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KAN-BEYIN BARIYERi PERMEABILITE ARTISI
MEKANIZMALARI

Erhan Nalcaci®

KAN-BEYIN BARIYERI (KBB) KAVRAMI

KBB'i kavraminin ortaya cikis tarihi yiizyil kadar énce Ehrlich ile
birlikte baslamaktadir. Ehrlich 1885'te sistemik olarak enjekte ettigi
vital boyanin tim organlari boyarken beyni boyamadigim bildirmigtir
(5,40).

KBB'ni olusturan serebral kapiller endotel hticreleri, strekli tipte
olmasina karsihk ince yapida énemli farkhilhiklar tasimakta ve orga-
nizmanin diger yerlerindeki endotel hiicrelerine benzememektedirler.
Kapiller damarlarin (ve postkapiller veniillerin) permeahbilitesi mor-
folojik acidan lg 6geye baghdir. Iki endotel hucresi arasindaki bag-
lant1 yerinde bulunan porlar, endotel tizerindeki fenestralar ve pinosi-
totik transportum siklhig1 permeabiliteyi belirler. Porlar, molekil agir-
Lig1 10:000 altinda olan molekiillerin gegisine izin verirken, fenestra ve
pinositotik aktivite protein gibi makromolekillerin transportundan so-
rumludur (25). Beyin kapiller endotel hiicrelerinin birlesim yerlerinde
bulunan ve porlar1 kapsamayan siki baglantilarin (=tight junction)
varligl, KBBni olusturan en 6nemli yapisal farkhiliktir (5, 25, 33, 40).

Zonula okludents diye de adlandirilan siki baglant:, iki komsu hiicre-
nin apikal kisminda hiicre membranlarinin fiizyonuyla olusur ve htc-
reler arasindan madde gecisine izin vermez (25). Fenestralarin da ol-
mayist beyin kapillerleri boyunca diffiiz, boliinmeyen, endotelin lumi-
nal ve abluminal membranlarindan olusmus bir lipit bariyer meydana
getirir. Bu bariyeri, pinositotik aktivitenin ¢ok diisiik olusu tamamlar
(5,25,33,40,41). Sican beyin endotelinde diger doku endotellerine gore
ancak % 5 kadar pinositik vezikil bulunur (40).

* Ankara Universitesi Tip Fakiiletsi Fizyoloji Anabilim Dali, Yardimc1 Dogenti
Gelis Tarihi : 11 Ocak 1993, Kabul Tarihi : 28 Mayis 1993
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KBB'nin ince yapisinin diger iki énemli 6zelligi mitokondri yo-
ninden zenginligi ve endotel lizerinde sonlanan astrosit uzantilarinin
son ayaklaridir. Beyin kapiler endotel hiicresinin mitokondri igerigi
diger doku endotellerinden dort misli fazladir. Diger dokularda sitop-
lazma igeriginin mitokondrilerden olusan kismi % 2.5-3 kadarken, be-
yvin kapiller endotelinde % 10-11 dir (40).

Yogun bir sekilde endotel Uizerinde sonlanan astrosit uzantilarinin
son ayaklarinin ilk énceleri mekanik bariyere katkida bulundugu sa-
nilmistir. Ancak horsradis peroksidaz ile yapilan calismalar, ayaklarin
arasinda siki baglantilarin bulunmadigini ve mekanik bir bariyer olus-
turmadigini gostermistir (3,11).

KAN-BEYIN BARIYERININ YIKILDIGI DURUMLAR

KBB'nin gesitli patolojik durumlarda ve deneysel olarak yikilabil-
digi bilinmektedir. Beyin damarlarina hiperosmolar soliisyonlarin uy-
gulanmas1 (7,45,48), soguk yaralanmasi (27,55), iskemi ve reperfiizyon
(15,43), radyasyona maruz kalma (23,24,38), akut arteriyel kan basinci
artis1 (15,28,35), ensefalomiyelitler (8,20), beyin timorleri (9), hipoksi
(1,38) ve konvilsiyonlar (9,21,31,36,42,43) KBB permeabilite artisina
neden olurlar,

KBB PERMEABILITE ARTISININ MEKANiZMALARI

Bugiine kadar KBB'nin yikilisimin iki bigimi tamimlanmistir. Bir
tanesi, hiperosmolar sivilarla beyin perfiuze edildiginde meydana ge-
lir. Bu esnada, endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilarda 200 A
bluyukliglinde yariklar olustugu gosterilmistir (45,48).

