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OZET

Amacg: Serebral iskemi/reperftizyon (i/R) oksidatif stresle iliskili oldugdu icin, serbest oksijen radikallerinin tiretiminin dtizenlenmesi se-
rebral I/R tedavisinde yeni yaklasimlara neden olabilir. Kafeik asit fenetil ester (CAPE)'in néroprotektif, antioksidan, antiinflamatuvar
ve antiapopitotik oldugu gésterilmistir. Bu calismanin amaci; serebral i/R hasarinda CAPE'nin koruyucu etkisi olup olmadigi ve toplam
oksidan ve antioksidan durum tizerinde olasi etkisinin arastiriimasidir.

Gereg ve Yoéntem: Kontrol grubu, i/R grubu ve I/R + CAPE grubu olarak toplam 30 sican rastgele olarak l¢ gruba ayrildi. Deney is-
lemlerinden sonra elde edilen beyin dokularinda total oksidan durum (TOS), total antioksidan durum (TAS) ve oksidatif stres indeksi
(0SI) seviyeleri élctildii ve histopatolojik olarak hticresel yapilar degerlendirildi.

Bulgular: Beyin dokusunda I/R grubunda TOS ve OSi seviyeleri kontrole gére belirgin olarak ytiksek (p=0.023, p= 0.001) ve TAS di-
zeyi kontrole gére diistik bulundu (p= 0.001). CAPE tedavisi I/R nedeniyle olusabilecek TOS ve OSi ytikselmelerini 6nledi (sirayla; p=
0.041, p= 0.001). i/R + CAPE grubunda TAS seviyesi I/R grubuna gére daha ytiksek bulundu (p= 0.002). i/R grubu beyin kesitlerin-
de inflamasyon, vasktiler konjesyon ve nekrozu iceren serebral i/R hasari gésterildi. Bu histopatolojik serebral hasar bulgulari i/R +
CAPE grubunda I/R grubuna gére belirgin olarak daha hafifti (her bir parametre icin p< 0.05).

Yorum: Bu calismada serebral i/R patogenezinde oksidatif stresin énemli bir rolti oldugu gértilmis olup, histopatolojik ve biyokimya-
sal incelemelerle sicanlarda CAPE tedavisinin I/R hasarini belirgin diizeyde azalttigi gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, iskemi/reperflizyon, kafeik asit fenetil ester.
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Objective: Because oxidative stress is related to cerebral ischemia/reperfusion (I/R) injury, modulation of oxygen free radical produc-
tion may represent a new approach to the management of cerebral I/R. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE) has been determined to
have neuroprotective, antioxidant, ant-inflammatory, and anti-apoptotic activities. The aim of this study was to investigate whether
CAPE has a protective effect on cerebral I/R damage, and to determine the possible effects of CAPE on total antioxidant/oxidant sta-
tus.

Methods: A total of 30 rats were randomly divided into three groups as control group, I/R group, and I/R + CAPE. Total oxidant sta-
tus (TOS), total antioxidant status (TAS) and oxidative stress index (OSI) levels and histopathological cellular structures were evalu-
ated in cerebral tissues obtained after the experiment procedure in all groups.

Results: In the brain tissue, TOS and OSI levels were found to be significantly increased in the I/R group compared to the controls
(p= 0.023, p= 0.001, respectively). Significantly decreased TAS levels were found in the I/R group compared to the controls (p=
0.001). CAPE treatment prevented the increase in TOS and OSI that is produced by cerebral I/R (p= 0.041, p= 0.001, respectively).
TAS was found to be increased in the CAPE + I/R group compared with the I/R group (p= 0.002). In the I/R group, the brain secti-
ons showed findings of cerebral I/R damage including inflammation, vascular congestion and necrosis (for both variables, p=0.001).
These histopathological cerebral damage findings were found to be significantly reduced in the CAPE + I/R group compared to the
I/R group (for both parameters, p< 0.05).

Conclusion: In this study, it was found that oxidative stress had an important role in the pathogenesis of cerebral I/R damage, and

histopathological and biochemical evaluations showed significantly decreased I/R damage following CAPE treatment in rats.

Key Words: Oxidative stress, ischemia/reperfusion, caffeic acid phenethyl ester.

