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DERLEME

EPILEPTIiK NOBETLER VE KAN-BEYIN BARIYERI

Mehmet KAYA*

Kan-Beyin Bariyerinin Ozellikleri ve
Onemi:

Beyin damar endotel hiicrelerinin olusturdu-
gu kan-beyin bariyeri (K-BB), beyin intertis-
yel sivisindaki elektrolitlerin siirekli olarak
belirli bir degerde tutulmasinda rol oynar ve
ayn1 zamanda, beyin ekstraselliiler sivisimin
stabil olmasia katki saglar. Béylece K-BB,
kan ile beyin arasindaki madde degisimini
diizenler ve noronlarin homeostatik bir or-
tamda ¢alismasina katkida bulunur (I, Epi-
leptik nobetler sirasinda kan ile beyin arasin-
daki madde degisiminde meydana gelen
dengesizlikler, nobetler sonrasi gegici veya
slirekli noropsikiyatrik bozukluklarin gelisi-
minde bir rol oynayabilir (). Ancak, K-BB'
nin bahsedilen bu bozukluklardaki énemi bi-
linmemektedir. Boylece, konviilzif terapinin
gelismesine paralel olarak kimyasal veya
elektriksel uygulamalarla olusturulan epilep-
tik nobetlerde, ndbet sirasi1 ve sonrasinda K-
BB caligmalarina olan ilgi her gecen giin art-
maktadir. Bu derlemede, epileptik nobetler
sirasinda meydana gelen K-BB yikimi, yi-
kim mekanizmalar1 ve bu yikimda rol oyna-
dig ileri stirtilen sistemik veya beyin kan
akimimndaki degisiklikleri inceleyecegiz. Ay-
m zamanda, K-BB gecirgenligindeki yasa
bagli degisikliklerden de bahsedecegiz.

Epilepsi olusturma modelleri:

1- Kimyasal ajanlar:

Kainik asit: Bir glutamat analogu olup, po-
tansiyel bir noroeksitator ve norotoksik
maddedir, Limbik ve kortikal bolgelerde be-
yin hasari ile karakterize olan tonik-klonik
nobetlere neden olmaktadir (17, Bikiikiilin:

Postsinaptik alanda gabaamino butirik asit
(GABA) in inhibitor etkisini bloklayan bir
maddedir ®. Metoksipiridoksin: Inhibitor
bir norotransmitter olan GABA'nin sentezini
bloklayan bir ajandir 19), Pentilentetrazol:
Direkt noroeksitator etkisi olan bu maddenin
olugturdugu nobetler, insan epileptik nobet-
lerindeki belirtilere yakin benzerlikler goste-
rir 16), Antibiyotikler: Penisilinler (penisi-
lin G, ampisilin, kloksasilin), sefalosporinler
(sefotakime, sefalotin, sefuroksime) ve ami-
noglikosidler (gentamisin) serebral kortekse
direkt veya intraventrikiiler uygulandiklarin-
da epileptojenik etkiye sahip olduklar bilin-
mektedir ),

2- Konviilzif nobetler olusturmak icin
elektrosok uygulanmasi: Deneysel uygula-
malarin yaninda psikiyatri kliniklerinde de
cesitli depresif durumlarin tedavisinde sikga
kullanilan bir metoddur (15),

Nobetler sirasinda kan-beyin bariyerinin
fonksiyonel diizensizlikleri:

Epileptik nobetler; akut hipertansiyon, K-
BB yikimi, beyin kan akimi (BKA) ve meta-
bolizma artigina eglik eden sempatik sinir
sisteminin aktivasyonunu siddetlendirir 7).
Epileptik hastalarda, serebrospinal sivida se-
rum albumin ve beyin hasari i¢in bir marker
olan enolaz diizeylerinin kontrollere gore
arttign bilinmektedir . Epileptik nobetler
sirasinda olusan noronal hasarin patofizyolo-
jisinde K-BB fonksiyonundaki diizensizlik-
ler 6nemli bir rol oynayabilir (1517.18),