Akut hipertansiyon, iskemi-reperflizyon, hipoksi, soguk yaralan-
masl, ensefalomiyelit gibi KBB'nin yikildig1 durumlarda ise mekaniz-
manin pinositotik aktivite artisina dayandigi anlasilmistir (8,24,27,28,
38,43,55).

Onceleri epileptik ataklarin da siki baglantilar agarak KBB yiki-
mina neden oldugu distunilmistir (9,31). Ancak horsradis peroksida-
zin kullanildig: eletron mikroskobisi galismalari, siki baglantilarda bir
acilma olmadigini, buna karsilik pinocsitotik aktivitenin beyin arteriol,
kapiller ve veniillerinde énemli 6lgiide arttigini gdstermistir (9,21,386,
42,43). Petito ve Levy, elektrokonvulsif soklarla ratlarda yaptiklar: ¢a-
Lismada, anormal KBB permeabilitesinin ilk énce arteriolar diizeyde
basladigim bildirdiler (43). Endotel igindeki vezikil sayis1 ilk 6énce ar-
teriollerde, sonra kapillerlerde ve sonra ventillerde artiyordu,



Kan - Beyin Bariyeri Permeabilite Artisi Mekanizmualary 495

Endotel hiicresinde membranin bir yanindan diger yanina sivi fa-
zindaki maddelerin  transportunda rol oynayan mikropinositozisin,
enerji gerektiren bir olay oldugu ve aktin, miyozin miroflamanlari-
nin mekanizmada ver aldig1 gesitli deneylere dayanilarak bildirilmis-
tir (48).

Joo ve arkadaslar siklik niikleotidlerle beyni perfiize ettiklerin-
de beyin endotelyumunda pinositotik vezikil sayisin artmis olarak
buldular (24,38). Yine farkl ¢alismalarda, pinositozisin arttig1 durum-
larla siklik AMP diizeyi artis1 arasinda bir korelasyon saptand: (9).
Petito ve arkadaslar ise, konviilsiyonlar sirasinda talamusta gdzlenen
yiksek KBB permeabilitesini, talamusun diger bolgelere goére daha
yiuksek adenilat siklaz aktivitesi igermesine bagladilar (42), Bu so-
nuglar, KBB permeabilite artisinda, gesitli patolojilere aracilik eden
maddelerin rolii oldugunu telkin etti.

KBB Permeabilitesi ve Histamin

Beyinde histamin; mast hiicreleri, histaminerjik néronlar ve ka-
piller endotel huicrelerinde bulunur (14,50). Cesitli memelilerin beyin-
lerinde yapilan calismada mast hiicrelerinin en yogun olarak diense-
falonda bulundugu gortulmustir (13), Hipotalamusun histeminden
en zengin hodlge oldugu, ancak talamusun da korteks, hipokampus,
striatum, serebellum ve pons ile karsilastirildiginda histaminden zen-
gin oldugu hildirilmistir (53). Endotel htcresinds, histaminin sentez-
lenmedigi, mast hiicreleri ve histaminerjik néronlardan serbest bira-
kilan histaminin depo edildigi sanilmatadir (14).

Mast hiicrelerinde histamin, silfat polisakkarit, heparin ve asidik
protein ile kompleks halinde grantller iginde depolanmistir (4). Mast
hiicresi icinde Ca** girici veya hucre hiicre i¢i kaynaklardan Ca**
salinimi histamin serbestlesmesine yol agmaktadir (55), Histaminerjik
noronlarda ise sinaptik vezikiiller iginde bulunur ve sinaptik memb-
ranin depolarizasyonu ile salinir (50).

