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SEREBRAL METABOLIZMA

Kagan Tun* + Gokalp Silav* < Hasan Caglar Ugur* + Agahan Unlii**

OZET
Bu derlemede, serebral metabolizma ve global
serebral kan akiminin saptanmasi ile ilgili for-
miiller ve metotlar, serebral metabolizmanin ana
kavramlari, glukoz, oksijen, aminoasitler ve keton
cisimlerinin serebral metabolizmalari ile ilgili bil-
giler toplanmig ve ana hatlari ile ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Serebral metabolizma, sere-
bral kan akimi.

SEREBRAL METABOLIZMA OLCUM METOT-
LARI

Serebral metabolizma ve global serebral kan
akiminin saptanmasi ile ilgili ilk prosediirler,
1990'li yillarin baglarinda tanimlanmistir. 1920'li
yillarda, juguler bulb kan &rneklerinin alinabil-
mesi ile juguler ven ve arteryel kan arasindaki ok-
sijen farkinin hesaplanmasi yoluyla serebral kan
akimi miktarinin ol¢timu igin ilk biyiik adim atil-
mistir (1). Bu yaklasim serebral kan akiminda
CO»’in dominant roltiniin ve serebral kan akimi-
nin fizyolojisinin anlasiimasinda bilimsel bir te-
mel olmustur. Kety ve Schmidt 1945 yilinda, se-
rebral kan akiminin kantitatif olarak él¢timii igin,
Fick prensibinin temel olarak alindigi modern se-
rebral kan akimi ve oksijen’in serebral metaboliz-
masinin 6l¢imiini agikladilar. Bu ¢alismada, li-
pit ¢ozundrlultgu yuksek, inert bir gaz olan nit-
roz oksit kullanildi. Fick prensibine gore, doku ta-
rafindan tutulan gazin miktari, her zaman dili-
minde dokuya arteryel kan akimi ile giren mikta-
rindan venoz kan ile ayrilan miktarinin ¢ikarilma-
si ile elde edilir. Buna da arteriovenoz differans
(AVD) denmektedir. %10’luk nitroz oksit ventila-
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SUMMARY
This study summarises and provides basic
descriptions of data on methods and formulae
related to cerebral metabolism and global cerebral
blood flow, including cerebral metabolism of glu-
cose, oxygen, amino acids, and ketone bodies.
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tor yoluyla inhale edilir, eszamanli olarak arteryel
ve internal juguler ven kan ornekleri alinir ve bu
degerler zamana kars! tabloya dokdlur (1). Global
kan akiminin él¢ilebilmesi i¢in nitroz oksit kulla-
niminda uyulmasi gereken kurallar:

-Calisma periyodu sirasinda, kan akimi sabit
olmali ve kullanilan madde tarafindan etkilenme-
meli.

-Venoz kan , serebral ven6z kanin bir drnegi
olan superior internal juguler venden alinmali,
ekstraserebral venoz kan ile kontamine olmama-
[

- Inert gazin serebral venoz kanda dengeli ola-
rak dagilmasina saglayacak kadar uzun, olgiim
periyoduna devam edilmeli.

-Beyinde anlamli arterio-ventz sant olmama-

Nitroz oksit’in arteriovenoz differansi ile se-
rebral kan akimi ilk olarak hesaplanir (CBF), daha
sonra, oksijen’in serebral metabolik orani
(CMRO)) ile glukoz (CMRG) ve laktat'in (CMRL)
serebral metabolik oranlari, bu maddelerin
AVD'si kullanilarak hesaplanabilir (2).
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Serebral metabolik parametrelerin hesaplan-
masi i¢in formaller:

SEREBRAL METABOLIZMA

metodlaridir. Bu metodlarin avantaji, multipl,
kantitatif ve simultane bolgesel 6lciimler yapila-

CaO; (ml/dl): 1.34 x Hgb x Sa0; + 0.0031 x paO,
CjvO, (ml/dl): 1.34 x Hgb x SjvO, +0.0031 x pjvO,

AVDO; (ml/dl): CaO, - CjvO,

AVDO, x CBF(ml/100gr/dk)

AVDO, x %100

CMRO,(ml/100gr/dk) :

