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Kan-Beyin Bariyerinin Fizyopatolojisi

Nebi Yilmaz

Ozet:

Kan-beyin bariyeri, suda coziilen maddelerin kandan santral sinir sistemine gecisini simirlayan, ve serebral
parankima ve ayrica koroid pleksus epitelyumyal hiicreleri arasinda penetrasyonu kisitlayan serebral kapiller
endotelyal hiicreler arasinda bulunan bulunan birlesme yerleridir. Bir dizi 6zellesmis araci transport sistemleri diger
seyler arasindan glukoz ve belirli amino asitlerin gecisine izin verirler. Bu ¢aliyjmada, kan-beyin bariyerinin
anatomisini, fizyolojisini ve fizopatolojisini son literatiirii gozden gecirerek inceledik.

Anahtar Kelimeler: Kan-beyin bariyeri, kapiller endotel hiicresi

Ilk olarak 1880 yilinda Paul Ehrlich tarafindan kan
ve beyin arasinda segici gegirgen bir yap1 bulundugu
ileri siiriildii. Ehrlich tripan mavisi olarak bilinen
doku boya maddesini intarvendz olarak verdi. Bu
boya maddesi ile tiim organlarin boyandigini, yalniz
beyin dokusunun boyanmadigini tespit etti (1).
Goldmann, bu calismay1 daha da aydinlatmak igin
beyin omurilik sivisi igerisine ayni boyayi enjekte
etti. Sonu¢ olarak beyin diginda diger organlarin
boyanmadigimi gordii (2). Bu sekilde diger organlar
arasinda olmayan, yalniz beyin ile kan arasinda
mevcut olan bir bariyer oldugu sonraki deneysel
calismalarda da rapor edildi (3). Kan beyin bariyeri,
beynin ekstraselliller ortaminin siki bir sekilde
diizenlenmesini saglayan bir sistemdir. Kan beyin
bariyeri gecirgen olmak zorundadir, c¢iinkii beyin
biitiin metobolik ihtiyacin1 kandan alir ve metabolik
artiklarm1  kana  verir. Beyin kapillerindeki
endotelyal hiicreler diger organlardaki endotelyal
hiicrelerden olduk¢a farklidir. Bu farkliliga neden
olan en 6nemli yapisal olay hiicrelerin birbiri ile siki
iligki i¢erisinde olmasidir (4).

Suda ¢o6ziilen maddelerin kandan santral sinir
sistemine gegisini, serebral parankime
penetrasyonunu  kisitlayan kan-beyin bariyeridir.
Koroid pleksus epitelyal hiicreleri arasinda
penetrasyonu kisitlayan kan-beyin omurilik s1visi
(BOS) serebral endotelyal hiicreler arasinda bulunan
gergin zonula okludens denilen birlesme yerleri
tarafindan smirlanir. Ancak bazi 6zellesmis transport
sistemleri  glukoz, aminoasit ve  Ozellikle
ndrotransmitterlerin prokiirsorlerinin gegisine imkan
saglanir (1,3). Beyin damarlanmasi erken embriyonik
donemde olusur ve bu donemde endotel hiicreleri
viicudun diger kisimlart gibi fenestrasyonlara
sahiptir. Endotelyal dokunun ndral doku ile
penetrasyonundan kisa siire sonra fenestrasyonlar
giderek artan bir oranda azalmaya baslar (5,6).
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Bu nedenle endoteldeki kan beyin bariyeri
Ozelliklerinin genetik olarak kodlanmadigi, noral
doku kaynakli bir sinyal ile baslatildigina inanilir.
Embriyonik donemde beyin icine yapilan periferik
doku transplantasyonlarindan sonra bu bolgedeki
endotelde kan-beyin bariyeri 6zellikleri olusmaz (2).
Kan beyin bariyerini olusturan parankimal sinyallerin
perivaskiiler astrogliadan kaynaklandig1 diistiniiliir
(7.