Akut iskemide serbest oksijen radikalleri (SOR) plazma
ve dokuda artis géstermektedir. iskeminin erken déne-
minde oksidatif stresin artmasi ve antioksidanlarin tketi-
mi nedeniyle antioksidan aktivite azalabilmektedir. Reaktif
oksijen turleri iskemik beyin hasarinda énemli rol oyna-
maktadir. Normal durumlarda SOR endojen antioksidan-
larla kontrol edilir. E§er oksidatif durum antioksidan kapa-
site ile dengelenmezse oksidatif stres ortaya cikar. SOR ar-
tisina bagl oksidatif strese beyin ¢ok hassastir (1). Artmis
SOR lipid, protein ve ntikleik asitler gibi temel hticresel ya-
pilarin hasar gérmesine neden olur. Sonugta SOR artisi is-
kemik beyinde apopitoz, nekroz ve hticre éltimtyle sonuc-
lanabilir (2).

iskemik inme &ltimlerin tictincti nedenidir ve 6nemli sa-
katliklara neden olmaktadir. inmenin dnemli bir kismi se-
rebral damarlarin trombozu veya embolik tikanmasi sonu-
cu olusmaktadir. Vaskdiler tkanmaya bagli olusan serebral
iskemi aktif bir stirec olup SOR ve diger radikallerin olusu-
muyla klinik tablo gittikce kétdlesir. Bununla birlikte iske-
mi sonrasi olusan reperflizyon bu durumu daha da kétd-

lestiren diger bir faktordur. iskemik inmeli hastalarda ola-
yin basladigi ilk (g saat icinde trombolitik tedavi kullanil-
maktadir. Trombolitik tedavi sonucunda iskemi/reperftiz-
yon (i/R) hasari olusabilir. Reperftizyon ile birlikte yeniden
oksijen saglanmasi, asiri SOR'lari olusturur. Serebral hasa-
rn patogenezinde 1/R sonucu olusan serbest radikallerin
asirt Uretimi sonucunda iskemik dokuya yeniden kan aki-
mi saglanmasina ragmen, fonksiyonel diizelme beklenildi-
gi kadar iyi sonuglar vermemektedir. Bu nedenle trombo-
litik tedavi alan kisilerde i/R hasarini 6nleyecek tedaviler
arastiriimaktadir (3-5).

Gliclui antioksidan, antiapopitotik ve antiinflamatuvar
6zelliklere sahip olan kafeik asit fenetilester (CAPE) inme
ve I/R hasarini énleme potansiyeline sahiptir. CAPE en
glicli lipofilik antioksidanlardan biridir. Neonatal hipoksik
iskemik hasari énledigi, kardiyak i/R hasarinda hemodina-
miyi stabil hale getirdigi, serebral vazospazmli sicanlarda
beyin infarktini azalttigr gdsterilmistir (6-8). Ayrica, gluta-
matin neden oldugu nérotoksisiteyi dnledigi, metotreksa-
tin neden oldugu nérotoksisiteyi azalttigl, sicanlarda orta
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serebral arterin okltizyonunda CAPE'nin néroprotektif ol-
dugu bildirilmistir (9-11). Total oksidan status (TOS), total
antioksidan status (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) se-
viyeleri serebral i/R patogenezini anlamamiza ve tedavi
edici ilaclarin etkisini objektif degerlendirmemize yardimci
olabilir (12). CAPE'nin serebral i/R hasarinda oksidatif stre-
sin yeni belirtecleri olan TOS, TAS ve OSi lizerine olan et-
kileri bilinmemektedir.

Bu calismada serebral I/R hasari yapilan sicanlarda,
olusan hasara karsl CAPE'nin koruyucu etkisi olup olmad-
ginin arastiriimasi amaglanmistir. Bu amacgla sicanlarin be-
yinlerinde i/R sonrasi oksidatif stres belirtecleri (TOS, TAS
ve OSI) ve histopatolojik bulgular tizerine CAPE'nin olasi
etkileri arastirimistir.

