BEYINDE METABOLIK OLAYLAR

Beyinde karbonhidrat metabolizmasi

Erigkinde beyin, normal kosullarda enerji gereksiniminin tamamima yakin bdlimiini
glukozdan saglamaktadir.

Beyin, viicut agirhginin %1-2 kadarimi olusturmakla birlikte istirahat halinde tiiketilen total
oksijenin %20’sini kullanan bir organdir. Enerji i¢in gerekli glukozu beyin, solunum hizina
gore kandan alir. Beyinde glikojen miktar1 %0,1 gibi olduk¢a az oldugundan uzun siireli
karbonhidrat rezervi olarak kullanilamaz.

Beyine kandan alinan glukoz miktarinin azalmasi, solunumun yavaslamasima ve serebral
fonksiyonlarin baskilanmasina yol agmaktadir. Beyin hipoglisemiye diger dokulardan daha
duyarhidir. Bas donmesi, mental bozukluk veya zayiflik, konviilsiyonlar, hipoglisemi
bulgularidir.

Prenatal, neonatal ve diger tiim yaslardaki aclik donemlerinde beynin asetoasetat kullanimu,
oksijen tiiketiminin %25 kadarindan sorumludur.
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Beyinde glukozun %90 kadar glikoliz ve sitrik asit dongiisiinde tiiketilmektedir.

Glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi, biitiin beyin hiicrelerinde steroid ve yag asidi
sentezi i¢in gerekli olan NADPH’lerin saglanmasi i¢in kullanilir.

Beyinde glukozdan sentez edilen miyoinozitol, c¢ok ozellikle

fosfatidilinozitoliin yapisinda yer almaktadir.

sayida bilesigin
Memelilerin beyninde heksokinaz aktivitesi, diger dokulardakinden 20 kat daha fazladir.

Heksokinazin beyin izoenzimi, karaciger ve kas izoenzimlerinden daha diisik K., ve daha
yiiksek Vax degerine sahiptir.

Fosfofruktokinaz-1 (PFK-1), diger dokularda oldugu gibi beyin dokusunda da glukoz
kullaniminin kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir. Fosfofruktokinaz-1, fruktoz-6-fosfat,
AMP, ADP ve Pi ile aktive olur; ATP ve sitrat ile ise inhibe olur. Bu bilesikler tarafindan



enzim aktivitesinde olusturulan degisiklikler, hiicrenin metabolik gereksinimlerinin
karsilanmasinda ve diizenlenmesinde etkili olmaktadir.

Glikolitik enzimler sinir hiicrelerinin govdesinde ve aksonlarda lokalize olmuslardir.
Presinaptik terminallerde sinaptik fonksiyon i¢in gerekli metabolik gereksinimlerin
karsilanmasinda glikoliz yolu kullanilmaktadir.

Beyinde diisiik miktarlarda bulunan glikojen, insiiline bagli hipoglisemide dnem tagimaktadir.
Insiilin  kan-beyin engelini gecemediginden beyinde karbonhidrat metabolizmasi iizerine
insiilinin etkisi yoktur. Insiilin periferde karbonhidrat metabolizmast iizerine etkili olmaktadir.
Insiilin komasinda kan glukoz diizeyi ile birlikte beynin oksijen tiiketimi azalir. Azalan
oksijen tiiketiminin sonucu olarak, saglanan ATP miktar1 normal beyin fonksiyonlar1 i¢in
yetersiz kalir. Kisa siireli bir hipoksi sonrasinda koma goriilmekte ve beyinde onarilmasi gii¢
hasarlar meydana gelmektedir.

Beyinde amino asit ve protein metabolizmasi

Beyinde amino asit metabolizmasi, uyarict veya inhibitor etki gosteren norotransmitterlerin
olugmasi agisindan biiylik onem tagimaktadir.

Beyin dokusunda amino asitlerin metabolizmasinda, hiicrelerin heterojen olmasi ve bdlgesel
farkliliklar nedeniyle 6nemli degisiklikler bulunmaktadir. Bu degisiklikler her bir madde
veya madde grubu i¢in kan-beyin engeli olarak bilinen sisteme baglidir.

