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Benzo(A)piren Uygulanan Ratlarda E Vitamini ve Selenyumun 
Kan ve Dokularda Lipit Peroksidasyonu ve Bazı Antioksidan 

Enzimler Üzerine Koruyucu Etkileri * 
Bu çalışmada, benzo(a)piren (BaP) verilen ratlarda E vitamini ve selenyumun kan ve dokularda lipit 
peroksidasyonu ve bazı antioksidan enzimler üzerine etkileri araştırıldı. Bu amaçla, 100 Wistar Albino 
türü dişi rattan beş grup oluşturuldu. Bu gruplar; 1. kontrol, 2. BaP, 3. BaP + E vitamini, 4. BaP + 
selenyum, 5. BaP + E vitamini + selenyum olarak ayrıldı. Çalışma bulgularına göre, BaP’ın plazma ve 
karaciğer lipit peroksidasyonunu artırdığı, eritrosit ve karaciğerdeki antioksidan enzim düzeylerini 
azalttığı saptanmıştır. Diğer yandan E vitamini ve selenyum, plazma ve karaciğer MDA düzeylerini 
azaltırken, eritrosit ve karaciğer GSH, GSH-Px ve katalaz düzeylerini artırmıştır. Sonuç olarak, E 
vitamini ve selenyumun; BaP’ın sebep olduğu antioksidan enzim düzeyleri ve lipit peroksidasyonu 
üzerindeki olumsuz etkilerini düzeltmede ve kanserojen etkinliğini önlemede yararlı olduğu 
belirlenmiş, özellikle her ikisinin birlikte kullanılmasının ise daha koruyucu olduğu gözlenmiştir. 

Anahtar kelimeler: Benzo (a) piren, E vitamini, Selenyum, Lipit peroksidasyon, Antioksidan enzimler. 

Protective effects of Vitamin E and Selenium on Blood and Tissues Lipid 
Peroxidation and Some Antioxidant Enzyme Levels in Rats Exposed to 

Benzo(A)Pyrene 

The effects of vitamin E and selenium on blood and tissues lipid peroxidation and some antioxidant 
enzymes levels in rats exposed to benzo(a)pyrene (BaP) was investigated. For this purpose, 100 
Wistar Albino female rats were divided in 5 groups, as group 1 (Control), group 2 (BaP), group 3 (BaP 
+ vitamin E), group 4 (BaP + selenium), and group 5 (BaP + vitamin E + selenium). The results of the 
present study showed that administration of BaP caused an increase in the levels of plasma and liver 
lipid peroxidation and a decrease in the levels of antioxidant enzymes in the erythrocyte and liver. On 
the other hand, the administration of vitamin E and selenium decreased the levels of plasma and liver 
MDA, while increasing the levels of erythrocyte and liver GSH, GSH-Px and catalase. As a result, 
vitamin E and selenium administrations were useful in preventing the negative effects of BaP on the 
lipid peroxidation, antioxidant enzymes and its carcinogenic effects. Furthermore, vitamin E combined 
with selenium was more effective. 

Keywords: Benzo (a) pyrene, Vitamin E, Selenium, Lipid peroxidation, Antioxidant enzymes. 

Giriş 

Benzo(a)piren (3,4-benzopyrene, BaP) diyette, çalışma ortamlarında, sigara 
dumanında ve çevrede yaygın olarak bulunan toksik etkili, immun sistemi baskılayıcı ve 
canlıların farklı dokularında güçlü kanser yapabilme yeteneğine sahip bir polisiklik 
aromatik hidrokarbondur (1).  

Stres; organizmanın normal fizyolojisine ters olan çevresel, besinsel, toplumsal, 
patolojik ve fizyolojik değişikliklere karşı gösterdiği tepkileri kapsamaktadır. Stres altında 
bulunan organizmanın homeostatik dengesi bozulur ve organizma her türlü tehlikeye karşı 
dirençsiz kalır (2). BaP membran lipitleriyle reaksiyona girerek lipit peroksidasyonuna 
neden olur (3). Bu nedenle de kanserli dokularda lipit peroksidasyonunda önemli bir artış 
gözlenebilmektedir. BaP’ın biyotransformasyonu süresince oluşan serbest radikaller, 
DNA’ya zarar verebilirler (4, 5). BaP uygulanan hayvanlarda, LPO sonucu MDA 
düzeylerinin önemli derecede arttığı (6) belirtilmiştir. MDA düzeylerinde gözlenen bu 
artışın, serbest radikal hasarına bağlı olarak ortaya çıktığı ifade edilmektedir (7).  

