2O2’i su ve oksijene 

çevirerek etkisiz hale getirir [36,37]. 

GPx, antioksidan enzimlerin en etkin olanıdır. Hücre içi hidroperoksitlerin yok 

edilmesinden sorumludur [32] H2O2’i suya çevirerek methemoglobin oluşumunu 

engeller [38] ve membran lipidlerini peroksit anyonuna karşı koruyarak hücre 

membranının bütünlüğünü korur. E vitamini ile sinerjik etkileşimi söz konusudur. 

GPx, ayrıca büyüme, gelişme ve üreme için gerekli bir iz element olan selenyumu 

yapısında bulundurur. Selenyum eksikliğinin, bu enzimin aktivetisini azalttığı 

bilinmektedir [39, 40].  

Glutatyon S-transferaz (GST) (EC.2.5.1.18), detoksifikasyon metabolik yolunda son 

ürün olan merkapturik asit oluşumundaki ilk basamağı katalizleyerek homeostasisi 
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sağlayan çok işlevli bir enzimdir. Bu basamakta, Glutatyon (GSH) ile endojen ve 

ekzojen hidrofobik elektrofilik bileşiklerin bağlanması gerçekleşmektedir [41].                              

Eksojen kaynaklı antioksidanların birçoğu bugün yaygın olarak kullandığımız 

gıdalarda bulunmaktadır. Bunlar; bazı vitaminler, flavonoidler, polifenoller, ve diğer 

bileşikleri kapsamaktadır [42]. 

2.4. Flavonoidler ve Antioksidan Özellikleri 

Flavonoidler yıllar önce araştırılmaya başlanmasına rağmen son yıllarda önem 

kazanan çalışmalar flavonoidlerin antioksidan özelliklerinin yanında 

antiinflamatuvar, antiviral, antiallerjik, antitrombotik ve diğer özelliklerinin de 

bulunduğunu göstermektedir. Sayıları 4000' in üzerinde olduğu tahmin edilen 

flavonoidler çay, elma, soğan, baklagiller, domates ve kırmızı şarapta bol miktarda 

bulunmaktadır [42-44]. 

Flavonoidler, fenolik maddeler grubundan olup bu maddeler bitkisel kaynaklı 

besinlerin lezzetine özellikle ağızda buruk bir tat bırakma yönünde ve rengine etki 

eden, meyve ve sebzelerde genellikle çok az miktarlarda bulunmakla birlikte önemli 

olan bir madde grubudur. Fenolik maddeler aromatik halkasında bir veya daha fazla 

hidroksil grubu içeren bileşiklerdir [45]. Bu bakımdan en basit fenolik maddenin bir 

tane hidroksil grubu içeren benzen yani fenol olduğu ve diğer fenolik maddelerin 

bundan türediği bilinmektedir [46]. 

 

Fenolik maddeler basit fenolik maddeler ve polifenoller olmak üzere kabaca iki 

gruba ayrılmakla beraber meyve ve sebzelerde yaygın olarak bulunan fenolik 

maddeler hidroksibenzoik asitler, hidroksisinamik asitler ve flavonoidler olmak üzere 

üç kısımda incelenmektedir. Flavonoidler ise kateşin-kuersetinler, antosiyanidinler, 

flavonoller, flavanonlar ve proantosiyanidinler olmak üzere beş alt gruba ayrılır [46]. 

 

Bugüne kadar en az 5000 tane fenolik madde tanımlanmış olup bunların 2000’den 

fazlası doğal flavonoidlerdir. Genelde bitkilerin yaprak, çiçek, meyve gibi canlı 

dokularında glikozitler şeklinde, odunsu dokularında aglikonlar şeklinde, 

çekirdeklerinde ise her iki formda da bulunabilmektedirler [45]. Bitkiler aleminde 
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fenolik madde içeriği en zengin olan bitkinin Camellia sinensis olduğu 

bildirilmektedir [47]. Pek çok yiyecek flavonoidleri ve diğer polifenolleri içerir. 

