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OZET

Bu calismada, deneysel olarak iskemi-reperfiizyon (l/R) olusturulan sican karacigerlerinde karbohidrat metabolizmasinin
6nemli enzimleri olan heksokinaz (HK), glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), 6-fosfoglukonat dehidrogenaz (6PGD),
laktat dehidrogenaz (LDH) ve malat dehidrogenaz (MDH) enzimleri calisiimis ve bu enzimlerin aktivitelerine E vitamini ve
kafeik asit fenetil ester (CAPE)'in etkileri aragtinimigtir. Wistar Albino erkek sicanlar 10'arli 4 gruba ayrilmigtir. iskemi-
reperfiizyon gruplarina izotonik, E vitamini ve CAPE intraperitoneal olarak uygulanmistir.

Izotonik+l/R grubunda sham grubuna gére HK, G6PD ve 6PGD aktiviteleri anlamli olarak artarken, LDH ve MDH aktivite-
leri ise anlamli olarak azalmigtir. E vitamini uygulanan sicanlarin HK ve 6PGD aktivitelerinde izotonik+l/R grubuna gére
anlamli artig varken, LDH ve MDH aktivitelerinde ise anlamii azalma saptanmigtir. CAPE uygulanan siganlar [zotonik+I/R
grubu ile karsilastinldidinda HK, G6PD ve 6PGD aktivitelerinde anlamli artis ve LDH aktivitesinde anlamli azalma go6z-
lenmistir. CAPE ile sham gruplari arasinda anlaml bir fark saptanmamistir. CAPE uygulanan sicanlar E vitamini grubu ile
karsilastinldiginda HK, G6PD, 6PGD ve MDH aktivitelerinin dederlerinde anlamli artis olusmustur.

Sonug olarak CAPE'nin, E vitaminine gbre hasarl dokuda glikoliz ve pentoz fosfat yolunun biitiinliigiinii daha iyi korudu-
du ve hasari azalttigi, sitrik asit siklusunu da daha aktif tutarak enerji lretimini destekledigi séylenebilir. Bu etkisini direkt
olarak bu metabolik enzimlerin indliksiyonunu artirarak/azaltarak degil de, daha énceki calismalarimizda da gdésterildigi
gibi doku hasarini azaltarak indirekt yoldan yaptigini diisiinmekteyiz.

SUMMARY

In this study, the activities of liver carbohydrate metabolism enzymes, hexokinase (HK), glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PD), 6-phosphogluconate dehydrogenase (6PGD), lactate dehydrogenase (LDH) and malate
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dehydrogenase (MDH) after experimental ischemia-reperfusion of raf. liver and effects of E vitamin and caffeic acid
phenethyl ester (CAPE) on these enzyme activities were investigated. Wistar albino male rats were divided into 4 groups
each consisting of 10 rats. Isotonic, CAPE and vitamin E were applied intraperitoneally in the I/R groups.

Activities of HK, G6PD and 6PGD were increased and activities of LDH and MDH were decreased in Isotonic+l/R group
in comparison with the sham group. Increased activities of HK, 6PGD and decreased activities of LDH and MDH were
observed in vitamin E group compared to isotonic+l/R group. in CAPE group, activities of HK, G6PD and 6PGD were
increased and activity of LDH were decreased significantly when compared to the Isotonic+l/R group. There was no
difference between CAPE and sham groups. increased activities of HK, G6PD, 6PGD and MDH were detected in CAPE
group in comparison with vitamin E group.

As a result, we may conclude that CAPE protects glycolysis and pentose phosphate pathway in the injured tissue more
than vitamin E and thus decreases injury via increased nucleic acid synthesis as well as supporting energy production
by increased activity of citric acid cycle. We conclude that CAPE produces these effects not directly by
decreased/increased metabolic enzyme induction, but by indirectly via decreasing tissue injury as shown in our recent