BaP’ın oluşturduğu serbest radikallerin bu toksik etkileri, hücrede birinci derecede 
önemli olan enzim sistemleri süperoksit dismütaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz (SOD, 
CAT, GSH-Px) ile ortadan kaldırılabilir (8). Bu enzimler serbest radikallerin birikmesini ve  

                                                 
* Bu çalışma, FÜBAP tarafından desteklenen “Benzo(A)piren Uygulanan Ratlarda E Vitamini ve 
Selenyumun Kan ve Dokularda Lipit Peroksidasyonu ve Bazı Antioksidan Enzimler Üzerine Koruyucu 
Etkileri” isimli doktora tezinden özetlenmiştir. 
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lipit peroksidasyonunun başlamasını önleyerek etkilerini 
gösterirler. Enzimsel savunma sisteminin yeterli olmadığı 
hallerde, düşük molekül ağırlıklı serbest radikal tutucuları 
lipit radikalleri ile etkileşerek reaksiyonların ilerlemesini 
önlemeye çalışırlar. En önemli serbest radikal tutucuları 
arasında E vitamini, C vitamini ve glutatyon yer 
almaktadır (9-11). 

E vitamininin en önemli fonksiyonu, biyolojik 
sistemlerde zincir kırıcı bir antioksidan olarak serbest 
radikal reaksiyonlarının yayılmasını önlemesi ve hücreleri 
lipit peroksidasyonuna karşı korumasıdır (4, 12-14). 
Etkisini, tümör gelişimine neden olan aktif kanserojen 
maddelerin DNA’ya bağlanmasını ve kromozomlarda 
oluşturduğu kötü etkileri inhibe ederek gösterir (15). 
Selenyum, vücudun en önemli antioksidan enzimi olan 
GSH-Px’in bir komponenti olması nedeniyle, lipitlerin 
oksidasyonu sonucunda oluşan peroksitlerin 
yıkımlanmasında önemli rol oynar. Böylece, hücre 
zarlarının bütünlüğünün sağlanması ve korunmasında 
etkin fizyolojik bir görev üstlenir (16-18). 
Bu çalışmada, BaP verilen ratlarda E vitamini ve 
selenyumun kan ve dokularda lipit peroksidasyonu ve 
bazı antioksidan enzimler üzerine etkileri araştırıldı.. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışmanın materyalini, F.Ü. Tıp Fakültesi 
Deneysel Araştırmalar Merkezi’nden temin edilen, 
ağırlıkları 200-250 gr arasında değişen 10-12 haftalık 
100 adet dişi Wistar albino rat oluşturmuştur. Araştırma 
F.Ü. Veteriner Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı 
Laboratuarlarında yürütüldü. Ratlar çalışmaya 
başlamadan bir ay önce alınarak ortama adaptasyonları 
sağlandı. Ratlara yem ve su ad libitum olarak verildi. 
Yem olarak Elazığ Yem Fabrikasından temin edilen rat 
yemi kullanıldı.  

Araştırmada kullanılan dişi Wistar albino ratlar her 
grupta 20 adet rat olacak şekilde beş gruba ayrıldı. 
Birinci grup hariç diğer gruplarda bulunan ratlara 
tricapyrilin içinde çözdürülerek 10,08 mg dozunda BaP 
deri altı (DA) yolla tek doz uygulandı. Bu gruplar aşağıda 
belirtilmiştir.  

1. Grup (Kontrol Grubu): Plasebo olarak intraperitonal 
(İP) serum fizyolojik uygulandı. 

2. Grup (BaP Grubu): BaP (10,08 mg, DA) uygulandı.  

3. Grup (BaP + E vitamini grubu): BaP (10,08 mg, DA) 
enjeksiyonuna ilaveten ratlara gün aşırı E vitamini (100 
mg/kg, İP) uygulandı.  

