Kan-Beyin Bariyeri
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Koar-bevt batwee, aonl mikrogevremn dienlensnest ve-devamblifinn saglananas
acistadan anembidir, Beynm kapltier endorelyal huczelenmn uhirastrukeare] ozelliklen,
sistenmk kapillesdelunden farkhlik gostene Kan-beyin banyen, bevin kapiler en-
dotelval hicrelen ve ealaon dusik endosink aktviteled arasindaki kompleks sk
baghnulardan olugur Ba selekisl bariver; palar lipidde enmeven ve begin win po
mnayel toksis nwddelenn gecisine enpel olusiurur, Kan-beymn batyeonde® tige
mckamizmalann detavlinmn snligdmas ok ooembidis Ran-beyan banyveon et
kileven cesith patologik durumias bulunnsakeadie Bu derementa anac, nommal fix
yolopk durumlarda ve patolopk. degisikhklerde, kan-heyin banverimn rolimi dGeet-
lemnekie

Anahtar stzeiikler: Ranbevin lamven, beyin kapillered, tagiio mekanianalae,
pateiopk degrakliler

SUMMARY
Thee Dlizod-hicain barrier s essental K the mamiemnce snd épulatdon of the nereal
mictocovionment. The dlmstnmetand fegtures of the camllaey endothelal cells of
the brain differ from those of systemic capillaries. The Blood-bra Tumer 15 fonmed
Doy the comples uglt Juactions Berseen the erdothehal cells of the 'l

v il
and e Tow endocrtic setmane This seléctive lrarier prevents the passige of pelas
lipid-msaluble s potenually wee substanees w the brans Elocndsiing the deruls of
thie Llood beatn latier ranspors mechantsnt o very unportant There srea vimety
ol patholigeeal suaizons that wvebve the Bloed haon barner. The puspoze of dhis
view 150 1o summarze the role of blood-bean bacrer a0 nosmal physwolegeal
sstuanonsand mpatholugiesl aleetanons,
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altezuions

Santeal Soar Sistenn (5851 Ritlesine ko
warnan sarfinda, 1emelen farla kan pecen oroanlardan
birichr, Bevin korteker kesitlerinde 1 mm™ ik yviteeye
vaklagk HIOD kapiller diser, ba defer beyag cevherse
A kadardie. Bevin vileut afrdgunn "a2%ind elustur-
dugr halde kalp delssinim 0l 6'ana et hacimde kan, 1
dakikada bevinden gecer (1), Bevnt difper oepanlardan
Garkll Kilar anatonk ve fevolophk Geelliklecder, belk

de en aaomb olang Gzel yaprdaks bu damar sistenn ve
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Clbirim wsekailer vizevlending B vipey, esas olarak sivove of-

aulebtlen maddelenm sistemik dolasimdan messnowma
apnrste - pecisine karse bir ey olaeak porev yapar
Fon-Hevin Barvent (K-BI), bevmin chstoaseluler orma-
mintn stk lier sekilde divenlt olmasin sadlavan sstem-
div. Noronlann  elekirofizyolopk siglernn sirdieetul
mefen i elekiralic dengesimm sabie tmlnes perek-
mektedie: Bevnin, dvel vaprdaki vaskiler endateli save-

:'5!II~L|-!.' WO Ensporning Ve hevin IZ-I'}Eik?i'I"]."H:]I.'.lI'l L
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Kan-beyin hariyeri

gerekl metibobltlenn th vanli barekenm yiincime ve

teacgiidedsr {2

Kan de beyin acasinda bir bamsyer vachpn il olaedk
L85 yilimda, bir bakterolog olan. Paul Fhrlich'in €a-
dgmalan e gindeme gelristr Arasuna kallandigy bo-
vi maddesun intravaskiler olarak uyguladikran gonrs,
bevin digmnda butin arganlann boyandiinm gozdi, Bu
olayy, orpanlarn Boyayy kaest degisik affimreler) olarak
1913 e

Ehelich'in dgrencisi olan Edwin B Goldman'in respan

voramladi,. Bu  yorumun yabing aldudu
mavesind mntentekal vermes: e Beviun Boyandifim takar
boynmn kan akimindan bevine peemedigin gostermes

e antasilosie £3)

shb, tonksivonlanm normal alamk gorelulmek
win ¢ok kararh bu fzyolojik orama thivag giidrerre
P medenle sinir sisteme dle kan, ve kan e serehbrosp
nal swr (BOS) arisinda secio engel mekanizmalar
vardin, Kan damart endotel hticresi e ghal hicreler
arastncha sk baglanolar (tehit junetion) ve bazal
membrandin olusan bie frzvelojk bariver meveuitur,
K-BHE adi venler: bu baniyer; 555 parankimal hiicrelen
vie Kan damarkn ey Eoroid pieksus, amknoid memb-
ear, endononum ve pennarmim damardan srasindad
Roroid pleksus epitel huerelen armsinda meveut olin
baryere Ran-BOS Barver adv verlis 43 K-BR'in
morfelojih ve islevsel duelliklert sadece ey kapiller
lerine ozgh degildin, Avm ozelbkler spinal kacdda ve
penleni sinlen besleven Kapillerde de vardie Fndo-
naral kapallerler, beslevior penindral damaracla baclikre
Fan-simre Barvert ohaeak adloelimlan i Iurtver
olusturnr. Bu baryer K-BB'den biraz daha gecirgendir,
[Maeta, s sistemnin bie vianust olamak, senna

bartyer czelliklenne sahipaor (Kan-Retina Barven) (3]