Fenolik asit bakımından zengin besinler antioksidan, antibakteriyel, 

antiinflamatuar, antiallerjik, antiviral özellik gösterirler ayrıca karaciğer üzerinde 

de koruyucu etkileri vardır. Bunların yanında polifenoller kanser, kardiovasküler 

hastalıklar, diyabet, hipertansiyon, nörodejeneratif bozukluklar gibi kronik 

rahatsızlıkları da hafifletici özelliklere sahiptir [48] 

 

Flavonoidler antitoksidan özelliklerini gösterebilmek için serbest radikallerle 

reaksiyona girerek onları etkisiz hale getirirler. Flavonoidlerin etki mekanizmalarını 

şu şekilde açıklayabiliriz:  

a)Süperoksit radikali (02
-·) ve hidroksil radikalini (·OH) ve singlet oksijeni   

temizler [44, 49, 50, 51] 

b)Peroksil radikalini (ROO·) ve alkoksil (RO·) yakalar, lipid peroksil (LOO·) 

zincirini kırar [50, 52- 56] 

               c) Siklooksigenaz ve lipooksigenaz enzimlerini inhibe eder [54, 57]  

               d) Demir ve bakır gibi geçiş metallerini şelatlar [54]  

     e)Enzim fonksiyonlarına bağımlı kalsiyum modülasyonuyla hücresel 

regülasyonda önemli bir rol oynayan küçük bir asidik protein kalmodulini inhibe 

eder [58] 

f) Protein kinaz enzimini inhibe eder [58] 

g) Laktat transportunu engeller [58] 

 

2.4.1. Kuersetin 

Fenolik maddelerin önemli biyolojik özelliklerinden biri de antioksidatif etki 

göstermeleridir. Kuersetin gibi antioksidan flavonoidlerin in vitro çalışmalarında, 

düşük yoğunluklu lipoproteinlerin oksidasyonu ve hücre toksikasyonunu azalttığı 

bildirilmiştir [59]. Hücrelerde serbest oksijen radikallerinin oluşumunu önler ve lipid 

peroksidasyonuna karşı koruma sağlar [60]. Ayrıca antibakteriyal, antiviral, 

antioksidan, antiinflamatuar, antikarsinojenik etkileri vardır [61]. Kuersetin apoptozu 

indükler, tümör gelişimini engeller, fosfolipaz A2 ve protein kinazları inhibe eder, 
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membran akışkanlığını arttırır. Kuersetinin farelerde eritrosit membranlarını oksidatif 

hasara karşı koruduğu gösterilmiştir [62]. Kuersetinin de arasında bulunduğu 

flavonoidler LDL (düşük yoğunluklu lipoprotein) oksidasyonunu engelleyerek ve de 

NOS (nitrik oksit sentaz) aktivitesini takiben vazodilatasyona neden olan NO (nitrik 

oksit) seviyesini arttırırlar [63]. 

 

2.4.2. Kateşin  

Kateşinler serbest radikalleri ortamdan uzaklaştırarak antioksidan görevi yaparlar 

ayrıca ateşinlerin antimikrobiyal, antifungal, antitümör özellikleri de vardır [64]. 

Kateşinlerin antioksidatif ve antiallerjik özellikleri vardır, antioksidan 

aktivitelerinden dolayı hücreler üzerinde koruyucu etkileri bulunur [65, 66]. 

Kateşinler biyomoleküllere zarar veren serbest radikalleri ortamdan 

uzaklaştırdıklarından antioksidan aktiviteye sahiptirler bu sayede DNA’yı ve diğer 

biyomolekülleri serbest radikallerin zararlı etkilerinden korurlar [67]. 

 

Kateşinler hücreleri DNA hasarına ve tümör oluşumuna karşı korurlar, serum 

kolesterol seviyesini azaltırlar, hipertansiyonu düşürürler ayrıca antimutajenik 

etkiye sahiptirler [68,69]. Kateşinlerin antiviral özellikler, plak oluşumunu inhibe 

etme, bazı tip kanserlerin önlenmesi, yüksek olan tansiyonu ve kan glukoz 

seviyesini düşürme gibi bir takım fizyolojik etkileri vardır. Kateşinlerin lipid 

metabolizması üzerine de etkileri vardır, total kolesterol ve trigliserit miktarını 

azaltırlar, karaciğerdeki yağ birikimini inhibe ederler, karaciğerdeki lipid 

katabolizmasını stimüle ederler ve enerji tüketimi arttırırlar [66]. 

 

Kateşinler özellikle yeşil çay, siyah çay, meyve ve kakao ürünleri ve diğer 

bitkilerde bol miktarda bulunur. Baba ve ark., özellikle çayda bulunan kateşinlerin 

atheroskleroz gelişimini hafiflettiğini, Parkinson ve Alzheimer hastalıkları gibi 

nörodejeneratif bozuklukları azalttığını belirtmişlerdir [70]. 

 

Bu çalışmanın amacı gıda katkı maddelerinden SB’ın insan eritrositleri üzerine in 

vitro olarak toksisitesini spektrofotometrik olarak değerlendirmek ve meydana gelen 
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toksik hasar üzerine flavonoidlerden kateşin ve kuersetinin koruyucu etkisini 

belirlemektir. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1.Kimyasallar 

Gıda katkı maddesi olan %99 saflıkta SB’ın çeşitli dozları (6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 

µg/ml) [14]  kullanılmıştır ve bu madde Merck’den temin edilmiştir. 

