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Gebelik Donemindeki Ratlara Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)
Uygulamasinin Bazi Dokularda Oksidatif Stres Uzerine Etkileri
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Ozet: Bu caligmada, ratlarda gebelik déneminde Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE) uygulamasinin karaciger, kalp, beyin, bdbrek,
bobrekiistii bezi gibi bazi dokulardaki oksidatif stres lizerine etkileri arastirildi. CAPE1 ve CAPE2 gruplarina gebelikten 10 giin
once baslanarak 10 mg/kg/giin CAPE i¢me suyu icinde verildi. KONTROL1 ve KONTROL2 gruplarina ise herhangi bir
uygulama yapilmadi. KONTROL1 ve CAPE1 gruplart gebeligin 11. giiniinde, KONTROL2 ve CAPE2 gruplari ise gebeligin 21.
giiniinde dekapite edildi. Hayvanlardan doku o&rnekleri alindi ve homojenize edildi. Yapilan analizler neticesinde bobrek
dokusunda gebeligin ilk ve ikinci yarisinda CAPE uygulanan gruplarda Total Antioksidan Seviyeleri (TAS) seviyelerinin kontrol
grubuna gore diisiik oldugu belirlendi (P<0.01). Total Oksidan Seviyeleri (TOS) bakimindan incelendiginde ise, gebeligin ikinci
yarisinda CAPE uygulana grupta kalp dokusunda TOS seviyesinin gebeligin ilk yarisina gore diisiik oldugu belirlendi (P<0.05).
Bobrek dokusunda ise gebeligin ilk yarisinda CAPE uygulanan grupta TOS seviyesinin artis gosterdigi saptandi (P<0.01). Sonug
olarak, gebelik doneminde CAPE uygulamasmim gebeligin ilk ve ikinci yarisinda incelenen dokularda total antioksidan
seviyelerini degistirmedigi, gebeligin ikinci yarisinda ise, artan oksidatif stresin CAPE uygulamasi ile birlikte karaciger ve beyin

dokusu disindaki dokularda koruyucu etkisinin belirgin oldugu tespit edildi.
Anahtar kelimeler: CAPE, oksidatif stres, karaciger, kalp, beyin, bobrek, bobrekiistii bezi.

The Effects of Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE) Application on Oxidative Stress in Some Tissues During

Pregnancy in Rats

Abstract: In this study, the effects of Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE) application were investigated on oxidative stress in
liver, heart, brain, kidney, adrenal gland tissues during pregnancy in rats. CAPE1 and CAPE2 groups were given 10 mg/kg/day
CAPE in their drinking water, starting before 10 day of pregnancy. CONTROL1 and CONTROL2 were not made any
applications. CAPE1 and CONTROL1 groups at the 11% day of pregnancy and CAPE2 and CONTROL2 groups at the 21t day of
pregnancy were decapitated. Tissue samples were taken from animals and homogenized. Total antioxidant status (TAS) of renal
tissue in CAPE treated groups were lower than the control group on the first and the second half of pregnancy (P<0.01). TAS of
heart tissue in CAPE treated groups were lower in the first half of pregnancy than the second half of pregnancy (P<0.05). Total
oxidant status (TOS) of CAPE treated group increased in the first half of pregnancy in kidney tissue (P<0.01). As a result,
application of CAPE during pregnancy was not changed TAS in the studied tissues on the first and second half of pregnancy.
Pronounced protective effect of CAPE application was detected to the tissues except for liver and brain against to increased

oxidative stress on the second half of pregnancy.

Keywords: CAPE, oxidative stress, liver, heart, brain, kidney, adrenal gland.
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Giris

Serbest radikallerin zararli etkileri

iyl
biliniyor olmasina ragmen, bu ajanlar hiicre
fonksiyonlarinin kontroliinde olumlu etkiler
de olusturabilmektedirler (Carlson et al
1993.). Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)’nin
diger hiicresel alanlardan farkli olarak, iireme
sisteminde gesitli pozitif etkilere sahip oldugu
bildirilmektedir (Agarwal et al. 2006).
Normal biyolojik siire¢lerde yavas gelisen ve
zararli etkileri onemsenmeyen ROS, iireme
ile ilgili olaylarda asir1 derecede yuksek
reaktif molekiiller olabilmektedirler (Riley
ve Behrman, 1991). Oksijen radikalleri
ovaryumda onemli fizyolojik etkilere sahip
olmalarina bu zararl

ragmen, ajanlarin

yillarca  dlizenli  olarak  {iretilmeleri

muhtemelen buradaki antioksidan sistemin
azaldig1 durumlarda ovaryum i¢in risk teskil
et al. 2001).

edebilmektedir (Behrman,

Antioksidanlarin ureme doneminde

uygulanmasmin tireme bozuklugu, biliylime

geriligi ve hepatik metabolizma
degisikliklerine kars1 etkili oldugu
bilinmektedir ~ (Jeong et al.  2005).