100
AVDG(ml/dl): ArtGluc-)VGluc

ADVG x CBF(ml/100gr/dk)

CMRG (ml/100gr/dk) :

100
AVDL (ml/dl) : Art Lact - JVLact

AVDL x CBF (ml/100gr/dk)

Al (%) :

6 x AVDG

AVDL x %100

ANI(%):

2 x AVDG

- AVDL
Lol :

AVDO,

CMRL (ml/100gr/dk) :
100

CBF: serebral kan akimi, CaO5: arteryel oksijen igerigi, CjvOy: juguler vendz oksijen igerigi, SaOy:

arteryel oksijen satiirasyonu, SjvOy: juguler venoz oksijen satlirasyonu, Hgb: Hemoglobin, PaOy: arteryel

pOy, PjvOy: juguler venoz pOy, AVDOj: arteryel-venoz oksijen farki, CMRO5: oksijenin serebral

metabolik orani, OzER: oksijen atilim orani, ArtGluc: arteryel glukoz konsantrasyonu, JVGluc: juguler

venodz glukoz konsantrasyonu, AVDG: arterioven6z glukoz farki, CMRG: glukozun serebral metabolik
orani, ArtLact: arteryel laktat konsantrasyonu, JVLact: juguler ven6z laktat konsantrasyonu, AVDL: arteri-
ovendz laktat farki, CMRL: laktatin serebral metabolik orani, Al: aerobik indeks, ANI: Anaerobik indeks,

LOI: Laktat - oksijen indeksi.

Serebral kan akimi ve metabolizma 6l¢timleri
icin deneysel ve insanlarda uygulanabilen teknik-
ler mevcuttur. Serebral kan akimini problar kulla-
narak tek noktadan élgme metotlari, Termal te-
mizlenme, Hidrojen temizlenme, Helium temiz-
lemne, ve Laser-Doppler flowmetridir. Bunlar
icinde en gelismisi olan laser doppler flowmetri-
nin avantaji, beyin penetrasyonu yapmaksizin
devaml olarak monitérizasyon saglayabilmesi,
dezavantaji ise kafatasinin agilma gerekliligidir,
simultane bolgesel dlctimler yapilamaz, stiperfisi-
yel beyin alanlarinda iyi sonug verir. Bircok beyin
bolgesinden serebral kan akimini simultane 6l-
¢tim yapan teknikler; Autoradiograpyh, Microsp-
heres, Intrakarotid Xenon-133 (in eksternal tespit

bilmesidir, dezavantaji ise ancak deneysel kulla-
nilabilmesi, devamli 6l¢timlerin yapilamamasi-
dir. Serebral kan akiminin global olarak 6lgtim
metodu, Kety ve Schmidt arteryel i¢ akim / venoz
dis akim metodudur. Kety-Schmidt tekniginde
global serebral kan akimi ve ¢esitli molekillerin
(oksijen, glukoz, laktat vb.) metabolik oranlari,
multipl ve kantitatif olarak 6lculebilir. Ana deza-
vantaji ise, bolgesel olctimlerin yapilamamasi,
serebral ve ekstraserebral venler arasinda ¢ok sa-
yida anostomozlarin olmasi nedeniyle serebral
venodz kan orneklemesinde zorluklarin olmasidir
(3).

Daha ¢ok insanlarda da uygulanabilen, yeni
metotlar ise Positron Emission Tomography (PET),
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Single Photon Emission Computed Tomography
(SPECT), Magnetic Resonance Imaging (fMRI)‘dir.
PET ve SPECT’de radyofarmasétik maddeler kul-
lantlir. PET calismalarinda positron yayan isotop-
lar kullanilir. PET tetkikinde, isotoplar intravenoz
yada inhalasyon seklinde verilir ve sonuglar 2 ve-
ya 3 boyutlu tomografi ile haritalandirilir, tipik
olarak kullanilan isotoplar oksijen-15, karbon-11,
nitrojen 13, florin-18’dir. fMRI’da ise gadolinyum
yada diger paramagnetik kontrast maddeler kulla-
nilarak ayni olgtimler yapilabilir. SPECT'te ise
“single photon radrasyonu’’ yayan radyofarmasé-
tikler kullanilir. Bunlara érnekler ise xenon-133,
iodine-123, tecnesyum -99m’ dir. Bu teknikler ile
serebral metabolizma, kan akimi ve voliimii, ok-
sijen kullaniminin serebral metabolik orani, né-
rotransmitter sentezi 6lctlebilir.

