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KANTITATIF OTORADYOGRAFI TEKNIGI (1)
LOKAL KAN AKIMI ILE LOKAL SEREBRAL KAN AKIMI
ARASINDAKI iLISKi*

Dr. Gilten TUNALI**

Son yillarda gelistirilen  kantitatif otoradyografi  teknigi ile beynin degisik
sUtriktirlerine ait lokal kan akimini Slgmek mimkin olmustur. Bu ydntem albino
sicanlara uygulandi. Sonuclar, lokal kan akiminin degisik sUtriktiirlerde birbirin-
den farklt oldugunu g&stermistir. Lokal kan akimi beyin korteksi ile subkortikal gri
cevherde ylksek, beyaz cevherde dUsUk olarak bulunmustur.

Ayrica beynin degisik sUtrGktirlerinde lokal kan akimi ile lokal glukoz kul-
lanimi arasindaki iliski arastirtimistir. Elde edilen sonuglar, lokal glukoz kullanimi
ile lokal kan akimi arasinda ¢ok yakin iliski oldugunu ortaya koymustur. Yani
beynin metabolik ybnden aktif olan bdlgelerinde lokal glukoz kullanimi ve lokal
kan akimi yUksektir.

Beyin metabolik yénden vicudun en aktif organlarindan biri-
dir. Beynin enerji metabolizmasi glukozun okisdasyonundan sadla-
nir. Dider taraftan glukoz ve oksijenin beyindeki deposu &ylesine
yetersizdir ki beyin bu depo ile fonksiyonlarini ancak birkac dakika
sUreyle devam ettirebilir. Bu nedenle glukoz ve oksijenin kan aki-

miyla ve sUrekli olarak beyine tasinmasi gerekir (7).

Vicut agirhdimin ancak % 2 sini temsil eden beyin dokusu da-
kikada 80C ml kan alir ki bu, foplam kalp debisinin % 15 ini meyda-
na getirir (5).

* Bu arastrma Iskogya'min Glasgow  kentinde Glasgow Universitesine bagh
Beyin Metabolizma Laboratuvarinda (Wellcome Surgical Institute) yapilmistir.
** Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji Ana Bilim Dall Dogenti.
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Beyin kan akiminin kantitatif olarak ilk kez tayini Kety ve
Schmidt (4) tarafindan gelistirilen Nitrcz Oksit metodu ile yapiimis-
tir. Ancak bu metod ile beynin bir bitin olarak kan akimini Slgebil-
mek mUmkUndur. Fakat lokal kan akimi bu metod ile dlcilemez.

Daha sonra lokal kan akimmi dlcebilen baska metodlar gelisti-
rilmistir. Bunlardan bir tanesi.de son zamanlarda gelistirilen Kantita-
tif Otoradyografi teknigidir.

Arastirmamizda bu feknik yardimuyla éigan beyninin degisik sut-
ruktirlerine ait lokal kan akimini dlctik. Ayrica lokal glukoz metabo-
lizmasi ile lokal kan akimi arasindaki iliskiyi arastirdik.

MATERYEL VE METOD

Beynin degdisik vapilarina ait lokal kan akiminin kantitatif tayini
ile ilgili metod, inert gazin kan ile doku arasindaki dedisim prensibi-
ne gore ve asagidaki formU] yardimi ile gelistirildi :

C(T) =AK fTC e K(T—D dt (1)
o A

i

C, (T) : Doku icinde serbestce yayilan ve kimyasal olarak inert
olan radyoaktif isaretli maddenin, dolasima verildikten sonra, T ile
ifade edilen zaman sirasinda dokuda bulunan konsantrasyonunu,
% lodo “C antipirinin beyin dokusundaki konsantrasyonunun kan-
daki konsantrasyonuna bolUm0U ile hesaplanan orani (tissue : blood
partition coefficient), C arteriyel kandaki radyoaktif madde kon-

A

sanfrasyonunu ifade eder. K serebral kan akimini iceren bir degderdir
ve asadidaki sekilde formule edilir.