4. Grup (BaP + Selenyum grubu): BaP (10,08 mg, DA) 
uygulamasına ilaveten ratlara gün aşırı selenyum (0,8 
mg/kg, İP) verildi.  

5. Grup (BaP + Selenyum + E vitamini grubu): BaP 
(10,08 mg, DA) enjeksiyonuna ilaveten ratlara gün aşırı 
vitamini (100 mg/kg, İP) ve selenyum (0,8 mg/kg, İP) eş 
zamanlı uygulandı.  

Uygulamalar tüm gruplar için 12 hafta süre ile devam 
etmiştir. 

12 hafta sonunda bir gece öncesinden yemleri alınan 
ratların 12 saatlik açlık periyodundan sonra kan örnekleri, 
eter anestezisini takiben median laparatomi sonrasında 
kalpten punksiyon ile alındı. EDTA’lı tüplere alınan 
kanların bir kısmı MDA tayini için 3000 rpm’de +4 oC’de 
10 dakika santrifüj edilerek plazma ve eritrositler elde 
edildi. Eritrositler üç kez serum fizyolojik ile yıkanarak 
RBC eritrositleri hazırlandı. Plazma ve eritrositler, diğer 
analizler için -20 oC’de derin dondurucuda saklandı. 
Plazma ve dokuda lipit peroksit tayini (MDA) Placer ve 
ark. (19)’nın tanımladığı yönteme göre spektrofotometrik 
olarak belirlendi. Eritrosit ve dokuda GSH-Px aktivitesi 
düzeyi Lawrence ve ark. (20)’nın belirttiği şekilde ve GSH 
düzeyi Sedlak ve Lindsay (21)’ın belirttiği şekilde 
yapılmıştır. Eritrosit katalaz (CAT) enzim tayininde Goth  
(22) metodu, doku katalaz enzim aktivitesinin tayininde 
ise Aebi (23)’nin tanımladığı yöntem kullanıldı. 

Ratlardan alınan karaciğerler bekletilmeden serum 
fizyolojik ile yıkanarak dokuların kandan temizlenmeleri 
sağlandı. Doku örnekleri ile ilgili çalışmalar yapılıncaya 
kadar -20 oC’de derin dondurucuda saklandı. Alınan 
karaciğer örneklerinde MDA, GSH, GSH-Px, CAT tayini 
yapıldı. 

İstatistiksel analizler SPSS 11.5 paket programı 
kullanılarak yapıldı. Araştırma sonucunda elde edilen 
veriler ortalama ± SE olarak gösterildi. Plazma MDA, 
eritrosit GSH, GSH-Px, CAT, karaciğer MDA, GSH, 
GSH-Px, CAT düzeylerinin gruplar arasındaki 
karşılaştırmalarında varyans analizi (One-Way Anova) 
yapıldı. Gruplar arasında fark bulunduğunda ise 
farklılığın hangi gruptan kaynaklandığı Tukey testi ile 
incelendi. Anlamlılık düzeyi olarak p<0.05 kabul edildi. 

Bulgular 

Çalışmada uygulama yapılan tüm gruplardaki ratlara 
ait plazma ve doku antioksidan enzimleri ve LPO 
düzeyleri ile gruplar arasındaki bu değerlere ilişkin 
istatistiksel önem dereceleri Tablo 1’de toplu olarak 
sunulmuştur. Bu tablo incelendiğinde; 

Plazma MDA Düzeyleri: Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında 2. grupta MDA düzeylerinin anlamlı 
olarak arttığı (p<0.001) belirlendi. 2. grupla 
kıyaslandığında, 3. (p<0.01), 4. (p<0.001) ve 5. 
(p<0.001) grupların MDA seviyelerinde önemli bir azalma 
gözlendi. 3. ve 4. grupla kıyaslandığında 5. grupta 
istatistiksel bir önem belirlenmemiştir. 

Karaciğer MDA Düzeyleri: Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında 2. grupta MDA düzeylerinde anlamlı 
bir artış (p<0.001) gözlendi. 2. grupla kıyaslandığında 3. 
ve 5. grupta MDA düzeylerinde istatistiki olarak önemli 
bir azalma (p<0.001) belirlendi. 3. grupla kıyaslandığında 
5. grupla arasında önemli bir değişim gözlenmedi. 4. 
grupla kıyaslandığında 5. grupta istatistiksel olarak 
önemli bir azalma (p<0.001) belirlendi.  