Kateşin, kuersetin ve biyokimyasal analizlerde kullanılan diğer kimyasal maddelerin 

tümü Sigma-Aldrich’ten temin edildi. 

3.2.  Eritrositlerin hazırlanması 

Bu çalışma için sigara-alkol kullanmayan, çalıştığı ortamda herhangi bir kimyasal 

maddeye maruz kalmayan sağlıklı 6 erkek bireyden 20 ml kan örneği heparinli 

tüplere alınmıştır.   

Heparinleşmiş tam kan 3000 rpm’de 15 dakika santrifüj edilmiştir. Plazma ve 

lökositler uzaklaştırılmış ve eritrositler fizyolojik tuz çözeltisi (% 0.9’luk NaCl) ile 

üç kez yıkandıktan sonra aynı çözeltiyle %50 (v/v) oranlı hücre süspansiyonları PBS 

ile hazırlanmıştır. 

3.3.Eritrositlere uygulama  

Eritrositler kontrol grubu (n=6) ve muamele grubu (her biri n=6) olmak üzere iki 

gruba ayrılmıştır. Muamele grubu da kendi içinde beş gruba ayrılmıştır. Bunlar;  

1.Grup:  Kateşinle muameleli grup (n=6), 

2.Grup:  Kuersetin muameleli grup (n=6), 

3.Grup: SB muameleli grup (n=6). 

4.Grup: Kateşin + SB muameleli grup (n=6) 

5.Grup: Kuersetin + SB muameleli grup (n=6) 
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Maddeler eritrositlere eklenerek 1 saat 37 oC’ de inkübasyona bırakılmıştır. Çalışma 

saatine kadar -20 oC’ de bekleyen eritrositler soğuk deiyonize su ile 4 kat 

sulandırılarak hemolizatı elde edilmiştir.  

Hemolizat örneklerinden antioksidan savunma sistemi enzimlerinden süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-S-

transferaz (GST) enzim aktiviteleri ve malondialdehit (MDA) miktarı kontrol grubu 

ile karşılaştırmalı olarak spekstroskobik (Shimadzu 1800, UV/VIS Spektrofotometre, 

Kyoto, Japan) yöntem ile belirlenmiştir.  

3.4. Parametrelerin Değerlendirilmesi ve Ölçüm Metodları 

3.4.1.Malondialdehit (MDA) Miktarının Tayini 

MDA, aerobik şartlarda TBA ile 90 °C’de inkübasyonu sonucu pembe renkli 

kompleks oluşturur. Bu kompleksin absorbansı spektrofotometrede 532 nm dalga 

boyunda okunur. Analizler ve analize ait hesaplamalar, Ohkawa ve arkadaşlarının 

metoduna göre yapılmıştır [71]. 

Her deney tüpüne % 15’lik TCA içinde % 0.375’lik hazırlanmış olan TBA dan 2 ml 

alınarak 1 ml homojenat (300µL + 700 µL distile su) üzerine konuldu. Vorteksle 

karıştırıldıktan sonra, tüpün ağzı kapatılıp 95 °C’ deki su banyosunda 30 dakika 

bekletildi. Su banyosundan alınan tüpler, buz içerisinde 15 dakika bekletildikten 

sonra, oda sıcaklığına gelmesi sağlandı. 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek 

süpernatant elde edildi ve spektrofotometrede 532 nm’de kör tüpüne karşı 

absorbansları okundu. Sabit sayı, 1,56 x 105 M-1cm-1, kullanılarak lipid 

peroksidasyon ürünü olan MDA miktarı nmol/mgHb olarak hesaplandı. 

3.4.2. Süperoksit Dismutaz (SOD) Enzimi   

Toplam SOD (EC 1.15.1.1) tayininde Marklund ve Marklund’un metodu kullanılarak 

pyrogallol’un 3 dakikada 440 nm’de alkali ortamda otooksidasyonu ile yükselen 

absorbans ölçülmüştür [72]. 

Bu enzim aktivitesinin ölçülmesinde 3 ml’lik 7 adet plastik küvete 2,80 ml Tris-

EDTA tamponu (50 mM Tris, 10 mM EDTA, pH 8,2) ve 6.25, 12.5, 25, 50, 100 
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µg/ml’lik değişen hacimlerde süpernatant konularak enzim kaynağı ilave edildi. Her 

küvetin son hacmi Tris-EDTA tamponu ile 2,90 ml’ye tamamlandı. Bu karışımların 

üzerlerine 100 μl 15 mM pyrogallol ilave edilerek pyrogallol’un otooksidasyonu 

başlatıldı. Her bir karışımın % inhibisyon miktarları hesaplanarak bir grafik elde 

edildi bu grafik kullanılarak bir ünite toplam SOD aktivitesi pyrogallol’un 

otooksidasyonun % 50 inhibisyonuna sebep olan protein miktarı olarak hesaplandı. 

