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Benzo(a)piren Uygulanan Ratlarda E Vitamini ve Selenyumun 
Bazı Biyokimyasal Parametreler Üzerine Etkileri 

Bu çalışmada, benzo(a)piren (BaP) uygulanan ratlarda E vitamini ve selenyumun biyokimyasal 
parametreler üzerine olan etkileri araştırılmıştır. Bu amaçla, 80 adet dişi Wistar Albino rattan dört 
eşit grup oluşturulmuştur. Bu gruplar; 1. Kontrol grubu, 2. BaP grubu, 3. BaP+E vitamini grubu ve 4. 
BaP+selenyum grubu olarak belirlenmiştir. BaP uygulanan ratlara 10.08 mg dozunda BaP deri altı 
yolla bir kez verilmiştir. E vitamini uygulanan ratlara aynı dozda BaP uygulamasına ilaveten 1 
mg/kg dozunda E vitamini kas içi yolla gün aşırı; selenyum uygulanan ratlara ise yine aynı dozda 
BaP uygulamasının yanı sıra 0.8 mg/kg dozunda selenyum intraperitoneal yolla gün aşırı 
uygulanmıştır. E vitamini ve selenyum uygulamaları 12 hafta süre ile devam etmiştir. Kontrol 
grubuna ise Plasebo olarak intraperitonal serum fizyolojik uygulanmıştır. Çalışma sonucunda elde 
edilen plazma örneklerinde kan üre nitrojeni, kreatinin, total protein, albumin, total bilirubin, direk 
bilirubin, kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein, çok düşük dansiteli lipoprotein, alanin amino 
transferaz ve aspartat amino transferaz düzeyleri belirlenmiş olup, gruplar arasında üre, total 
protein, total bilirubin, yüksek dansiteli lipoprotein ve alanin amino transferaz düzeyleri bakımından 
farklılıklar tespit edilmiştir. Sonuç olarak, BaP kaynaklı olarak oluşabildiği düşünülen böbrek ve 
karaciğer hasarına karşı E vitamini ve selenyumun koruyucu etkileri bu çalışmada belirlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Benzo(a)piren, E vitamini, selenyum, biyokimyasal parametreler 

The Effects of Vitamin E and Selenium on Some Biochemical Parameters in Rats 
Exposed to Benzo(a)pyrene  

In this study, the effects of vitamin E and selenium on biochemical parameters in rats treated with 
benzo(a)pyrene (BaP) were investigated. For this purpose, 80 female Wistar Albino rats were 
divided into four equal groups. These groups were; 1. Control group, 2. BaP group, 3. BaP+vitamin 
E group and 4. BaP+selenium group. BaP was administered subcutaneously once at a dose of 
10.08 mg to rats treated with BaP. In addition to the same dose of BaP administration to rats 
administered vitamin E, 1 mg/kg dose of vitamin E was administered intramuscularly every other 
day. In addition to the same dose of BaP application, selenium at a dose of 0.8 mg/kg was 
administered intraperitoneally every other day. Vitamin E and selenium applications continued for 
12 weeks. Intraperitoneal saline was administered to the control group as placebo. Blood urea 
nitrogen, creatinine, total protein, albumin, total bilirubin, direct bilirubin, cholesterol, high density 
lipoprotein, very low density lipoprotein, alanine amino transferase and aspartate amino transferase 
levels were determined in serum samples obtained as a result of the study, and urea, total protein, 
total bilirubin, high density lipoprotein and alanine amino transferase levels were different. In 
conclusion, the protective effects of vitamin E and selenium against kidney and liver damage that is 
thought to be caused by BaP were determined in this study. 

Key Words: Benzo(a)pyrene, vitamin E, selenium, biochemical parameters 

Giriş 

Benzo(a)piren (3,4-benzopyrene, BaP), polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) 
sınıfında yer alan, çevresel ve endüstriyel kirlenmede önemli role sahip, toksik etkili bir 
maddedir. Bu madde immun sistemi baskılayıcı ve canlıların farklı dokularında güçlü 
kanser yapabilme yeteneğine sahiptir. BaP diyette, çalışma ortamlarında, sigara 
dumanında ve çevrede yaygın olarak bulunur (1). BaP’a maruz kalma, özellikle bu 
maddeyle bulaşık gıda ve suların alınması veya kirli havada ve sigara dumanında 
bulunan partiküllerin inhalasyonu yoluyla olmaktadır (2, 3).  