studies.
GIRIS

Karaciger iskemi-repefuzyon (I/R) hasan Kklinikte sikca
karsilagilan ciddi problemlerden birisidir. Ozellikle giinii-
mizde artan karaciger transplantasyonlari bu konunun
Onemini artirmaktadir. Kan akimi kesilen dokularda birbiri
ardi sira bazi kimyasal reaksiyonlar gelisir. Bu reaksiyon
lar sonucu hicresel disfonksiyon, hiicresel ve interstisyel
O0dem, sonucta hicresel kaos ve Olim meydana gelir.
Hucrelerin canliiginin ve fonksiyonunun devam edebil
mesi igin gerekli olan temel yakitin eldesinde oksijen,
merkezi bir role sahiptir. Aerobik metabolizmalar normal
hucre fonksiyonu icin gerekli olan enerjiyi yuksek enerjili
fosfat baglan seklinde depo ederler. Oksijen yoklugunda
anaerobik metabolizma devreye girer ve lokal olarak ilgili
dokuda laktik asit konsantrasyonu artar (1). Sonugta orta
ya cikan asidoz, hicrelerdeki normal enzim kinetiklerini
degistirir ve daha az miktarlarda yuksek enerjili baglar
olusturur. Homeostazin korunmasi icin gerekli enerji
saglanamaz (2). iskemi ile artan ATP ihtiyaci, glikolizi
indiikler. Glikolizde merkezi role sahip olan hekzokinaz
(HK) aktivitesinin 6lcliimesi ile ATP Uretimi hakkinda bilgi
sahibi olunabilir (3). iskemi ile aktive olan anaerobik
glikoliz sonucunda laktat Uretimi artar. Bu reaksiyonlar
zincirinin son basamagi olan pirtivatin laktata dénustagu
ve laktat dehidrogenaz enziminin (LDH) kontrol ettigi re
aksiyon iskemi hasari sonrasi 6nemli bir parametredir (4).

iskemik dokunun tekrar kan akimi ile oksijenlenmesi doku
hayatiyeti icin 6nemlidir. Bdylece enerji kaynagi tekrar
saglanmakta ve toksik metabolitler uzaklagtiriimaktadir.
Bununla beraber iskemik dokuda olusan toksik metabo-
litlerin sistemik dolasima gegmesi ciddi metabolik bozuk
luklar dogurabilir. Ayrica oksijenin iskemik doku tabaninda
olusan bazi metabolitlerle reaksiyona girmesi sonucu,
dokuda daha ileri hasarlar meydana gelebilmektedir. Buna
reperflizyon hasari adi verilmektedir (5). Kisa bir iskemik
periyottan sonra saglanan reperflizyondan sonraki hasar
cok zararli olmasa da uzun sureli iskemilerden sonra olus
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turulan reperfizyonda hasar oldukca buyuktiur. Reper
flzyon sonrasi olusan serbest oksijen radikallerinin varligi
bu hasarda 6nemli bir yer tutar (1).

Pentoz fosfat yolunda Uretilen NADPH, okside
glutatyonun tekrar redikte formuna donusuminde gérev
alarak antioksidan enzimlerin aktivitelehnin devamlihgi
saglar. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), 6-fosfoglu-
konat dehidrogenaz (6PGD) enzimlerinin yer aldi§i reak
siyonlar NADPH (retim noktalaridir (6). Reperfiizyon ile
tekrar oksijenlenen dokular hizla aerobik glikolize yonelme
egilimindedir. Malat dehidrogenaz enzimi (MDH) sitrik asit
siklusunun 6nemli bir enzimi olup, aktivitesinin belirlenme
si siklusun saglikli ¢alisip calismadigi hakkinda bilgi veren
onemli bir parametredir (7).

Sicak iskemi-reperfiizyon hasari insanlarda hemorajik ve
kardiyojenik sok, endotoksemi, karaciger cerrahisi, Budd-
Chiari Sendromu ve karaciger transplantasyonu durumla-
rinda klinik 6neme sahiptir (8). iskemiyi takiben kan aki-
minin saglanmasi ile olusan reperfizyonda geri donu-
sumsiiz hicre hasarlan meydana gelir ve sonucta karaci-
ger hucrelerinin 8limu ile sonuglanir. Bu hiicre hasarinin
derecesini saptamak icin kullanilan en 6nemli testler se-
rumda transaminazlar ve laktat dehidrogenazdir (4).

