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BEYNIN ENERJI METABOLIZMASI

Dr. Gulten TUNALI*

Metabolik enerji tUketerek is Urettikleri icin, viicuttaki bUtin do-
kularin bir enerji metabolizmas! vardir. Saniral sinir sistemindeki hic-
reler tarafindan Uretilen ig, dekunun mekanik gdrevi ve dis salgi fa-
aliyeti olmadigindan, vicudun dier dokularindaki hiicreler kadar
telirgin degildir. Buna ragmen beyinin enerji ihtiyaci cok fazladir.
Bunun neticesi olarak, beyin hiicrelerinin, enerji kaynaklarinin (yani
oksijen ve glikozun) saglanmasinda bozukluk yagan durumlara kar-
§i asin bir hassasiyeti vardir. Bunun vyani sira, sinir hiicrelerinin rege-
nerasycn kabiliyeti cok zayif oldugundan, beyin enerji yetersizligi,
hem organin fonksiyonlarini ve hem de bir bitin olarak organizma-
rin hayatini tehdit eder (7). Bu nedenle, beyinin enerji metaboliz-
masi, yalnizca enerji Uretimi ve tUketimi ile ilgilenen biyokimyacilari
degil, klinisyenleri de ilgilendirmelidir.

Serebral enerji mefabclizmas: ile ilgili calismalara duyulan itgi
giderek artmaktadir. CUnkU serebral kan akimi SlcUmleri, tek basina
beyin fonksiyonlarinin dederlerdiriimesinde yetersiz kalmaktadir. Ce-
sitli durumlarda  beyin metabclizmasi ve fonksiyonlari yavasladigi
halde, beyin kan akimi normal kalakilir. Diger taraftan kan akiminda-
ki azalma ile birlikte beyin enerji metakolizmasinda da orantili sekil-
de azalma var ise, kan akin1 3nemli derecede azalma gosterdigi hal-
de, beyin normal fonksiyonlarini  devam ettirebilir.  Buna bir $rnek
olarak hipotermideki metabolizma yavaslamasi verilebilir. Metaboliz-

* Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiltesi Nzroloji Ana Bilim Dali Dogenti.

83



madaki yavaslama ile birlikte serebral kan akimi da diUser. Buna rag-
men beyin normal fonksiyonlarini  devam ettirir (3). Bu &drnekler,
beyin fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde, serebral kan akimi 6l-
cimlerinin fek bagina yeterli olmadidini, beynin glukoz metaboliz-
masinin da dikkate alinmasi geredini gdstermektedir (3).

Beyin, metakolik ydnden vicudun en aktif organlarindan biridir.
Cksijen tUketimindeki bUyUk dederler bunu deogrulamakiadir. Nor-
mal, uyanik ve geng bir insanin serebral oksijen tUketimi 3.5 ml/100
gm/dak. dir. BUtin beyin dokusunun (1400 gm) oksijen tiUketimi
4G ml C, / dakikadir. Erigkin bir erkekte vicut adirhidn 70 kg olup,
bazal durumda bitin vicudun cksijen kullanimi 250 ml C. /dakika-
dir. Yani vicut adirhidinin ancak % 2 sini temsil eden beyin dokusu,
istirahat sirasinda bUtin vUicut tarafindan kullanilan oksijenin % 20
sini sarfetmektedir (9).

Beyinde cksijenin hemen famami glukozun oksidasyonunda kul-
lanilir. Beynin enerji ihtiyaci devamhdir. Uyku esnasinda bile meta-
Lolizma hizinda yavaslama olmaz (9).

Beyin, normal fonksiyonlarini devam ettirebilmek icin glukoz ve
oksijene muhtactir. Bunlarin eksikliginde, epilepsi, koma ve neticede
olum meydana gelir. Glukoz, glukojen ve yiUksek enerji fosfat bile-
simlerinin beyindeki deposu Sylesine diUsUktUr ki, beyin bu dego ile
ancak birkac dakika fonksiyonunu devam ettirebilir. Bundan dolayi,
oksijen ve glukozun sirekli olarak, kan dolasimi ile beyin dokusuna
tasinmasi gerekir (11).

Beyin dokusunun, ne kalgp ve iskelet kasi gibi mekanik ne kdb-
rek dokusu gibi czmotik isi ve ne de karacider dokusu giki kompleks
metakaolik fenksiyonu vardir.  Biyecsentetik aktivitesi bazi hormon ve
norotransmitterlerin sentezinden ibarettir (11).