Daha sonra homojenattaki 1 mg protein başına toplam SOD aktivitesini bulmak için 

1/ (mg prot.pyrogallolun otooksidasyonun % 50 inhibisyonu) eşitliği kullanılarak 

enzim aktivitesi U/mgHb olarak verilmiştir. 

3.4.3. Katalaz (CAT) Enzimi  

Katalaz (EC 1.11.1.6) enziminin aktivite tayini Aebi tarafından belirtilen metod ile 

yapıldı [73]. Spektrofotometrede absorbans okunmadan önce elde edilen 

süpernatanta peroksizomlardaki katalazı açığa çıkarmak için %1’lik Triton X-100 

(h/h) ilave edildi, daha sonra 50 mM fosfat tamponu (pH 7) eklenerek seyreltme 

yapıldı. Daha sonra spektrofotometrede (UV dalga boyunda) kullanılan cam küvete 

en son sulandırılmış örnekten 2 ml konarak üzerine 1 ml % 30’luk hidrojen peroksit 

eklendi ve enzimatik reaksiyon başlatıldı. Üç dakika boyunca 240 nm’de H2O2’in 

parçalanmasını gösteren azalan absorbans ölçüldü. Sabit sayı, ε240: 0,0394 mM/cm 

kullanılarak birim zaman başına absorbansdaki değişimler katalaz aktivitesinin 

ölçümü olarak alındı. Enzim aktivitesi U/mgHb birimiyle verildi. 

3.4.4. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzimi  

GPx  (EC 1.11.1.9) tayini Paglia ve Valentine tarafından belirtilen metoda göre 

yapıldı [74]. Bu metod okside glutatyon (GS-SG) ve NADPH’ı substrat olarak 

kullanan glutatyon redüktazın 340 nm’de Nikotinamid-adenin-dinükleotid hidrojen 

fosfat (NADPH)’ı okside etmesi ile meydan gelen azalan absorbansın ölçülmesi 

esasına dayanmaktadır. Okside glutatyon, GPx tarafından oluşturulduğu için 

NADPH’ın azalması GPx aktivitesi ile doğru orantılıdır. NADPH’ın Nikotinamid-

adenin-dinükleotid fosfat (NADP)’a yükseltgenmesi 340 nm’de absorbansın 

azalmasına sebep olur, böylece dolaylı olarak GPx’in aktivitesinin tespitinde 

kullanılmaktadır. Bu enzimin spesifik aktivitesini ölçmek için 3 ml’lik cam küvetlere 
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2,525 ml 0,1 M’lık Tris-HCl tamponu, 75 μl 80 mM redükte glutatyon, 100 μl 

seyreltilmiş süpernatant, 100 μl 2 mM NADPH, 100 μl 0,24 ünite glutatyon redüktaz 

ilave edildi ve 5 dakika oda sıcaklığında bekletildi. Bu karışımın üzerine 100 μl 1,5 

mM hidrojen peroksit eklenerek enzimatik reaksiyon başlatıldı ve 3 dakika boyunca 

340 nm’de azalan absorbanslar okundu. GPx aktivitesi (ε340: 6220 M/cm) 1 

dakikada 1 mg protein tarafından harcanan NADPH miktarı olarak hesaplandı ve 

enziminin spesifik aktivitesi U/mgHb olarak verildi. 

 

3.4.5. Glutatyon-S-Transferaz (GST) Enzimi  

Glutatyon S-transferaz tayini Habig tarafından geliştirilen metoda göre yapılmıştır 

[75]. GST’nin bütün izozimleri için 1-chloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) substrat 

olarak kullanılmaktadır. GST enzimi tarafından CDNB, indirgenmiş glutatyon 

(GSH) ile konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bağlı olarak 340 nm’de 

absorbans yükselmektedir. Enzim aktivitesinin tayini için 3 dakika boyunca 340 

nm’de yükselen absorbanslar okundu. Enzim aktivitesi 340 nm’de (ε340: 9.6 mM/cm) 

1 dakikada süpernatantta bulunan 1 mg toplam protein başına oluşturulan tioeter 

miktarı olarak hesaplandı ve enzimin spesifik aktivitesi U/mgHb olarak verildi. 