Bevin Kapillerlerinin Gelisimi

brevieh  mezenkimal o membran olusumundan
sirnra erken fetal penyotla 2 mbaka oreava cikar, Feken
fetdl petivown 22-23, glnlermidle niral crest amind
ince ig tabmkadan pia mater ve amachnowd olusur, 3341
ganlerde relaufl dis mbakadan dur mater gelisic ve ve
b dhs tabaka mezodermal kaynaklidie, 25.26. gtinlerde
vuzevel ve dern mbakalen olan primer venoe plessus

clusur, Primer vendz plebsusun derin tabakasindan
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rim sindsler, vends yapuar ve bualarm yanisiza kapil-
lerler meydana gelie. Kan damarlan, pia mater'le kaph
v pervaskuler bosluklar denen tinellerden gegerck
585 e Hirt‘.J'. P mater, kan damarlan _ka]}il]tr]tj'c-
danustneden Gnee kavbolur 555de kan kapillerlerr,
eomamen nfiroghial hitcre veanolarin gemgieomelenyle
kaplichr: 555 kapllerlert 200 mikrooun alandadie ve

atoregilasvondan ctkilenmesler (6),

Kan-Bevin Bariyerindeki Beyin Kapiller Endote-
lial Hiicrelerin Ozellikleri

Diolagimla beyin dokusu arasindakl yon, men
belk maddeler ve sn defiamlen esas olarak kapller
damardar bovunica perceklesir. Av mokiarda kilcik
veniitler ve arrerioller duzevmde de bu depisim olababis
Beyin ve amunilik dokuasundaky kaplleeler, stiendun
difer yerdenindekmnden  farkl T vapey sahupurier;
bunlann yapsal ozelliklen nedemyvle K-BB'rin olugm

au kalwl edilir

'[<::t|’=1|34.'r|.t'r111 stmiflandisdmasnda, aleastrakiorel el

likler kullanibir,

Mikraskuier Kan-lioyon Barypermn Ultrastrditton! Yapie
(7-10)
I Fadotel hitereh J'ﬂ'."ll|i'||.:l|111['|:l.r n}_:\hl Juticton'lar
T hewaml kapiller bazal membran
3. Endotelial hiterelenn mikrapinosink akoviteleringn
letstleli
4. Fadenel hitcrelerinm bal vokiarda mitdkonds
wcermel e
2 Endote] hucrelennde ['t:H{::érr:-m_l. cinlarint olmemnias
f.kapiller bazal membrnlion asooghal weannlaels
stht sekalde desteklenmes oloae, gibit aeclikler pos-

Leris

o kBB N buriyer fonksiyonu kapller endetel sevive
stidle bulunmaktadie: Bu bdlgedeki htereler apht june
uonlarls bicbiring badhdir, arada kesmnler vokr,
Craldmannne beyin kapillerfernin,  <-Bli'nin esas
anatormuk vipilan Gldufunu orrava armasimdan son,
W6l elektron mibkroskop calismalan de (Morns
Kurrovsky, Thomas Reese) eodaiel hilerelerd srasin-
ks Baglany daha derayh sekilde criava konmustor
(LU}, Ylucreler arasinda pentalaminar nght junction
endotelial hiereler

eldogu gdsrerilnsir, Periferal
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tenestredie va da huereler arastda dustk rezanstansh
(510 nhm;"cm:J tght junctionlar vacdie, Zar olarak,
bevin endorelal biereleande valselerermsansly (1000
olim/em2 veyi daha vuksek) gpht junctionTar bulun
makiadi, Juneton'lardaki bu yuksek resmstans won-
e Inle efekof brver alustirur. Bo nedenle dackinn
endotel hilceelennin arsindan (sulu fedan) gecmesine
olanak vokme Hag molekaillenmin endotelin lipad vapil
sitopleamik membranimn lumene bakan Jumuinal)
ktsmundan peap  stoplazmava grmes ve sonr
cidorebn diy yviziindekr {anulumingl vusdeks) stap-
gk miembran kst asmast perekie, O halde dlac
midekillen,  kandan bovin  cksteaselliler sivisma
gevehtlmek win 0k Tagmmakts B lpid membean ge
(E

membeantann Divkarlenyle emps engi Bilpeleede

cerler Treht puncuondae,  komsu endoreliad
plusmuktsdin Bu endotelal aght juncien'lar spesitik
Bir kastlma kosvenne salipteler. Bu kasdma kovven
svestndie, huere miembramnt sedelemeyecek dieer
dekr mckanik kuvveder karsinda, hiseseler rebiar esla
kormenbinma a_j;clthilmr:kwdir. Liger iy afade le gl
juacton olustumbidme vetenefn, mramembcandas: pro:
twin praetkillesinin vaelifog e hieeeler weasy Gesksel
temasa baghdie. Membean proteninm teelliin, gozunos
e dateoss Griond e uvanlabobmessdie. Bo uvanlmadan
sorumin fakiawin ne u|:.||l;:;'.'. tiabent Ilinomemcekiedie,
Fakar endotehal upht juncuon biwnloglnun koerin
tst et kuste) b astromr etk gerckmektedie, Son
gorusleregore: gesih bevin sedelenmelenne eslik oden
astrosr fombaivem Bowukiogu codotelial Kadwey etkinm
k*.',j."nlnn YE SONUCH da endorelial |'h:'r::'.t';ll;l|‘||‘.|_' Arlisins
feden olimakeida. Trivmank  bean sedelenres
micdetlennde vapilan calismalivn gogundn, vedelen-
metin hemen sorsensnaeln kil upht junedon vikomne
wosterilvinemi=ur Fakal  astrositlerdeks sedelemme,
cozunur bie Faktorin semters vaoda salismmn deteko
ile sonuchinabilie Bovlece endowlal ught juncnon
olarihls membcin

