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KANTITATIF OTORADYOGRAFI TEKNIGI (1)
BEYNIN LOKAL GLUKOZ METABOLIZMASININ OLCULMESI*

Dr. Gilten TUNALI**

Son yillarda gelistirilen Kantitatif Otoradyografi teknigi ile beynin makrosko-
pik olarak taninabilen cesitli sUtrUktUrlerinin lokal glukoz metabolizmasini dlgmek
diger bir deyisle metabolik haritasini yapmak mUmkin olmustur. Metodun diger
onemli bir Szellidi de insana uygulanabilir olusudur,

Bu arastirmada metod albino sicanlara uygulanarak lokal glukoz kullanim:
SlgllmuUstir. Lokal glukoz kullanimi serebral korteks ile subkortikal gri cevherde
ylksek, beyaz cevherde disUk bulunmustur. En yUksek dederler korpus genikulatum
mediale, kollikulus inferior ve isitme korteksine ait olup bu yapilarin hepsi isitme
fonksiyonu olan anatomik yapilardir.

Beynin enerji metabolizmast ile ilgili bilgilerimizin codu Kety ve
Schmidt (3) tarafindan gelistirilen Nitroz Oksit  teknidinden elde
edilmistir. Fakat bu metod ile keynin bir bitin olarak ortalama ener-
| metabolizmasini dlgebilmek mUmkUndUr (4).

Vicudun cesitli dokulari metabolik yénden homojen oldugu hal-
de beyin dokusu, metabelik aktivitesi birbirinden cok farkli olan cok
sayida sUtrUktUrel komponentten olusan heterojen bir organdir. Bu
nedenle beynin makroskopik olarak taninabilen herbir sUtrUktUrinin
ayri ayri lokal metabolizma hizim Slcebilen kantitatif otoradyografi
1eknidi, ndrolojik bilimler acisindan dnemli bir asamadir.

* Bu arastirma Iskogya'nin Glasgow kentinde Glasgow Universitesine bagl
Beyin Metabolizma Laboratuvarinda (Wellcome Surgical Institute) yapitimistir.
** Ondokuzmayis Universitesi Tip Faklltesi Noroloji Ana Bilim Dali Docenti.
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Bu deneysel arastirmada bu ydntem albino sicanlara -uygulandi
ve beynin cesitli yapilarina ait lokal glukoz kullanim dlcildu.

MATERYEL VE METOD

Bu metcdda glukczun isaretli analogu olan 2 -deoksi-D [%C]
glukoz kullanihir. 2 - desksi glukozun metabolizmasi,, glukoz meta-
bolizmas! ile aynidir. Fakat glukozdan farkli olarak UrUnU olan
[“C] deoksiglukoz - 6 feosfat dokularda tutulur ve bu nedenle kan-
titatif otoradyografi icin ¢ok uygundur (8).

Modelin tarnimlanmasi : Sekil [, gelistirilmis modeli gdstermek-
tedir. Plazmada bulunan 2 DG ve glukoz, kan-keyin engelinde
(barrier) bulunan ve transporttansorumlu olan “tasiyict” icin ya-
rismaya girer. [MC] deoksiglukoz ve glukoz doku icine tasinir. Onci
melekdl havuzundan (precursor pool) plazmaya geri tasinmasinda
roli olan “fasiyici” ve fosforilasyondan sorumlu olan hekzokinaz
enzimi icin de birbirleriyle vyarismaya girerler. Hekzokinaz enzimi,
[“C] deoksiglukozu [“C] deoksiglukoz - 6 - fosfata, glukozu ise
glukoz 6 -fosfata gevirir. [“C] decksiglukcz - 6 - fosfat  dider en-
zimler icin uygun bir substrat clmadidindan dokularda hapsedilir ve
tiriktirilir. Diger faraftan. glukoz - 6 - fosfat birikmez, karbondiok-
sit ve su hasil oluncaya kadar metabolize olur. Model deoksiglu-
kozun bu kimyasal &zelliklerine gdre gelistirilmistir.
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dnci molekUl havuzundaki (Precursor Pool) [“C] deoksiglukoz ve glukoz kon-
santrasyonlarini, C*  dokudaki [14CJ deoksiglukoz - 6 - fosfat konsantrasyonunu
M