3.5. Ferrosiyanomethemoglobin Metodu İle Hemoglobin Tayini 

Hemoglobindeki Fe+2, ferrisiyanür ile Fe+’e okside edilir ve potasyum siyanür 

eklenmesiyle stabil siyanomethemoglobine dönüşür. Siyanomethemoglobinin 540 

nm’de ölçülen absorbansı hemoglobin ile doğru orantılı Drapkin çözeltisi [76] için 

0.198 g K3Fe(CN)6, 0.052 g KCN, 1 g NaHCO ayrı ayrı hassas terazide tartıldıktan 

sonra 1 litrelik balon joje içine konuldu. Bir miktar distile su ile çözdürüldükten 

sonra 1 litreye tamamlandı. Örnek tüpüne 5 ml Drapkin çözeltisi konuldu. Üzerine 

20 μl hemolizat eklenip iyice karıştırıldı. 10 dakika oda ısısında bekletildikten sonra 

Drapkin çözeltisi kör olarak kullanılarak spektrofotometrede 540 nm’de okundu.  

Hesaplama işlemi ise;   

Hb Konsantrasyonu (g Hb/100 ml kan) = A (Okunan Absorbans Değeri) × 36,8 

(Sabit Katsayı) 
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3.6. İstatistiki Analizler  

Tezde kullanılan istatistiksel veriler Windows SPSS 11.0 bilgisayar programında Tek 

Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanılarak değerlendirilmiştir. 

P<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. ARAŞTIRMA VE BULGULAR 
 
4.1. Sodyum Benzoat’ın Malondialdehit (MDA) Miktarına ve Enzim 

Aktivitelerine Etkisi 

Kontrol grubu ile kateşin ve kuersetin uygulanan gruplar karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak bir fark gözlenmemiştir. 

 

4.1.1. Sodyum Benzoat’ın Malondialdehit (MDA) Miktarına Etkisi 
 
SB’ın 12.5, 25, 50 ve 100 µg/ml uygulanan gruplarında kontrol, kateşin ve kuersetin 

uygulanan grup karşılaştırıldığında MDA değerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış gözlenmiştir (P<0,05). SB’ın en düşük dozu olarak uygulanan 6.25 µg/ml 

uygulama grubu ile kontrol grup, kateşin ve kuersetin uygulanan grup 

karşılaştırıldığında MDA seviyesinde istatistiksel olarak bir anlamlılık 

gözlenmemiştir. 12.5 ve 25 µg/ml SB + kateşin ya da kuersetin uygulanan grupta 

MDA seviyesi sadece SB uygulanan gruba göre istatistiksel olarak daha düşük 

bulunmuştur. 50 ve 100 µg/ml SB + kateşin ya da kuersetin ile birlikte uygulanan 

grupla kontrol grubu ve sadece kateşin ya da sadece kuersetin uygulanan grup 

karşılaştırıldığında aynı koruyucu etki gözlenmemiştir (Şekil 1). 
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Şekil 4.1. Kontrol ve deney gruplarında eritrosit MDA düzeyleri, aKontrol grubu ile 

diğer grupların karşılaştırılması (P<0,05), bKateşin uygulanan grupla 
kuersetin, SB, SB + kateşin, SB + kuersetin gruplarının karşılaştırılması 
(P<0,05). cKuersetin uygulanan grupla SB, SB + kateşin, SB + kuersetin 
gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). dSB uygulanan grupla SB + kateşin, 
SB + kuersetin gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). 
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4.1.2. Sodyum Benzoat’ın Süperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesine Etkisi 

SB’ın uygulanan dört yüksek konsantrasyonuda eritrositlerin SOD enzim aktivitesini 

istatistiksel olarak azaltmıştır (P<0,05). SB’nin 6.25 µg/ml uygulanan grupla kontrol, 

kateşin ve kuersetin uygulanan grup karşılaştırıldığında SOD enzim aktivitelerinde 

bir fark bulunmamıştır. SB’ın (12.5 ve 25 µg/ml) + kateşin veya kuersetin uygulanan 

gruplarında yalnızca SB uygulanan grup karşılaştırıldığında istatistiksel olarak bir 

artış olduğu tespit edilmiştir. Ancak uygulanan bu flavonoidlerin 50 ve 100 µg/ml 

SB’ın toksik etkisine karşı koruyuculuğu tespit edilmemiştir (P<0,05), (Şekil 2). 
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Şekil 4.2. Kontrol ve deney gruplarında eritrosit SOD düzeyleri, aKontrol grubu ile 

diğer grupların karşılaştırılması (P<0,05), bKateşin uygulanan grupla 

kuersetin, SB, SB + kateşin, SB + kuersetin gruplarının karşılaştırılması 

(P<0,05). cKuersetin uygulanan grupla SB, SB + kateşin, SB + kuersetin 

gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). dSB uygulanan grupla SB + kateşin, 

SB + kuersetin gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). 