SEREBRAL METABOLIZMANIN ANA KAV-
RAMLARI

Serebral metabolizmada, hiicresel bittinligin
strdirtlmesi ve elektrofizyolojik sinyallerin tire-
tilebilmesi icin enerjinin gerekli oldugu bilinmek-
tedir. Noronal fonksiyonlar icin gerekli enerji,
yiksek enerjili molekil olan ATP’den gelir.
ATP’nin buyuk bir kismi glukoz’un oksidatif me-
tabolizmasi yoluyla tretilir. Beyin, total viicut
agirliginin yaklasik %2’si olmasina ragmen, total
viicut oksijen tiketiminin %20’ sini kullanir.
CMRO; (oksijenin serebral metabolizma orani)
yaklagik dakikada 50 ml Oj vyada 3.4
ml/100gr/dk."dir. Oksijen gereksinimi stireklidir
ve oksijen depolanamaz, bu yitizden anlamli bir
hipoksi durumu meydana geldiginde, birkag da-

kika icerisinde koma ile sonuclanir. Metabolik

mekanizmalarin devami igin, glukoz gereklidir.
Beyin 77 mg/dk yada 5.5 mg/100gr/dk glukoz
kullanir ki buda glukozun serebral metabolizma
oranidir (CMRQ), buda total viicut glukoz tiiketi-
minin %25'dir (4). Beyin’in kullandigi enerjinin
%55'i, sinir aksiyon potansiyelleri ve sinaptik
transmisyon’dan meydana gelen néronal fonksi-
yonlar igin kullanilir. Noronlarin ihtiyaci olan
yuksek enerji, glikolizis, sitrik asit siklusu ve solu-
num zinciri yoluyla saglanan ATP tarafindan kar-
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silanir. Serebral metabolizma orani gri cevherde
beyaz cevhere oranla daha fazladir. Néronal ak-
tivite artisi ile bolgesel serebral metabolizma ar-
tar, buda serebral kan akimini artinr (CBF).
Membran pompasinin fonksiyonlarindan biriside,
intraselltiler H hiicre disina atmaktir. Metaboliz-
ma artiginda hizlica H* salinir. Hidrojen iyonu,
ekstraselltler alana ulasinca, lokal etkisi ile kapi-
lerler de ve kiguk arteryollerde vasodilatasyona
sebep olur ve bununla birlikte bolgesel kan akimi
(CBF) artar. Serebral metabolizma ile CBF arasin-
da ¢ok siki bir iliski mevcuttur (5).

Glukoz ve Laktat

Glukoz, beyin icin ana enerji substratidir. N6-
ronlara gecis, kan beyin bariyerinden primer
transport yolu ve kolaylastirilmis transport meka-
nizmasi ile olur. %4 basit diffiizyon ile giris var-
dir. Glikozun piruvat’a yikilimi, Embden - Meyer-
hof yoluyla olan glikolizis ile olur. Yeterli oksijen
varliginda, piruvat'tan Asetil CoA olusur ve buda
Krebs (sitrik asit) siklusuna girer ve H* iyonlari
tretir. Ana H* vyakalayicilant NAD ve elektron
transport sitokrom oksidaz zinciridir. Elektron
transport zincirinde sonugta ytiksek enerjili bile-
sik ATP olusur.

1 Glukoz+6 O»+38 Pi¥6 COp+44 H,O+38 ATP

Her bir molekiil glukoz icin, aerobik glikolitik
yol ile 38 mol ATP meydana gelir, bu olay tama-
men hiicre igindeki saglikl mitokondrilerin bu-
lunmasina baglidir. Normal beyin’in metabolik
ihtiyacinin %90’ glukoz’'un aerobik metaboliz-
masi ile saglanir (4).