Kan-beyin engelini, beynin farkli bolgelerinde bir¢ok maddeyi farkli hiz ve oranlarda alip
tutan bazal membranlar, bazi glial islemler ve endoteliyal yapilar olusturmaktadir.

Notral amino asitler i¢cin bobrekler, bagirsak, testis ve dalakta bir tasima sistemi gorev yaptigi
halde beyinde iki tasima sistemi gorev yapmaktadir. Ayrica beyinde asidik ve bazik amino
asitler i¢in ayr1 tasima sistemleri yer almaktadir.

Kan amino asitleriyle beyin serbest amino asitleri arasinda hizli bir degisim bulunmasina
ragmen beyinde cok az miktarlarda serbest amino asit bulunmaktadir. Amino asitlerin
dagilimi1 noronlar, glia hiicreleri ve néronlarin subselliiler bilesenlerinde farklilik gosterir.

Beyin serbest amino asitlerinin yaklasik %75 kadarini aspartat, glutamat, glutamin, glutatyon,
N-asetilaspartat ve GABA ile bunlarin tiirevleri olugturmaktadir. Yiiksek aktiviteli tagima
sistemlerinde yer alan taurin ile sistationin de beyinde yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir.

Plazmadan alinan ve beyinde bulunan amino asitler hizla protein yapisina katilmaktadir. Sinir
dokusu hiicrelerinin  sitoplazmik ribozomlariyla mitokondrilerinde protein sentez
edilmektedir. Diger dokulardaki protein sentez mekanizmasina benzer sekilde gergeklestirilen
protein sentezinde serebral mRNA-ribozom kompleksinin dayaniksiz olmasi bazi belirgin
farkliliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Sinir uglarinda siirekli olan protein
doniigiimii i¢in gerekli olan destek aksonal akim yoluyla saglanmaktadir. Gelisme siirecinde
cok hizli olan protein sentezi yetiskin donemde belirgin olarak azalmaktadir.

Glutamat beyin metabolizmasinda onemli bir yer tutmaktadir. Glutamat metabolizmasi
sirasinda olusan ara ve son liriinler, degisik asamalarda sitrik asit dongiisiine katilmaktadirlar.

Glutamatin dekarboksilasyonu sonucu olusan, diger dokularda ¢ok diisiik miktarlarda bulunan
GABA beyin ve omurilikte yiiksek konsantrasyondadir. GABA ile a-ketoglutaratin
transaminasyon tepkimesi sonucu siiksinat semialdehit ve glutamat elde edilmekte, daha sonra
siiksinat semialdehitin oksitlenmesiyle olusan siiksinat da sitrik asit dongiisiine katilmaktadir.
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a-ketoglutaratin %20-30 kadart GABA sant1 olarak bilinen bu yolda kullanilmaktadir.

Plazmadan alinan etanolamin beyinde fosfatidiletanolamine c¢evrilmekte ve daha sonra
fosfatidiletanolaminin metillenmesiyle fosfatidilkolin olusmaktadir.

Beyinde iire sentezi yapilamamaktadir. Ciinkii iire dongiisiinde gorevli enzim olan karbamoil
fosfat sentetaz I enzimi beyinde yoktur. Amino asitlerin deaminasyonu sonucu olusan
amonyak (NHj), glutamattan glutamin olusturarak beyini terkeder. Beyinde kiigiik miktarda
glutamin birikintisi vardir.
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Beyinde lipid metabolizmasi

Lipidler beyinde yaygin olarak bulunmaktadirlar, hiicrelerin ve miyelin kilifin yapisinda yer
almaktadirlar.

Gri madde lipidleri néronal ve glial membranlarda, ak madde lipidleri ise noronal bolgelerde,
glial membranlarda ve miyelin kilifta bulunmaktadirlar.