 
4.1.3. Sodyum Benzoat’ın Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesine Etkisi 
 
SB’ın 6.25 µg/ml uygulanan gruplarında eritrositlerin CAT enzim aktivitelerinde 

kontrol, kateşin ve kuersetin uygulanan gruplarıyla karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir değişme gözlenmemiştir. SB’ın 12.5 ve 25 µg/ml dozlarında 

flavonoidlerle uygulanması CAT enzim aktivitesinde yalnızca SB uygulanan grupla 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak bir artış tespit edilmiştir. SB’ın 50 ve 100 

µg/ml uygulanan gruplarında kateşin veya kuersetinin birlikte uygulanması CAT 

enzim aktivitesinde anlamlı bir değişim göstermemiştir (P<0,05).  
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Şekil 4.3. Kontrol ve deney gruplarında eritrosit CAT düzeyleri, aKontrol grubu ile 

diğer grupların karşılaştırılması (P<0,05), bKateşin uygulanan grupla 

kuersetin, SB, SB + kateşin, SB + kuersetin gruplarının karşılaştırılması 

(P<0,05). cKuersetin uygulanan grupla SB, SB + kateşin, SB + kuersetin 

gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). dSB uygulanan grupla SB + kateşin, 

SB + kuersetin gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). 

 

4.1.4. Sodyum Benzoat’ın Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivitesine 

Etkisi 

SB’ın 6,25 µg/ml uygulanan gruplarında eritrositlerin GPx enzim aktivitesinde 

anlamlı bir değişme gözlenmezken 12,5, 25, 50 ve 100 µg/ml dozları ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir. 12,5 ve  25 

µg/ml SB + kateşin ya da kuersetin uygulanan gruplar sadece SB uygulanan grupla 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir. SB’ın 50 ve 100 

µg/ml uygulanan gruplarında ise kateşin veya kuersetinin birlikte uygulanması GPx 

enzim aktivitesinde anlamlı bir artış göstermemiştir (P<0,05).  
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Şekil 4.4. Kontrol ve deney gruplarında eritrosit GPx düzeyleri, aKontrol grubu ile 

diğer grupların karşılaştırılması (P<0,05), bKateşin uygulanan grupla 

kuersetin, SB, SB + kateşin, SB + kuersetin gruplarının karşılaştırılması 

(P<0,05). cKuersetin uygulanan grupla SB, SB + kateşin, SB + kuersetin 

gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). dSB uygulanan grupla SB + kateşin, 

SB + kuersetin gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). 

 

4.1.5. Sodyum Benzoat’ın Glutatyon-S-Transferaz (GST) Enzim Aktivitesine 

Etkisi 

İnsan eritrositlerinin GST enzim aktivitesi SB’ın 12,5, 25, 50 ve 100 µg/ml 

dozlarında istatistiksel olarak bir azalma gösterirken en düşük dozunda anlamlı bir 

değişim gözlenmemiştir (P<0,05). SB’ın 12.5 ve 25 µg/ml dozlarında kateşin ve 

kuersetinin koruyuculuğu nedeniyle bu enzim aktivitesi istatistiksel olarak artarken 

SB’ın 50 ve 100 µg/ml dozlarında bu koruyuculuk tespit edilmemiştir (P<0,05). 
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Şekil 4.5. Kontrol ve deney gruplarında eritrosit GST düzeyleri, aKontrol grubu ile 

diğer grupların karşılaştırılması (P<0,05), bKateşin uygulanan grupla 

kuersetin, SB, SB + kateşin, SB + kuersetin gruplarının karşılaştırılması 

(P<0,05). cKuersetin uygulanan grupla SB, SB + kateşin, SB + kuersetin 

gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). dSB uygulanan grupla SB + 

kateşin, SB + kuersetin gruplarının karşılaştırılması (P<0,05). 
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA 
 