GEREC ve YONTEM

Deneysel islemler icin Dicle Universitesi Deney Hay-
vanlari Etik Kurulundan (etik kurul onay tarih ve sayisi;
2011/24) onay alindi. Bu calismada disi Sprague Dawley
ve ortalama agirliklari 200-250 g olan 30 sican kullanild.
Hayvanlar standart yem ve su ile beslendi. Sicanlar her
bir grupta 10 adet olacak sekilde randomize sekilde ti¢
gruba ayrildi. Gruplar; kontrol grubu (grup I, n=10), is-
kemi/reperflizyon (i/R) grubu (grup Il, n= 10) ve CAPE +
i/R grubu (grup Ill, n= 10) olarak ayarlandi. Grup | ve
[I'ye CAPE hacmine esit miktarda alti glin boyunca %0.9
NaCl intraperitoneal (iP) yolla uygulandi. Grup lll'e ise i/R
yaplimadan bes glin énce CAPE 10 umol/kg dozunda iP
yolla uygulandi. Calismanin altinci giint grup Il ve lil'e
i/R yapildi. i/R islemi 6éncesi grup lll'e CAPE tedavisine
(10 pmol/kg iP) devam edildi. Cerrahi islem éncesi sican-
lara 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazine kas icine
verilerek anestezi saglandi. Gerekli durumda ketamin 20
mg/kg ek doz takviyesi yapildi (13). Sicanlar 90 dakika
muddetince anestezi etkisinde kaldi. Deney éncesi sican-
lar 24 saat ag birakildi. Vicut sicakhigr bir rektal termo-
metre ile monitdrize edilerek, isitici lamba ile 37°C'de tu-
tuldu. Kan basinci, nabiz ve oksijen satlirasyonu operas-
yon sirasinda takip edildi (Blood Pressure and Heart Rate
Recorder System, MAY BPHR 9610, Turkiye). Hicbir sica-
na hemodinamik ve solunum destegdi gerekmedi. Sicanlar
supin pozisyonda sabitlendi. Servikal orta hattan trans-
vers bir insizyonla bilateral karotis kommunis arterler or-
taya konuldu ve her iki arteria karotis kommunis klemp-
ler ile 30 dakika stre ile baglandi. Sonra klempler acila-
rak bir saat reperflizyon saglandi. Genis kraniyektomiyle
beyinler bir butuin olarak c¢ikarildi. Kontrol grubuna ise
i/R gruplarina benzer sekilde boyun bdlgesine insizyon
yapildi ancak karotid arter okltizyonu yapilmadi. Ketamin
ve xylazine anestezi etkisinde sicanlar deney sonunda
servikal dislokasyonu takiben dekapite edildi. Deneyin so-
nunda beyin dokulari biyokimyasal ve histopatolojik ana-
liz icin hizlica izole edildi. Sican beyinlerinin bir hemisferi
histopatolojik ¢alisma icin %10 formaldehide konurken

diger bir hemisferi biyokimyasal analiz icin epandérf tlp-
lere konularak -50°C’de sakland.

TAS Olclimi

Beyin TAS dtizeyi Erel tarafindan gelistirilen tam oto-
matik bir yéntem ile spektrofotometrik olarak élgtildui (14).

TOS Olglimii

Sican beyninde TOS dtzeyi Erel tarafindan gelistirilen
tam otomatik bir yéntem ile spektrofotometrik olarak &l-
culdid (14). Hidrojen peroksit ile kalibre edilen sonuglar
nmol H,0, Eq/mg protein olarak belirtildi (15).

OSi Degeri

Total oksidan seviyenin total antioksidan kapasiteye
béltinmesiyle OSI degeri hesaplandi ve pmol H,0,/ mmol
Trolox olarak ifade edildi (16).

Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degderlendirme icin alinacak doku &rnek-
leri %10’luk formaldehid soltisyonu icerisine konularak 24
saat tesbit islemi icin bekletildikten sonra rutin histolojik
takipten sonra parafine gémtildu. Parafin bloklardan 4 um
alinan kesitler hematoksilen-eozin (HE) boyasiyla boyandi.
Histopatolojik dederlendirme igin her grupta 10 sican bey-
ni incelendi. Her bir doku icin sican beyninden frontal kor-
teksi icerecek sekilde birer dilim 6rnek alinarak mikrotom-
la 4 um bes seri kesit elde edildikten sonra HE boyamasi
yapilarak isik mikroskobu altinda (x200) uzman bir pato-
log tarafindan degerlendirildi. Her bir doku icin 200 bdiytit-
mede 50 alana bakildi. Frontal korteks bélgesinde; infla-
masyon, konjesyon, nekrobiyoz ve nekroz bulgulari ince-
lendi. Elde edilecek bulgular acisindan kontrol grubu, i/R
grubu, i/R grubu + CAPE gruplari karsilastirilarak CAPE'nin
beyin dokusu tzerindeki etkileri degerlendirildi. Beynin his-
topatolojik kesit degerlendirmesinde; inflamasyon (1: var,
0: yok), vaskdiler konjesyon (0: yok, 1: hafif, 2: orta dtizey-
de, 3: belirgin dlizeyde) ve nekrobiyotik-nekrotik degisik-
likler (0: yok, 1: hafif-orta nekrobiyoz, 2: belirgin nekrobi-
yoz, 3: hafif-orta nekroz, 4: belirgin nekroz) semikantitatif
olarak derecelendirildi.