Yapilan bazi calismalarda, I/R'un bazi maddelerin ve en
zimlerin seviyelerini degistirdigi belirtilmistir (9-11). iskemi-
reperflizyonda olusan hasarlart Onlemek icin, ticari
slperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz enzim
leri, E ve C vitaminleri, glutatyon, melatonin gibi kimyasal
lar kullaniimaktadir. Son yillarda antioksidan o6zelligi ile
dikkat ceken kafeik asit fenetil ester (CAPE), bal arnlarinca
uretilen propolisin aktif bir bileseni olup, antiinflama-tuvar
Ozelligi ile mikrosirkiilasyonu diizeltmektedir (12). Bu etkisi
ile FR hasarinda énemli bir koruyucu ajan olarak rol oy
nadigr dusunulmektedir.
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Calismamizda, sicanlarda deneysel olarak olusturulan
karaciger I/R'da E vitamini ve CAPE'nin karbohidrat me-
tabolizmasinin dnemli enzimleri olan HK, G6PD, 6PGD,
LDH ve MDH enzimlerinin aktivitelerine etkilerini arastir-
mak ve olusan doku hasarini 6nlemede etkinliklerini goz-
lemlemek amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Wistar albino erkek siganlara mevsimsel gun 1s1§gi ritmin-
de, standart sican pellet yem ve ¢cesme suyu verildi. Ca-
ismaya alinan siganlarda deneylerin tim asamalarinda
"Guide for the Care and Use of Laboratory Animals™ (NIH
Publication 86-23, revised 1985) kurallarina uyulmustur.
250 g'l gecen sicanlar rasgele alinarak cerrahi islem sira-
sinda gruplandirildi. Sham operasyon, izotonik+l/R grup,
I/R+CAPE grubu, I/R+E Vitamini grubu seklinde her biri
10 rat iceren 4 grup olusturuldu. Sicanlann bir giin énce-
den standart yemleri kesildi. Sicanlar tartilarak 1 mg/kg
xylazine ile 0.5 mil/kg ketamin intraperitoneal uygulama ile
genel anestezi yapildi. Anestezi edilen sicanlarnn vicut
sicakhgr korunarak medline insizyonla batinlar agcilarak,
sol ve median loba giden arteria hepatica, vena hepatica
ve bilier duktus dallarn tespit edilip bulldog klemp ile
klemplendi. iskeminin baglatiimasindan 10 dakika sonra E
vitamini gruplarina 10 mg/kg E-vitamini (Ephynal,
ROCHE), izotonik gruplarina 0.1 mi/kg % 0.9 NaCl cozel-
tisi ve CAPE grubuna da 10 umol/kg olacak sekilde peri-
tona CAPE (%10 etanolde ¢6ziinen) uygulandi.

Sicanlarin viicut sicakh@ korunarak bir saatlik iskemiyi
takiben klemp cikarldi ve iki saat reperfuze edildi.
Reperflizyonun sonunda ratlarin karaciger dokulan dikkat
lice eksize edildi. Biyokimyasal analiz icin, karaciger doku
lar tartildi, doku agirigina orantih olacak sekilde soguk
Tris-HCI tamponu (50 mmol, pH 7.4) ilave edilerek 16.000
devir/dakika hizda 2 dakika homojenize edildi.
Homojenatlar 3220 rpm/30 dakika +6 °C sogutmali santri-
fijde santrifiij edilerek stipernatan elde edildi. Analiz za-
manina kadar (~1 hafta) -40 °C'de bekletildi. G6PD,
6PGD, MDH, LDH ve HK enzimlerinin aktiviteleri stiperna-
tanda olculdi. Bu enzimlerin aktiviteleri spektrofotometrik
olarak tayin edildi (13,14). Lowry metoduna (15) goére
supernatanda protein tayinleri yapildi.

istatistiksel Analizler: istatistikler Windows 95-98 uyumlu
SPSS® 7.5 ile vyapidi. Gruplarin dagilimlari  Non-
parametrik testlerden one-sample Kolmogorov-Smirnov
Test ile degerlendirildi. Gruplarin normal dagihm goster-
mesinden dolay! gruplann karsilastirimasinda parametrik
testlerden one-way ANOVA testi ve Post Hoc testlerden
LSD kullanildi. Grup ici korelasyon analizi icin Pearson
Korelasyon testi kullanildi. Degerler ortalama £ standart
sapma olarak verildi, istatistiksel anlamllik icin p<0.05
olan deg@erler anlamli olarak kabul edildi.

Cilt 41, Sayi 2, Nisan - Haziran, 2002

SONUCLAR

Deneysel karaciger IR olusturulan sicanlarda E vitamini
ve CAPE'nin karaciger dokularinda, G6P.D, 6PGD, MDH,
LDH ve HK enzim aktivitelerine etkilerinin sonuclari Tablo
1'de ve Sekil 1 ve 2'de gdOsterilmigtir.