K=mF/wi (1)

F/W : Birim adihktaki dokunun kan akim hizina esittir. m ise
0 ile 1 arasinda bir deder olup arteriyel kapillerden vendz kapillere
gecis sirasinda kan ile doku arasindaki diffUzyon dengesi ile ilgili bir
sabitedir. DiffUzyonun tamamen serbest oldudu veya arteriyovendz
santin olmadidr durumlarda m=1 dir. Kan akim hizi K deJerinden ve
formU!l (I) uygulanarak, radyoaktif maddenin belli bir zamandaki
doku konsantrasyonu, vyine ayn radycaktif maddenin degisik za-
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manlarda arteriyel plazmadaki konsantrasycnlari ve lodo [*C] anti-
pirinin  doku ve kan konsantrasyonlari arasindaki oran (partition
coefficient) degerleri yardimi ile hesaplanabilir (6).

Arastirmada agirhdi 300 ile 400 gram arasinda olan 7 tane nor-
mal, eriskin, erkek Sprague Dawley sicani kullanildi. Hafif halothen
anezfezisi altinda ve ameliyat mikroskopu kullanilarak 2 femoral
arter ve 1 femcral vene rclietilen kateter kondu. Insizyon yerleri cer-
rahi olarak kapatildi. Kursun tudla Uzerinde sabiflestirilen hayvanlar
en az 2 saat sireyle anezfezinin etkisinden kurtulmaya terkedildi.
Beney siresince arteriyel tansiyen, femoral arferlerden birine bagli
olan manometre ile kaydedildi. Ayrica rektal s kontrolleri yapildi.
Ceregi halinde hayvan isitilarak  1sinin fizyolojik  sinirlarda kalmasi
sagland!.

lodo [C] antipirin New England Nuclear Corp. Southampton,
England'dan temin edildi.

Arteriyel kandaki pH, 2CO.,pC. kan gazlar analiz cihaz! ile
tayin edildi.

Deneyden once iginde filire kadidindan yapilmis diskleri ihtiva
eden ve kapaklari 1 den 18 e kadar numaralanmis olan 18 plastik
sise hazirlandi ve tartildi. Deneyden birkag dakika Snce diskler, Uze-
rinde disklerin oturmasina mahsus vyerleri bulunan daire seklindeki
plastik plate Uzerine disklerin oturmasina uygun yerlere kondu (disk-
lerin capr 1 cm kadar). Arieriyel kan femoral arter icindeki katater-
den serbest kan akimi sirasinda alindi. Deney sirasinda = iodo [*C]
antipirin enjeksiyonu icin infUzycn pompasi kullanildi. Deney basin-
dan sonuna kadar teybe kaydedildi. Alinan kan numunelerinin za-
manlari Deci - timer vasitasiyla dakika ve desidakika cinsinden belir-
lendi. Ayrica deney sirasinda kateterden belli zaman siresince gelen
damla sayisi kaydedildi. Kan numuneleri toplanir: toplanmaz, filtre
kagidindan yapilmis diskler miUmkin olan en kisa zamanda ait oldu-
du plastik siselere kondu. Siselerin kapaklari kapatildi ve tekrar tar-
tildi. Kan numunelerinin orfalama agirhidi, genellikle 0.02 - 0.04 am
arasinda bulundu. Kan veclimy, kan numunelerinin adirhd ve kanin
spesifik adirlidindan  (1.05 gm/ml) hesaplandi. Daha sonra kan nu-
munelerini ihtiva eden diskler Scintillation Counter plastik siselerine
aktariidi ve herbir siseye 0.4 ml hidrojen peroksit ve daha sonra da
1 mi distile su ilave edildi. Yarim saat bdylece birakildiktan sonra
10 ml scintillation mayi ilave edildi. Calkalandi ve Scintillation Coun-
ter'a kondu. Her numunedeki radyoaktivite 3 kez sayildl ve ortala-
mas! alind.
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Beyin dokusundaki lokal *»C konsantrasyonun tayini :

Ceneyin baslangicindan iticaren 1. dakikanin sonunda hayvanin
basi giyotinle kesildi ve 8lUm zaman dakika ve desidakika olarak be-
lirlendi. Beyinden kesitler hazirland;. Herbir 0.2 mm icin 3-4 tane
20 mikron kalhinlidinda kesit alindi. Bu beyin kesitlerinden hazirla-
nan otforadyografik filimden guantimet vasitasiyla cotik dansite de-
Jerleri tayin edildi. Herbir beyin sUtrUkiUr( icin 12 optik dansite de-
geri okundu ve ortalamalar alindi. Dokudaki ™C konsanfrasyonu
bilgisayar tarafindan hesaglandi.