Beyin endotel hiicresi Uzerinde H; ve H, histamin reseptorleri bu-
lunmaktadir. Hy-reseptoric membranda G proteini aracilifiyla adeni-
lat siklazi aktive etmekte ve sAMP konsantrasyonunda yikselmeye
neden olmaktadir. Hi-reseptori ise inositolfosfat yolu tizerinden etki-
sini gostermektedir (4).



496 Erhan Nalgact

BEYIN YARALANMASI

HAST HiSTAMINERJEK BEYEN
HUCRELER] NORONLAR ENDOTELYUNU

!

PR

HISTAMIN SALINIMI

l

HISTAMIN H2-RESEPTORU

l

ENDOTEL HUCRESINDE
ADENILAT SIKLAZ AKTiuASYONU

}

SIKLIK AMP ARTISI

|

PINOSITOTIK AKTIVITE ARTISI

|

KEB’DE ARTMIS PROTEIN TRANSPORTU

Sekil 1 : Histaminin KBB'nin yikilmasindaki rold.

Beynin histamin ile perfuzyonu KBB permeabilitesinde ve vezikii-
ler transportta artis ile sonuglanmistir. Bu artis Hy-reseptor blokor-
leri ile énlenemezken, Hi>-reseptor blokérleri ile anlaml sekilde azal-
tilmistir (14,19). Yine histamin H,-reseptor blokéri kullanilarak, kai-
nik asitle olusturulan konvilsiyonlar esnasinda meydana gelen KBB
yikimi kismen onlenebilmistir (53). Butiin bu sonuclar, KBB yikiminda
histamin H.-reseptdrleri tizerinden etkili oldugunu telkin etmektedir.

Ayrica histaminin beyin mikrodamarlarinda prostaglandin sente-
zini arttirdigl da iddia edilmistir (24),

Arasidonik Asit Metabolizmas1 ve KBB permeabilitesi

20 karbonlu, ¢ift bag tasiyan arasidonik asit (AA) irtinleri olan
prostaglandinler ve lékotrienlerin dokularda gok gesitli modiilator et-
kileri vardir ve lokal hormonlar olarak kabul edilir (59).
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Beyinde bazal kosullarda normal olarak ¢ok az miktarda serbest
AA ve prostaglandin bulunur. Ancak travma, hipoksi, iskemi, agir
hipoglisemi, elektrokonviilsif sok, ates, konviilsiiyon yapucl ilaglar ¢ok
cabuk beyin serbest AA diuzeyini yukseltir ve prostaglandin sentezini
stimtile eder (2,59). Yine subaraknoid kanams, iskemi-reperflizyon ve
travmann beyinde l6kotrien dizeyini arttirdig: gosterilmigtir (26,34).
Bikukulin ile indiiklenen konviilsiyon da beyin l6kotrien duzeyini
artirmistir (2),

Beyne AA enjeksiyonu Evans mavisinin KBB'den transportunu
arttirmakia ve beyin dédemine neden olmaktadir. Bu etki Papadopulos
ve arkadaslarinca 1989'ca yapilan bir arestirmada 5-lipooksijenaz in-
hibitéri kullanilarak hafifletilmistir (58). Ote vandan, akut hipertan-
siyonda gozlenen serebral arteriolierdeki anormeallikler ve KBB per-
meabilite artist siklooksijenaz inhibitdrlerince azaltilmigtir (28).

Prostosiklin ve PGE'nin adenilat siklaz tizerinden sAMP duzeyini
serebral damar hiicrelerindz yikselttigi bildirilmistir (38). Su sekilde
serebral damar endotel hiicrelerinde pinositotik aktiviteyi hizlandir-
malktadir,

Arasidonik asit metabolizmas ile cksidan stres arasinda da iliski
kurulmustur. Prostaglandin ve lokotrien tretimi esnasinda serbest ok-
sijen radikalleri olusturulmaktadir (28,59).