Yetigkin beyninde lipid bilesiminin degismedigi saptanmustir. Bu, beyinde lipid doniisiimiiniin
yavag oldugunu disiindiirmektedir. Kolesterol, serebrozid, fosfatidiletanolamin ve
sfingomiyelin  metabolizmas1  beyinde c¢ok yavastir. Ancak fosfatidilkolin ve
fosfatidilinozitollerin doniisiimii ¢ok hizli olmaktadir.



Gelisme siirecinde beyinde gergeklesen kolesterol sentezi, yaslanmayla hidroksimetilglutaril
CoA rediiktaz (HMG-CoA rediiktaz) aktivitesinde azalmaya bagh olarak yavaslamaktadir.
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Yetigkin beyin dokusunda kolesterol esterlesmemis olarak bulunur. Ancak aktif
miyelinizasyonun devam ettigi bolgelerde kolesterol esterleri yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir.

Beyinde yag asitleri glukoz kullanilarak sentez edilmektedirler.
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Beyinde fosfogliseridlerin sentezi diger dokularda oldugu gibi gerceklesmektedir:



Phosphatidic acid
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Beyinde serebrozid sentezi diger dokulardaki sentez yolunu izlemekte ve geligsme siirecinde
miyelinizasyonun hizli oldugu dénemlerde artmaktadir.
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Meulu

Gangliozidler dogumdan sonra artmaya baslar ve yetiskin donemde iki katina ulagmaktadir.
Glikolipid ve glikoprotein sentezinde sialik asit tasinmasini saglayan sialiltransferaz
aktivitesi sinaptik fraksiyonda yiiksek olarak saptanmistir.

Yetigkin beyninde bulunan serebrozid miktarinin %90 kadar1 miyelin kilif yapisinda,
gangliozidlerin c¢ogu ise ndronlarin bilesenleri arasinda yer almaktadir. Gangliozidler
sinaptozom ve akson terminallerinde yliksek konsantrasyonda bulunmaktadirlar.

Gangliozidler normalde devamli olarak sentez edilirler ve lizozomlarda cesitli lizozomal
enzimlerin etkisiyle parcalanirlar.
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Sinir sisteminde fosfolipidlerin ve sfingolipidlerin 6nemli bir yer tuttugunu biliyoruz.
Fosfolipid ve sfingolipid metabolizmas1 bozukluklar ile ilgili ¢esitli metabolik hastaliklar
tanimlanmistir. Bu hastaliklardan biri sinir sisteminin beyaz maddesinde fosfolipidlerin ve
glikolipidlerin yoklugu ile karakterize olan ve demiyelinizan hastalik olarak bilinen multipl
sklerozdur (MS).

Gangliozidleri pargalayan ¢esitli enzimlerin eksikligine bagli olarak sfingolipidozlar diye
bilinen kalitsal bir grup hastalik ortaya ¢ikarlar. Niemann-Pick hastaligi, Gaucher hastaligi,
Tay-Sachs hastaligi, jeneralize gangliozidoz, Fabry hastaligi ve metakromatik 16kodistrofiler
bilinen 6nemli sfingolipidozlardir.

Niemann-Pick hastahigi: Sfingomiyelini parcalayan sfingomiyelinaz eksikligi ile ilgilidir.
Dalak, karaciger ve beyin disindaki dokularda sfingomiyelin birikmesi ile karakterizedir.
Akut noropatik seklinde klinik semptomlar siit ¢ocuklugu doneminde ortaya c¢ikar.
Hepatosplenomegali, makulada kiraz kirmizis1 dejenerasyon, ilerleyici nérolojik bozukluklar
saptanir ve ¢ogu kez 4 yasindan 6nce 6liim olur.

Gaucher hastah@r: Glukozil seramidi parcalayan f glukoserebrozidaz enzimi eksikligi ile
ilgilidir. Dalak, karaciger ve lenf bezlerinde galaktoz yerine glukoz igeren serebrozidlerin



artmastyla karakterizedir. Infantil akut noropatik formda klinik semptomlar genellikle yeni
dogan doneminde veya ilk 6 aydan once baglar. Stridor, sasilik, emme ve yutma gili¢ligi,
gelisme geriligi, belirgin hepatosplenomegali saptanir.