]H'-'Hl'll'l]L‘ﬂ genrlanmz ve FONLIC

protemndernue geat dunmes: vi da Insae e gergeklesen

ngae uneion venilemmes: olamag 7

sbindorelin alnndak baeal membran deliseadie

*Bevin Rapiller endored hlcrelerinin pinosicor ctlan

lklen gok dusuktun wheande pinosironk: vezskullere
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pek mstlinmaz. Bo durum kapallerlenn pinesitoela
gegise elverish olmadimn ghsterir. Heksoz vapssindaki
sekerler, wmuneasitler, punnier ve monckarbokalli asi-
ler gibi gesitli endojen maddeler veya vapica bunlara
Ienzeven ilaglar beyin kapilledenm akuf tansport su-
renvle pecerer (8).

s\icudun diper yerlerindekn kapillerlerden farkli ola
eak by kapilerler, ek soa astros hocrelensden
olugan bie gla mbakas de sarlmglardie Bu idcreler
brhurlerne stk dar sekalde kenedenmuslerdie. Asiro-
sitler, thc ve endejen maddelen inakove eden gegith
ervrimlens cenirler; buo nedente hem ety enpeli ve
henmde membolik engel olustururdar. Sercheal kapil
lerder Adenozin trifoshinae [ATPase], deludrogenas
|stksuat, akuat, glutinat, glukos|, moncanun okaday
IBEAC ] daps dekarhokstlae, nikotzamicd adenm di-
niskleond |[NAD ] ¥ sl tanspepudaz giln plukes,
amineasit, norowansmitter metabolizmasing dnemll
enzimlertnl igerits son zamanlarda serelral kapallerde

trstalin e @ redeptinler pistenlmsar (11)

Kan-Bevin  Bariveri  Gerekliligi ve  Kan-Beyin
Bariverindeki Transport Mekanizmalan

R, hndreflde nes-elekralitlern ve Iveanlarin
harekenm belleven cok etk bor baeoverdic. Buode-
eunny, bevin chstraseliler siasaun ve sevoliospinal sy

ki

cpever ifumeste duseniendiclmesny saglae, Biwlelikle

nin komipozsyonunu, konsanlrasvonundan
pdronlae ve glul hicreler deel diteenlenmag bir esira-
seliler swer dle karst kacsava kalie vo o anlaon noermal
fnksgontan join doemlale Uveon bevin fnksl-
sonlirira en wandan ¥oeeveesel Bktor otk eders exirn
seliler  sivadaky von Bonsanteasyonbars, noroseis-
mittrerler, noronal ve norenoronal hucrelen korovan
by faktieler Nivonle tuiimkine olidugune ke

b mitdelelero sevive defmsak]

i dislasmes gelizen =
lermden korunmalidic, Ormepm; noral akove bibesikles
imestla epiiefring adiemal medolla'dan sl ve kands
bulunur, B noronal v glial bivame artnner se
wnhiibe edier fakedriorde kanea Loaluour. Boandan Daska,
seriant won sevivelenndekn degisthilikler ane clabilin k-
Bl'de bevnr bu won kensantrasvona dalealaon
larmdan kirur, VR olimk ok dengelenme lokal fak

torlerden de edalene Chrnegin, bevin eimdotel lncre-
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lerinin lutningl membranlan yiksek konsantrasvonda
Ma-K-ATPaz's sahipken, aymi endotel hiterelern astro-
sitik ug ayaklanda yiksek K kanal konsantrasyonuna
salupne. Bu kanallar artmug exteaseliler K orramdan

weakligtirarak niral akeviteyi korur (10).

Tim maddelere kargt gegirmez olan bir K-BB al-
ditriicit olurdu. Oyleyse barvenn secici bir gecirgenlif
olmalidir. 355 disindaks hemen tim organlarda kapiller
gecirgenlik su dolu kanallann (coguniukla endoteller
arasinda bulunue) sayist le belidenin. Bevin kapillerlen
arasmcdakl tght junctonlar, sadece sinrh bis mikear
suvun damar duvarlanne agimasing olanak verdr Bu
nedenle, maddelernn K-BB'den tiginmast csas olamak
kapiler endotetin bazal membraninea belielenir, Tighe
junctionlann yapsst ve vestkol saysmdaky kasou azlik
nedeniyle serebrovaskoler endotel permeabilitesin
cok dusuk oldugunu vurgulanmagir. Boylece: bevin
kapiller endorel membmnt yan pegirgen bir lipid
membean olarak 1lev ponir ve Os, CO gibit maelann,
vagda eniven molekiilenn gecigime ivin venr {12}, Oyza
polar maddeler ve buyuk melekiler gecemezler. Suda
eriven maddeler 1o <20 dalean, vagds enven rone
plmayan maddeler o <458 dalion, K-BBnim endorel
here membranmn gecirgenlil simrache (Palton;: C-12
stomunun kule agichinm 1/12%ine esdeger bir agurlik
alatak tanumlanmisur) (4), Maddelerin pasif’ difuzvonla
bevne gecebibmest de buvik oranda maelekiiler bour-
lars, elekirik vaklen ve vagda ervebilmelen mbi fuakse
caclliklenne baghdie: Bie maddenin vapda cortnie ol
mast, anun K-BB'den peemesing saglavan en dnemls
kimyasal deellifidie Yagda cozamurlik se su-vag dag
I katsavist e Sletilie. Omefin, morfin gireceli ali-
ke hidrofilistir ve bevne vl gegmez, Heoin e morlin
derrveswlie, daha lipofilik elduga i beyne daha kolay
grcer. Aminoasitler, glukok, biyojenik aminler ve difer
esanstvel besinler membran reansportacten dive Bulises