Serbest Oksijen Radikallevi ve ZIBB Permeabilite Artis

En dig orbitalinde ciftlenmemis elektronu bulunan, bu nedenle son
derece reaktif olan molekiller serbest radikaller clarak tanimlanmelk-
tadir (44,51). Anyon, katyon veya ndtral durumda bulunabilen ser-
bect radikaller, diger molekillerle hizla kimyasal reaksiyona girmeye
ve onlarin yapisini degistirmeye egilimlidirler (44).

O, ne bir elektron eklenerek indirgenmesiyle superoksit anyonu
(O,7) olusur. Stiperoksit, oksijznin indirgenme stirecinde olusan ilk ra-
dikaldir. Sonra bir elektron daha alarak indirgenir ve hidrojen pe-
roksit (H.0,) meydana gelir. Biitiin elektronlar: ¢iftlenmis olarak bu-
lunan hidrojen peroksit aslinda radikal dezildir, ancak bir elektron de-
ha alarak hidroksil radikali (OH) ve hidroksil anyonuna (OH™) dé-
niisebilmesi nedeniyle fizyopatolojide énemli bir yeri vardir. Hidroksil
radikali giiclii bir kimyasal aktiviteye sahiptir (10,44,56,58).

Cesitli siireclerde, endojen ve eksojen etkenlere baglh olarak ser-
best oksijen radikaleri clusabilir. Bu stireglerden en énemlisi bivolojik
redoks sistemleridir (17,51).
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Redoks sistemlerinin baginda mitokondride gerceklesen elektron
transportu gelir. Solunum zincirinin son molekild olan O, dért elek-
tron alarak suya indirgenir (32), Ancak her zaman O, tam olarak in-
dirgenemez ve normal olarak mitokondri oksijen tiliketiminin % 1-2'si
O, ve H;O, olarak gerceklesir. iskemi gibi, elektron tasiyicilarn ileri
derecede indirgendigi durumlarda radikal Gretimi artmaktadir (16,17).

I1ging bir nokta hipoksik kosullarda ksantin dehidrogenaz adli en-
zimin stlfir gruplarimin oksidasyonu ile ksantin cksidaz formuna dé-
nusmesidir (16,17,18,22,58). Bu nedenle iskemiyi takip eden reperfiiz-
yonlarda oksijen konsantrasyonunun tekrar artmasi ile yogun bir ra-
dikal tretimi olmaktadir (28,39,58). Bunlarin disinda bir cok kiicik
molekiil serbest oksijen radikalleri icin kaynak olabilir (17). Ozellikle
demir, bakir gibi iki degerlikli gecis metaleri énemli bir role sahip gé-
zlikmektedir,

Endojen olarak serbest oksijen radikali olusumuna neden olan
metabolik streclerden baska dis etkenlerin organizmayla etkilesimi
sonucu da radikal tivetimi olabilmektedir. Bunlarn i¢inde en énemlisi
canll yapilarin radyoaktif 1sinima maruz kalmasidir. Gerek elektro-
manyetik radyasyon (gama ve X 15inlar: gibi), gerek parcacik radyas-
yonu (alfa ve beta 1s1masi gibi) suyun hidrolizi ile direkt hidroksil ra-
dikali olusumuna neden olur ve radyasyonun zararh etkisi asil olarak
radikaller izerindendir (10,17,51) Ayrica hiperoksijenasyona maruz bi-
rakilmanin oksidan strese yol agtig1 gosterilmistir (10).

Superoksit ve hidrojen peroksit hiicre iginde liretildigi yerden go-
receli olarak bilylk mesafelere diftize clabilir ve etkilerini hiicre icin-
de ve disinda genis bir alanda gosterebilirler. Buna karsilik hidroksil
radikali ytksek reaktivitesi nedeniyle kaynagindan fazla uzaklasamaz
(44,58). Serbest radikaller basta membran fosfolipitleri, proteinler ve
niikleik asitler olmak Gzere tlim biyomolektlleri etkiliverek cesitli dii-
zeylerde doku yaralanmasina yol acarlar.