istatistiksel Analiz

Sonuglarin ortalama + standart sapma degerleri he-
saplandi. istatistiksel analiz SPSS 11.5 programi kullanila-
rak parametrik olmayan yéntemlerle yapildi. ikili gruplar
aras! farklilik Mann-Whitney U testi ile arastirildi. Gruplar
arasl fark p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Total oksidan ve antioksidan durum ile ilgili biyokimya-
sal sonuclar Tablo 1'de gésterilmistir. Beyin dokusunda i/R
grubunda TOS ve OSi seviyeleri kontrole gére belirgin ola-
rak yuksek (p= 0.023, p= 0.001) ve TAS seviyeleri kontro-
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AD: istatistiksel olarak anlamli degil, n= Deneyde kullanilan hayvan sayisi.

Tablo 1. Sican beyninde kontrol (n= 10), iskemi/reperflizyon (i/R, n= 10) ve I/R + CAPE (n= 10) gruplarinda total oksidatif status
(TOS), total antioksidan status (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) sonuglari

Gruplar p
Kontrol (1) i/R (11) i/R+ CAPE (I) I - 1111
TOS (umol H,0, Eq/L) 17.0£ 3.3 243+7.2 16.6 + 8.3 0.023 AD 0.041
TAS (mmol Trolox Eq/L) 0.37 £0.15 0.15 £ 0.03 0.31+£0.13 0.001 AD 0.002
OSI (umol H,0,/mmol Trolox) 51.0 £15.7 161.6 +42.5 57.3 +25.7 0.001 AD 0.001

AD: istatistiksel olarak anlamli degil, n= Deneyde kullanilan hayvan sayisi.

Tablo 2. Sican beyninde kontrol (n= 10), iskemi/reperftizyon (i/R, n= 10) ve i/R + CAPE (n= 10) gruplarinda histopatolojik bulgular

Gruplar P
Kontrol (1) I/R (11) I/R + CAPE (Ill) (8] - 1111
inflamasyon 00.0 £ 00.0 0.8 +0.42 0.3 +0.48 0.001 AD 0.028
Vaskdiler konjesyon 0.30 £ 0.48 1.5+0.53 0.9 £ 0.31 0.001 0.008 0.01
Nekroz 00.0 £ 00.0 1.6+0.84 0.3 +0.48 0.001 AD 0.001

le gére distik bulundu (p= 0.001). CAPE tedavisi I/R nede-
niyle TOS ve OSI seviyelerinin artisini 6nledi (sirayla; p=
0.041, p= 0.001). i/R + CAPE grubunda TAS seviyesi i/R
grubuna gdre yuksek bulundu (p= 0.002). Ayrica, kontrol
grubu ile i/R + CAPE grubu beyin dokusunda TOS, TAS ve
OSI seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
g6zlenmedi (p> 0.05). Bu biyokimyasal bulgular, histopato-
lojik olarak da dogrulandi. Histopatolojik degerlendirme
sonuglari Tablo 2'de gdsterilmistir. Buna gére; kontrol gru-
buna gére serebral i/R grubunda beynin histopatolojik de-
gerlendirilmesinde inflamasyon, vaskdiler konjesyon ve nek-
robiyotik-nekrotik degisikliklerde artis istatistiksel olarak an-
lamli dlizeyde bulunmustur (her bir parametre icin p<
0.001) (Resim 1,2). CAPE tedavisi verilen i/R grubu beyin
dokusunda ise inflamasyon (p= 0.028), vaskdiler konjesyon
(p=0.01) ve nekrobiyotik-nekrotik degisikliklerin i/R grubu-
na gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi g6zlen-
mistir (p= 0.001) (Resim 3). Ayrica, kontrol grubu ile i/R +
CAPE grubu beyin dokusunda inflamasyon ve nekrobiyotik-
nekrotik degisiklik bulgulari arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark saptanmamistir (p> 0.05).