Yeterli oksijen yoklugunda, NAD eksikligin-
den dolay: glikolizis durur. Bununla birlikte, piru-
vat, H* iyonlarini yakalar ve Laktat'a déniistr.
Laktat'tan da anaerobik glikolizis ile her 1 mol
glukoz’dan 2 ATP kazanilir. Anaerobik glikoli-
zis'in Grtint azdir ve fazla glikoz kullanmasi ge-
rekir. Sonug olarak hipokside glikoz tiiketimi art-
mistir. Anaerobik glikolizis’te olusan laktik asit
birikimi ile laktik asidozis olusur, buda néronlar
tizerinde direkt toksik etkilere neden olabilir. Be-
yin tarafindan laktat'in alimi yada atilimina bagl
olarak , laktat’in serebral metabolik orani (CMRL)
pozitif yada negatif degerlerde olabilir. Normalde
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cok az laktat tiretimi vardir ve ortalama CMRL -
0.02mmol/gr/dk.dir. Glukozun tiim beyinde, ae-
robik ve anaerobik metabolizmasinin relatif 6l-
ctimleri icin bir cok formdl tarif edilmistir. Aero-
bik index (Al) , glukoz'un aerobik yolla metabo-
lizmasinin ytizdesini 6lger, anaerobik index (ANI)
ise, glukoz’'un anaerobik yolla laktat tretimine
olan metabolizma yiizdesini gosterir. Laktat- ok-
sijen index’i (LOI), beyinde laktat Gretiminin ok-
sijen tiiketimine oranini gosterir. Normal degerin-
den daha negatif bir CMRL ( < -0.06 mmol/gr/dk),
artmis ANI ve 0.08 ‘den daha yiiksek olan LOI'i ,
artmis olan anaerobik metabolizmayi isaret eder-
ler (6).

Kafa travmasi sonrasinda olusan metabolik
degisiklikler, glukoz’un aerobik metabolizmasin-
da azalma, anaerobik metabolizmasinda artma
ve sonugta laktik asit tiretimine neden olur. Trav-
ma sonrasinda, serebral laktat Gretimi artisina
bagli olarak BOS'ta asidoz saptanir ve bu asidoz,
travmanin siddeti ile orantilidir. CMRL ve BOS’ta-
ki laktat artisi travmanin ilk birkag glininde goz-
lenir ve hastanin diizelmesi ile disiise gecer. Ge-
nel durumu kétiiye giden ve kaybedilen hastalar-
da BOS’daki laktat diizeyleri ¢cok yiiksek dizeyle-
re ulasir.

Oksijen

Normal saghkli bir yetiskin beyin’inde
CMRO; ( oksijenin serebral metabolik orani) or-
talama 3.4 ml/100gr/dk ( 1.5 mmol/gr/dk)’dir, no-
rolojik bir sekel olmadan bu deger 3.9 ml ile 1.8
ml/100gr/dk arasinda degisebilir. Kafa travmasi
ve barbitiirat komasi gibi durumlarda, CMRO), ti-
pik olarak azalir ve ortalama deger 0.9
mmol/gr/dk dir. CMRO‘de 0.6 mmol/gr/dk altin-
da bir azalma olursa, normal hiicresel fonksiyon-
larin yurattlmesinde bir yetersizlik olusur, sonug
olarak néron membranin da iyon gradientinde
bozulma, fonksiyonel aktivite kaybi ve néronal
olim meydana gelir (7). Arteriel oksijen icerigi
ortalama, 19.6 ml/dl ‘dir, oysa ki internal juguler
venoz oksijen igerigi 12.9 ml / dI’ dir. Bu oksi-
jen’in beyin tarafindan ekstrakte edildigini goste-
rir.

Ortalama arteriovenoz oksijen farki (AVDO,)

6.7 ml/dl ‘dir, bu degerler 4.5 ile 8.5 ml/dl arasin-
da degisebilir. Serebral venz kan’in sattirasyonu,
arteriel kan’dan ortalama %31.7 daha dustkttr
(2,8). Oksijen ekstraksiyon orani ( OER ) , AV-
DO, ‘nin arteryel oksijen igerigi oranina esittir ve
ortalama degeri normalde %35'dir (8).