Sinir sisteminin esas fonksiyonu, uyarilma (excitaticn) ve uyari-
larin iletilmesi (conduction) dir. Beyin dokusu tarafindan harcanan

enerjinin dnemli bir kism, uyarilima ve uyarilarin  iletilmesi islevi si-
rasinda, gerekli aktif iyon fransgportunda kullanithr (11).

Sarfedilen oksijenin tamami  enerji metabolizmasinda kullanil-
maz. Cesitli ndrotransmitterlerin sentezi ve metfabolizmasinda fonksi-
ven géren oksidazlar ve hidroksilazlar, katalize ettikleri reaksiyonlar-
da cksijen kullanirlar (11).

Fenksiyenel ve yapisal BUtOnlU3UGnUn korunmasi icin beyin, de-
vamli ve kesintisiz cksidatif metabolizmaya muhtactir.  Aneorobik

&4



glikolizis ile elde edilen enerji, beynin enerji ihtiyacini karsilamaya
vetmez. Beynin oksijen deposu, tUketimi ile kiyaslandidinda ¢ok kU-
cUktir. Bu nedenle, oksijenin kan akimi vasitasiyla sUrekli olarak be-
vin dokusuna tasinmasi gerekir (11).

Serebral kan akiminin  orfalama hizi, 57 ml/100 gm/dak. dir,
Beynin famaminin kan akimi hizi, 800 ml/dak. olup, bku deger fctal
kalp debisinin % 15 dir (5). Arferiel kan basinc disse bile, sereb-
ral kan akimini yeterli dizeyde tutmaya calisan, cesitli mekanizmalar
vardir. Serebral kan akiminin regilasyonu, serebral damarlarin genis-
lemesi veya daralmas! ile saglanir. Damar tonusu ise pCO, , pO. ve
pH gibi lokal kimyasal faktorlere baglhdir (4, 8). Yiksek pCO., dU-
sik pO. ve diusUk pH seviyeleri, kan damarlarini genigleferek sereb-
ral kan akimini arttirir. Ters yondeki degisiklikler ise damarlari daral-
tarak kan akimini azaltir (10).

Beyin enerji metabolizmasinin substratlari : Beynin enerji meta-
bolizmasi, bitinUyle glukczun oksidasyonundan saglanir. Normal ve
bilingli insan beyni, dakikada 156 umcl/100 gm oksijen tUketir. CO»
Uretimi de ayri miktarlardadir. Oksijen tUketimine esdeger olan glu-
koz kullanim ise, 26 pmol/100 gm/dak. dir. Yani her pmol glukozun
oksidasyonu icin 6 pmol cksijen sarfedilir. Bununla beraber, gercek-
te SlcUlen glukozun kullamimi, 31 pmol/100 gm/dak. dir. Bdylece
oksijen kullamiminin, glukoz kullanimina crani 5.5 tir. Sarfedilen faz-
la glukozun kaderi bilinmiyor. Fakat muhtemelen, laktat ve pirUvat
ile karbonhidrat metabolizmasinin ara ‘Urinlerine dadilir ve beyin
dokusundan kana salgiianir (9). :

Beyin enerji metabolizmasi glukozun oksidasyonu ile aglanir.
Glukoz dnce Embden - Mayerhoff yolunda 2 mol pirUvat'a doniUsir.
Aneorobik sartlarda pirUvat laktat’a cevrilir. Aercbik sartlarda pirG-
vattan 8nce asetil - CoA sentez edilir. Meydana gelen asetil CoA ise,
Krebs siklusunda kullanilir. Emdenmayerhoff volu (glikolizis) Sekil |
de, Krebs siklusu (frikarkoksiilk asit siklusu) ise Sekil ll'de gdsteril-
mistir. (1, 11).
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Glukozun biyik kismi, CO. ve suya okside oldugu halde, ki-
cUk bir kismi laktik aside cevrilir. Glukoz metabolizmasinda aerobik
ve aneorobik yollar arasinda bir denge vardir. Glukozun % 91 -92
kadari karbondioksit ve suya donUstUdu  halde, % 5 ila 8- kadari
laktik aside cevrilir. Yeterli oksijenin temin edilemedigi aneorobik
sartlarda ise laktik asit dretimi artar (7).

Tablo | : Krebs siklusunda ATP Uretimini gdstermektedir (12).