Eritrosit GSH Düzeyleri: Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında 2. grupta eritrosit GSH düzeylerinin 
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anlamlı (p<0.001) olarak azaldığı belirlendi. 2. grupla 
kıyaslandığında 3. (p<0.001), 4. (p<0.05) ve 5. grupta 
(p<0.01) önemli bir artış belirlendi. 3. ve 4. grupla 
kıyaslandığında 5. grupta istatistiksel olarak önem 
gözlenmedi.  

Karaciğer GSH Düzeyleri: Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında 2. grupta GSH düzeylerinin anlamlı 
olarak azaldığı (p<0.001) belirlendi. 2. grupla 
kıyaslandığında 3. (p<0.01), 4. (p<0.001) ve 5. gruplarda 
(p<0.001) önemli bir artış belirlendi. 3. ve 4. grupla 
kıyaslandığında, 5. grupta istatistiksel olarak önemli bir 
değişim tespit edilmedi. 

Eritrosit GSH-Px Düzeyleri: Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında 2. grupta eritrosit GSH-Px 
düzeylerinin anlamlı olarak azaldığı (p<0.001) belirlendi. 
2. grupla kıyaslandığında 3, 4 ve 5. grupta eritrosit GSH-
Px düzeylerinde önemli bir artış (p<0.001) gözlendi. 3. ve 
4. grupla kıyaslandığında, 5. grupta istatistiksel olarak 
önemli bir değişim gözlenmedi. 

Karaciğer GSH-Px Düzeyleri: Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında 2. grupta GSH-Px düzeylerinin 
anlamlı olarak azaldığı (p<0.001) belirlendi. 2. grupla 

kıyaslandığında 3. ve 5. grupda GSH-Px düzeylerinde 
istatistiksel olarak önemli (p<0.001) bir artış gözlendi. 3. 
grupla kıyaslandığında 5. grupda herhangi bir değişim 
gözlenmedi. 4. grupla kıyaslandığında 5. grupta 
istatistiksel olarak önemli bir artış (p<0.05) belirlendi. 

Eritrosit CAT Düzeyleri: Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında 2. grupta eritrosit katalaz düzeylerinin 
anlamlı olarak azaldığı (p<0.001) belirlendi. 2. grupla 
kıyaslandığında 3 grupta önemli (p<0.05) bir artış 
saptanırken, 4 ve 5. gruplarda eritrosit katalaz 
düzeylerinde istatistiksel olarak önemli bir değişim 
belirlenmedi. 3. ve 4. grupla kıyaslandığında, 5. grupta 
istatistiksel olarak önemli bir değişim gözlenmedi. 

Karaciğer CAT Düzeyleri: Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında 2. grupta katalaz düzeylerinde önemli 
bir azalma (p<0.001) belirlendi. 2. grupla kıyaslandığında 
3. grupta katalaz düzeylerinde istatistiksel olarak önemli 
bir artış (p<0.001) görüldü. 4. grupta önemli bir değişiklik 
belirlenmedi. 5. grupta katalaz düzeylerinde istatistiksel 
olarak önemli bir artış (p<0.05) gözlendi. 3. ve 4. grupla 
kıyaslandığında, 5. grupta istatistiksel olarak önemli bir 
değişim belirlenmedi. 

Tablo 1. Tüm gruplarda plazma ve dokuda düzeyleri belirlenen antioksidan enzimler ve LPO sonuçları ( Mean ± SE). 
 