Epileptik nobetlerde K-BB gecirgenliginde-

ki degisiklikleri gostermek i¢in Evans-blue,
14C-sukroz, igaretli albumin, horseradish pe-
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roksidaz (HRP) gibi bir¢ok traser kullanil-
maktadir. Normalde beyin dokusuna gege-
meyen bu traserler, epilepsi kogullarinda K-
BB agilmigsa beyin dokusuna gegerler,

Epileptik nobetler K-BB yikimina yol agar
ve normal gartlarda K-BB' yi ge¢cemeyen po-
lar bilesikler, proteinler, nérotransmitter ve
benzeri biiylik molekiil agirlikli maddelerin
beyne gecisine miisaade eder. Beyin kapiller
endotel hiicreleri pentilentetrazol (PTZ), bi-
kiikiilin, kainik asit veya elektrogsok uygu-
lanmasiyla gegirgen hale gelir (16,17,18,20,24)
Deneysel nébetlerde albumin gibi makromo-
lekiillere kars1 K-BB gegirgenligindeki artig
¢ok sayida caligma ile gosterilmistir
(10,12,16,21,24,30), Birgok deneysel ¢alisma beg
dakikayr asan nobetlerde K-BB gegirgenligi-
nin arttigint  gostermektedir  (10,17,20),
PTZ'nin konviilzan olarak kullanildig1 ¢alis-
malarda, tripan mavisi kedide, sodyum fluo-
resin ise guinea pigde traser olarak kullanil-
mig ve K-BB gecirgenliginin artt1g1 bildiril-
migtir (15, Rozdilsky ve Olszewski elektro-
konviilzif sokta 6zellikte beynin talamus
bolgesinde bariyer yikimimnin meydana geldi-
gini gostermig ve bu bulgular 29, PTZ ve
elektriksel sok uygulanarak kipeklerde olus-
turulan epileptik nobetlerde teyit edilmistir
(I, Bir diger ¢alismada ise tek ve tekrarla-
nan elektrokonviilzif soklarin K-BB gecir-
genligini arttirdig1 belirtilmektedir 1),

Nobetler sirasinda kan-beyin bariyerinin
ultrastriiktiirel bulgular::

Nobetler sonras1 K-BB'deki agilma mekaniz-
masini izaha yonelik ¢ok sayida galigma
mevcuttur (162430 PTZ ile olusturulan né-
bet sonrasinda isaretli albumin ve HRP gibi
biiyiik molekiil agirlikli maddelerin beynin
oOzellikle talamus bolgesinde arttigr gosteril-
migtir 13, Elektron mikroskopik ¢alismalar-
da, HRP vezikiilleri kapiller endotel hiicre-
sinde, bazal membranda ve beynin ekstrasel-
liller tarafinda gosterilmis, dolayisiyla trans-
selliiler yolun c¢alisabilecegi ileri siirtilmiis-
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tiir (1329, Ekstravazasyonun (Evans blue bo-
yasmi baglayan albuminin bu boya ile birlik-
te beyine gegmesi) ndbetin siiresi ile orantilt
oldugunu ileri siiren ¢aligmalara ragmen,
elektrokonviilzif gokla olusturulan nébetler-
de, HRP traserinin beyne gegisi incelenmis
ve hatta ilk elektrokonviilzif gsokta gelisen
ilk nobette bu maddenin bariyerden beyine
gectigi gosterilmistir (243D,

Nobetler sirasinda kan-beyin bariyeri ve
beyin kan akim arasindaki iligki:

En 6nemli beyin aktivite artig1 nobetler tara-
findan olusturulmaktadir. Epileptik nébetler
hem BKA hem de beyin metabolizmasinda
onemli oranda artiglara neden olmaktadir.
Sonug olarak epileptik nobetler beyin fonk-
siyonlarinda birgok diizensiz aktivitenin or-
taya ¢ikmasinda rol oynar (14.25), PTZ, bikii-
kiilin gibi ¢esitli kimyasal ajanlarla olusturu-
lan epileptik nobetlerde beyin glikoz ve ok-
sijen tiiketimin arttigi bilinmektedir &.17),
Nobetlerde glikoz kullanimu iki kat, periferik
vaskiiler direncteki artiga bagli olarak total
ve bolgesel BKA 1.5-9 kat artmakta ve sid-
detli vazodilatasyondan dolayi beyin damar-
larinda otoregiilasyon kaybolmaktadir &:17),

Hem epileptik nébetler hem de ortalama ar-
teryal kan basing artis1, K-BB yikimina yol
acan 6nemli nedenlerdir. Ancak, gerek no-
betlerde gerekse hipertansiyonda gosterilen
K-BB yikim bolgesel farkliliklar gosterir
(5.16), T orenzo ve ark. isaretli albuminin be-
yine gegisi ile bolgesel kan akimi arasindaki
iligkiyi incelemisler ve BKA arttig1 halde
traser gecisinin bu artiga eglik etmedigi so-
nucuna varmiglardir (12), Epileptik nibetler-
deki BKA, nobetlerin yaratti§1 metabolik ar-
tisla iligkili gesitli faktorlerden etkilenebilir
ve bu durum kan basinci artigindan bagim-
s1z olabilir 2530), BKA'nin arttig1 baz bol-
gelerde K-BB gegirgenlik artigimmin bu kan
akimi artigina eslik etmedigi ve BKA artist
ile K-BB yikimt arasinda bir iligki, Evans-
blue traseri kullanilan bir ¢alismada gésteri-
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lememistir (17), Sistemik kan basinci artigina
eslik etmesi gereken ve K-BB'nin agilmasi
i¢in gerekli olan beyin damar otoregiilasyon
kaybinin yaninda, makromolekdillerin beyine
gecisi ile ifade edilen K-BB yikiminin mey-
dana gelip gelmemesinde norojenik faktor-
lerin de rol oynayabilecegi ileri siiriilmekte-
dir 173D, Bolwig ve ark. elektrogok ile olug-
turduklar1 nsbetlerde 24Na36Cl 4[C]- tiotire
ve 14[C]- D-glukozu (kiigiik molekiil agirlikla
traserler) kullanmiglar ve BKA artisina bagl
olarak bu maddelerin beyne gecisinde artig
oldugunu gostermiglerdir @, Epilepsi galis-
malarinda biiyiik molekiil agirlikli traserlerin
beyine gegisinde BKA nin 6nemli oldugu
bildirilmigtir 3:24,3D),

Nobetler sirasinda gosterilen K-BB gegir-
genligindeki artigin, beynin bir¢ok bolgesin-
de yiiksek olan BKA' dan bagimsiz olarak
meydana geldigi ve bir saat sonra normale
dondiigii ileri siiriilmektedir (12:13.30, Lokus
serulous ve servikal sempatetiklerin stimu-
lasyonu suyun K-BB'den gecisini arttirirken,
nobet sirasindaki sistemik hipertansiyon &n-
lendiginde su gegisinin azaldig1 bildirilmigtir
), Bu bilgilere ilaveten, nobet sirasinda sis-
temik kan basincindaki artigin nlenmesiyle,
beyine istenmeyen madde gecisinin azaldig
ve K-BB tamamen normale doéndiigii bilin-
mektedir. Bu durumda K-BB gecirgenlik ar-

-tisginda hemodinamik faktorlerin de kritik bir

rol oynadig ileri siirilmektedir (12:1330), An-
cak, epileptik nébet kaynakli noronal meta-
bolik faktorlerin veya epileptik nobetler sira-
sinda ortaya ¢ikan ani kan basinct artiginin
tek bagina K-BB permeabilite artisinda en
onemli faktorler olmadiklari, bunlarin yanin-
da; arterial kan basmcindaki maksimal artig
ve bu artigin yiiksekligini koruma siiresinin

de onemli oldugu ileri siiriilmektedir
(2.3,12,17,18,20),

Epileptik nobetlerde kan-beyin bariyer
yikim mekanizmalari:

Beyin kapiller endotel hiicrelerindeki pino-

sitozun c-AMP ile stimiile edildigi bilinmek-
tedir. c-AMP ise serotonin, histamin, kate-
kolaminler, elektrik pulslar1 ve yiiksek kon-
santrasyondaki potasyum gibi diger depola-
rize ajanlarla stimiile edilmektedir 43D, Be-
yinde bulunan c-AMP 6zellikle daha ¢ok ta-
lamusta lokalizedir 28, Epileptik nobetler
sirasinda gosterilen pinositoz artisinda beyin
metabolizmasindaki artigin dnemli rol oyna-
diga ileri siiriilmiigtiir 24, Normalde K-BB'
den gecemeyen Evans blue-albumin ve HRP
gibi makromolekiiller, epileptik n&betler s1-
rasinda orta beyin bolgeleri basta olmak iize-
re beyine ge¢mektedir. Elektrokonviilzif sok
sirasinda beyin damar endotel hiicrelerinde
transendotelyal pinositozun aktivasyonuyla
HRP gecisinin arttif1 ve nobet kesildikten
sonra da HRP gecisinin azaldig: gosterilmis-
tir 3:2431), Diger yandan, beta adrenerjik re-
septorler beyin damarlarinda bulunmakta 23
ve bunlarin agonistleri, yine endotelde bulu-
nan adenil siklazi aktive etmektedir. Aktive
adenil siklaz ise c-AMP artigina neden ol-
maktadir. c-AMP aktivasyonu sonucunda da

K-BB'nin yikildig1 ileri siiriilmektedir
(3,6,24),

Epileptik nobet sonrast K-BB fonksiyonu-
nun normale dondiigii bilinmektedir (2),
Epileptik nobetler sirasinda sistemik hiper-
tansiyon onlenmesine ragmen, K-BB yiki-
minin hala devam etmesinde iki mekanizma
diigiiniilmektedir (182430 1- Artmig olan pi-
nositoz aktivitesini nobetler sirasinda ya
membran depolarizasyonu ya da norotrans-
mitterler tarafindan yiikseltilen c-AMP kon-
santrasyonu devam ettirmektedir. 2- Epilep-
tik nobet sirasinda ani kan basing artig1 ve
vazodilatasyonla pinositotik aktivitenin in-
diiklendigi ile ilgili bilgiler yetersizdir ve si-
k1 baglantilarin agilip bu yolla HRP'nin beyi-
ne gectigi de bilinmemektedir (182430,

Sonug olarak, bir grup arastirici epileptik
nébetlerde gosterilen K-BB permeabilite ar-
tigiin kapiller endotel hiicrelerindeki pino-
sitotik aktivite artig1 ile saglanabildigini




gosterirken (82431 karg1 grup, epileptik
nébetlerde kapiller dilatasyona neden olan
intraluminal basing artis1 ile sik1 baglantila-
rin acildifi ve bu yolla K-BB gecirgenligi-
nin arttigini ileri siirmektedirler (26:30),

Kan-beyin bariyeri, beyin kan akim ve
bolgesel farkhhiklar:

Hem hipertansiyonda hem de nobetlerde,
sistemik kan basinci artmasima ragmen, her
iki kosulda gosterilebilen K-BB yikiminda
bolgesel farkliliklar vardir (15:10), K-BB yiki-
mi, 6nemli oranda kan basinci yiikselmesine
ve bu yiiksekligi belirli bir siire korumasina
baghidir @0, K-BB yikimi igin kritik nokta-
nin BKA'daki otoregiilasyon kayb1 oldugu
bilinmektedir (15:39), Aksine, BKA'nin fazla
oranda ylikseldigi bolgelerden ozellikle kor-
tekste Evans blue gegiginin bu kan akimi ar-
tisina eslik etmedigi gosterildi (9, BKA ar-
tisina ragmen, K-BB yikiminin bu artiga es-
lik etmemesi, damar intraluminal basincinin
K-BB'yi agmak icin yeterli bir giice ulagma-
mast ile izah edilmeye ¢aligilmaktadir (12:13),

Hipertansiyonda, Evans blue-albumin eks-
travazasyonu daha ¢ok parietal ve oksipital
korteks gibi neokorteks alanlarinda goriil-
mektedir (9, Epileptik nébetlerde serebral
korteksten ziyade 6zellikle basta talamus ol-
mak lizere orta beyin cekirdeklerinde ve se-
rebellumda K-BB yikimu gergeklesir. Diger
yandan, deneysel caligmalarda kullanilan
konviilzif ajanlarin K-BB yikiminda bolge-
sel segicilige sahip olduklar1 bilinmektedir.
Ornegin, PTZ genelde ortabeyin cekirdekle-
rinde ve kismen de serebellumda yikima ne-
den olur. Bikiikiilin palliduma, metoksipiri-
doksin hipokampusa, kainik asit neokortekse
secicilik gostermektedir (15:10),

Kan-beyin bariyeri, beyin kan akim ve
yasa bagh degisiklikler:

Elektrosok uygulanan siganlarda, traser ola-
rak Evans-blue ve 4C-sukroz kullanilmig ve
K-BB gecirgenliginde yasa baglik bir farkli-
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lik gosterilmemisgtir (19:26), Aksine, epileptik
nobetlerde yasa bagli olarak K-BB yikiminda
artig ve bolgesel farkliliklarin oldugu bildiril-
migtir (2232.33) K-BB'nin dogumdan sonra be-

- sinci giine kadar tamamlanamadig: ileri stirtil-

mesine ragmen ), yavru si¢anlarin beyninin
nobetle olugturulan hasara karg1 direngli oldu-
gu ve bu direncgte gelisen beynin plastisitesi
ve tamir mekanizmalarindaki hizin rol oyna-
digy ileri siiriilmektedir ?2), Bu nedenlerle ya-
sa bagh olarak uygulanan epileptik nébetler,
10 giinliik yavru sicanlarin beyninde genellik-
le minimal hasar meydana getirmektedir. 10
ve 20 giinliik yavru siganlarda PTZ ile olugtu-
rulan nobetlerde K-BB gecirgenligi beynin
bircok bolgesinde artmakta ve bu artig 21
giinliik sicanda 10 giinliige gore ¢ok daha faz-
la olmaktadir. 10 ve 21 gilinliik sicanlarda
PTZ ile olusturulan nobetlerde K-BB gecir-
genligi beynin bircok bolgesinde artmaktadir,
Bu gecirgenlik artiginda, n&bet baglangicinda
goriilen kan basinci artiginin kismen iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (22),

SONUC

Merkezi sinir sisteminde noronlarin normal
fonksiyonlarini yapabilmeleri i¢in gerekli
olan K-BB, 6zellikle ¢esitli depresif durumla-
rmn tedavileri i¢in uygulanan elektrokonviilzif
ndbetlerde yikilmaktadir. Bu yikimda hemo-
dinamik faktorlerin yaninda metabolik faktor-
lerin de rol oynadig: ileri siirtilmektedir. Te-
davi sirasinda K-BB yikimi, tedavinin yanin-
da hastada yeni problemlerin ortaya ¢ikmasi-
na neden olabilecegi icin dikkate alinmalidir.
Diger yandan, son ¢aligmalarda K-BB gegir-
genlifine yas ve yasa bagli BKA farkliliklari-
nin etkileri tizerinde durulmaktadir.
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