Poliansature yvag asitleri (PUFA) ozellikle oksidan strese duyar-
Lidir. Serbest oksijen radikallerinin etkisi ile zincir reaksiyonu baslati-
labilir (56). Radikal, PUFA ile etkilesime girerek bir hidrojen atomunu
aywrir, boylece ciftlenmemis elektronu ile bir karbon atomu tasiyan
PUFA bir akil radikali haline gelir. Karbon radikali oksijenle reaksi-
yona girverek bir lipit peroksit olusturur (i7,51,58).
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R- + PUFA -—————->RH + PUFA:

PUFA: + O —— > PUFAOr

Lipit peroksit glcli bir radikaldir ve komsu PUFAnin alkil hid-
rojenini etkiler ve bir hidroksiperoksit ve yeni bir alkil radikal olusu-
muna yol agar (17,51,58).

PUFAQ:; + PUFAH —— > PUFAOQ:H + PUFA:

Bu sekilde zincirleme olarak devam eden ve lipit membranin ya-
pisinin bozulmasina neden olan otokatalitik bir stire¢ baslar (10,51,56,
58).

Serbest oksijen radikallerinin lipit peroksidasyona yol agarak
hiicre membranlarinin elektriksel rezistansiny azalttig bilinmektedir
(56). 1987 yilinda Olesen (37), kurbaga beynine serbest oksijen radikali
iireten kasantin oksidaz - hipoksantin sistemini uyguladi ve damar
endotelinde elektriksel rezistans: stirekli kaydetti. Rezistansin giderek
azaldizin ve bu azalisin siperoksit dismutaz (SOD, stiperoksit temiz-
leyici) + katalaz (Hidrojen peroksit temizleyici) uygulamasi ile 6n-
lendigini saptadi. Serbest oksijen radikallerinin hiicre membranlarin-
da iyon permeabilitesini artirdigina dair énemli bir kanmt getiren bu
arastirma sonunda Olesen, hiicre dis1 ve ici kaynaklardan Ca*t'un
stoplazmaya akisina dikkat ¢ekti. Sztrika ve Joo 1986 yilinda yayinla-
diklar: arastirmada (53), ratlarda kainik asitle indiikledikleri konvil-
siyon sonucunda, beyin damar endotelinde ve endotel i¢i mitokondri-
lerde Ca** birikimini saptadilar. Ote yandan Ca**-ATPaz'in serbest
oksijen radikallerine duyarh oldugu hilinmektedir (58). 1988 yilinda
Nag tarafindan yapilan arastirmada (35), akut hipertansiyonun be-
yin damar endoteli ve diz kas Ca**-ATPaz konsantrasyonunu belir-
gin sekilde azalttig1 gosterildi. Birbirinden bagimsiz bu arastirma so-
nuclar: birlestirildiginde ¢esitli patolojik siiregler, oksidan stres ve huic-
re i¢ci Ca'" konsantrasyonu yikselmesi arasinda bir iliski kurulabil-
mektedir.

Oksidan Stres, Histamin Sahnimi ve Arasidonik Asit
Metabolizmasi Arasmda Olusan Kisir Dongi

Joo ve arkadaslary, ®Yttrium adl radyoaktif maddeyi kopek ve
kedilerin beynine implante ettiler ve olusan 6demi Evans mavisi ekstra-
vazasyonunu dikkate alarak gozlediler. Histamin H,™ reseptor blokd-
rii olan metiamid ile 6demin hefifletildigini saptadilar (23). Eger rad-
yoaktif 1s1mimin asil etkisinin serbest radikaller uzerinden oldugu dii-
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sunulurse, serbest radikallerin beyinde histamin salinimina yol agabi-
lecegi ileri stirtlehilir. Serbest oksijen radikallerinin etkisi ile hiicre
ve organel membranlarinin Ca'+'a gegirgen hale gelmesi ve Ca*t*-
ATFaz'in zedelenmesi sonucu, beyinde histamin depolayan histami-
nerjik néronlar, mast ve endotel hiicrelerinden, Ca*+ konszantrasyonu-
nun artig ile histaminin salimmmimin indiiklenmesi olasilik dahilinde-
dir. Histaminin adenilat siklaz ile ¢iftlenmis H,~ reseptori ile etkile-
simi sonucu sAMP'nin endotelde artis1 pinositoz frekansini artiracak
ve beyin parenkimine protein sizintisi ile beyin édemine yol acabile-
cektir.