Ratlarda BaP’ın ağız yoluyla alınmasından kısa süre sonra (1-3 saat) dokulara 
yayılma başlamaktadır ve bu yayılma en fazla karaciğerde, daha az oranda ise akciğer, 
böbrek ve beyin dokusunda olmaktadır. Ayrıca BaP’ın kan beyin engelini kolayca geçtiği 
ifade edilmektedir (4-7). BaP, membran lipitleriyle reaksiyona girerek, ya süperoksit 
radikal seviyesindeki artışın ya da serbest radikal temizleyicilerinin ortadan 
kaldırılmasının bir sonucu olarak lipit peroksidasyonunda artışa neden olur (5, 8, 9). 
BaP’ın biyolojik sistemlerde serbest radikaller oluşturmak suretiyle normal hücrenin 
işleyişini bozduğu ve akciğer kanseri başta olmak üzere çok sayıda kanser türüne 
neden olduğu belirtilmektedir (5, 10, 11). Yeni doğan farelerin yaşamlarının ilk 15 
gününde karın zarlarına ve deri altlarına BaP ve diğer PAH’lar enjekte edildiğinde altı ay 
içerisinde akciğer ve karaciğer tümörleri görülmüştür (12, 13).  
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BaP’ın tümör oluşturma etkisi E vitamini ve 
selenyum (Se) gibi antioksidanlar tarafından inhibe 
edilebilir. Antioksidanların bu etkilerini hidrokarbonların 
in vivo olarak kanserojen epoksitlere ve/veya diğer 
elektrofilik ürünlere dönüşümünü engelleyerek 
gösterdikleri belirtilmektedir (14).  

E vitamininin en önemli fonksiyonu, biyolojik 
sistemlerde zincir kırıcı bir antioksidan olarak serbest 
radikal reaksiyonlarının yayılmasını önlemesi ve 
hücreleri lipit peroksidasyonuna (LPO) karşı korumasıdır 
(5, 15-17). Serbest radikallerin oluşturduğu LPO 
nedeniyle hücrelerin biyomoleküllerinde inhibisyon ve 
fonksiyon bozuklukları oluşur. Bunun sonucunda DNA 
hasarı gerçekleşir. E vitamininin, genotoksik etkili 
serbest radikallerle reaksiyona girerek, serbest 
radikalleri temizlediği ve böylece hücre membranını 
stabilize ettiği belirtilmiştir. E vitamini, hücrede 
gerçekleşen 35 oksidasyon-redüksiyon olaylarında 
etkilidir. Etkisini, tümör gelişimine neden olan aktif 
kanserojen maddelerin DNA’ya bağlanmasını ve 
kromozomlarda oluşturduğu kötü etkileri inhibe ederek 
gösterir (18). E vitamini Se metabolizmasında da önemli 
rol oynar. Se, E vitamininin lipoproteinler içinde 
tutulmasına yardımcı olur. E vitamini ise Se’un 
organizmadan kaybını önleyerek veya onu aktif şekilde 
tutarak Se ihtiyacını azaltır (19, 20). 

Se, insan ve hayvanların normal gelişimini 
sürdürebilmeleri için gerekli olan, esansiyel iz 
elementlerden biridir. Vücudun en önemli antioksidan 
enzimi olan glutatyon peroksidazın (GSH-Px) bir 
komponentidir. Se biyolojik bir siklusla topraktan 
bitkilere, hayvanlara, insanlara geçer. Organizmada eser 
miktarda bulunduğu için dışardan alınması 
gerekmektedir (21). Emilen Se plazma proteinlerine 
bağlanarak taşınır ve ulaştığı dokuların yapısına girer. 
Plazma proteinlerine bağlanarak kemik, saçları içine 
alan tüm vücut dokularına özellikle de böbrek, karaciğer, 
kalp, pankreas dokularına ayrıca süt proteinlerine, 
alyuvar ve akyuvarlara taşınmaktadır (21, 22). Se, 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 (22-24). Sıçanlarda Se 
eksikliği sonucu karaciğer nekrozu, testislerde 
dejenerasyon, gelişmede yavaşlama, böbreklerde 
tubüler dejenerasyonlar şekillenmektedir. Se yetersizliği 
nedeniyle, özellikle genç hayvanlarda meydana gelen 
bozukluklardan biri de beyaz kas hastalığıdır (25). Se 
birçok biyolojik işlemde rol oynamasının yanı sıra (26), 
pankreasın bütünlüğünü koruyarak yağ sindiriminin 
düzenli olmasını sağlar. E vitamininin kan plazmasında 
tutulmasına yardımcı olur. Serbest radikalleri suya 
dönüştürerek E vitamininin kullanımını azaltır. Se’un bu 
etkileri E vitamini ihtiyaçlarını olumlu yönde 
etkilemektedir (27-29). Özellikle de E vitamini ve Se 
serbest radikallerin elimine edilmesinde önemli görevler 
üstlenmektedir (30-32). Ayrıca yeterli düzeydeki Se, 
hücre proliferasyonunu ve benzer etki mekanizmasıyla 
protein sentezinin azalmasını önlemektedir (33).  