Gıda katkı maddeleri, gıdalara bazı özelliklerin kazandırılması, bir teknoloji veya 

modernizasyon gereği katılan maddelerdir. Günümüzde hızla gelişen endüstrileşme 

paralelinde mikrobiyal ve oksidatif bozulmalara dayanıklı ve kalite nitelikleri 

değişen tüketici ihtiyaçlarını karşılayacak şekilde formülüze edilmiş gıda üretimini 

gerçekleştirmek amacıyla, bu maddelerin kullanımı kaçınılmaz olarak giderek 

yaygınlaşmaktadır. Katkı maddelerinin gıda endüstrisi açısından pek çok yararı ve 

işlevi olmakla birlikte insan sağlığı açısından durumu her geçen gün tartışılmaya 

devam edilmektedir. Günümüzde insanların kırsal alanlardan daha kalabalık şehirlere 

göç etmeleri nedeniyle gıdanın üretildiği yerden çok daha uzak şehirlere veya 

ülkelere kadar bozulmadan ulaştırılabilmesi ancak katkı maddesi kullanımı ile 

mümkün olabilmektedir. Ancak bilinçsiz beslenme ve hazır tüketimin artması 

insanların daha fazla katkı tüketmelerine neden olabileceği ve sonuç olarak sağlık 

üzerinde olumsuz etki yaratabileceği de göz ardı edilmemelidir [12].  

 

Birçok çalışmada gıda katkı maddelerinin canlı sistemler üzerine olumsuz etkiler 

gösterdiğine dair sonuçlar açıklanmıştır. Organik olarak bazı bitki köklerinden elde 

edilen fenolik bileşiklerin anti kanser özelliği taşırken, gıdalarda antioksidan olarak 

kullanılan sentetik fenolik bileşenlerin prekanserojen etkilerinin olduğu bilinmektedir 

[77]. SB’nin gastrointestinal sistem üzerine, karaciğer ve böbrek dokusu üzerine, 

tiroid bezleri üzerine olumsuz etkileri yapılan çalışmalarla açıklanmıştır [78-81]. 

Yine gıda katkı maddelerinden SB‘ın yüksek konsantrasyonlarda kullanılmasıyla 

küçük damarlarda nekrozla seyreden, löko klastik vaskülit hastalığının ortaya çıktığı 

belirlenmiştir [79].  

 

Kalender ve ark. ise fare dermal ve ince bağırsak bağ dokusu mast hücrelerinde 

SB‘ın degranülasyon etkilerini araştırmıştır. SB ağız ve enjeksiyon yoluyla farelere 

(Mus musculus domesticus) verilmiş ve mast hücrelerindeki degranülasyon geçirimli 

elektron mikroskobu (TEM) ile incelenmiştir. Sonuç olarak, hem dermal bağ dokusu 

mast hücrelerinde, hem de ince bağırsak bağ dokusu mast hücrelerinde 

degranülasyon tespit etmişlerdir [82]. Bir diğer çalışmada Allium cepa L.’nin kök 



 

 
 

24

hüceleri 20-100 ppm konsantrasyonlarında SB ile muamele edilmiştir ve bütün 

dozların mitotik indeks üzerinde bir azalmaya neden olduğu bulunmuştur [83, 84]. 

Düşük konsantrasyonlardaki (2,0, 0,2 ve 0,02 mM) potasyum sorbat ve SB’ın 

genotoksik olmadığını ancak koruyucuların miktarı arttıkça (4 ve 8 mM) genotoksik 

etki gösterdiğini saptamışlardır [85]. Salmonella typhimurium ve Escherichia coli ile 

yaptıkları bakteriyel mutajenite testlerinde SB‘ın kanserojenik olmadığını rapor 

etmişlerdir. Çalışmamızda SB’nin 6,25 μg/ml’lik konsantrasyonunun eritrosit 

hücreleri üzerinde toksik bir etkisinin olmadığı saptanmıştır (P>0,05). 

 

SB‘ın 6,25, 12,5, 25, 50 ve 100 μg/ml’lik dozlarının kromozom anomaliliğine, 

kardeş kromatit değişimlerine ve mikronükleus oluşumuna sebep olduğu insan 

lenfosit hücrelerinde in vitro olarak gösterilmiştir. Aynı çalışma ile SB’ın yüksek 

konsantrasyonda insan periferal lenfositlerde genotoksik olduğu belirtilmiştir [14]. 

Genotoksik etkili olan gıda katkı maddesi SB’ın, diğer çalışmada kullanılan dozları 

6,25, 12,5, 25, 50 ve 100 μg/ml seçilmiş [15] ve insan eritrositleri üzerine toksik 

etkisi in vitro olarak tespit edilmiştir.   

SB’nin serbest radikal üreterek hücrelere zarar verdiği Piper tarafından ortaya 

konulmuştur [86]. Bu çalışmada, SB’ın eritrositlerde hücre zarlarına zarar vererek 

LPO’nu artırdığı, antioksidan enzim aktivitelerini (SOD, CAT, GPx ve GST) 

azalttığı gösterilmiştir. Eritrositlerde süperoksit iyonlarının etkisi ile SOD, CAT, 

GPx ve GST enzim aktiviteleri azalmış olabilir [87]. Bu enzimlerin aktivitelerinin 

azalması eritrositlerde GSH miktarının azalmasına süperoksit ve hidroksil 

radikallerinin hızla artmasına sebep olmaktadır [88].  