Tay-Sachs hastahi@i: Gup’yi pargalayan heksozaminidaz A enzimi eksikligi ile ilgilidir.
Ganglion hiicrelerinde Gy, birikmesi, siddetli miyelin dejenerasyonu ile karakterizedir.
Genellikle infantil baslangichidir. 4 ay-4 yas arasinda psikomotor retardasyon, giiriiltiiye asir1
duyarlilik, gérme giicliikleri, hipotoni ve genel apati saptanir.

Jeneralize gangliozidoz: Gy, den galaktozu ayiran Gy, gangliozid [ galaktozidaz eksikligi
ile ilgilidir. Cesitli dokularda Gy birikmesi ile karakterizedir. Dogumla birlikte veya hemen
sonra psikomotor dezoryantasyon, siddetli kemik deformiteleri, hepatosplenomegali,
makroglossi, makrosefali, gingiva hipertrofisi, korliikk ve sagirlikla genellikle 2 yaslarinda
Oliimle sonuclanir.

Fabry hastaligi: Triheksozil seramidden galaktozu ayiran triheksozil seramid a-galaktozidaz
eksikligi ile ilgilidir. Plazmada ve pek ¢ok dokuda galaktozil-galaktozil-glikozil seramid
birikir. En sik gluteuslar ve gobek etrafinda jeneralize anjiokeratom, korneada opasiteler, agir
ve ilerleyici bobrek yetmezligi saptanir.

Metakromatik lokodistrofiler: Siilfatidlerdeki siilfat ester baglantisinin hidrolizini saglayan
arilsiilfataz A eksikligi ile ilgilidir. Ilerleyici ve dldiiriicii santral sinir sistemi dejenerasyonuna
ilave olarak periferal sinirler, karaciger ve bdobreklerde galaktoz iceren siilfatidlerin
birikmesiyle karakterizedirler. Infantil metakromatik 16kodistrofide genellikle 12-18. aylarda
zayiflik ve hipotoni, daha sonra motor fonksiyonlarda ilerleyici kayip ve zeka geriligi ortaya
cikar.
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Beyinde niikleik asit metabolizmasi
Beyinde niikleik asitler, diger dokularda oldugu gibi genetik bilgilerin saklanmasi, taginmasi
ve hiicresel proteinlerin sentezi i¢in gerekli bilgilerin aktarilmasi agisindan 6nem tagmaktadir.

Biitiin piirin ve pirimidinler ile bunlarin niikleozidleri kan-beyin engelini asarak beyine
girebilmektedirler.



Beyinde, pirimidin biyosentezinde en Onemli enzim olan karbamoilfosfat sentetaz I1
bulunmadigr i¢gin CO, ile NH; veya glutamin kullanilarak de novo pirimidin sentezi
olmamaktadir. Ancak pirimidin niikleotidlerinin kurtarilma yolunda iiridin-sitidin kinaz
etkisiyle {iridinden tiridin monofosfat (UMP) ve sitidinden sitidin monofosfat (CMP), timidin
kinaz etkisiyle de timidinden timidin monofosfat (TMP) olusmaktadir. Uridinden olusan
tiridin monofosfat (UMP) da hizla {iridin trifosfat (UTP) ve sitidin trifosfata (CTP) cevrilerek
niikleik asit, lipid ve polisakkarit sentezinde kullanilmaktadir.

Piirin niikleotidlerinin kurtarilma yolunda guanin, hipoksantin ve adenin sirasiyla guanozin
monofosfata (GMP), inozin monofosfata (IMP) ve adenozin monofosfata (AMP)
cevrilmektedirler. Adenini AMP'a déniistiiren enzim adenin fosforiboziltarnsferaz enzimidir.
Hipoksantini IMP'a ve guanini GMP'a doniistiiren enzim hipoksantin-guanin fosforibozil
transferaz (HGPRT) enzimidir. Insanlarda hipoksantin-guanin fosforibozil transferaz
(HGPRT) enziminin eksikligi ileri derecede norolojik bozukluklarin gériildiigii Lesch-Nyhan
sendromuna yol agmaktadir.