Elektron mikroskopik caligmalarda, kan kapiller
liimeni extraselliller araliktan ndéron ve noroglia
tarafindan ayrildig1 gosterilmistir(9). Kan beyin
bariyerinde kabul edilen ve plasma igeriginin beyin
ekstraselliiler kompartmanina girisini engelleyen iki
farkli morfolojik yapisi vardir. Bunlar kapiller
endotelyum ve  circumventrikiiller  organlarin
0zellesmis ependimalaridir. Beyindeki damar yapilar
beyindeki iyonlarin transportu ve beyin fonksiyonlari
icin gereken metabolik maddelerin hareketlerini iki
yonlii olarak diizenleyen 6zel bir endotel igerir (2,5).
Bu endotelin diger organlarda  bulunan
endotelden farklar: sunlardir:

a. Fenestrasyon bulundurmazlar.

b. Zonula occludentes bulundururlar.

c. Hiicresel plasmalemmal vezikiiller.

d. Kapiller duvarin dis kisminda ¢ok sayida ve
yapismis sekilde astrositik foot procesler
bulundururlar (4,5).

Endoteller arast bosluk disinda damar duvarinda
bosluk icermezler. Endotelin interselliiler zonulae
occludentesler bes tabakali adezyonlardir ve kapiller
cevresinde nokta seklinde yapisirlar. Birbirilerine
oldukga sik bir sekilde yapismis matrixleri
bulundurarak su ve soliitlerin hareketine karsi
koyarlar. Beyin damarlarinin endotelyumu ¢ok diisiik
permeabilitesi vardir. Endotelin zonulae
occludentesleri 6-8 A ¢apinda olup, yalniz su, Na ve
CI’ un gegisine izin verir (5,8).

Mikrovaskiiler kan beyin bariyerinin
ultrastriiktiirel yapisi 6 ana bashkla 6zetlenebilir:

1. Endotel hiicreli pentalaminar tight junctionlar

2. Kesintisiz bazal membran
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3. Endotel hiicrelerinin

aktivitelerinin az olmast

4. Endotel hiirelerindeki mitokondrinin fazla

olmast

5. Endotel

olmamasi

6. Bazal membranlarin astroglial c¢ikintilatinin

iyi bir sekilde desteklenmis yapisal olusum
(1,4,).

Endotel hiicreleri, bazal membran ve astrositlerin
foot processleri ile ¢evrilidir. Bu durum permeabilite
membrani ile dogrudan iliskili degildir. Buradaki
astrositler yiiksek miktarlarda karbonik anhidraz ve
niikleozid fosfataz enzimleri igerir. Bu enzimlerden
nukleozid fosfataz perikapiller bazal membran ve
astrosit processlerinde bol miktarda bulunmasina
ragmen, endotel hiicrelerinde bulunmaz. Nukleozid
fosfataz, endotel hiicrelerinden KBB bariyerine
sinyal vererek interstisyel sividaki potasyumun
regulasyonunu saglar. Beyin kapiller endoteli
transendotelyal makroromolekiiler gegisi
engelleyebilir. Beyin endotelindeki porlarn relatif
olarak eksikligi c- AMP, c-GMP ve protein kinaz C
gibi  sekonder mesajli  sistemler tarafindan
yonlendirilebilinir. Ayrica bu durum permeabilitenin
kalsiyum ve calmoduline bagh protein-kinaz II’ ye
bagl oldugunu gosterir. Yine kan-beyin bariyerinin
insiilin ve alfa reseptdrlerine sahip oldugu
gosterilmistir (4,7,8).

Beyindeki bazi alanlar, kapiller epitel zonulae

mikropinositik

hiicrelerinde fenestrasyonlarin

occludens ve damarlarin fenestrasyonu
bulundurmazlar. Bu yapilar “‘circumvetrikiiler
organlar’’ olarak adlandirilir. Bunlar genellikle

ventrikiil ¢evresinde bulunur, salgi aktiviteleri olan
ve plasma ile direkt iliskili olan yapilardir.
Circumvetrikiiler organlar:

1. Koroid pleksus

2. Area postrema

3. Norohipofiz

4. Supraoptik krest

5. Median eminens

6. Subfornisal ve subkomissural organlar

Koroid pleksus epitelyumunun gegirgenlik 6zelligi
beyin-kapiller endotelindeki benzer sekilde meydana
gelmistir. Ancak karoid pleksusdaki kapiller endotel
hiicrelerinin gecirgenligi oldukg¢a fazladir (5,9).