   Kontrol         BaP BaP + E BaP + Se BaP + E + Se 
Plazma MDA 

(nmol/ml) 1,38 ± 0,04 2,18 ± 0,08a 1,81 ± 0,02** 1,64 ± 0,05*** 1,55 ± 0,11*** 
Eritrosit GSH 

(nmol/ml) 2,94 ± 0,16 1,81 ± 0,02a 2,35 ± 0,07*** 2,16 ± 0,06* 2,21 ± 0,1** 

Eritrosit GSHPX 
(IU/ g protein) 81,99 ± 7,4 22,67 ± 1,62a 75,25 ± 4,49*** 53,47 ± 4,64*** 63,6 ± 5,73*** 

Eritrosit CAT 
(KU/ g protein) 12,3 ± 0,82 6,5 ± 0,31a 8,75 ± 0,51* 7,12 ± 0,51 7,03 ± 0,43 

KC MDA 
(nmol/ml) 9,69 ± 0,29 22,21 ± 0,76a 12,58 ± 0,46*** 19,7 ± 1,07 11,5 ± 0,62***y 

KC GSH 
(nmol/ml) 3,86 ± 0,17 1,80 ± 0,01a 2,28 ± 0,11** 2,41 ± 0,04*** 2,39 ± 0,12*** 

KC GSHPX 
(IU/ g protein) 29,51 ± 1,51 14,12 ± 0,27 a 21,13 ± 1,21*** 17,01 ± 0,87 21,3 ± 1,04***x 

KC CAT 
(K/ mg protein) 0,23 ± 0,02 0,14 ± 0,02a 0,22 ± 0,01*** 0,17 ± 0,09 0,19 ± 0,01* 

a = kontrol ile kıyaslandığında önemli; a= p<0.001.    
  *, **, *** = BaP ile kıyaslandığında önemli; *=p<0.05, ** = p<0.01, *** = p<0.001. 
 x, y = BAP + Se ile kıyaslandığında önemli; x= p<0.05, y=p<0.001 
 
Tartışma 

Biyolojik sistemlerde hücreler normal şartlar altında 
birçok stres faktörüne maruz kalmakta ve organizma da 
bu olumsuz etkilere karşı koymak zorundadır. Son 
yıllarda kanser oluşumu ile organizmanın oksidan-
antioksidan denge durumu arasında sıkı bir etkileşim 
olduğu ve kanser olaylarında organizmada oksidadif 
stresin ve serbest radikallerin arttığını gösteren çeşitli 
çalışmalar yayınlanmıştır (24-29).  

Güçlü kanserojen etkiye sahip olan BaP’nin 
uygulandığı ratlarda, E vitamini ve selenyumun koruyucu 
etkinliğini araştırmak amacıyla yaptılan bu çalışmada, 
kan ve dokularda lipit peroksidasyonu ve bazı 
antioksidan enzim düzeylerinde önemli sayılabilecek 
bulgular elde edilmiştir. 

Çalışmada tüm gruplara ait plazma ve karaciğer MDA 
düzeyleri incelendiğinde, kontrol grubuna kıyasla BaP 
uygulanan 2. grupta hem plazma (p<0.001) hem de 
karaciğer (p<0.001) MDA düzeylerinin önemli derecede 
arttığı tespit edilmiştir. MDA düzeylerindeki artışlar, 
BaP’ın oksidatif etkinliği sonucu organizmada üretilen 
peroksit miktarı ile peroksitleri temizleyen enzim 
sistemleri arasındaki yetersizliğe bağlı olabilir. BAP 
uygulanarak yapılan bir çalışmada (30), fare 
eritrositlerinde MDA düzeylerinin oldukça yüksek olduğu 
belirtilmiştir. Sadece BaP uygulanan 2. grup ile 3. 4. ve 5. 
gruplar kıyaslandığında, hem plazma hem de karaciğer 
MDA düzeylerinin azaldığı belirlenmiştir. Plazma MDA 
düzeyleri bakımından 2. grupla kıyaslandığında, 3. 
(p<0.01), 4. (p<0.001) ve 5. (p<0.001) gruplarda önemli 
azalmalar gözlenmiştir. Üçüncü ve 4. grupla 
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kıyaslandığında 5. grupta istatistiksel bir önem 
belirlenmemiştir. Karaciğer MDA düzeylerinde, 2. grup ile 
kıyaslandığında 3. ve 5. grupta önemli (p<0.001) bir 
azalma belirlenirken, 4. grupta istatistiksel bir önem 
gözlenmemiştir. 4. grup ile kıyaslandığında, 5. grupta 
karaciğer MDA düzeylerinde istatistiksel olarak önemli 
(p<0.001) azalma saptanmıştır.  