Kafa travmali hastalarda, global ve bolgesel
CMRO, tipik olarak 0.6 ile 1.2 mmol/gr/dk du-
zeylerine duser. Diismenin derecesi koma’nin
siddeti ile orantilidir, kafa travmasina eslik eden
kanama ve sistemik hipotansiyon CMRO,'yi da-
ha da dustrebilir. Obrist ve arkadaglar (9), Glas-
kow koma skalasi 8’in altinda olan hastalarda
CMRO;'de %50 civarinda diisme tespit etmisler-
dir. Hastalarin %45’inde CMRO, ile orantili ola-
rak CBF’te diismiistiir ancak hastalarin buytk bir
kisminda CMRO ile CBF arasinda bir korelasyon
yoktu, tek artan deger AVDO,'idi. Bu galismada,
AVDO,'de degisiklik olmaksizin, CBF ve
CMRO,’deki paralel azalmanin, serebral meta-
bolik gereksinimlerde azalma yada oksidatif me-
tabolizma kapasitesinde azalmadan olusabilece-
gini, mutlaka iskemiyi gostermeyecegini isaret et-
mistir.

CMRO;'nin supresyon derecesi ile klinik so-
nuglar arasinda anlamli iliski mevcuttur. Jaggi ve
ark. 6 aylik Glaskow koma skoru takibi ile
CMRO, arasinda anlamli bir birliktelik bulmus-
lardir (10). Siddetli nérolojik hasari olan, vejetatif
durumda veya kaybedilen hastalarda CMRO, 1.5
ml/dl’den daha az olarak tespit edilmis, bilingsiz
hastalarin diizelmesi ile CMRO,’de yiikselmeler
kaydedilmistir. AVDO, ‘si 5.0 ml/dl daha yiiksek
olan hastalarin noérolojik durumlarinin daha iyi
oldugu tespit edilmis, fakat CBF ile bir korelasyo-
nun olmadigi gortlmustir. CMRO,’nin daha
azalmasi ile norolojik durum kotiilesir, fakat CBF
bu durumda azalmis, normal yada artmis olabilir.

CBF’in 15-17 ml/100gr/dk oldugu donemde,
noronal elektriksel aktivitede reversibl yetersizlik
olusur, buda EEG’de diizlesme ve kortikal uyaril-
mis potansiyellerin kaybi ile gosterir. CBF'de 10
ml/100gr/dk altina inerse, artmig ekstraselltler K+
ile sonuglanan membran yetersizligi olusur, bu
membran vyetersizligi zaman icerisinde htcresel
yapilarda hasara yol acar.
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Keton Cisimcikleri

Keton cisimcikleri, beyinin total enerji gerek-
siniminin %71’inden azini karsilar, keton cisimle-
rinden yararlanma serum konsantrasyon diizeyi-
ne baglidir. Keton cisimcikleri kan-beyin bariye-
rini gectikten sonra kortex’te ¢ok ¢abuk metabo-
lize olur, oysa ki talamus ve kaudat nukleus gibi
yapilar keton cisimlerini daha yavas kullanirlar.
Diabet ve a¢lik durumlarinda , keton cisimcikleri
oksidasyonu olur ve asetil CoA olusur ve beyinin
gerekli enerji acigi buradan saglanir (11). Bu du-
rumda asetoasetat ve beta- hidroksibiitirat’in
AVD'si artar, glukoz metabolizmasi azalir. Has-
selbach ve ark. 3 gunlik aclk sonrasinda yetis-
kinlerde, CMRG'nin %25 azaldigi, beta — hidrok-
sibutirat metabolizmasinin ise 0.012" den 0.015

mm/gr/dk yukseldigi gozlemislerdir (12). Bir-
cok aragtirmacinin bu gibi durumlarda keton ci-
simlerine kan -beyin bariyerinde permabilite arti-
st oldugunu ileri stirmelerine ragmen, bazi aras-
tirmacilarda hicbir permabilite degisikligi goste-
rememiglerdir (11,12).