Diger yandan arasidenik asit metabolizmasiyla oksidan stres ara-
sinda yakin bir iliski bulunmaktadir, Arasidonik asit metabolizmasi-
nin hizlanmasi basl besina bir oksidan stres olusturmaktadir (28,30,
41,60). Ozellikle PGC.'ye déntisimil sirasinda, superoksit iretilmekte-
dir (10,29,59). Wei ve arkadaslar1 1936 yilinda (57) kedilerin beynine
kranial bir pencereden arasidonik asit enjekte ettiler ve KBB perme-
abilitesini izlemek icin radyoaktif isaretli albumin ve horseradis pe-
roksidaz kullandilar, Beyne direkt olarak uygulanan arasidonik asitin
KBB permeapbilitesini artirdigini ve bu artisin topikal SOD ve katalaz
enjeksiyonuyla o6nlenebildigini buldular. Baska bir calismada ise kedi
beynine uygulanan arasidonik asit, nitroblu tetrozolyumun indirgen-
mesi teknigi ile izlendi ve stiperoksitin bu stirecte tiretildigi gdsteril-
di (30). Yine ayn1 ¢calismada siiperoksitin anyon kanallarindan ekstra-
seliiler siviya gectigi (30) ve beyin ekstraseliiler sivisinda hidroksil
radikali olusumunu katalizleyen Fe*+’in yeterli miktarda bulundugu
bildirildi (29). Akut hipertansiyonun (28) ve yine akut hipertansiyona
yol agan epileptik ataklarmn (2) beyinde membran fosfolipitlerinden
yogun bir sekilde arasidonik asit salinimina yol agtig1 goz éniinde bu-
lundurulursa, serbest oksijen radikallerinin énemli bir kaynag: anla-
silmis olacaktir.

Ote yandan serbest oksijen radikalleri de arasidonik asit salini-
mina yol agmaktadir. Rat beynine uygulanan ksantin cksidaz-ksantin
sisteminin lipit peroksidasyonun yamnisira arasidonik asit salinimina
da neden oldugunu gosterildi (6). Benzer bir arastirmada Rosenblum,
serbest radikallerin prostaglandin Uretimini stimiile edebilecegini tel-
kin etti (49). Chan ve arkadaslar1 (8), serbest oksijen radikallerinin
fosfolipaz A ve fosfolipaz C'yi aktive edebilecegini ileri siirdiiler. Fos-
folipaz A, Ca''un hiicre igine akis: ile alktive olmaktadir. Serbest ok-
sijen radikalleri, hiicre membranlarinda olusturduklar: lipit peroksi-



Kan - Bevin Bariyeri Permeabilite Artisi Mekonizmalar 501

SERBEST 0,

————rm— s :
RADIKALLERI

WENTRA LIPL
PE::iSiDhSNNU L REILES
WhaLEn

:

ARTHIS Ca** PERMEEILITESI

=

I I
h

HUCRE 1C Ca*! KONSANI. 7

I !

FOSFOLIPAZ HiSTANIN
AKTIUASYORY SALININE

ARASTDONIK E?!D?'l
PIHOSIT

ASIT SALINIHI ARTIVITE
! ARTISE

PROSInGLﬂLi NLER  LOKOTRIENLER

ADGHILAT SIKLAZ  NHOTROFIL
ARTIUASYONY ARTIUASYONU

XEB'DE ARTAN

PERMABILITE

Sekil 2 : KBB permeabilite artisinda, histamin salinumi, arasidonik asit metabolizmasi
ve oksidan stres arasinda bir kisir dénglye yol agan iliskiler sematize edlimistir.

dasyon ile membranin Ca™"'a permeabilitesini artirarak fosfolipaz
A,yi aktive edebilirler (2,37). Rabinovitch ve arkadaslar: 1989'da (47),
hiperoksinin damar endoteli ve diiz kaslarinda, prostaglandin sente-
zini artirdigin ve bunun Ca** ile iligkili oldugunu bildirdiler. Ayrica
histamin de reseptorleri tizerinden beyin dokusunda prostaglandin
sentezini artirdig1 bilinmektedir (24,38). Eger serbest oksijen radikal-
leri, gesitli patolojiler esnasinda histamin salimimina neden oluyorsa,
salinan histamin reseptorleri aracihgiyla fosfolipazlar: aktive edebi-
lir.