Kan beyin bariyerini etkileyen faktorler:
Maddenin kana karisma durumu

Degisimi yapabilecek yiizey alani

Maddenin yagda ¢oziniirligi

Hiicresel transport sistemlerinin mevcudiyeti
KBB’inin devamliliginin olmasi

Kandaki maddenin konsantrasyonu
Maddenin kanda kaldigi siire

N E W=

Kapiller yogunluk beynin gri cevherinde fazla
miktarda bulundugundan bu bdlgede maddenin
KBB’den gecisi daha ¢ok olmaktadir. Bir maddenin
yagda ¢oziiniirliigi ne kadar kolay ise, o maddenin
beyine gegisi o kadar kolay geger. Beyin kapiller
plasmalenmalar1  semipermeabl lipit ~membran
fonkisyonu gosterir. Bu nedenle oksijen ve
korbondioksit gibi yagda ¢Oziiniirliigli iyi olan
maddeler kan beyin bariyerinden hizli gecer. Beyin
fazla miktarda glikoz kullandig1 igin kapiller
hiicrelerde oldukca fazla miktarda glikoz transport
sistemi vardir. Ayrica aminoasit prekiirserleri i¢in
kullanilan ~ 6zel  transport  sistemleri  vardir.
Kapillerden suyun gecisi ozmotik ve hidrostatik
basingla kontrol edilen basit diffiizyonla olmaktadir
(5,19,10).

Metabolik Kan-Beyin Bariyeri

Enzim sistemleri kan-beyin bariyeri olusumunda
rol oynayabilir. Simdiye kadar en iyi bilinen enzim

bariyeri L-DOPA igin gosterilendir. Endotel
hiicresinde bol miktarda bulunan amino asit
dekarboksilaz (AADC) ve monoamin oksidaz

(MAO) enzimleri L-DOPA’nin hizla DOPAC’a
doniismesine neden olur. Parkinson tedavisinde bu
nedenle L-DOPA ile birlikte karboksilaz inhibitdrii
verilir. Ayrica dolasimdaki katekolaminler de MAO
tarafindan inaktive edilir. Endoteldeki vy-glutamil
transpeptidaz enzimi de glutatyon bagl bilesikleri
detoksifiye eder (4,7).

Kan-beyin bariyerinin degerlendirilmesi pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile kullanilan
intravaskiiler rubidyum ile yapilir (10). Kan-beyin

bariyeri; siddetli aghk ve karaciger yetmezligi,
santral  sinir  sistemi  enfeksiyonlari,  sepsis,
intrakraniyal kitle ve travmada bozulabilir(11).

Siddetli aclikta glukoz ve keton cisimlerin transportu
artmigtir. Sepsis ve karaciger yetmezliginde nétral
aminoasit transportu artarak beyinde birikir. Santral
sinir sistemi enfeksiyonlarinda Kan-beyin bariyerinin
biitiinliigii bozulur, lokositler bariyeri gecer ve
glukoz transportunda anormal degismeler goriiliir.
Beyin  tiimdrlerindeki ~ Kan-beyin  bariyeriinin
bozulmas: Timor Angiogenesis Faktor (TAF) ve
kapiller permeabilite bozulmasina baglidir (3,11).

Physiopathology of Blood-brain barrier

Abstract:

Blood-brain barrier, the passage of water-soluble
substances from the blood to the CNS is limited by tight
junctions which are found between cerebral capillary
endothelial cells, limiting penetration of the cerebral
parenchyma, as well as between choroid plexus epithelial
cells. A number of specialized mediated transport systems
allow transmission of, among other things, glucose and
certain amino acids. In this study, we examined the
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anatomy, physiology, and physiopathology of the blood-
brain barrier in the light of current literature.

Key words: Blood-brain barrier, capillary endothelial
cells
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