I} Bilgisayar asadidaki bilgilerden vyararlanarak 0Once arteriyel
plazmadaki “C konsantrasyonlarini hesaplar.

a) Oldirme zamani,
b) Alinan kan orneklerinin sayisi,

c) Herbir kan oérnedinin alinis zamani, Scintillation Counter
tarafindan olgllen “C miktari, herbir kan érnedinin agirhdi,

d) Belli bir zaman sUresince kateterden gelen damla sayisi,

I} Hesaplamanin ikinci kisminda, lokal serebral kan akimi asa-
&idaki bilgilerden yararlanarak tayin edilir. (Hesaplamada kullanilan
esitlik daha 6nce sunuldu.)

a) Birinci kisimda hesaplanmis olan arteriyel = plazmadaki
“C konsantrasyonlari,

b) Otoradyogramlardan ckunan optik dansite degerlerinden
yine bilgisayar tarafindan hesaplanan degisik sUtrUktUrlere ait doku
“C konsantrasyonlari,

c) Esitlikte yer alan lambda degeri icin Sakurada ve arkadas-
lari tarafindan hesaplanan deger kullanilmistir : 0.78 (6).

76



BULGULAR

Asagidaki tablo beynin cesitli  vapilarina ait lokal kan akimini

gostermektedir.

GRI CEVHER
Frontal korteks 1.26 + 0.06
Sensorimotor korteks -1.60 + 0.05
Paryatal korteks 1.74 & 0.20
Auditor korteks 249 + 0.18
Singulet korteks 1.54 4+ 0.06
Talamus (lateral nukieus) 142 + 0.13
Talamus (ventral nukleus) 1.32 £ 0.08
Korpus genikulatum mediale 2.02 £ 0.15
Hipotalamus 1.03 + 0.05
Hipckampus (subikulum) 1.13 + 0.09
Entorinal korteks 0.93 + 0.04
Lateral septal nukleus 1.06 = 0.10
Kaudat nukleus 1.28 = 0.06
Globus pallidus 0.77 £ 0.05
Substantia nigra kompakta 0.95 # 0.03
Substantia nigra retikulata 0.66 + 0.06
inferior kollikulus 2.20 + 0.16
Pans gri cevheri 1.07 + 0.05
Serebellum korteksi 0.96 & 0.04
Serebellum nukleuslar! 1.64 + 0,08

BEYAZ CEVHER
Kerpus kallozum 0.56 =% 0.03
internal kapsul 0.52 + 0.02
Serebullum keyaz cevheri 047 + 0.02

Legerler orfalama ve standart hata olarak sunulmustur.

Lokal kan akimi: ml/gm/dakika.
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Sekil gesitli beyin yapilarina ait lokal glukoz kullanimi degerleri ile lokal
kan akimi degderleri arasindaki korrelasyonu g&stermektedir.
Cizgi mikemmel korrelasyonu temsil etmektedir.

Y=AX 4+B, A=151, B=0.03 r=092 (bp<0.001)

TARTISMA

Kantitatif otoradyografi teknidi ile sican keyninin  makroskopik
olarak tanmabilen cesitli sUtrUktirlerine ait lokal kan akimi Slcilmis-
tir. Yukardaki tablcda gorildidi gibi lokal kan akimt  gesitli beyin
sUtriktirlerinde birbirinden cok farkhidir.  Yani bazi beyin bolgele-
rinde lokal kan akimi yiksek, bazi beyin kZlgelerinde ise dusUktir.
Genellikle yiksek degerler serebral kortekse, dusUk degerler ise
subkortikal beyaz cevhere aittir. Auditdr korteks, korpus genikulatum
mediale ve infericr kollikulusa ait lokal kan akimi dederleri diger
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yapilara ait degerlerden daha yUksek bulunmustur. Bu bdlgeler isit-
me fonksiyonu ile ilgili beyin bdlgeleri olup sican beyninin meta-
bolik yonden en aktif &olgeleridir.