Reaksipon Koenzim ATP Uretimi
jrositrat — o ketoglutarat + COs NAD 3
o ketoglutarat — SuUksinil CoA + CO» NAD 3
Stksinil CoA + ADP = SiUksinat - ATP GD‘P 1
SUksinat — FUumarat FAD 2
Malat — oksaloasetat NAD 3
TOPLAM 12

Tablo Il : Glikolitik yol ve Krebs siklusunda Uretilen ATP mik-
tarlarl ile Uretildikleri reaksiyonlari toplu halde gdstermektedir (12).
Glikolitik yolda, 1 mol glukozdan iki mol piruvat meydana gelir ve
asetil CoA vya donusir. Yukaridak fablodan anlagilacagi gibi 1 mol
asetil CoA nin Krebs siklusundaki ATP Uretimi 12-mol, 2 mol asetil
CoA nin metabolizmasi sonucu ATP Uretimi bunun iki misli yani 24
mol’dir.

ATP {retimi

Reaksiyon veya tUketimi
Glukoz ~ glukoz 6 fosfat — 1
Fruktoz 6 — fosfat — Fruktoz 1,6 difosfat — 1
2 Gliseraldehid 3 fosfat — 2 1,3 - difosfogliserat
reaksiyonunda 2 NAD+ — 2NADH — 2 NAD* + 6
2 1,3 - difosfogliserat — 2 3 - fosfogliserat + 2
2 fosfoenol piruvik asit — 2 pirbvik asit 4+ 2
2 pirUvik asit — 2 asetil CoA + COq

2 NAD+ — 2 NADH — 2 NAD+ + 6

2 Asetil CoA — 4 CO, (Krebs siklusunda) 4 24
Net ATP kazanci : Glukoz 4+ 6 O- 6 CO. + 6 C.O 38

Kisaltmalar : GDP: Guanozin difosfai, FAD: Flavin adenin dinukleotid,
NAD : Nikotinamid adenin dinukleotid.
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Enerji, ATP molekili iginde yiksek enerjili fosfat baginda, kim-
vasal enerji olarak depolanmistir. Beynin fonksiyonel aktivitesi icin
gerekli olan serbest enerji ATP nin ADP ve Pi (inorganik fosfat) a
hidrcliz olmasi ile acida cikar. 1 mol ATP nin hidrolizi ile elde edilen
serbest enerji yaklasik olarak 7 K Cal dir. Beynin 1 dakikalik enerji
tUketiminin temini icin 4 x 10* mol ATP nin hidrolizine gerek var-
dir (11).

Beynin enerji metabclizmasi ile ilgili calismalar :

Beynin enerji metabolizmasini konu alan invivo calisma sonuc-
lart ile invitro calisma sonuglar arasinda bUyik uyusmazliklar vardir.
Bu nedenle inyyi’rro deney sonuglarina dayanarak beynin invivo meta-
bolik fonksiyenlari hakkinda sonuglar cikarmak dogru degildir. Bu-
nun igindir ki beyin enerji metabolizmasi ile ilgili givenilir ve dogdru
bilgiler yalnizca hayvan deneylerinden elde edilebilmektedir (11).

Beynin enerji metabolizmasini konu alan metodlar cok cestlidir.
Bazilari hayvanlarda higbir anesteziye ihtiyac gostermiyecek kadar
kigUk cerrahi mudahaleyi gerektirir. Bazi teknikler ise daha travma-
tiktir ya hayvanin dldUrilmesini ya da biUyUk cerrahi islemi gerekti-
rir. Bazilar insana da uygulanabildidi halde, digerleri yalrizca hay-
vanlarda uygulanabilir.

Asadida kisaca bu tekniklerin bazilarindan séz edilecektir.

Dokunun biyokimyasal analizine dayanan kimyasal teknikler,
karbcnhidrat ara metabolizmasinin arastirilmasinda vararl| olmusgtur.
Bu metodta hayvanlarin 8ldiriGimesi ve doku &rneklerinin analizi ge-
reklidir. Sakincalarindan biri beyinde meydana gelen postmortem de-
gisikliklerin, hizli dondurma tekniklerine ragmen biUtUnlyle engel-
lenememesi ve sonuglari etkilemesidir (11).

Diger bir metod da radyoaktif isaretli 6ncl (precussor) molekil-
lerin verilmesi ve sonra radyoaktif igaretli UrUnlerin arastirilmasidir.
Radyoaktif isaretli &ncli molekil verildikten sonra beyin cikarilir, 8n-
cl molekil ve gesitli Urlnleri izole edilir. Bu metod nérotransmitter
sentezi ve metabolizmasi, lipid ve aminoasit metabolizmasinin arasti-
riimasinda yararl &ir metoddur (11).