biur sistemle K- Hq_'[;:_'bil:'rl:_'r |".-':|_

Urensport Megamgmaiur: Beymn vakinn surekh
elde edebilmest ign transport cok Gremlulie. Meka-
nrema beynin veterh besin saglamas ve metabolizoma
somtunlennim weaklasordmason saglavacak bicomde
dir, Bu yeterl kan dl.';a'u'll__'r:lz'.l v g (U D0 alagim

saglamays wertr (g e S0 banverden kosulsuse difiee

o DERLEME

olabilicken, difer maddelenin geglst seqcl mokante-
mayin olur. Azl yake 13-Glukow, bariyed bir tagnc
e gecer.  Farkl

pepudler, monokarboksilik asuler, niikleopetidler ve

esasli  mekanizma armnoasither,
vitamninler igin de spesifik tagmyicilar meveuttur, Bu
msnicilar sozkonusy substratlar win spesifik membran
protemleridic,  Bevin  kapillerdennde,  delasimdaki
peptdivnn endotchal hilcrelerle ethalesuns temelinde
leven ek magima sstemlenide vardic. Boyle reseptir
esash mekamzmalar inorganik ivonlann ve esansiyel
eaer metallern beyne kazanilmasing pepodlere bagla-
narak endote]l hidcrelernd pecmest de saglae Steroid
hormonlar mbi vagda ¢oztinen maddeler K-Bl'ni sa-
dece bu cozunuriuklen nedemiyle pecmer. Ayrica, bu
miaddelenn Baglandify plasma proteinlerinin. endetel
herelent de ethilesinn temelinde 1sleven ok e meka
nizma di séz kenusudur, Bovlece bu hormonlar
bartyert proteinsiz olamk peeebilider (5,11,13,147. K-
B teansport karaktenstklenni hem uptake meka-
nizmalan {Grmegin GLUT-1 plucose carrier, L1 amino
acid transporter) hem de efflux mansporoe (Hroegin P-
glvenprotein, Multidmg resistance-assaciated protein)
alisturr, l’-j;]}'tnpfhl‘uil‘l Ve f‘-[li|11drug TeS1EIneE-
associted  proten, membran protemlenndendic ve
aktil dac efflux pompast gorevind goricder, Bu prote-
tnler serebral endotelval huceclerden chsprese edilivler
ve lprdde erwven bilesiklenn beyne pasif ginislernin
azaltan ok dntrinstk S-BE mekanemalan olarsk agley
porurier. Paglvooproteny: erpnal olack memeli tamér
hicreleninde rammlsnmigur. P-ghvcoprotein ve Mulo
drug resmrance-assocuted  proten mBNA'lan hem
bevin kapalletlessnde hem e beyin parsnkinunde
bulunur fakat her tkistminde salmim ve vavlim meka-

apematan farkhdw (303159

Transpartes goeevll v molekillerin v

memtbrany bagh enzimlern dagihiminda, bevindelu
kapiler endotel, belicgn e selalde apekal fbazal tarkh
ke grsterir. Nommal kosullar alunda, diger aeeanlardan
farkli sslacak, Bevin kapller endotell Ehrlich wrafindan
tanumlanms ol Mransendotehal  makromoleliler
et baghalivabilme veteneggndedin, Aneak, son

villavdis vapdnn  ealsmalar,  bevin endotelindelki

porlanm agtk olmadig, fakat cAMD, cGMT, protein
i

Kz ve aeapidontk dsie smln schonder messenger
b £y =
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sisternler aracilifn ile uyariabilecegy postendnusiie. Yine,
impermeabilitenin devamlibgiinin, Ca*~ protein kinaz
[T'ye bagimb Cam-ealmodulin clabilecein de one su-
riilmiistir. Bu da beyin endotelinin fizyolejik olarak ra
acilabilecefini telkin eder. K-BB clektrolit gecirgenli-
ginde Na*, ', Ca*v, Cl- dncelikli olup, Mg'' un K
BB'den geosi yoktur Mgt gecis igin Kan-[3O5
Bariyerini kullame, Bu ivon geqislen Jocus cerelens'tan

olan noradrenemk akovasyonla saglanu (7.9

Bu rransport sisternlerinm khmk dnemi Parkinson
hastabjinda gorulmektedir, Parkinson hastabifinda do
paminemik  noron . kaybr mevcatme Bu hastabyzn
tedavisinde L-Dopa kullamilie, L-Dopa nétral amino-
asit tastyicast dle hicre igine tagmir ve dopamine
gevrilie. Dopaminn kendist, tasginamadig cn tedavs
icin kullanilamaz. Ayrica demans'ta plukoz geqisinim az