Yapilan korelasyon analizleri sonucunda, sham grubunda
HK ile LDH arasinda istatistiksel olarak dnemli olan pozitif
bir korelasyon bulunmustur, (r = 0.697, p = 0.025). CAPE
grubunda, LDH ile G6PD arasinda anlamh negatif bir ko-
relasyon gozlenmistir (r = -0.649, p = 0.042). E vitamini
grubunda, LDH ile MDH arasinda onemli pozitif, LDH ile
HK arasinda anlamli negatif bir korelasyon bulunmustur.
(Sirasiyla, (r=0.722, p =0.018; r = -0.635, p = 0.049).

E Sham izatonik+iR |
BE YitHR FICAPE+IR

20 4

Sekil 1. Sham, izotonik+l/R, E Vit+I/R ve CAPE+|/R gruplarinda HK,
G6PD
ve 6PGD enzimlerinin aktivite diizeyleri

giSham G Izotonik+/R

45 gSE Vit+I/R S CAPE+I/R

Sekil 2. Sham

ve MDH enzimlerinin aktivete duzeyleri.

izotonik +I/R, E Vit+l/R ve CAPE+ |R guruplarinda LDH
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Tablo 1: iskemi-reperfiizyon (I/R) uygulanan karaciger dokularinda bazi metabolik enzimlerin aktiviteleri.

HK G6PD 6PGD LDH MDH
(U/q_protein) (U/q protein) (U/q protein) (U/mq _protein) (U/mg protein)
ISham 4,782 +1.268 4.480 £1.312 15.58 +3.20 1.384 £0.209 2.048 +0.392
Il izotonik+/R 2.056 +0.503 2.764 + 0.837 11.38 +1.31 1.909 +0.246 2.922 +0.413
Il E Vit+l/R 2.871 £0.365 3.133 £0.951 13.56 +1.90 1.592 +0.246 2.063 +0.471
IV CAPE+I/R 5.202 +0.898 4.082 +0.611 16.01 £1.57 1.439 £0.304 2.657 £0.366
P degerleri
- 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001
1-1ll 0.0001 0.003 0.037 AD AD
-V AD AD AD AD 0.002
1111l 0.036 AD 0.026 0.011 0.0001
-Iv 0.0001 0.004 0.0001 0.0001 AD
n-1v 0.0001 0.034 0.013 AD 0.003
AD: anlamli degil.
TARTISMA Biz bu calismada iki antioksidan olan E vitamini ve

Son vyillarda karaciger ameliyat tekniklerinin ileri dlgiide
gelismesi operasyonlarin kiside problemsiz olarak netice-
lenme ihtimalini de artirmigtir. Bitun karaciger ameliyatla-
nnda (tumor, travma vs) kanamanin kontrolii ancak bitin
afferent damarlarin okluze edilmesi ile mimkun olabilmek-
tedir. Olayin altinda yatan sebep ne olursa olsun (ameli-
yat, timor, damar tikanikhgi, travma vs) sonugta organ-
larda mekanizmasi birbirine cok benzeyen olaylar zinciri
gorulir, iskemi-reperfizyonun ileri asamalarinda dokuda
ciddi hasarlar meydana gelmektedir. Hicrede enerjinin
elde edildigi esas yol elektron transport zinciri, dolayisiyla
mitokondrilerdir. Burada motor giic molekuler oksijendir,
cunkll sonugta elektronlar oksijene aktarilarak su ve ATP
olusturulmaktadir. Oksijenin saglanamadigi durumlarda
hicrenin ATP deposu hizla tikenmektedir. Depo enerjinin
tukenmesi ile birlikte membrandan transport islemleri
yapillamaz, statik degil dinamik bir organel oldugundan
yeni molekiller kontrollii olarak hiicre membraninin yapi-
sina girip ¢ikamaz, hucre ici ve disi ortamlar arasinda
mevcut olan kimyasal ve elektriksel farkhliklar korunamaz
ve membran yavas yavas butunluguni kaybetmeye bas-
lar. Bu arada reperfiizyonla birlikte basta ksantin oksidaz
yolu ile olmak Uzere Uretilen serbest radikaller
membranda lipid peroksidasyon olayini tetikleyerek hiicre
lizisine kadar varabilen olaylar zincirini baglatir. Hucre
icinde Uretilen oksijen radikalleri ayni zamanda organel
membranlarinda da hiicre membraninda olana benzer
peroksidasyon islemini baglatir.