Arteriovendz farktan vyararlanilarak o dokunun metabolizmas:
hakkinda bilgi edinmek miUmkindir. Dolasimin esas fonksiyonu, do-
ku farafindan kullanilan besin maddelerini tasimak ve metabolizma
Urinlerini dokudan uzaklastirmaktir. Bu nedenle, doku farafindan
kandan alinan maddeler dokuyu besleyen arferivel kanda dokunun
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drenajint sadliyan vendz kandan daha yUksektir. Bunun tersi doku
tarafindan dolasima salinan maddeler icin dogrudur. O maddeye ait
dcku konsantrasyonunun sabit oldugu durumlarda pozitif arteriove-
noz fark dokudaki tUketimi, negatif arteriovendz fark ise dokudaki
Uretimi gOsterir.  Arteriyel kan, bilesim ySninden ayn oldugundan
kan ornegi herhangi bir arterden alinabilir. Fakat vensz kan her do-
ku icin spesifik oldugundan  dodru ve gecerli bir arteriovendz fark
elde etmek icin drnedin dokunun drenajini sadliyan ve dider doku-
lardan gelen verndz kan ile kirlenmemis venden alinmasi gerekir. In-
sanda serebral ven drenaji, anatomik ydnden bu teknik icin uygun-
dur. Infernal jugular venin Ust bulbusundan elde edilen kan 9% 2
den daha fazla ekstraserebral kan ihtiva etmez. Ven fonksiyonu lokal
anestezi altinda yapilabilir (11).

Maymunlar da bu teknik i¢in uygundur. Fakat difer labaratuvar
hayvanlarinda durum farkhidir. Metodun esas avantajl basit ve biling-
li insanda uygulanabilir olusudur. Fakat bu metod ara metabolizma-
nin arastinimasinda kullanilamaz.  CUnkU ara metabolizma  Urinleri
tamamiyle beyin dokusunda Uretilir ve tiketilir. Kan ile beyin doku-
su arasinda gecis yokiur. Bunun vanisira bu metodla metabolizma
hizi hakkinda kantitatif .dederler elde etmek mimkin degildir. Gin-
kU arter ife ven arasindaki fark yalnizca Uretim ve tiketim hizina de-
gil, kan akimina da baghdir (11).

Serebral ka nakim: ve arteriovendz fark degerlerinden metabo-
lizma hizi tayini :

Stabil durumlarda beyin tarafindan kullanilan veya Uretilen mad-
denin doku konsantrasyonu sabit olarak kabul edilir. Bir madde kan
ile beyin arasinda alinip veriliyorsa, arteriyel kan ile beyine tasinma
hizi ile, vendz kan ile beyinden uzaklastirilma hizi arasindaki fark,
beynin o maddeyi kullanma hizina esittir. Bu iliski asagidaki formil
ile ifade edilekilir :

CMR = CBF (A —V)

CMR : Serebral metabolizma hizini, CBF : Serebral kan akimini,
A —V : Arteriyel kan ile vendz kan arasindaki konsantrasyon far-
kini ifade eder. Boylece eder serebral kan akimi ve arteriovendz kon-

santrasyon farki biliniyorsa, serebral metabolizma hizini hesaplamak
mUmkin olur (11).

Serebral kan akimini tayin eden bircok metodlar vardir. En gii-
venilir teknik Kety ve Schmidt (2) tarafindan gelistirilmis olan inert
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gaz metodudur. Orijinal olarak insanlara uygulanir sekilde gelistiril-
mis, sonradan hayvanlara uygulanabilir sekilde degisiklik yapilmis-
tir (6). Metod Fick prensikine dayanir. Serbestce yayilabilen ve kim-
vasal olarak inert olan gaz, izlenebilir miktarlarda verilir. Hava igin-
de % 15 lik nitrézoksid inhalasyonu sirasinda arteriyel ve vendz kan
ornekleri alinir ve nitroz oksid konsantrasyonlari tayin edilir. Sereb-
ral kan akimi (CBF) ml/100 gm/dak. olarak ve asagidaki formil yar-
dimi ile hesaplanir.

A ve V: Nitroz oksidin arteriyel ve serebral venz kandaki kon-
santrasyonlarini, Vi, : nitrozoksidin 10. dakikada venoz kandaki kon-
sanfrasyonunu, A nitrdzoksit icin beyin dokusu ve kan arasindaki
partition coefficienti, t: dakika clarak inhalasyon zamanini, of"
(A-V)dt : 10 dakikalk inhalasyon siUresince nitrozoksidin arteriove-
noz fark integrasyonunu ifade eder (11).