Boylece, arasidonik asit metabolizmasiyla serbest oksijen radikal-
lerinin Uretimi arasmda karsihkli olarak birbirini ¢ogaltan bir kisir
dongu olusacaktir. Serbest radikaller membran fosfolipitlerinden ara-
sidonik asitlerin salinimina neden olurken, artan prostaglandin ve
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l6kotrien sentezi tekrar serbest oksijen radikallerini {iretecektir. Ser-
best radikallerin, zincir reaksiyonu ile lipit peroksidasyona yol acma-
sin yanisira, fosfolipazlarim aktivasyonu ile endotel membranin da-
ha fazla dejenerasyonuna neden olacak, bu durumda kiiciik molekiil-
lere olan permeabilite artacaktir. Gergekten Ellison ve arkadaslarinin
dustk molekiil agirhkh a-aminoizobiitirik asiti KBB'i traseri olarak
kullandiklar akut hipertansiyon calismasinda, c-aminoizobiitirik asi-
tin permeabilitesini, proteinlere gore anatomik bélge olarak ve yo-
gunluk acisindan farkli buldular ve bunun lipit peroksidasyona bagl
olabilecegini ileri stirdiiler (15).

Diger yandan, kisir déngii sonucunda, giderek artan prostaglan-
din sentezi, prostaglandinlerin, szsllikle E serisinin ve prostasiklinii
reseptorleri araciligiyla adenilat siklazi aktive etmesi ve endotelde
pinositotik aktiviteyi arttirmasi ile sonuclanir (1,38). Bu sekilde, mak-
romolektllere KBB'nin permeakilitesi artacaktir.

OZET

Kan beyin bariyeri (KBB)nin proteinlere karst permeabilitesinin
cok dusiik oldugu bilinmektedir. Bu diastk permeabilite; beyin kapil-
ler endotel hiicreleri arasinda bulunan siki baglantilara, fenestralarin
yokluguna ve pinositotik aktivitenin dugtkligine baglanmistir, Ancak
iskemi, soguk yaralanmasi, akut hipertansiyon ve konvilsiyonlar gibi
patolojik olaylar esnasinda KBB'i yikilmaktadir, KBB'de proteinlere
kars1 artmis permeahiliteden, pinositotik aktivite artis1 sorumlu tutul-
mus ve histaminden arasidonik asit metabolizmas: urunlerine kadar
cesitli faktérlerin roli incelenmistir. Sunulan derlemede, KBB perme-
abilite artisina yol agan, histamin salinim, aragidonik asit metaboliz-
masi ve oksidan stres arasindaki iliski tartisilmistir,

Anahtar Kelimeler : Kan-beyin bariyeri, Pinositotik aktivite, his-
tamin, oksidan stres, prostaglandinler, hipertansiyon, epileptik atak.

SUMMARY

The Permeahility Increase Mechanisms of Blood-Brain Barrier

It is known that the permeability of blood-brain barrier (BBB)
againts the proteins is very low. Main reason for this low permeability
is the existence of tight junctions between brain endothelial cells, a
few pinocytotic activity and absence of fenestrae. However, during
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pathologic cases like ischemia, cold injury, acute hypertension and sei-
zure activity, BBB breaks down. The reason for the permeability incre-
ase against the proteins on the BBB, is found to be the pinocytotic
activity increase, and the role of various factors from histamine to the
products of arachidonic acid metabolism has been studied. In the pre-
sented review, the relationship between histamine releasing, arachi-
donic acid metabolism and oxidant stress, which lead to increase of
BBB permeability is discussed.

Key Words : Blood-brain barrier, histamine, oxidant stress, pros-

taglandins, hypertension, seizure.
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