Beyin kan akiminin  kantitatif ydntemlerle saptanmasi ilk kez
Kety ve Schmidt (4) tarafindan gergeklestirildi. Bu arastirmacilarin
kullandigi nitrous oxide teknigi sayesinde beyin dolasimi fizyolojisi
ile ilgili temel kavramlar olustu. Bu teknik Fick prensibine gore ge-
listirilmistir. Nitroz oksit beyinde eriyebilen, metabolik olarak inert
bir gazdir. Hastaya belli oranlarda havayla karistirtlan  nitréz oksit
inhale eftirilir. Bu sirada gazin arter ve vendeki konsantrasyonu sap-
tanir. Bu iki deger dengelendidinde beynin saturasyona ulashidl an-
lastlir. ‘Nitroz oksit konsantrasyonunun arteriovendz farkini ve sati-
rasyona ulagsma siUresini bildigimize gore, Fick prensibini kullanarak
beyine olan kan akiminin hizini hesapliyabiliriz. Fick prensibine gore,
bir crgandan gegen kan akimi, o organin belli bir siire icinde kandan
cektigi madde miktarinin, o maddenin arferiyovendz konsantrasyon
farkina bolinmesiyle elde edilir. Bu yontemin bazi dezavantajlari var-
dir. Kan akimindaki ani degisiklikleri dlcemez, Jugeler ven ponksiyonu
gerektirir ve yanliz beynin bir bitin olarak ortalama kan akimini or-
taya ¢ikarir yani kan akimindaki bdlgesel farklari ortaya koyamaz.
1962 de Ingvar ve lassen (3) radycizotop teknidini gelistirdiler. Bu
yontemde Xenon 133 kullanilir. Gaz 3-5 ml salin icinde eritilip in-
ternal karotid artere zerkedilir, bdylelikle yalnizca beynin saturasyo-
nu saglanir ve kafa kemikleriyle ekstrakranial dokularin kontaminas-
yonu sbz konusu olmaz. Xenon 133 bir gama’emitter’ olup kolayca
diffzyona ugrar. Ayni zamanda metabolik olarak inerttir. Diger bir
deyimle Fick prensibinin kriterlerini karsilayacak &zelliktedir. lzoto-
pun beyne giris ve cikisi kafanin yanlarina konan detdktorlerle ince-
lenir. Dedisik kollimatorly  detektdrler  kullanilarak  beynin degisik
bdlgelerindeki kan akimi 8lcilir (2). -

Xenon 133 infernal karotid artere zerkedildikten sonra 15 daki-
ka icinde klerens edrileri elde edilir. Bunlar hizli ve yavas kompo-
nentler clmak GUzere iki kisimda degerlendirilir. Bu egrilerde gsrilen
patclojik dedisiklikler, gri ve beyaz cevherin perfizyonunun yeterli
olmadigini g3dsterir. Bu teknidin dezavantajlari ise sunlardir :

1) Bu teknik internal karotid arter penksivonunu gerektirir.

2) Bu teknik ile beynin glukoz ve oksijen metabolizmas: &1-
cilemez (2).
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Son vyillarda gelistirilen kantitatif otcrayografi teknidi ile hayvan
beyninin dedisik sUtrUktUrlerine ait lokal kan akimint  3lgmek mim-
kin clmustur (&). Bu ydntem internal karctid arter ponksiyonu ge-
rektirmez. Ayrica bu ydntem ile kan akiminda meydana gelen hizl
degisiklikleri saptamak mUmkindir.

Arashirmamizda lokal serebral kan akimi ile lokal serebral glukoz
kullanimi arasindaki iliski de arastrilmistir. (Sekil) Lokal glukoz kul-
lanimi bir onceki makalede anlatildigi sekilde ve ™C deoksiglukoz
metodu kullanilarak oOlgUlmUstir. Lokal glukoz kullamimina ait degder-
ler bir onceki makalede sunulmustur. Lokal kan akimi ile lokal glu-
koz kullanimi arasindaki iliski istatistiksel olarak incelendidinde ara-
larinda onemli korrelasyon bulundu. Korrelasyon katsayisi 0.92 olup
p dederi 0.001 den kUcUktlr. Metabolizma hizinin  yiksek oldudu
beyin bolgelerinde lokal kan akimi da yUksektir. Bunun tersine lokal
glukoz kullaniminin distk oldugu beyin bdlgelerinde lokal kan aki-
mi da dusiktUr. Bulgularimiz ayni iliskiyi arastiran bir baska arastir-
manin bulgulari ile blyUk kbenzerlik gdstermistir (1).

SUMMARY

It is posible to measure the lokal bloed flow in the various
structures of the brain simultanecusly by quantitative autoradyog-
raghic method. The method was agplied tc albino rats. The results
demonstrated that the lccal cerebral blcod flow are different in the
various structures.

The relationship between local cerebral blood flow and local
giucose utilization in the discrete structures was investigated. The
results obtained by stafistical analysis demonstrated that there was
closed relationship.
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