aldugs bulonmugtac (5,103

[mmatiir Bevinde Kan-Bevin Bariveri

Ferus ve vendopanlarda, R-BB'nin gelizmemis
olduguna vaygn bir sekilde manimakeadie. Bu inams
destekleven gofu kamt, fizvolejik olmavan denevsel
caligmalara dayanmaktadie. Ayrica banver geligims hak.
kindaki lgl kansikhiklan, kompleks mekantzma senlen
olan K-Bi'nin yetersiz tanmmasidan kavnaklanmak
wdies K-BE ve Kan-BOS Banyenndeks tghe june
Hon'lann proteinlere kargs gosterdiklen barver et
stin cok erken denemlesden iibaren var oldugu
luldiriimekiedie, BOS protem kandan, immarur korowd
pleksus epitelval hicrelerine karst mieaseliler bae me
kamzma armclijivds gecer. Bu gecis volu bevin gebis
munde valmzea erken dénemde var olan e rabulo-
endoplazmik redkulum sistem ile safilanic. Bu meka
nizma gelisimsel olarak regule edilic ve beyin geligion
artokea ethinlifs liela azalie (16).

K-BB ve Kan-BOS Banverlermdeks tght june-
roslarin wa I']l:;:‘:['llﬂ alewine, anvrnanie hevmm BOS-herin
banyerdednde farkl baglann tiplert vardic. Néroepen
dam hiscrelennm o tbakalan arasinda bant baglantlar
(strap ‘junctions) ve dis tabakalan arasinda da bant,
kagir, ince baglantlar (strap junctions, wafer juncuons,
plate junctions) elarak adlandinlan baglant kangmlars
bulunmaktadie, BOS proten konsantrasvonunun azal-

mastni paratel bevin pelisimn esnasnda, swap qune-
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tonlar bozulus (17), Bu bulgulann anlamblif kesin
depildir, Fakat erken beyin gelisiminde yiksek protein
Srelliklenne

konsantmasyonunun  spesifik gelisim

katkida bulunmas, bu bulguyy desteklemektedir (16).

Immatir beyinde kicitk, bpidde gdsiinmeyen
maolekalller tle sukrar ve nulin b ditsik molekiler
agielikl bilesiklere karst pegirgenlik daha fazladie. Bey-
nin geligunin artmasivla birlikie permeabilite: azalie.
Bu olay, porlann gaplarten kiicilmesinden  ziyade
porlatn saytsinin azalmasina baghdue. Iyon ve amine
asid gegislert e ilgil daha spesifik mekanizmalar beyin

matintest arttken gelismekredir (16).

Kan-Beyin Bariveri Olmayan Beyin Bélgeleri
Bevnin bast bilgelerinde tight juncuon'lar ile bir-
birlerine: baglanmus kapiler endotel hicrelen yerine,
fenestral endotel hiterelerinin ver aldipe kapillerler bu
lunur, Dolavisivla bu bolgeler K-BB'nden yoksundur,
Beymde K-BB'me bulunmadyn yapilar koroid pleksus,
pincal gland, subcommissural organ, subifarnical or-
gan, lamina terminalis, uber cneream, neurohypo-
bivsis ve area postrema’dir. Arvea postrenii chsinda Lim
vapilanin ventneulus tertiusa komguluklan nedeniyle
bunlars paraventricular organlar denie (aft olan area
postrema digmdaki tim paravenircular organlar orta
hatta ver alr ve tekor Damardan zengmn olan ST
hiileclerde proteinlenin ve kiguk organik molekiillernin
kanelan bevin dokosuna geosst mumbiandie: Paravent-
ricular orpanlardan mber cmereum, neurchypophyss
ve preal glind noroendoknn fonksiyonlacla ilgthdir.
Subifornical organn yicut dnadan ile igili dizenleyia
fonbsyonu oldugu diginilmektedic. Area postrema,
kandaki emenk maddelere hassas olan bir kemore
septir fonksiyonu gorie. Lamina rerminalis, kanda
dulasan miskromelekd] ve peprdlere hassas bir kemo
reseptordur. Subenmmissural organm Fonksivon 15
hentz anlaslamamisur. Phiwter bezde, sickilasyondaki
nirasekeetuar Grinlenn gecis don K-BE bulunmae.
TPioeal beece R-BE'min bulunmaviginm dnemi Tailin-
memekeedir, Ancak, proealositlenn normal gabizmasn
icin, kan plazmass ile vakin dighil olabileceBing, bu yolla
kandakt  hormen  kessantrasvonlanm dleebileced
digtinilmbistiin.  [hpotalamus - hélgesinde  K-1'nin

vokluis, bu bevm bélgesinm plazma kimyasal ieenpim
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Gleerek uypun metabolik akuvite moditfikasvonlani
elusmast v pvriczarnanda bic bitim olarak sinie doke-

sunun korunmasint snflar (LY

Kan-Beyin Bariyeri Fonksivonunun  Kimyasal
Kontroli

Aragicdombk asit, prosanon ve lakoerienlérin pre-
kursdril bie v asedi olup, 8858 membeanlaanda
tuzlasivla  bulunmakeadie. Serchral hipoks, iske,
travmalar gibt bevin redelenmelermde aragidonik et
salinm gerceklesmekeedir. Amgidontk asit, amolitk
oeellipn nedenivle  fosfolpnd  tabakava lnzh 2rip
membrann tonksivonel Geellikledinm defistiverek ve
endotele 1okosit adezvonunu ve [reneiTis vonunL ar-
np endotel zedelenmest vaparak beyin ddemine neden
olabilie. Aragidonik asitn direkt vazomotor ckiled
bilinse de zayifne ve metsbolze olmamss arasdonik
astt, bevin odenil olugumuna fazly katkida butunmaz,
Aragielemk asit merabolitlers, Geellikle de okatrien'ler,
BB fonksivon  bosukluklasnda potansvel maedia
alirak blwonckeedie. iz