Bu projede benzo(a)piren uygulanan ratlarda E 
vitamini ve Se biyokimyasal parametreler üzerine olan 
etkileri araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Hayvanlar üzerinde uygulanan tüm prosedürler, 
Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu 
tarafından onaylanmış etik kurul izin belgesi (Onay 
Numarası B.30.2.FIR.0.06.00.00/03/477) ile ve ilgili 
yasalara ve kullanım standartlarınca belirlenen kurallara 
bağlı olarak gerçekleştirilmiştir. 

Bu çalışmada ağırlıkları 200-250 g arasında 
değişen 10-12 haftalık 80 adet dişi Wistar albino rat 
kullanıldı. Araştırmada kullanılan dişi Wistar albino ratlar 
her grupta 20 adet rat olacak şekilde dört gruba ayrıldı. 
Ratlar çalışmaya başlamadan bir ay önce alınarak 
ortama adaptasyonları sağlandı. Araştırmada her birine 
beş adet rat konulabilen özel kafesler kullanıldı. Ratlara 
yem ve su ad libitum olarak verildi. Kontrol grubu hariç 
diğer gruplarda bulunan ratlara tricapyrylin içinde 
çözdürülerek 10.08 mg dozunda BaP deri altı yolla tek 
doz uygulandı. Bu gruplar aşağıda belirtilmiştir.  

1. Grup (Kontrol Grubu): Plasebo olarak periton içi 
yolla serum fizyolojik uygulandı.  

2. Grup (BaP Grubu): Tek doz BaP  (10.08 mg, deri 
altı) uygulandı.  

3. Grup (BaP+E vitamini grubu): Tek doz BaP 
(10.08 mg, deri altı) enjeksiyonuna ilaveten ratlara gün 
aşırı E vitamini (100 mg/kg, periton içi) uygulandı.  

4. Grup (BaP+Selenyum grubu): Tek doz BaP 
(10.08 mg, deri altı) uygulamasına ilaveten ratlara gün 
aşırı Se (0.8 mg/kg, periton içi) verildi.  

E vitamini ve Se uygulamaları 12 hafta süre ile 
devam etmiştir. Uygulama sonunda ratlardan kan 
örnekleri alınarak plazmaları çıkarılmış ve analiz 
edilinceye kadar –20 ⁰ C’de saklanmıştır. Alınan plazma 
örneklerinde kan üre nitrojeni, kreatinin, total protein, 
albumin, total bilirubin, direk bilirubin, kolesterol, yüksek 
dansiteli lipoprotein, çok düşük dansiteli lipoprotein, 
alanin amino transferaz ve aspartat amino transferaz 
düzeyleri düzeyleri ticari test kitleri kullanılarak 
biyokimya analizörü (Bio Clinica, Advia 1650, İrlanda) 
kullanılarak belirlenmiştir.  

Bulguların değerlendirilmesinde SPSS istatistik 
paket programı (IBM SPSS Versiyon 22.0) kullanılmıştır. 
Bulgular için parametrik testlerin ön şartlarından olan 
varyansların homojenliğine “Levene” testi ile normallik 
varsayımına ise “Shapiro Wilk” testi ile bakılmıştır. 
Gruplar arası farklılıkları belirlemek için tek yönlü 
varyans analizi (ANOVA) ve grupların çoklu 
karşılaştırmalarında post-hoc analizi olarak “Tukey” testi 
kullanılmıştır. Bulgular gruplar için ortalama ve standart 
sapma olarak sunulmuş olup, istatistiksel anlamlılık 
düzeyi P<0.05 olarak kabul edilmiştir (34). 
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Tablo 1. Kontrol ve çalışma gruplarında saptanan biyokimyasal parametrelerin ortalama değerleri, standart sapmaları 