Son yapılan araştırmalar, yaygın olarak kullanılan gıdaların besinsel özelliği olmayan 

ve bazı kanser türleri ve kardiyovasküler düzensizlikler gibi kronik hastalıklara karşı 

koruma sağlayabilen bileşikler içerdiğini ortaya koymuştur. Antikanserojen ve diğer 

yararlı özellikler içeren bu bileşikler diyetsel antioksidanlar olarak da 

adlandırılmaktadırlar. Onların koruyucu etkisinin en önemli nedeni antioksidan 

aktiviteye sahip olmaları ve serbest radikal yakalama kapasiteleri yüzündendir. Son 

yıllarda en çok araştırılan diyetsel antioksidanlardan biri olan flavonoidlerin sayısı 
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yaklaşık 4000'in üzerinde olup sebzeler, meyveler, hububat, çay ve kırmızı şarapta 

bol miktarda bulunmaktadır [27]. 

Antioksidanlar eritrosit zarlarını oksidatif stresten korumakta [89, 90] ayrıca reaktif 

oksijen türevleri olan süperoksit ve hidroksil radikallerini temizlenmesini 

sağlamaktadırlar [91]. Hayvanlar ve insanlar üzerinde yapılan çalışmalar 

flavanoidlerin kardiyovasküler [92-94], serebrovasküler [95] ve kanser [96] 

hastalıklarında azalma meydana getirdiğini göstermektedir. Flavanoidlerden 

kateşinin yeşil çay, siyah çay ve diğer besinlerde bulunduğu ve birçok fizyolojik 

fonksiyona sahip olduğu rapor edilmiştir [70, 97]. HepG2 hücrelerinde myrisetin, 

kuersetin, (+)-kateşin ve (-)-epikateşinin N-nitrosodibütilamin ve N-

nitrosopiperidin’in DNA hasarına karşı koruyucu rolü araştırılmıştır. (+)-kateşinin en 

düşük dozda (10 µM) DNA ipliklerinin kırılmasını azalttığı tespit edilmiştir [98]. 

Lotito ve Fraga (+)-kateşinin kan plazmasında antioksidan olarak etkili olduğu, 

endojen lipid çözünürlüğünü geciktirdiği ve lipid oksidayonunu inhibe ettiğini 

göstermişlerdir. Kuersetin ise potansiyel antioksidan olup, serbest radikalleri direk 

yok ederek lipid peroksidasyonu engelleyerek, in vivo ve in vitro antioksidan 

savunma sistemini düzenlemektedir [99]. Kuersetin doğal flavanoidlerden biri olup, 

RPE hücrelerini oksidatif stresten koruyarak hücresel yaşlanmayı doza bağlı olarak 

engellediği in vitro olarak gösterilmiştir [100]. Bu çalışmada, (+)-kateşinin ve 

kuersetinin en düşük dozu olarak 10 µM kullanılmış, SB’ın oksidatif stresine karşı 

koruyuculuğu in vitro olarak çalışılmıştır. Eritrositlerin antioksidan enzim 

aktivitelerini değiştirdiği ve lipid peroksidayonunu azalttığı tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda SB‘ın eritrosit hücreleri üzerindeki toksik etkileri incelenmiştir. Sigara 

içmeyen, ilaç kullanmayan, 20-35 yaş arası 6 sağlıklı bireyin eritrositlerinde bu gıda 

katkı maddesinin etkileri araştırılmıştır. Oksidatif stres sonucu oluşan hücresel 

harabiyetin hassas göstergelerinden biri olan lipid peroksidasyon seviyeleri ve 

antioksidan enzim aktivite değişimleri belirlenmiştir. Flavonoidlerden kateşin ve 

kuersetin’in SB’ye karşı bu değişimleri düzenleyip düzenlemediği tespit edilmiştir. 

 

Gıda katkı maddeleri besin değerini artırmak ve korumak için gıdalara ilave 

edilmekte bu nedenle gıda katkı maddelerinin kullanımları ile ilgili olarak uyulması 
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zorunlu olan bazı temel ilkeler bulunmaktadır. Bundan dolayı bu konuda tüketiciler 

bilinçlendirilmeli ve denetimler arttırılmalıdır. Besin sanayisi için tüketici talepleri 

yön verici olduğundan dolayı bilinçli tüketici, doğru gıda katkı maddeleri kullanımı 

konusunda, hem üreticiyi hem de denetleme birimlerinin etkin kontrol yapma 

konusunda daha duyarlı hale getirecektir. 
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