Demiyelinizan hastaliklar

Multipl skleroz(MS): Sinir sisteminin beyaz maddesinde fosfolipidlerin ve glikolipidlerin
yoklugu ile karakterizedir.

Sfingolipidozlar

Niemann-Pick hastaligi: Sfingomiyelini parcalayan sfingomiyelinaz eksikligi ile ilgilidir.
Dalak, karaciger ve beyin disindaki dokularda sfingomiyelin birikmesi ile karakterizedir.
Akut noropatik seklinde klinik semptomlar siit c¢ocuklugu doneminde ortaya ¢ikar;
hepatosplenomegali, makulada kiraz kirmizis1 dejenerasyon, ilerleyici norolojik bozukluklar
saptanir ve ¢cogu kez 4 yasindan dnce 6liim olur.

Gaucher hastaligi: Glukozil seramidi parcalayan [ glukoserebrozidaz enzimi eksikligi ile
ilgilidir. Dalak, karaciger ve lenf bezlerinde galaktoz yerine glukoz igeren serebrozidlerin
artmasiyla karakterizedir. infantil akut néropatik formda klinik semptomlar genellikle yeni
dogan doneminde veya ilk 6 aydan Once baslar; stridor, sasilik, emme ve yutma gii¢liigii,
gelisme geriligi, belirgin hepatosplenomegali saptanir.

Tay-Sachs hastaligi: Gy;,’yi pargalayan heksozaminidaz A enzimi eksikligi ile ilgilidir.
Ganglion hiicrelerinde Gy birikmesi, siddetli miyelin dejenerasyonu ile karakterizedir.
Genellikle infantil baslangichdir; 4 ay-4 yas arasinda psikomotor retardasyon, giiriiltiiye asiri
duyarlilik, gérme giigliikleri, hipotoni ve genel apati saptanir.

Jeneralize gangliozidoz: Gy ’den galaktozu ayiran Gy, gangliozid f galaktozidaz eksikligi
ile ilgilidir. Cesitli dokularda Gy birikmesi ile karakterizedir. Dogumla birlikte veya hemen
sonra psikomotor dezoryantasyon, siddetli kemik deformiteleri, hepatosplenomegali,
makroglossi, makrosefali, gingiva hipertrofisi, korliik ve sagirlikla genellikle 2 yaslarinda
6limle sonuglanir.

Fabry hastaligi: Triheksozil seramidden galaktozu ayiran triheksozil seramid o-galaktozidaz
eksikligi ile ilgilidir. Plazmada ve pek c¢ok dokuda galaktozil-galaktozil-glikozil seramid
birikir. En sik gluteuslar ve gobek etrafinda jeneralize anjiokeratom, korneada opasiteler, agir
ve ilerleyici bobrek yetmezligi saptanir.



Metakromatik lokodistrofiler

Metakromatik l6kodistrofiler, siilfatidlerdeki siilfat ester baglantisinin hidrolizini saglayan
arilsiilfataz A eksikligi ile ilgilidir. Ilerleyici ve oldiiriicii santral sinir sistemi
dejenerasyonuna ilave olarak periferal sinirler, karaciger ve bobreklerde galaktoz igeren
siilfatidlerin birikmesiyle karakterizedir. infantil metakromatik 16kodistrofide genellikle 12-
18. aylarda zayiflik ve hipotoni, daha sonra motor fonksiyonlarda ilerleyici kayip ve zeka
geriligi ortaya c¢ikar.

e Gangliozidler, normalde devamli olarak sentez edilirler ve lizozomlarda parcalanirlar.
Gangliozidleri parcalayan enzimlerin eksikligi nedeniyle gangliozidler par¢alanamazsa
sinir sisteminde gangliozidler birikir ve gangliozid metabolizmasimin kalitsal
bozukluklar1 diye tanimlanan durumlar ortaya c¢ikar. Fosfolipid ve glikolipid
metabolizma bozuklugu ile ilgili cok sayida kalitsal hastalik bilinmektedir.
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