likortienlenn, weavmank hasarr mbkiben vy eyt 1o-

téirler cok  arislrmso
morterme eghik eden bevm odemine araclik edelbilece
S bldirmektedie Avren mekanis hasasn e
alartk tnsan asteositlennden lokomen satglimnsi
uvarabilecepin daha dncekr gabsnular Gy R
Muasten Synen aragidonth s wilai ldkorienler de s
B weernne olon erbilennn vazometor replilasycing i
rekt elaruk i'f]\'ilf-'f-l'l'i'l"w. lokestden akive ederek VeVl
!inkﬁ.\':lh‘:':ll L'nlj'iilh‘EL' ‘_.':'.[‘11;C|11;1:'-]:1| arttirarak W {|:1'{:':-;:
olarak endorelal permeabiliiess artrak gerreklisn
rebilecler, Lokorion C4 ve 130 serchral anerallerde
vasohonstiiksivonn neden olurlie Bu ey macki
szl G olarak Dilinmemiekle besiber, muobiiemelen
mitraselider Ca ' 'un sckonder messeaper kool aze.
etk E-I33

pesmicabilitésin ineaseloler ! konsantrasvanun

rinen cunckrecheler.  [okormenlor,

artirarak pdsteriler Bovlece endotel kontraksivong

i L
pergeklesmekie ve nght juneton'lar neilmakmdie 7).

Bradikinem, plazma proteielariog air ki sistem-
nin onemll bir komponrenudi ve -1 funksivantm
cthilemekeedr, Beadikinin, derebroivaslile rere
Lafiees ]n-.g.-f_mj;. molekober maddelere i suva karsd

artteeritthen ve guclit accece]  diliade alark Pirey

In8 DERLEME

Bradikmin'in - [ BB
priasitk akoviteyr arturarak veva Bradikinn B2 re

vilpraktachr, [rermeabtliresing
sepror aracliguda dghr Juncton'lan agarak arctircigy
digtinubmekredie (15,

Histarmin ve Serotonin'in permealilite artirier ve
vazodilatator ethist vardie. Histaminin K-BB fonksi
ven bozsklugunda reli olduguna darveriler heniy
verersizdie. HIve [12 reseptéor antaponistler uyprulays
rak vapilan colismalir gpostermusur ki, radyoterapt son-
rast ve pennatal patnctiorakai poslenen benn dden,

b atagomistlerle azalolabilmekiedic (73,

KAN-BEYIN BARIYERI BOZUKLUKLARI
Yeni Dogan ve Fetiiste Kan-Bevin Bariveri

-BB intautenn havana olusor ve degumdan he-
men dnce gahsmava bashin. Avoea venidopanda tane
olarak gelismun mmamlamamsoe ve easkinden dalia
peargendw. Lipidde crvebilen indirekr biliribin oo
doganda binvert gecer shen, enshinde gecemes. Yeu
doganda, safea prrment beyin dokusu extrseliler ar-
higma ulasukian sonm noeen e netoslin huerelenne
de gecer. Buoda, anermal hiere fonksivonu ve sanunk

Bicre altmane neden olur (Iermn thteeus) £ 19)

Haclar ve Ran-Bevin Banveri

Pemzadmm Stk ol venlmes;, SS5'0e
nukturdi gecist tle sonuclanw: By bir sansoe, coki
IE.'IL‘]!l:E'.]L']'.Il vitksek konsantrasvonda alimmasim S55% 0
takatk Ak,

meninksler enfeksivon balgesinde daha geetrren lialy

ekt vardir menenit  durumonnda,
pelirler ve B da vererli aintibipenizin enleksivon balge-
ane ulasmasun saplar Klormmienikol ve tereasiklin'ler
FOBB'W pecerck sinr dokusuna ulasie Solfonamid!l
taglarda IN-BBa pecens Sik kallmlan antbivouklesn
ko BBden pecist Tablo 'de venbmsir Anesrenik
apnlie gl wigda erven maddeler {Ornegm nopental)
mnteavenree vrmlmeanm wkiben  hislien bBevine gecer,
Andak suda eriven muaddeler (Omesm cksoen nore-
pmeton; BB gecemer. PemBerasone. plazma
proteme baglie v olasan hivok molekil birven
pecemes Tersiver amenlerin cofn Orefm alropi)
vagds err ve gale caluk alark bestng puers ancik
siddece penterde vtk vapan gquartcener  apol ceren

daclar (ornedin atopin mentnreean), asenlkolin, i
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fion bloke edicr dlaclar vocur svtlacvla tomamen
wonize durumdadilar ve bene girdmiezler Corpus
stetirmclan stlinan nérotransmitter madde dopami-
nin chkstklgivle: clusan Parkinson hastalimm tedave-
sinele, dopamun Rullandamaz; ¢inka u.']n]'mm'.n o EE L
gecemez: L=Dopa 1se K-BB'm jecer ve Parkinson
hatstabizinm tedavisinde bagaeels koallamle {120,217,
Endotel hierelen arasindaki wehe junetontann leiksel
olarak avolmalan, en stk ve spesihk olarak serebral
dolagima hiperosmolir soliyonbinn Denekin man-
nttol) infisyvonu strasinda peeceklesmekiedin. Bairarag-
tirmacilara gove, bu op rerendorelial aveilma, meka-
nik zedelenme sonven ortvs chmakodie Diger bar