Çalışmada tüm gruplara ait plazma ve karaciğer GSH 
düzeyleri incelendiğinde, kontrol grubuyla 
kıyaslandığında 2. grupta GSH düzeylerinin önemli 
derecede azaldığı (p<0.001) tespit edilmiştir. 2. grup ile 
kıyaslandığında; eritrosit GSH düzeylerindeki artışların 3. 
(p<0.001), 4. (p<0.05) ve 5. (p<0.01) gruplarda önemli 
olduğu saptanmıştır. Karaciğer GSH düzeylerinde 3. 
(p<0.01), 4. ve 5. gruplarda (p<0.001) önemli bir artış 
gözlenmiştir. İkinci grupla kıyaslandığında, 3. 4. ve 5. 
gruplarda saptanan plazma ve karaciğer GSH 
düzeylerindeki artışların 3. grupta E vitamini, 4. grupta 
selenyum, 5. grupta E vitamini + selenyumun güçlü 
antioksidan etkisine bağlı olarak gerçekleştiği 
düşünülmektedir. 3. ve 4. grupla kıyaslandığında; eritrosit 
ve karaciğer GSH düzeylerinde 5. grupta istatistiksel 
önem saptanmamıştır. BaP’ın oksidan etkinliğine karşı, 
eritrosit GSH düzeylerinin düzeltilmesinde özellikle E 
vitamini, karaciğer GSH düzeylerinin düzeltilmesinde ise 
özellikle selenyumun etkili olduğu saptanmıştır. 

Çalışmada tüm gruplara ait plazma ve karaciğer 
GSH-Px düzeyleri incelendiğinde kontrol grubuyla 
kıyaslandığında 2. grupta GSH-Px düzeylerinin önemli 
derecede azaldığı (p<0.001)  tespit edilmiştir. 2. grup ile 
kıyaslandığında; 3. 4. ve 5. gruplarda eritrosit GSH-Px 

düzeylerinde önemli (p<0.001) bir artış belirlenmiştir. 3. 
ve 5. grupta karaciğer GSH-Px düzeylerinde 2. gruba 
nazaran önemli artışlar (p<0.001) belirlenirken, 4. grupta 
istatistiksel bir önem saptanmamıştır. Eritrosit GSH-Px 
düzeyleri bakımından 3. ve 4. grupla kıyaslandığında; 5. 
grupta istatistiksel önem saptanmazken, karaciğer GSH-
Px düzeylerinde 4. grupla kıyaslandığında 5. grupta 
önemli (p<0.05) bir artış gözlenmiştir. Kanserli ratlar 
üzerinde yapılan değişik çalışmalarda (31) karaciğer 
dokusunda GSH-Px aktiviteleri azalmış olarak 
belirlenmiştir. 

Çalışmada tüm gruplara ait eritrosit ve karaciğer CAT 
düzeyleri incelendiğinde kontrol grubuna kıyasla 2. 
grupta önemli derecede azaldığı (p<0.001) tespit 
edilmiştir. 2. grup ile kıyaslandığında, sadece 3. grupta 
eritrosit CAT düzeyleri bakımından önemli (p<0.05)  bir 
artış gözlenmiştir. Karaciğer CAT düzeylerinde 2. grup ile 
kıyaslandığında, 3. grupta (p<0.001), 5. grupta (p<0.05) 
önemli bir artış gözlenirken, 4. grupta istatistiksel bir 
önem saptanmamıştır. 3. ve 4. grupla kıyaslandığında; 
hem plazma hem de karaciğer CAT düzeylerinde 5. 
grupta istatistiksel bir önem belirlenmemiştir. Kontrollerle 
kıyaslandığında kanserli hastaların CAT düzeylerinin (32) 
düşük olduğu bildirilmiştir.  

Sonuç olarak, E vitamini ve selenyumun; BaP’ın 
sebep olduğu antioksidan enzim düzeyleri ve lipit 
peroksidasyonu üzerindeki olumsuz etkilerini düzeltmede 
ve kanserojen etkinliğini önlemede yararlı olduğu 
belirlenmiş, özellikle her ikisinin birlikte kullanılmasının 
ise daha koruyucu olduğu gözlenmiştir. 
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