Antioksidan diizeylerinde meydana gelen

azalmanin uterusta implantasyon

bozukluguna ve embriyo atimma neden
oldugu bildirilmektedir (Vural et al. 2000).
Antioksidanlar, organizmayr ROS’un zararl
etkilerinden koruyan &nemli bir savunma
sistemidir 2005).

(Sugino, Son yillarda

yapilan c¢alismalar propolis maddesinin aktif
bir bileseni olan Kafeik Asit Fenetil Ester
(CAPE)in de oOnemli bir antioksidan
oldugunu gostermektedir (Lee et al. 2008).
CAPE c¢esitli  bitkisel kaynaklardan elde
edilen ve bal arist propolisinin de aktif
bileseni olan, antioksidatif, antiinflematuar ve
antikanserojenik bir maddedir (Chen et al.
2008). Fenil ve polihidrokarbon zinciri ile
birlikte iki adet hidroksil grubu tagimaktadir.
Bu yapist sayesinde de hiicre membranlarint
kolaylikla gecebilmekte ve antikanserojen,
antioksidan  etki

1995). Bu

antiinflamatuar ~ ve
gostermektedir (Chiao et al.
calismada, ratlarda gebelik doneminde Kafeik
Asit Fenetil Ester (CAPE) uygulamasinin
karaciger, kalp, beyin, bobrek, bobrekiistii
bezi gibi bazi dokulardaki oksidatif stres

iizerine etkileri aragtirildi.
Materyal ve Metot

Calismada 3-4 aylhik ve 200-250 gr
agirhgindaki 32 adet Sprague—Dawley cinsi
rat kullanildi. Calismayla ilgili olarak Kafkas
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan ¢alisma izni alind1 (Karar Say1

No: 2010-10).

Hayvanlar iki kontrol iki deney grubu olacak
sekilde ayrildi. Deneme ve kontrol gruplart
iki asamali sekilde
olusturuldu. ilk asamada, CAPE1 (C1) (n=8)

uygulama yapilacak

grubuna senkronizasyondan 10 giin Once

baslanarak gebeligin 11. giiniine kadar 10



mg/kg/giin oral yolla CAPE uygulandi
(Maffia et al. 2002). ikinci asamada, CAPE2
(C2) (n=8) grubuna senkronizasyondan 10
giin Once baglanarak gebeligin 21. giiniine
kadar 10 mg/kg/giin oral yolla CAPE
uygulandi. KONTROL1 (K1) (n=8)

KONTROL2 (K2) (n=8) gruplarina bu

veE

donem boyunca uygun sartlarda tutuldu ve
deneme gruplart ile aymi donemde erkek
ratlarla kafese alindi. Gebeligin 11. giinlinde
C1 ve K1 gruplarindaki hayvanlar, 21. giinde
ise C2 ve K2 gruplarindaki hayvanlar

dekapite edilerek doku ornekleri alindi ve

homojenize edildi. Elde edilen
homojenatlardan  kolorimetrik  yontemle
spektrofotometrede Total Antioksidan

Seviyeleri (TAS) ve Total Oksidan Seviyeleri
(TOS) olgtldii.
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Istatistik hesaplamalarda tek yonlii varyans
analizi (One-Way ANOVA) Tukey testi
kullanilarak gruplar arasindaki kiyaslandi.

Sonuglar ortalama + standart sapma (X + SD)

olarak belirlendi ve p<0.05 istatistiksel
farklilig1 gosterdi.

Bulgular

Yapilan  analizler neticesinde  bdbrek

dokusunda gebeligin ilk ve ikinci yarisinda

CAPE uygulanan gruplarda TAS
seviyelerinin kontrol grubuna gore disiik
oldugu belirlendi (P<0.01). TOS bakimindan
incelendiginde ise, gebeligin ikinci yarisinda
CAPE uygulanan grupta kalp dokusunda
TOS seviyesinin gebeligin ilk yarisina gore
diisik oldugu belirlendi (P<0.05). Bobrek
dokusunda ise gebeligin ilk yarisinda CAPE
uygulanan grupta TOS seviyesinin artis

gosterdigi saptandi (P<0.01) (Tablo 1).