ifade efmektedir. k,*, k,*, k,* sabiteleri: sirasiyla [“C] deoksiglukozun tasi-
yict araciligr ile plazmadan dokuya transportu, yine tasiyc aracihg ile dokudan
plazmaya geriye transportu ve hekzokinaz enzimi ile fosforilasyonu ile ilgili olan
hiz sabiteleridir.  k,, k,, k, ise glukoz icin, ayn hiz sabiteleridir. [*C] deoksi-
glukoz ve glukoz, her iki substratin plazmadan dokuya ve dokudan plazmaya
transportundan sorumlu olan tasiyici icin’ ve yine her iki substratin fosforilasyo-
nundan sorumiu olan hekzokinaz icin rekabet ederler (8i.
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[“C] deoksiglukoz kana verildiginde, sirkilasyon iign gerekli olan zaman (T)
getikten sonra, herhangi bir beyin dokusundaki glukoz kullamm hizi : R, ., o doku-
da T zamaninda &icllen toplam [C] konsantrasyonundan C;*, glukoz ve [*C]
deoksiglukozun O dan T ye kadar gecen zaman arah§indaki arteriyel plazma
konsantrasyonlarindan, k,*, k,*, k,* hiz sabiteleri ve 6 ayrt sabiteden meyda-
na gelen tek lumped sabitesinden hesaplanabilir. Formilin uygulanabilmesi igin,
[”C] deoksiglukozun takip edilebilir miktarda olmasi, arteriyel plazmadaki glukoz
konsantrasyonlarinin ve dokunun glukoz metabolizmasinin, Slglm periyodu sire-
since sabit kalmasi gereklidir (8).

Lumped sabitesi : =~ (A Vm* Km / @ VmKm®*) 4 ayri fakidr-
den meydana gelir. I/@ , A, Vm*/Vm ve Km /Km*. & sifir
ila bir arasinda bir deder olup glukoz 6 fosfataz . aktivitesini ifade
eder. @ deferi bitin beyin bdlgeleri icin 1 veya bire yakindir.
Ikinci faktdr clan A : doku icindeki [*“C] deoksiglukoz ve glukozun
dagilim vaolimlerinin oranina esittir. [“C] dedksiglukoz icin beynin
cesitli dokularinda farkl ise de glukozun dadihm volUmU de orantili
sekilde farklilik gdsterdiginden A, bitin beyin dokulari icin sabif-

tire Vm*/ Vm: ["C] deoksiglukoz ve glukozun hekzokinaz vasita-
slyla maksimal fosforilasyon hizlari arasindaki orantiyi ifade eder.
Km / Km*: Michaelis - Menten sabiteleri ayni enzimin kinetik 6zel-

ligini temsil eder ve bUtin beyin dckulari icin sabittir. Bu sabitele-
rin hesaplanmasinda uygulanan metod Sokoloff ve arkadaslari tara-
findan tarmmlanmigtir (8).
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Lokal serebral glukez kullaniminin SlgUlmesi : Bilgisayar tarafin-
dan yukarida aciklamast  vyapilan formile gore beyin  dokusundaki
lokal glukoz kullanimi hizi R;: her deneyde &Slcilen su dediskenler-
den hesaplanmaktadir :

1) ["C] deoksigldkozun, enjeksiyonunun baslangici olan sifir-
dan o6ldirme zamani olan T ye kadar gecen zaman aralidinda arteri-
vel plazmada olgllen [*C] decksiglukoz konsantrasyonlari,

2) Ayni zaman arali§inda oicllen ve o deney icin sabit olan
arteriyel plazmadaki glukoz seviyeleri,

3) Oldirme zamaninda dokuda otoradyografik olarak tayin
edilen lokal ™C konsantrasyonu : Ci* (T)

4) k*, k*, ki* hiz sabiteleri ve lumped sabitesi

(A Vm*Km /@ VmKm* ), herbir deney igin 8lgilmez. Diger hay-
van gruglarindan deneylerle elde edilmis olan degderler kullanmtir. Bu
arastirmada Sokoloff ve arkadaslarinin uyanik sicanlar Uzerinde yap-
tiklari deneylerden elde ettikleri sabite degerteri kullaniimistir (8).

Arastirmada adirhi@r 300 ila 400 gram arasinda olan 7 tane nor-
mal, erigkin, erkek Spargue Dawley sicani kullanildi. Hafif halothene
(% 1) anestezisi altinda ameliyat mikreskopu (Ziess 28858 opera-
ting micrcscope) kullanilarak 2 femoral arter ve 1 femoral vene
polietilen kateter kondu. Insizycn vyerleri sUtUr konarak kapatildi.
Hayvanlar alt karin ve kalca eklemleri etrafindan algiya alindi. Halo-
ten anestezisi sonlandirildi.  Kursun tudla Uzerinde flaster ile sabit-
lestirilen hayvanlar, en az iki saat sUreyle aneztezinin etkisinden
ivilesmeye terk edildi. Deney sUresince arteriyel tansiyon, femora!
arterlerden birine badl olan mancmeire ile kaydedildi. Ayrica rektal
1si kontrollari yapildi ve geredi halinde hayvan isihlarak isinin fiz-
yolojik sinirlarda kalmasi sadlandi.