erup dse buoavedmann sadece bl ve reversill bir

Fenormen olduguno ve bu olavin imterstisvama siv
gct_:i:.—:intf:_' vok g role sship olduginu savinmaleadie.
Rapopart ve Robinson oemouk  tedavipt sakiben
pordlen peei peht quncnon avedmasiue heh bie
selalde penve dondugini ve olyin esas olamk endaorel
hilerelerimin hitziigme ve kontraksivenlzona bailt oldu-
funu pistermistr (7). Upme olark, smamidsyonda ol
alan baze meditarlenn K-BB permeabilites) dzerine
cthilerinin, endotelial kontraksivonn peeceklesnrdiine
thgkin verler bolunmakiadin B kenteaksiyonds
sitozolik Ca'" arug onem tasimakeadr. Intraselitler
Ca' Mdaks artis, dght qunctien Lolgelénne Bagh olan
mikrofilamentay konrrakel proventenn blizismesin
wyarmaktsdie (7,117,

Tablao L. Sk kallseilan anabevouklenn K-BBoden pegaslen

Mitkemmel Yalneca Manimal Yk
- enflamasvonda ivi
Asiklosar Smukasn [ritrannsmn Amfotensan B
Foloramtemkol Amystlin Crentanss Basstrasm
Erarbsacol Agrroonmm Fectokaniaol Elindinnsn

Intonand
Flukomipod
Teemazad
Sletronid i)
Merlosilin
Molksalakiant
Mz
Ritampmin
sl toranndles
Trmenfsulla
WVidnrlon

Al udin

Foarheralis
S Carmandul
Sefopotizen
Sefolaksim
e frazidim
Seftieoksmm
spftrk=nn
Seturokaim
sebulony
Sefradin
Siprofloksasi
[rndostaikim
b atramnsin
Sl tearim
Pefloksansin
Pepsilin 5
Teteasiklin

Y unkormsin

Meithaek dog
R0 nyg /g
SITeTDImIE

Tubramuim

Eolisometat
Irakanazol
Hetokmnenl
(dugisk doe)
Lankomiam
Peluniksn 13

Besgsatm Pen. O
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Beyin Tiimdrleri ve Serebral Odem'de Kan-Beyin
Bariyeri

Beyinde tiimér olmas halinde vaskiler endatelin
dzelhiklen, normalden cok farkh oraya ¢ilkabilmekeedi.
Yapian galigmalards primer malign, metastatik ve ban
benign serebral neoplzmalinn artmis perimealulite
-gosteren mikrovaskuler yapwva sahip olduklan ertava
gikmughir. Normal beyin nuhrovaskiler vapilan, Grel-
likle bazal membran, pensiter, intersusiel stroma,
astrosit ve astrositlere ait sitoplizmik cilkinnlacdy sikica
sartlmigtir. Beyin tumorlerinde 1se vernt olusan damariae
ve eskr vaskiller yapi, anormal astrositder va da me-
tastattk timorlerin hiereler piba farkle dokular tara
hmdan sanlmaktadie. Mikrovaskiler yapilann dzgun
karakrerlent defisiklige ugramakiadr, Olusan ho J-:::[JI]-
siklikler interendorelial juncoon'larda geasleme, enda-
telial nght juncdon bininligunin bozubmasy, endo-
telial hucre membram fenestrasvonlanmn olusmasy,
bazal mermbranlann daglmas ve endoelal  hitere
mitokondnlennde azalma'yt kapsar, Bu dejisiklikler
normal serebral endotel vapmimg ters ditsen  ézel-
liklerdic ve K-BB'mi boxamk odem icin BYEUN Artam
hazularlae. Beyin timorlenne eslik eden vaskiler
vapilardaki artms permeabilitenin sadece pentalaminac
tght junctionlartn kaybina  bagh  elmadyn bilin-
mektedr. Tumdrderde permenbilitevt artne bie divs
hieresel olay da 2dz konusudur 'Tamarlenn salgaladigy,
Vascular Frdothelial Growds Facuor, hiicre membrean
rescploriine baglanarak endotel sirosolik Cat- dise
pinde ane bie artsa vol scaes Booda hileeesel sk
tuktacim azalar. Senog olamak cnderelial hiere Vafa-
stnda bozulma. ortava gikars Bu vapisal bozulmada
addern olugumunds eckilidie (79 Avnen, vidksek deveech
astrositomalann mikeovaskiler vaprlarnda ught unc
tonlann acilisg  clektron mikroskobik  calsmalirdy
gosteritmigtic. . Bu mikrodamardarda nght junetion
proweint oceludin'in ekspresyonn wealic ve bu azalim
serebiral ddemm sulded dle korelediv. Yiksek dercecls
astrositommalardan sekrete edilen Vasculae Fndachelial
Crrowth Factor, angiogenesis sumiile eder, occludin
regilasyonu azalic ve endorelial hoere permesbilites:
artar. Normalde su kanal protemi squaponn-, secebieal

mikrodamarlann geveesindekl astrositlerden theprose

17 DERLEME

edilir, Bu ekspresyon yiksek dereceli astrositomalanin
ve metstattk adenokarsinomilann ceveesinde masif
hale gelir. Serebral Sdemin derecesi ve aquaporin-4
chspresyonu arasinda dneml bir kovelasyon vicdie
(22).