ve istatistiksel önem dereceleri  

Parametreler 
Gruplar 

P değeri 

Kontrol BAP BAP+E BAP+Se 

Üre (mg/dL) 45.10±6.62b 63.90±5.24a 46.10±7.28b 52.50±8.71b 0.001 

Kreatinin (mg/dL) 0.61±0.03 0.64±0.05 0.63±0.05 0.62±0.05 0.439 

Total protein (g/dL) 7.32±0.42a 6.73±0.41b 7.06±0.48ab 6.96±0.15ab 0.015 

Albümin (g/dL) 3.52±0.48 3.20±0.30 3.51±0.27 3.49±0.27 0.123 

Total bilirubin (mg/dL) 0.93±0.37b 1.40±0.51a 1.17±0.17ab 1.16±0.12ab 0.030 

Direk bilirubin (mg/dL) 0.52±0.23 0.69±0.50 0.65±0.10 0.58±0.10 0.579 

Kolesterol (mg/dL) 74.00±9.09 65.30±10.07 65.50±14.4 71.10±7.72 0.196 

HDL (mg/dL) 35.60±4.90 27.90±6.24 32.40±7.53 33.30±7.38 0.085 

VLDL (mg/dL) 20.50±6.70a 17.20±7.77a 9.90±4.36b 17.50±3.17a 0.002 

ALT (U/L) 49.00±13.86b 66.20±17.36a 48.90±9.86b 58.70±10.75ab 0.015 

AST (U/L) 272.70±73.00 325.50±83.40 242.90±82.40 247.80±54.32 0.067 

Üre:  Kan  üre  nitrojeni;  HDL:  Yüksek  dansiteli lipoprotein;  VLDL:  Düşük  dansiteli  lipoprotein;  ALT:  Alanin  aminotransferaz; 
AST: Aspartat aminotransferaz.  

Değerler ortalama değer ve standart sapma olarak sunulmuştur.  

a, b, c: Aynı satırda farklı harf taşıyan değerler arasında istatistiksel önem vardır (One-way ANOVA ve post hoc Tukey test P<0.05). 

 

Bulgular 

Çalışmada uygulama yapılan tüm gruplardaki 
ratlara ait biyokimyasal verilerin ortalama değerleri, 
standart sapmaları ve istatistiksel önem dereceleri Tablo 
1’de toplu olarak sunulmuştur.  

Bu tablo incelendiğinde kontrol grubu ile uygulama 
grupları arasında kreatinin, albumin, direk bilirubin, 
kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein ve aspartat amino 
transferaz düzeyleri bakımından fark olmadığı 
anlaşılmaktadır. Yine yukarda bahsedilen değerlerden 
albümin, kolesterol ve yüksek dansiteli lipoprotein 
düzeylerinin BaP grubunda diğer gruplara nazaran 
düşük, kreatinin, direk bilirubin ve AST düzeylerinin ise 
daha yüksek olduğu anlaşılmaktadır. Üre düzeyleri 
bakımından BAP grubunun diğer gruplardan istatistiksel 
olarak farklı olduğu (P<0.001); total protein ve total 
bilirubin düzeyleri bakımından kontrol grubu ile BAP 
grubu arasında istatistiksel önem olduğu (P<0.05); çok 
düşük dansiteli lipoproteinler (P<0.01) bakımından 
BAP+E grubunun diğer gruplardan istatistiksel olarak 
farklı olduğu; alanin aminotransferaz düzeyi bakımından 
ise BAP grubunun kontrol ve BAP+E grubundan 
istatistiksel olarak farklı olduğu (P<0.05) anlaşılmaktadır. 

Tartışma 

Böbrekler, karaciğer ve akciğerler BaP 
metabolizmasında rol oynarlar. Böbrekler (ve de 
karaciğer), ksenobiyotikler tarafından seçici olarak 

hedeflenen ve zarar gören organlardandır. Böbrekler 
fazla miktarda kan akımına maruz kaldıkları için, 
ksenobiyotiklere maruz kalma durumunda birim zaman 
başına fazla miktarda bu maddeye maruz kalırlar. Aynı 
zamanda böbrekler ksenobiyotik metabolize edici 
enzimleri (sitokrom P450s) fazla miktarda içerir. Bu 
enzimler tarafından metabolize edilen bileşikler böbrek 
hücreleri ile etkileşime girebilir ve böbreklere zarar 
verebilirler. Polisiklik aromatik hidrokarbonlara (PAH), 
özellikle BaP'a, kronik maruz kalma, DNA hasarına 
neden olabilecek yüksek bir mutagenez oranı ile ilişkilidir 
(35-37). 