Kimyasal maddeler : 2 deoksi-D [*C] glukoz, New England
Nuclear Cerp. England’'dan temin edildi.

Lckal glukoz kullaniminin dlcilmesi :  Deneyin  baslangicindan
dnce icinde 1.0 ml distile su bulunan agz kapali ve kapaklari 1 deén
14 e kadar numaralandirilmis olan 14 plastik sise ve yine Uzerierin-
de numaralari  bulunan 14 tane glastik mikrosantrify] tipU hazir-
landt.

Deneye [%“C] decksiglukozun, 125 1Ci/kg dozunda ve venoz
kateter ycluyla enjeksiyonu ile baglandi. Deneyin ‘basladigi andan
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itibaren ilk 1 dakika iignde 0, 15, 30, 45. saniyelerde ve daha son-
rada 1,2, 3, & 75, 10, 15, 25, 35 ve 45. dakikalarda ortalama
0.040 ml arterivel kan &rnekleri alindi. Zaman tayininde kronomet-
rik Slcimler kullanildi. Alinan kan numuneleri Beckman Microfuge B
ile sanfrifij edildi. 1 den 14 e kadar numaralandiriimis olan ve sant-
rifUj edilmis olan arteriyel kan numunelerinden 0.020 ml lik plazma
numuneleri, ofomatik pipetle a\ym numara ile isaretlenmis ve icinde
.0 ml distile su bulunan plastik siselere ilave edildi. Kapaklar ka-
patfildi. Deney scnrasinda bu plastik siselere, toluen ihtiva eden sin-
tilasyon sivisi ilave edildi ve plazmadaki *C miktar Liquid Scintilla-
tion Counter ile tayin ediidi. Herbir numunedeki *C konsantrasyonu
3 kez tayin edildi ve ortalamasi alindi. Mikrosanirifij tUpUnde arta
kalan plazma numunelerinden, Beckman Glucose Analyzer cihazi ile
ve enzimatik metodla glukoz miktfarlari tayin edildi. Deneyin 35. da-
kikasinda alinan arferiyel kan numunesinde pH, pCO., pO. .. tayin
edildi.

Dokudaki *C konsantrasyonu tayini: Beynin degisik sUtrik-
tUrlerindeki ™C  konsantrasyonu kantitatif  otoradyografi teknigdi ile
tayin edildi. Deneyin 45. dakikasinda hayvanin bas giyotin ile kesil-
di. Beyin mUmkin clan en kisa zamanda kafatasindan ctkarildr ve
izopenten iginde denduruldu.  Caha sonra beyin izopenten icinden
alinip icinde  karbondioksit  buzu bulunan kutuya kondu ve sathi
frozen section embedding medium ile kaplandi. Daha sonra beynin
koronal kesitleri alindi. Elde edilen kesitler cam lameller Uzerine ya-
pigtirildi ve sicak plate Uzerinde kurutuldu. Caha sonra cam lameller
kartlara yapistiriidi. Beyin kesitlerini ihtiva eden kartlar, konsantras-
yonlar 44 ila 2500 arasinda degisen (nanocurie dederi olarak) ve
“C benzoik asit kullanilarak hazirlanmis olan 12 standart ve filimle
(Kodak Medical X ray type) birlikte kasetlere kondu. 5-6 gunlik
ekspozisycndan scnra elde edilen filimler, Quantimet 720 image
Analyzer ile deedrlendirildi. Filimlerdeki beyin yvapilarinin degerlen-
cdirilmesinde sican beyni anatomi atlaslarindan yararlanildi (12).
Herbir sUtrUktir icin binbirine komsu 6 beyin kesitinden sad ve sol
taraflardan 12 optik dansite de§eri ockundu ve ortalamasi alindi. Oto-
radyografik filimlerde taninabilen sUtriktirler igin lokal glukoz kul-
lanim hizi bu amagla programlanmis olan Bilgisayar farafindan daha
once sunulan formile gdre hesapland).
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_Asadidaki tablo beynin

BULGULAR

cesitli suUtriktirlerine

kullanimini géstermektedir.

ait lokal glukoz

GRI

CEVHER

Frontal korteks
Sensorimctor korteks
Paryatal korteks

Auditor korteks

Karpus genikulatum mediale
Talamus (lateral nukleus)
Talamus (Ventral nukleus)
Hipctalamus
Hippckampus