Karacigerde IR hasarinin 6niine gegebilmek igin calisma-
larda, glisin (16), kalsiyum kanal blokerleri (17), trimeta-
zidin [1-(2,3,4- trimethoxybenzyl) - piperazine dihydroch-
loride vastarel] (18), aktive olmus protein C (APC) (19),
Caspaslar (20), koenzim Q (CoCho) ve rediikte glutatyon
(GSH) (21) denenmisgtir.
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CAPE'nin reperfiizyon hasarina olan etkisini arastirmayi
amagcladik. E vitamini veya alfa-tokoferoliin suda ¢oziine-
bilen formu olan ve in vitro kosullarda mikemmel bir anti
oksidan olan trolox (6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-
chroman-2-carboxylic acid), peroksil radikallerini daha
kuwetli sekilde yok etmektedir (11).

Kafeik asit fenetil ester yapica flavonoidlere benzeyen, bal
arilarinin bitki 6zlerinden topladigi propolisin aktif bir bile
senidir (22). Yapilan arastirmalarda imminomodulatér
(23), antioksidan (24-25), antimutajenik (26), antiinflama-
tuvar ve antimikrobik (27) oldugu gdsterilmistir. Kafeik asit
fenetil ester dolayisiyla antienflamatuvar etkileri ile
mikrosirkillasyonu, sitokin dretimini ve Kupffer hiicre akti-
vasyonunu dizelterek enerji metabolizmasina etki etmek
te ve IR hasarini azaltmaktadir (12). Grunberger ve ark.
hiicre kiltiri ortaminda farkli hicre tiplerinin sayisi tzeri
ne sentetik CAPE'nin sitostatik aktivitesini incelemigler
(28), sonucta karsinostatik ozelliklerinin oldugunu fakat
normal hiicre bllyimesini degistirmedigini gostermiglerdir.

Son yillarda Uzerinde yogun galismalar yapilan CAPE'nin
IR olaylarinda etkinliginin incelendigi sinirl sayida calis
ma mevcuttur, ilhan ve ark. CAPE'nin spinal /R hasarina
etkisini arastirdiklan  calismalarinda, tavsanlara aort
okliizyonundan 30 dakika 6nce intraperitoneal yolla CAPE
uygulamiglar, hem histolojik hem de biyokimyasal acilar
dan reperfiuzyon hasarini énemli 6lgide azalttigini sapta-
miglardir (29). Adi gecen calismada CAPE'nin lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehit
dizeyini anlaml sekilde azalttigini, antioksidan enzimleri
ni ise normalize ettigini gozlemlemislerdir. Kafeik asit
fenetil esterin sican ince barsak |R hasarina etkisini Kol-
tuksuz ve ark. arastirmig, Ozellikle histolojik kesitlerin
skor-lamasi yapildiginda reperflizyon hasarindan dokuyu
korudugu gosterilmistir (30). Arastincilar CAPE'nin muh
temelen hem oksidan hem de noétrofil infiltrasyonunu azal-

Ege Tip Dergisi



tici et-kisi ile reperfuzyon hasarindan barsaklarn korudu
Junu iddia etmiglerdir.

Yaptigimiz  literatir taramalarinda  CAPE'nin  diger
metabolik enzimler Uzerine etkilerinin arastinldigr bir ca
ismaya rastlayamadik. Bu nedenle ¢alismamiz CAPE'nin
karaciger metabolik enzimleri Uzerine etkilerinin arastiril
digr ilk galigmadir.