Nitrdz oksid icin kan ile beyin dokusu arasinda denge kuruldu-
dunda partition coefficient yaklasik olarak “bir"” dir. Bu zaman sire-
sinin sonunda beyin dokusundaki N.O konsantrasyonu, asadi yukar
serebral venoz kandaki N.O kcnsantrasyonuna esittir. Bu metod ve
modifiye sekilleri ile invivo beyin metabolizmasi hakkinda ¢ok deger-
li bilgiler elde edilmistir (11).

Beyin kan alkiminin énemi :

Fonksiyonel ve yapisal bUtinlUginin  korunmast igin beyin de-
vamli ve kesintisiz oksidatif metabolizmaya muhtacdir.  Anaerobik
clikolizis, beynin ihtiyaci olan enerjiyi karsilamaya yetmez. Beynin
oksijen deposu, tiketimi ile kiyaslandiginda son derece kigiktir. Bu
nedenle kandolasimi araciligi ile oksijenin beyine tasinmasi gerekli-
dir. Serebral kan akimi tamamen durdudgunda 10 saniyeden daha
kisa zaman icinde biling kaybolur. Anocksi veya asfiksi sonucu orta-
va cikan anoksemide biling kaybinin meydana gelisi daha uzun za-
man alir. Cinkl dolasan kanda az da olsa oksijen vardir.

Serebral kan akiminin  durmasini izleyen kirkac dakika icinde
beyinde geriye donmez (irreversibl) degisiklikler meydana gelir.

Beyin enerji metabolizmasinin yas ile iliskisi :

Hayvan calismalari, serebral oksijen tUketiminin  dodumda cok
disiik oldudunu, bilyUme ve gelisme islevi ile birlikte arthdini gos-
termistir. Serebral kan akimi ve oksijen tiketimi 6 yaslarinda en yUk-
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sek sevyeye cikar. Daha scnra riormal eriskin  insanda saptanan se-
viyelere iner. 5-6 yaslarinda serebral C, kullanimi 5,2 ml/100 gm/
dakikachr. BUtin beynin harcadigi C. miktari 60 ml/dakika olup bu
mikfar vicudun oksijen tiketiminin % £0 sidir. Hicbir vaskiler yet-
mezlik belirtisi gbstermiyen yasli hastalarda oksijen tUketimi ve kan
akimi normal eriskin bir insaninkinden farkli olmamakla birlikte ha-
fif artericsklerotik degisiklik g3steren kisilerin kan akiminda ve oksi-
jen kullaniminda onemli disme gorilir (11).

Ketozisde ketonlarin beyin dokusu tarafindan kullanilisi :

Ozel durumlarda beyin, enerji metabolizmasini  devam eftirmek
icin glukoz disinda baska subsiratlar da kullanir. Normal kosullarda
D - 8 hidroksibUturat ve asetcasetat gibi yad katabolizmas) sirasinda
meycana gelen keton cisimleri ydninden arteriyel kan ile vendz kan
arasinda onemli fark yoktur. Buna radmen siddetli obesite nedeniyle
birkag hafta sireyle ag birakilan hastalarda her iki madde de beyin
dokusu tarafindan alinir. Metakzlizmalarindan  sorumlu  enzimler
(D - B hidroksibutirik dehidrogenaz, asetoasetat - suksinil CoA irans-
feraz ve asetcasetil ticlaz) burilart asetil CcA ya cevirir (11).

Nermal sartlarda glukoz seviyesi yiksek cldudunda kandaki ke-
ton cisimlerinin = seviyesi ¢ok cUsUkiUr. Beyin bu cisimleri  kullana-
maz. Fakat uzun sireli aclik hallerinde karbonhidrat degolar tUkenir.
Glukonecgenezis  beynin enerji ihtiyacini karsilamaya yetmez. Hizli
yag katabolizmasi nedeniyle kanda keton cisimleri yUkselir ve keton
cisimleri enerji metabolizmasinda kullanilir.

Aclik, yag veya ketojen diyet ile beslenme, diyabet ve ya§ kata-
bolizmasini  artiran durumlarda ketonlarin  beyin dokusu tarafindan
kullanilmasi, ketczisin derecesi ile orantili olarak artar.

Keton cisimleri hernekadar glukozun yerini alirsada glukoz ti-
ketiminin tamamen durdugu hallerde enerji ihtiyacini karsilamaya
yetmez.
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