TARTISMA

inme ve serebral i/R hasari patogenezinde SOR’un
dnemli rolti vardir. Bu nedenle serebral i/R tedavisinde SOR
stiplirtict antioksidan tedaviler arastiriimaktadir. Son yillarda
bal ve bal rinu gibi bazi dogal Urtnlerin tibbi &zelliklerine
yogun ilgi mevcuttur. Propolis bal arilarinin cesitli bitkilerden
topladigi bir recine olup, bal arilari kovaninda bulunur. Pro-
polis kovani korumada 6nemli &zellikleri nedeniyle ydizyillar-
dir gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. CAPE, bal ar-
si propolisinin baslica aktif bilesenidir. CAPE'nin antioksidan,

antiapopitotik, antiinflamatuvar, immunmodulatér ve no-
roprotektif &zelliklere sahip oldugu belirtilmistir (6-10,17).

Calismamizda, serebral i/R'den 6nce CAPE'nin 10
pumol/kg tedavi dozunda verilmesiyle sican beyninde TOS
ve OSI aktiviteleriyle inflamasyon, vaskliler konjesyon ve
nekrozun belirgin olarak azaldigi, TAS aktivitesinin ise art-
irdigi saptandi. Bu sonug, CAPE'nin antiinflamatuvar, anti-
oksidan ve néroprotektif ézelligiyle deneysel difliz sereb-
ral i/R hasarini 6nleyebildigini géstermektedir.

Serbest radikaller ve reaktif oksijen turleri hticrelerde
hasara neden olmaktadir. Oksidanlari zararsiz hale getiren
antioksidan sistem ile oksidanlar arasinda hassas denge ve
hticre yapisinin hayati 6zellikleri korunmaktadir. SOR'un
artmasi, lipoproteinlerin oksidasyonu, aterosklerotik plakla-
rin olusumu sonucu olusan oksidatif stres, hem ateroskle-
rotik vaskliler hasara hem de i/R'ye bagli néronal hasarin
olusma nedenlerindendir (2). Tim SOR'lar arasinda en
glcld olanlari stiperoksit, hidroksil ve peroksinitrittir. Bun-
lar hiicrede protein, lipid ve nukleik asitlere zarar verir ve
bazi enzim aktivitelerinde bozulma, iyon dengesinde bozul-
ma ve apopitotik 6ltimlere neden olur (18). Serebral iske-
mide serbest radikaller ve sitokinlerin salinimi, platelet akti-
vasyonu ve apopitozisle néronal hasar olusur. Ytksek oksi-
jen tuketimi, yuksek lipid orani ve antioksidanlarin diger or-
ganlara goére azligi nedeniyle beyin SOR’a oldukca hassas-
tir. i/R ile anoksiyi takiben yeniden oksijenizasyonun sag-
lanmasiyla mitokondriyal membranda respiratuar zincirle
stiperoksit anyonu ortaya ¢ikar ve iskemik bélgenin reper-
flzyonu SOR’un artisi ile iskemik hasarin siddetini artirabi-
lir. Bu nedenle i/R ile etkilenen dokunun antioksidan sevi-
yesi cok énemlidir (2,19). Calismamizda serebral i/R hasa-
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Resim 1. Kontrol grubu. Beyin frontal bélgesi. Sican beyin doku-
sunda normal histomorfolojik gériintim (HE boyama, x200).

Resim 2. iskemi reperflizyon grubu. Beyin frontal bélgesi. Sican
beyin dokusunda néron hticrelerinde (sag-sol oklar) ve fibriler ze-
minde (yildizlar) nekrobiyotik ve nekrotik degisiklikler ile vaskdiler
konjesyon bulgulari (ok uglari) dikkati cekmektedir (HE boyama,
x200).

- ‘\!}

Resim 3. i/R + CAPE grubu. Beyin frontal bélgesi. Sican beyin
dokusunda orta derecede vaskdiler konjesyon bulgulari (ok ucu)
yani sira az sayida néron hicresinde dejeneratif nekrobiyotik de-
gisiklikler (oklar) izlenmektedir (HE boyama, x200).