Kaudat nukleus

Globus Fallidus

Subkstantia nigra

inferior kollikulus

Pontin gri cevher
Serebzllum korteksi
Serebellum nukleuslari

BEYAZ CEVHER

Korpus kallozum
internal kapsul
Serebzllum beyaz cevheri

1.00 = 0.06
0.96 + 0.09
0.63 + 0.03
1.27 + 0.04
1.30 + 0.04
0.92 + 0.02
0.75 = 0.04
0.59 + 0.04
0.87 = 0.05
0.95 - 0.05
0.55 + 0.03
0.67 + 0.03
1.61 + 0.19
0.60 + 0.02
0.54 + 0.02
0.94 = 0.05

041 + 0.04
0.31 = 0.04
0.36 = 0.02

66
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Resim 1, 2, 3: Farkli seviyelerdeki beyin kesitlerinin oforadyogram-
larindan hazirlanmistir.

Optik dansite direkt olarak serebral glukoz kullamimi ile dogru orant-
fidir. Yani resimde koyu olarak gsrilen beyin sUtrikiirlerinde glukoz kul-
lanimi fazla, acik olarak gérilen beyin sUtriktirlerinde glukoz kullanimi
azdir. Korteks ile subkortikal gri cevherde glukoz kullanimi beyaz cevhere
(korpus kallozum, ve internal kapsil) kiyasla daha fazladir.

Kisaltmalar : kgm: korpus genikulatum mediale, dS, vCa,, vCa, : hippo-
kampusun cesitli b3lgeleri, tal: falamus, ik : internal kapsul
hip : hipotalamus, amig: amigdala kk: korpus kallozum,
Isn: lateral septal nukleus, kp: kaudaf - putamen.
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TARTISMA

Yukaridaki tabloda g8rUldUgU gibi beynin  cesitli makroskopik
yagilarinin - glukoz metfabolizma hizi birbirinden  ¢ok farkli bulun-
mustur. Yani beyin, glukez metakolizmasi ydninden hetferojen bir
organdir. Cesitli yapilar arasindaki farklihdin sinirlari, beyaz cevhere
sit yapilarda dar oldugu halde, (0.31-0.41 pmol/gm/dak.) gri cev-
here ait yapilarda oldukza genistir.  (0.54-1.61 pumol/gm/dak.)
En yiksek dederler beyin korteksine, en dusik degerler ise subkor-
tikal beyaz cevhere aittir (Tablo ve resim 1, 2, 3). Cri cevherin glu-
kez kullanimi, beyaz cevherin glukez kullaniminin 2 ila 4 misli ka-
darciir. En yiksek dederler, auditor kortekse, korpus genikulatum
mediale ve inferior kollikulusa aittir. Beynin bu kdlgeleri isitme fonk-
siyonu ile ilgili olup, metakolik yénden sican beyninin en aktif b3l-
gelerdir. Arastirma bulgularimiz, ayni konuda yapilan diger arashir-
ma kulgularl ile yakin benzerlik gdstermektedir (8, 9).

[“C] decksiglukcz metadu ile laboratuvar hayvanlarinda bey-
nin makroskopik sUtrUktirlerinin glukoz kullamim hizlarini simultane
olarak dlgmek miUmkin olmustur. Bu metod gelistirilmeden once uy-
gulanan metedlar, beynin bir bitin clarak ortalama enerji metabo-
lizma huzini 3lcUyerdu. Uygulanan eski metodlarla, ancak beyin fonk-
siyorilarinda, blUyik ve vyaygin de3isiklik yapan gatolojik durumla-
rin neden oldugu metabclizma degisikligini gdstermek mimkindy.

Cysa beyin diger bircok organ gibi, enerji metfabolizmasi yoninden
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homojen bir organ degildir. Tam tersine fonksiyonel ve metakolik
aktivitesi birbirinden ¢ok farkli olan ve badimsiz olarak dizenlenmis
¢ok sayida Uniteden olusan hetercjen kir crgandir (8). Bu neden-
le herbir fonksiyonel ve yapisal Unitenin lckal metabolizma hizini ve
lokal kan akimi SlgUmlerini mUmkiUn kilan kantitatif ctoradycgrafi
teknigi norolojik kilimler acisindan biyUk bir asamadir. Bu metod-
da kullanilan otoradycgrafi filimlerine bakarak cesitli fizyslojik, far-
makelejik ve patolojik durumlarda, enerji metabolizmasi artmis ve-
ya azalmis olan beyin kdlgelerini faniyakilmek mOmkOndor.