Metabolik Bozukluklar ve Kan-Bevin Bariveri
Hepank vermezlik ve porrokaval anastamos ile
tiskill ensefalopat'nin anlasilmas 1cin, ammnoasutlerin
transportunda, baryerdeld transport tasivicr sistemlerin
yatgmasin hanrlanmas:  gerckbidic. Bu zemmnde,
varsgan aminoasitderden birnin plazma konsantrasyonu
arttifinda, baryerden olan bareket artar ve beyin
dokusundali asit kensantrasvonu vitkselie Hepak

vetmezlik ve rakiben gelisen portokaval sant'ta bu

kompennt ustonligin  gelisng  gosteriinusne. Ho

Lreliel

Fenlabiunm) konsantrasyonlasnun actmasma ve  dall)

duram notral  wminoeasitlerin {trprofan,
zincith aminoasitlern (valin, 18sin, isoltsin) konsant-
rasyonlarnin azalmasina vol acar. Bu yalanc noro-
rransttterlenn biokime  hepauk enschalopan pig-
lenmest e sonuchinr Banver aminoasit transport
sisternleninin vararh kompennf ozelikles kallandarak,
dally saneudl amincasit infievonu e aminoasiilerin
serebral konganteasyonunu normalize edilip, enscla

lopan dbeeltibebilic (23,

Agbk v da cejine sizasmodag Iaklat, 30— hudeoks:-
Butrat ve asctoaserst'in lievne trasisporin grirbe Bu
mansharbobsthi asie reangport sistemlerinde arns, k-
Bl nde anarorak demsiklik kanm gorilmeksisn elue
Hipeghsemi'nin stirmest durumsda bevinin dusenl ok

bestniere thovacy, badyenn adapsyonu le diskalche (23

Epilepsi ve Kan-Beyin Bariveri

Insan: ve havvan denevsel koovalaven calismi-
lanieda, endotelinl hicecler arasmeaki lghit punet
on'larclaks depisiklikler sonucu, hem protemnlesn hem
de clekmrabitlenn -BB'den permeabilitesinin armg
somilmistir, Bunonla  bidikte, néber sonmms kan
basier ve kan skomnda wne vikselise bagl, serchbral
kapiliecler ve arterollerde, pinoutk vemkullerds arus
oldupu gostenmsur. Bu veskaller, bowulmus nghr
juscton’lae bovanea, bariverin karssndaks vapilaen

normal disindaki hareketlennm arnsma bie cevapur, Bo
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defiisikiikler gegicidir ve normal serchrovaskiler fonk-
swvon nobet sonmst 1 osaat dginde yentlenirn Yer kap:
lavan olugumlara bagl (rindy, hemarap vh.) epleprik
nobetlerde bu gentlenme surest peakir ve postkl
fenomen, Todd paraliza gl bulelar dabia wean sore-
b izleme. Epdepalll hastalanin sercboal kapillerlezmde
gorulen anatommk  degiokbikler; bazal  memberanin
kabnlazmasy,  mtokender artss,  deght jonctosTann
savistnela armstirs Boo anatomik depsikliklenn Lazian

Alzheimer hastalaninda da géstenlmisar (23),

Serebrovaskiiler Bozukluklar ve Kan-Bevin Bar-
yerd

AT depdesyonu ve membran destdksivenung
sleven RK-Bhmn vilarmvl serum procemlensm extea
vazasvonu ve vazojenik ddem olugur, Bu pasaj voluyla
biegenik aminler ve diger farmakaloph akot balesikler,
serebiral rierabolimn ve resepror bilpelerne wypun
ditendeks aktve noronlir e etk poswerrler Skt
hipermansiyon sonuen ntralunmmal basinan artmasavl,
sevebral arteriol ve Rapilleclerde pinesitk vezikoller
olugur ve mierendotelial ught juncannlar perlir, #a
vitlat, wvrlma perceklesie Sercbeal iskemi'de K-BB'nde
itk ayn ol tenondanmuste, Budncl acls tesrkilass
vondan hemen sonradie ve varodidansvon sedens
leihe Thinost pee dinemdedsr e sercheal dekodiki
prateadtith defpkbikleele dighsllre (117,
555 Enfeksivonlant ve Kan-Beyin Banyeri

Teda BRIy
Ee-1its

muumlanandar ekl desildie Meneniitte,  akositler

. ) . ‘ .
r.‘.{'.Jlj‘r'LL‘.J‘m;'. et lekstvoniarimg |_11|.1||]|

seleknf vkl bz bevin wimioelende
baryver bosunea derler kan-serebrospinal soa, K-BB 2
se Bevin barmver sstemlent arismdaki H'Jui;m. LS
sisterny bosar. Nieal r:ﬂt-E'J-L:-i:u'}::|'.1l'1:; Bariver Tonk-
sivenbronag etk maboren sacdece Hethsel Lrutim g
Besenik tlL“i:":ll.hl‘, ayeren luminal ve abluminal l-;upi]l-;_'r
videkt ot akivitelerinin mnslokasvonuvla e
bl Bevi abselenele dhskili vazojemk sercbral odem,
muhiernclen bevin timirlernde  mnimlanan bagy
mekantzmalazia gelisit, Aveea bu odem zamanla el

vesternitl tedavisine covap venr (230

KAYNAKLAR

Lo Rayualp 0 Thedano: dagimn Rasvone] Tedavy Yiniin
derr Tibbs Thaoakadep (0

petcles Fle 63 Rayaalp
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