Deneysel Gruplar
Parametreler Kontrol 1 CAPE 1 Kontrol 2 CAPE 2
11. giin (n=16) 21. glin (n=16)

Karaciger

TAS 1.24 +0.082 120+ 0.042 1.28 £0.092 1.22+0.032

TOS 7.44 +0.22° 7.48 +0.63 2 6.76 + 0.28° 7.70 + 0.642
Kalp

TAS 0.20+0.062 0.15+£0.052 0.14+£0.022 022+0.112

TOS 6.17 £ 0.40% 6.84 +0.83% 6.28 £0.38% 5.94+(.38"
Beyin

TAS 0.17+0.022 0.15+£0.032 0.15+0.03 0.14 £ 0.032

TOS 6.51 £0.33° 7.17+£0.292 7.07+£0.412 7370352
Bobrek

TAS 1.17+£0.072 0.68 +£0.07¢ 1.20 £ 0.04* 1.02 +0.09°

TOS 6.74 + 0.74" 7.74 + 0.562 6.90 + 0.48° 6.83+0.320
B. Bezi

TAS 1.57+0.062 1.54 +£0.102 1.59+0.01% 1.48+£0.172

TOS 6.33+£0.652 6.59+0.822 6.26 +0.622 5.96 £ 0.542

* Ayni satirda farkli harfler istatistiksel farklilig1 ifade etmektedir.
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Tartisma ve Sonug

Gebelik doneminde oksidatif strese bagh

yavru Olimlerini  Onlemek ve gebeligi

sirdiirmek, oksidan sistemin baskilanip

antioksidan sistemin kuvvetlendirilmesine
baglidir (Rahilly et al. 1991). Gebelik 6ncesi

donemde ve gebelik esnasinda makrofajlar ve

notrofiller 6nemli ROS kaynaklaridirlar
(Suzuki et al.  1998).  Ozellikle
preimplantasyon ve gebeligin ilk

donemlerinde endometriyal dokuda lokosit
sayisinda Onemli artis meydana gelmektedir
(Jones et al. 2004). Yapilan arastirmalarda da
gebelik esnasinda ROS  seviyesinde artis,
antioksidan seviyesinde de azalma meydana
geldigi bildirilmektedir (Burmistrov et al.
1997). Kaya et al. (1996), gebelik sirasinda
ve dogumdan hem

sonra lipid

peroksidasyonunda hem de antioksidan
seviyelerinde gebe olmayanlara oranla artig
meydana geldigini ayrica, dogumdan sonra
lipid peroksidasyon aktivitesinin, gebelik
donemine oranla daha yiiksek oldugunu
belirtmistir. Diger taraftan Behne ve Wolters
(1979)°da GSH-Px

aktivitesinin gebe olmayanlara gore daha

gebelerde  plazma
diisik oldugunu bildirmektedir. Yine bagka
aragtirmalarda da (Burmistrov et al. 1997;
Gorecka et al. 2002) gebelik esnasinda
antioksidan enzim aktivitesinin azaldigt
bildirilmistir. Loverro et al. (1996), gebelik
esnasinda lipid peroksidasyon iirinlerinin

arttigini, antioksidan enzim aktivitesinin

degismedigini belirtmektedir. Sugino (2005),
yaptig1 calismada lipid peroksit diizeyinin
gebeligin ilk yarisinda fazla degismedigini,
gebeligin ikinci yarisinda artmaya basladigini
ve gebeligin sonlarinda pik diizeye ulastigini,
antioksidan diizeyinin ise gebeligin ilk
yarisinda yiikseldigini ikinci yarisinda dnemli
oranda  diistiigiinii  bildirmistir.  Steroid
hormon biyosentezinde ROS’nin artiginin
hormon salinimini azalttigi, disiisiiniin ise
hormon salmimini

bildirilmektedir.

yiikselttigi
da,
gebelik doneminde CAPE uygulamasinin

Mevcut ¢alismada

gebeligin ilk ve ikinci yarisinda incelenen
dokularda antioksidan

bu

total seviyelerini

degistirmedigi, sonucun CAPE’nin

antioksidan koruma mekanizmalarini

destekleyici etki  gdstermesi nedeniyle
olabilecegi diistiniilmektedir. Gebeligin ikinci
yarisinda ise, artan oksidatif stresin CAPE
uygulamas1 ile birlikte karaciger ve beyin
dokusu  disindaki  dokularda  koruyucu
etkisinin belirgin oldugu tespit edilmistir.
Karaciger ve beyin dokusundaki artan total
oksidan

birlikte

seviyelerinin ilerleyen gebelikle

artan metabolizmadan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Tesekkiir

Bu calisma Kafkas Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projeleri Koordinatorligi
tarafindan desteklenmistir. (Proje No: 2010-

VF-42).
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