BaP radikallerinin redoks döngüsüne maruz kalma 
potansiyeli, süperoksit radikallerinin ve hidroksil 
radikallerinin üretimini uyararak böbreklerde oksidatif 
hasara neden olabilir (38). Çalışma sonuçları 
incelendiğinde her ne kadar istatistiksel önem derecesi 
saptanmamış olsa da, BaP uygulanan gruplarda 
kreatinin düzeylerinin kontrol grubuna nazaran yüksek 
saptandığı görülmektedir. BaP grubundaki serum 
kreatinin konsantrasyonlarındaki bu artışın, böbreklerin 
BaP’ın reaktif metabolitlerine maruz kalması nedeniyle 
dereceli olarak fonksiyonlarının bozulmasından 
kaynaklandığı düşünülmüştür. Bu bulgu BaP uygulanan 
farelerde serum kreatinin düzeylerinde artış olduğunu 
bildiren yayınlarla da (38, 39) uyumlu bulunmuştur. 

Böbrek fonksiyon bozukluğunu ve/veya hastalığını 
işaret eden klirens oranını aştığında kanda üre düzeyleri 
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artar (40). Mevcut çalışmanın sonuçları incelendiğinde 
kontrol grubuna nazaran BaP uygulanan diğer gruplarda 
kan üre (BUN) düzeylerinin daha yüksek olduğu ve 
özellikle en yüksek düzeyin sadece BaP uygulanan 
grupta olduğu dikkati çekmektedir. Serum üre 
konsantrasyonundaki artış, BaP uygulamasına bağlı 
olarak kanda reaktif oksijen türlerinin ortaya çıkması ile 
proteinlerin ve enzimlerin zarar görmesi nedeniyle 
gerçekleşmiş olabilir. Ayrıca bu olayda azalan böbrek 
fonksiyonları da etkili olmuş olabilir. Yapılan bir 
çalışmada da benzer şekilde BaP uygulanan sıçanların 
kan serumlarında üre düzeylerinde artış belirlenmiştir 
(39). 

Bu çalışmada karaciğer fonksiyonlarının bir 
göstergesi olarak belirlenen total protein ve albümin 
düzeyleri bakımından kontrol grubundaki değerlerin 
diğer gruplara nazaran yüksek olduğu dikkati 
çekmektedir. Her ne kadar albümin düzeyleri 
bakımından istatistiksel önem belirlenmemiş olsa da, bu 
durumun nedeni olarak uygulanan BaP’in karaciğer 
fonksiyonlarına vermiş olduğu hasar düşünülmektedir. 
Benzer şekilde total bilirubin düzeylerinin ve özellikle de 
direk bilirubin düzeylerinin kontrol hayvanlarına nazaran 
BaP uygulanan gruplarda yüksek saptanması, 
uygulamaya bağlı olarak karaciğer hücre 
fonksiyonlarındaki azalmanın göstergesi olarak kabul 
edilebilir. Bu öngörüyü destekleyen diğer bir bulgu da, 
ALT ve AST gibi enzimlerin kontrol hayvanlarına 

nazaran BaP uygulanan gruplardaki düzeylerinin artmış 
olmasıdır. Çünkü ALT ve özellikle AST' deki yükselme, 
kronik hepatosellüler disfonksiyonu göstermekte olup, 
fareler üzerinde yapılan bir çalışmada (41), BaP 
uygulamasına bağlı olarak karaciğer enzimlerinde artış 
belirlenmiştir. 

Kontrol grubundaki ratlarda kolesterol, HDL ve 
VLDL değerleri diğer gruplara nazaran yüksek 
saptanmıştır. Diğer gruplarda düzeylerin düşük 
olmasının nedeni olarak ta yine BaP uygulanan 
gruplarda muhtemelen oluşan karaciğer hasarı 
düşünülmüştür. Bu duruma özellikle yetersiz VLDL 
üretiminin neden olduğu düşünülmektedir, çünkü VLDL 
sentezinin azalması, bu maddeden köken alan LDL ve 
kolesterol düzeylerinin de azalmasına neden olmaktadır. 

Sonuç olarak, düzeyleri belirlenen parametreler 
yönünden özellikle BaP yanında E vitamini ve Se 
uygulanan gruplarda karaciğer ve böbreklere ait 
parametrelerin gerek üretim gerekse salgılanma 
fonksiyonlarının daha az oranda etkilendiği ve bu 
durumun başlıca E vitamini ve Se’un serbest radikal 
oluşumu ve bunların eliminasyonu üzerine olan pozitif 
etkilerinden kaynaklandığı sonucuna varılmıştır. Dolayısı 
ile bu çalışma, BaP kaynaklı oksidatif hasara ve buna 
bağlı olarak oluşan böbrek ve karaciğer hasarına karşı E 
vitamini ve Se’un koruyucu etkisini de göstermektedir. 
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