Aminoasitler

Aminoasitlerin (norotransmitterler ve protein-
lerde dahil) kan-beyin bariyerinden gegisleri, tasi-
yici aracili transport mekanizmalari ile olur. Ami-
noasitlerin ¢cok az bir kismi kan-beyin bariyerin-
den pasif transport ile tasinir (13,14,15). Amino-
asitlerin transportu icin beyinde iki mekanizma
rekabet eder (16,17). lIki L-sistem ‘dir. Bu sistem
notral , dalli ve aromatik aminoasitlerin , kandan
serebral endotel hticrelerine , sodyumdan bagim-
siz olarak ve hizli gecisini saglar. Digeri ise A- sis-
tem’dir, bu sistemde endotelin luminal yiizeyle-
rinde lokalizedir, kuglk, polar, lineer amino asit-
leri kan-beyin bariyerinden tasir (13,16). Alanin,
serine, sistein, glutamat, aspartat, lizin, arginin,
taurin icinde daha az 6énemli transport mekaniz-
malari bulunmaktadir. Serum aminoasit konsant-
rasyonundaki kiigtuk degisiklikler, beyindeki kon-
santrasyonunda da kii¢lik oynamalara sebep olur
oysa aminoasit tiiketimindeki belirgin degisiklik-
ler , beyinde aminoasit dengesinde fevkalade bo-
zulmalara yol acgar (15,18).

Aminoasitler kan-beyin bariyerinden kiictik
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porsiyonlar halinde gecer ve metabolize olur. Or-
talama beyinde protein sentezi 0.5mmol/gr/dk
iken gri cevherde bu deger 0.4929 mmol/gr/dk ve
beyaz cevherde 0.4177 mmol/gr/dk ‘dir (18). Be-
yaz cevher, aminoasitleri gri cevhere oranla daha
fazla ekstrakte eder.

Kafa travmasi sonrasinda, aminoasitlerin se-
rebral akimlari, direkt olarak arteryel konsantras-
yonlarina baglidir. Heiss ve ark, (19) hasarli bol-
gede aminoasit konsantrasyonunun azaldigin
ileri strmuslerdir, Yoshima ve ark. (20) ise, ami-
noasitlerin transportunun yeterli oldugunu, fakat
aminoasitlerden protein sentezinde yetersizlik ol-
dugu sonucuna varmislardir. Bir cok ¢alisma ma-
jor iskemik alanin etrafindaki alanda, aminoasit-
lerin normal yada artmis uptake’ini gostermistir
(19,20). Kafa travmasi icin hayvan ve insan ¢alis-
malarinda eksitator aminoasitler olan aspartat,
glutamat, alfa-aminobdtirik asit’in konsantrasyon-
larinda anlamli artiglar oldugu goézlenmistir
(21,22). Alanin, glutamat, serin’de 1limli bir artis
olmakla birlikte, esansiyel aminoasit olan fenila-
lanin, valin, l6sin, isolosin’nin konsantrasyonla-
rinda degisiklik gbzlenmemistir (22,23).

Eksitator aminoasitler'in saliniminin inhibis-
yonu, kafa travmali hastalarda bazi koruyucu 6n-
lemlere sahiptir. Postsinaptik NMDA reseptorle-
rinden glutamat salinimi yoluyla, kalsiyum kanal-
lari agilir ve sodyum’un hiicre igine akimi tetikle-
nir. Glutamat’in devaml yuksekligi, sodyum ve
kalsiyum’un devamli hiicre icine akimina ,buda
noronal hasara yol acar. NMDA antagonistleri
yoluyla glutamat saliniminin inhibisyonu, glukoz
metabolizmasindaki degisiklikleri kesin olarak
azaltir ve iskemik hasarida azalttigi deneysel ca-
lismalarda gosterilmistir (24,25).

SONUC

Bu derlemenin amaci, serebral metabolizma-
nin ana kavramlarinin degerlendirilmesi ve 6zel-
likle serebral kan akimi ve diger énemli metabo-
litlerin metabolizmalarini hesaplamada kullani-
lan formillerin tekrar gozden gecirilmesidir. Bu
kavramlarin norosirtrji yogun bakimlarinda, kafa
travmali hastalarin takibinde ve tedavisinde fayda
saglayacag distincesindeyiz.
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