Caligmamizda, izotonik+l/R grubu, I/R+CAPE grubu,
I/R+E vitamini grubunda Sham grubuna gére G6PD,
6PGD ve HK (I/R+CAPE grubu hari¢) enzim aktivitelerin-
de bir azalma bulunmustur (Tablo 1). Bu azalma,
I/R+CAPE grubu haric, istatistiksel olarak 6nemli bulun
mustur (p<0.0001). Hekzokinaz, glikoliziste merkezi bir rol
oynar (3). Nitekim, Elimadi ve arkadaslan, karaciger
iskemisiyle ATP miktanini azalttigini belirtmiglerdir (18).
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve 6PGD enzimleri pentoz
fosfat metabolik yolunun 6nemli anahtar roli oynayan
enzimleridir. Pentoz fosfat metabolik yolunun temel amaci
rediikleyici giice sahip olan NADPH+H" molekiilleri tret
mektir. NADPH+H™ lar kolesterol sentezinde, yag asidi
sentezinde, redikte glutatyon sentezinde, steroid hormon
sentezinde ve enerji uretiminde kullaniimaktadir. Ayni
zamanda bu metabolik yolda Uretilen D-riboz 5-fosfat ve
D-deoksiriboz 5-fosfat, niikleik asit sentezinde kullanil
maktadir (6). Iskemi reperfiizyon hasari ile enerji acigi
meydana gelen hicrelerde glukoz eneriji uretimine yone
lecektir. Hem iskemi hem de reperfizyon ATP Uretim
yolaklarini aktive edeceklerdir, iskemi ile anaerobik me
kanizmalar aktive olur ve glikoliz artar. Reperfiizyon ile
tekrar oksijenlenen dokular ihtiyaci olan ATP icin sitrik asit
siklusunu calistinr. Dokuya hasar yapan bu olaylar sonu
cu pentoz fosfat yoluna yeterince substrat verilemez ve
sonucta enzim aktivitesi de azalir. Reperfiizyon ile sagla
nan ATP ihtiyacindan sonra serbest radikal olusumu da
s6z konusudur. Reperfizyon sonrasi ATP'nin fazla mik
tarda dretimi sonucunda pentoz fosfat yolunun regulator
enzimleri inhibe olur (13). ATP'nin acil ihtiyac olunan yer
lerde kullaniimasindan sonra aktive olan radikal tretiminin
zararl etkilerinden dokuyu korumak icin antioksidan sis
temler devreye girer. Bu sistemlerin caligabilmesi icin
glutatyonun tekrar rediikte hale gelmesi gerekir ve bu da
NADPH'a bagimhdir. Yapilan bazi calismalarda, karaciger
I/R'da reduikte glutatyon seviyesinin azaldigi belirtiimistir

KAYNAKLAR

(31,32). Uzun siiren bir iskemi ve ardindan reperfiizyon
sonrasinda NADPH dretim kavsaklarinin  calismasinda
baglangicta beklenen artis, reperfiizyon sonrasi artan
ATP Uretimi ile NADPH Uretiminde gorev alan enzimlerin
inhibisyonu ile beklenen aktivite artisi gdézlenmemistir.
Calismamizda izotonik+l/R grubunda gézlemlenen G6PD
enzim aktivitesindeki sham grubuna gbére olan azalma
muhtemelen reperfiizyon ile artan ATP'nin enzimi inhibe
etmesine baglanabilir. CAPE verilen grupta gdzlemlenen
G6PD enzim aktivitesi antioksidan sistemin korunmasi ile
azalan NADPH ihtiyaci sonucu enzim aktivitesinin korun-
dugunu dusundirmektedir.

LDH ve MDH enzim aktivitelerinde, her U¢ deney grubun-
da da Sham grubuna gdre bir artis gézlenmistir (Tablo 1).
Bu artis, Sham grubuna gore, izo-tonik+l/R grubunda ista-
tistiksel olarak anlaml bulunmustur. LDH aktivitesi viicu-
dun hemen butiin hiicrelerinde mevcuttur ve yalniz hiicre-
nin sitoplazmasinda degismeden sabit kalir. LDH reaksi-
yonu iki yonlii bir reaksiyondur. Piruvati, NADH+H" varli-
ginda laktata donustirir (6,7). MDH enzimi, oksaloase-
tati, NADH+H+ variginda malata doénusturir. Enzimin
mitokondrial ve sitozolik formlari bulunmaktadir (7).

iskemi/reperfizyondan dolayr O, miktar azalirken asin
miktarda serbest radikaller olusur. Ortamda yeterli oksijen
olmadigr icin LDH enzimi NADH' kullanarak, piruvat'
laktat'a donustirur. Bu da yeterli oksijen olmayan ortam
larda ATP olusumunu saglar. Bulgulanmiz literatir ile
uygunluk goOstermistir. Ozaki ve arkadaslar, hepatik
reperflizyondan sonra, serum GOT, GPT ve LDH enzim
aktivitelerinin arttigini belirtmislerdir (31). Ayrica, Kdken
ve inal, iskemi grubunda, serum ALT ve LDH seviyelerini,
kontrol grubuna gore yuksek bulmuslardir (11).

Sonug olarak; CAPE'nin, E vitaminine gére hasarli dokuda
glikoliz ve pentoz fosfat yolunun bitinligiuni daha iyi
korudugu ve bdylece nikleik asit sentezini artirarak hasari
azalttig, sitrik asit siklusunu da daha aktif tutarak enerji
uretimini destekledigi sdylenebilir. Bu etkisini direkt olarak
bu metabolik enzimlerin indiiksiyonunu artirarak/azaltarak
degil de, daha dnceki galismalarimizda da gdésterildigi gibi
doku hasarini azaltarak indirekt yoldan yaptigini disiin
mekteyiz.
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