rinda oksidanlari géstermek icin TOS'a bakilmis ve serebral
i/R grubu sicanlarin beyninde TOS kontrol grubuna gére
belirgin dlizeyde yuksek bulunmustur. CAPE tedavisi uygu-
lanan grupta ise sican beyninde TOS dtizeyi, tedavi verilme-
yen serebral i/R grubuna gére oldukca dtistik bulundu. CA-
PE tedavisi verilen i/R’li sicanlarin beyin TOS dlizeyi kontrol
grubu ile benzer oldugu gézlendi. Bu bulgular, CAPE'nin
SOR stpdirticli etkisi, antiinflamatuvar ve ndroprotektif
ozellikleri ile iliskili oldugu kanisina varildi. Calismamiz, s-
can beyin i/R hasarinda CAPE'nin TOS'u azalttigini goste-
ren ilk calismadir. Onceki bir calismada, CAPE'nin yash si-
canlarin beyninde oksidan molekdl olan malondialdehidi
(MDA) azalttigi ve ndronlara yararl etkisi gdsterilmistir
(20). Bu konuda yapilan benzer calismalarda CAPE'nin; si-
can beyin ve karacigerinde anoksi sonrasi yeniden oksijeni-
zasyonla olusan mitokondriyal hasari 6nledigi, fokal sereb-
ral iskemide MDAyl azalttigi, serebral infarkt volimdnu
azalttigi, diyabetik sican beyninde inflamasyonu ve oksida-
tif stresi azalttigl, fokal serebral iskemide kaspaz-3 ile akti-
ve olan apopitozu azalttigi ve fokal i/R'de CAPE'nin infla-
masyonun yani sira oksidan molektiller MDA ve nitrotrozi-
ni de azaltabildigi gosterilmistir (2,6,10,21,22). Calismami-
zin sonuclari, CAPE'nin histopatolojik olarak serebral i/R'de
inflamasyon ve nekrozu azaltmasi ve biyokimyasal olarak
OSi ile TOS seviyelerini dtistirmesi nedeniyle énceki calisma
sonuglariyla uyumlu bulunmustur.

Ayrica, calismamizda serebral I/R hasarinda sican bey-
ninde TAS'In azaldigi ve CAPE tedavisi verilen serebral
i/R’li sican beyin dokusunda TAS'in arttigi belirlendi. CA-
PE tedavisi verilen i/R’li sicanlarin beyninde TAS ile kont-
rol grubu arasinda TAS sonuglarinin benzer oldugu g6z-
lendi. Bu konuda benzer calismalarda CAPE'nin; gecici fo-
kal serebral iskemili sican beyninde antioksidan glutatyo-
nun artirdigi, kalici fokal iskemi yapilan tavsan beyninde
katalaz aktivitesini dlizenledigi, deneysel allerjik ensefalo-
miyelitli sicanlarin beyninde antioksidan enzimleri artirdi-
g1, metotreksat nérotoksisitesinde oksidan/antioksidan
dengeyi diizenledigi ve orta serebral arter alaninda i/R
yapilan sicanlarda histopatolojik olarak beyin hasari bul-
gularini azalttigr bildirilmistir (6,10,23-25). Calismamizda
da serebral I/R'li sicanlarin CAPE tedavisi ile TAS aktivite-
sinde artis olmasi, daha &nceki calisma sonuglariyla
uyumlu oldugunu gdstermektedir. Ancak her bir antioksi-
dan enzim ve molekdillerin ¢alisiimasina gére TAS'in él¢u-
mu daha guvenilir ve daha pratiktir. Clinki antioksidan
enzimlerin birisi artarken dideri azalabilmektedir. Bu du-
rum yorum farklarina neden olabilir. Oksidatif stresin ye-
ni bir belirteci olan OSi de calismamizda hesaplanmistir.
Calismamizda /R uygulanan sican beyinlerinde OSi orani
kontrol grubuna gore belirgin diizeyde ytksek bulunmus-
tur. CAPE tedavisi verilen I/R’li sicanlarin OSi oraninda ise
belirgin dtizeyde diisme saptanmistir. Bu bulgular; i/R pa-
togenezinde oksidatif stresin 6nemli rol oynadigini ve CA-
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PE tedavisinin i/R hasarina karsi antioksidan koruyucu
ozelligini gostermektedir.

Sonug olarak; serebral i/R patogenezinde oksidatif stre-
sin 6nemli bir rolti oldugu ve antioksidan, antiinflamatuvar
ve néroprotektif ¢zellikleri olan CAPE ile deneysel olarak si-
canlarda hem histopatolojik hem de biyokimyasal inceleme-
lerde bu i/R hasarinin belirgin diizeyde azaltilabildigi géril-
du. Bu bulgularin ileri deneysel ve klinik calismalarla inmeler-
de yeni yaklasimlara faydalar saglayabilecegi kanisina varildi.
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