Metodun degisik uygulamalar) gdstermistir ki fonksiycnel akti-
vite ile metabolizma hizi arasinda ¢ok vyakin iliski vardir (9). Ger-
gekten fonksiyonel yonden daha aktif clan beyin sUtrUktirlerinin
glukoz metabolizma hizi da daha yUksektir. En yiUksek glukoz kulla-
num degerleri. auditfor kortekse korpus genikulatum mediale ve kol-
likulus inferiora ait degderler oclup bu sUtriktUrlerin hegsi isitme ile
ilgilidir ve sican beyninde fonksivenel ydnden en aktif beyin kdlge-
leridir (8). Eder auditcr kanal kemik ile kapatilirsa bu bolgelere ait
glukoz metabolizmasi dUsUk bulunur. Deneysel olarak fonksiyonel
aktivitede lokal degisiklik meydana getirildiinde o k3lgeye ait

enerji metobalizmasinda da goze batan degisiklik ortaya cikar.

Deneysel olarak fonksiyonel aktivite lokal olarak arhrilirsa
glukoz metabolizmasinda da artma olur. Maymunlarda vapilan bir
arastirmada, 250 Unite benzil penisillin metor korteksde el-yiz ala-
nina enjekte edildidinde, yakin korteks bdlgesinde elekiriksel d=-
sarjlarin meydana geldidi ve hayvanin karsi taraf yiz, kcl ve elinde
fokal nébetlerin gelistidi gorilmUstUr. Kantitatif  otoradyografi tek-
nigi ile penisillin enjekte edilen motor korteks alaninda ve ayni ta-
rafta putamen, globus pallidus, kuadat nukleus, talamus ve substan-
tia nigrada glukoz kullanim hizinda artma oldudu saptanmistir (2).
Barbiturat anestezisi altinda, bir siyatik sinir elekiriksel olarak uya-
rilirsa lumbar sipinal kordun ayni faraf dorsal boynuzunda glukoz
kullamm artar (2).

Yukarida s6z edilen deneyleri ntersine, fonksiyonel aktivite de-
neysel olarak azaltildiginda, glukcz kullanimi da dUser. Sicanlarda
optik sinir liflerinin % 80 -85 i optik kiazmada capraziasir. Tek ta-
rafli enUklasyon ile, enUklasyondan 24 saat sonra, karst tarafta
superior kollikulusta, korpus genikulatum laterale ve vizUel kor-
tekste, ayni tarafa kiyasla lokal glukoz kullanimi  6nemli derecede
azalma gosterir (2).
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[“C] deoksiglukoz metodu, cesitli farmakolojik arastirmalara da
konu olmustur. Degisik ndrofarmakolojik ve psikofarmakolojik ajan-
larin etki yerlerini saptamak amaci ile bu metoddan vyararlanilmistir.
Bu metodla CO, nin, anestezide kullanilan 8 hidroksibUtiUratin,
amfetaminin, LSD nin ve morfinin meydana getirdigi metabolizma
degisikligi ve etki yerlerini tespit etmek mimkin olmustur (1, 6,
7, 10, 11).

Reivich ve arkadaslari (5) ™C deoksiglukoz metodunu insanlar-
da kullanmaya olanak sagliyacak sekilde modifiye eftiler. [“C]
deoksiglukoz yerine [“F] Fluoradeoksiglukoz kullandilar. Fluorade-
oksiglukoz pozitron nesredern F ile isaretlenebilir ve deoksiglukoz
gibi hekzokinaz enzimi i¢in uygun bir substrattir. [®F] 2 deoksi
2 fluora D glukoz intravendz yolla enjekte edilir. 30 uncu dakikadan
bashyarak 120 inci dakikaya kadar arteriyel kanda radyoaktivite ta-
yin edilir. 30 uncu dakikadan basliyarak “emission tomographic
scanner’ ile beyin kesitleri alinir. Lokal glukoz kullanimi yine bilgi-
sayar aracilidi ile ve ayni esitlikten hesaplanw. Bu metod ile insan
beyninin cesitli sUtrUktirlerinin glukoz metabolizmasini tayin etmek
diger bir ifade ile metabolik haritasini  yapmak miUmkin olmus-
tur (5).

SUMMARY

A method has been developed for the simultaneous measurement
of the rates of glucose consumption in the various structural and
functional components of the brain in vivo. The method can be
applied fo most laboratery animals and also to man.

The method was applied to normal albino rats in the conscious
state. The results demonstrated that the local rates of glucose
consumption in the krain fall into fwo distinct distributions, one for
gray matter and the cther for white matter. The highest values were
found in the siructures related to auditory function, e.g. medial
geniculate body, inferior colliculus and audtiory cortex.
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