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OZET

insan viicudunda kan ile organ arasinda yer alan en siki bariyer olan
kan-beyin bariyeri siki baglantilarla birbirine baglanmis endotel hiicreleri,
bazal membran hiicreleri ve perisitler ile astrositler tarafindan olusturulan
glia limitans'tan meydana gelmektedir. Gegmiste statik bir yapi olduguna
inanilan kan beyin bariyerinin, glinimizde dinamik bir yapi oldugu
bilinmektedir. Intravaskiler alan ile santral sinir sistemi yapilan arasinda
bir ayirag gérevi Ustlenmis olan kan-beyin bariyerinin birincil fonksiyonu;
santral sinir sistemi icinde homeostazisi olusturmak ve bunun devamliliging
saglamaktir. Beyin endoteli, sirkilasyondaki hicrelerin ve plazma
komponentlerinin beyne infiltrasyonunu siki bir sekilde denetlemekte
ve dizenlemektedir. Serebral endotel hiicrelerinin bircok 6zel yapisal
ve fonksiyonel 6zellikleri bariyerin gegirgenligini sinirh kilmaktadir. Kan
beyin bariyeri hasarinda, santral sinir sisteminin, calismasini bozan
plazma komponentleri ve hiimoral nérotransmitterler ile karsilasmasi
s6z konusu olacaktir. Tim bu hicreler, normal sartlar altinda, beyin
parankimi ile serebral vaskiler bosluklari birbirinden ayirmakta, sadece
aktive olmug immin hiicreler bu bariyeri gegebilmektedir. Bu ézellik
santral sinir sisteminin multipl skleroz (MS) gibi immiin-kékenli
hastaliklarinin olusum ve seyrinde énemli bir rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: kan-beyin bariyeri, multipl skleroz, inflamasyon, sitokinler,
adezyon molekdlleri, siki baglantilar

ABSTRACT

Blood-Brain Barrier

Blood-brain barrier, the tightest barrier in the body located between
the blood and brain, is composed of endothelial cells, basal membrane
cells, and glia limitans consisting of pericytes and astrocytes, with tight
junctions in between. The blood-brain barrier was believed to be a
static structure, but now it is known to be a dynamic structure. Primary
function of the blood-brain barrier, which acts like a separator between
the intravascular compartment and the central nervous sytem, is to
form and protect the homeostasis within the central nervous sytem.
Brain endothelium tightly regulates and modulates the infiltration of
the plasma components and the cells in circulation. The specific and
characteristic features of the cerebral endothelial cells limit the
permeability of the blood-brain barrier. If the blood-brain barrier is
damaged, central nervous system will be exposed to the humoral
neurotransmitters and plasma components that disturb the functioning
of the central nervous sytem. Under normal circumstances, cerebral
endothelial cells separate the brain parenchyma and the cerebral vascular
compartments, and only active immune cells are allowed to pass this
barrier. This feature of the central nervous sytem plays an important
role in the immune-mediated disorders, like multiple sclerosis.

Keywords: blood-brain barrier, multiple sclerosis, inflammation, cytokines,
adhesion molecules, tight junctions
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insanda ve diger organizmalarda i¢ ve dis dlnyanin
dengesinin korunmasi homeostazis'e baglidir. Beynin plazma
iceriginin degiskenlige karsi korunmasi gerekliligi, kan-beyin
bariyeri (KBB) adi verilen &zgiin kapiller yapi ile saglanmistir.
Diger kapillerlerin tersine beyin kapiller hiicreleri sureklilik
g6steren bir bariyer olusturarak bircok maddenin beyin
icine gecmesini engellemektedir. Devamlilk gésteren kapiller
duvar, ik kez 1960’larda tanimlanan kan-beyin bariyerinin
temelini teskil etmektedirt". izolasyonun tam olmasi duru-
munda beynin gerekli elemanlardan mahrum kalmasi s6z
konusu olacagindan, bariyerin segiciligi nem kazanmaktadir.
Bariyer konsepti 19. yy sonlarinda Alman bakteriyolog Paul
Erlich tarafindan denek hayvanlarinda intravenéz madde
enjeksiyonu sonrasinda beyin disinda diger organlarin
boyandigini géstermesi ile ortaya atilmistir®. Erlich'in bu
konudaki yorumu, beynin diger organlara kiyasla boya
maddelerine kars afinitesinin daha az oldugu seklinde idi.
1898'de A. Biedl ve R. Krauss, sarilik hastaliginda beynin
bilirubin ile boyanmadigini gb’stermi§ler(3), ardindan 1913
yilinda Edwin E Goldman, trypan blue adli boyay! direkt
olarak tavsan ve képeklerin beyin omurilik swilari igerisine
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Sekil 1. Kan beyin bariyerinin yapisi [Walsh L. (eds) Expert reviews in Molecular
Medicine, Cambridge University Pres, 2003 literatiiriinden alinmistir).

Endothelal cell

—— Tight junction

[ e R U S e ) DGR T S L G N . TS T e il

enjekte ettiginde tim beynin boyandigini, ancak diger
organlarin boyanmadigini ortaya koymug,tur(‘l). Boylece,
Goldman, Erlich’in yorumunun yanlis oldugunu ispatlayarak,
santral sinir sisteminin (SSS) bir cesit bariyer ile diger
organlardan ayrildigini g6stermistir. 1921°de Stern ve
Gautier tarafindan ilk kez "kan-beyin bariyeri” terimi
kullanilmistir™. TS Reese ve MJ Karnousky, horseradish
peroksidaz enjeksiyonu sonrasinda, boyanin siki baglantiarda
tutuldugunu ve gegisinin engellendigini tanimlamislardir®.
Daha sonraki calismalarda, boya maddeleri, bakteriyel
toksinler, iyonlar, metabolitler ve ilaglar kullanilarak serebral
kapillerlerin gecirgenliginin diger dokulardan farkli oldugu
gercedi desteklenmistir” (Sekil 1).

Beyin KBB ile korunmus bir organdir. Santral sinir sisteminin
kompleks yapisi; enerji kaynaklarinin daima yakininda
yerlesen néronlar koruyacak sekildedir. Hicbir ndronun en
yakin glikoz molekiiliine 2 saniyeden fazla sire gerektiren
bir mesafede yerlesemeyecegi tahmin edilmektedir®. Bu
durum genis vaskiler yizeyler tarafindan olusturulan
diftizyon sayesinde gerceklestirilebilmektedir. Kan damarlari
ile beyin arasinda KBB; kan damarlar ile koroid pleksus
arasinda kan-BOS bariyeri, ve kan damarlari ile meninkslerin
araknoid tabakasi arasinda ise kan-araknoid bariyeri
bulunmaktadir. KBB'nin amaci; beyni
sirkiilasyondaki zararli maddelerden korumak
ve serebral iyonik mikro-gevrenin sirekliligini
saglamaktir. insan beyninde toplam 100 milyar
kapiller mevcut olup, kapillerlerin uzunlugu
400 mil, ylizey alani ise 20 metre karedir.
KBB'nin bulunmadigi alanlar total yuzey
alaninin % 0.2'sini olusturmaktadirlar. Bu
nedenle de, daha gecirgen olan bu alanlar
ilaclarin gecisi gibi konularda pratik olarak
6nem tagslmamaktadwlar(g). Kan beyin bariyeri
kapillerleri 4-6 nano-metrelik fenestrasyonlara
sahiptirler ve bu agikliklar proteinlere karsi
permeabiliteyi saglamaktadlrlar“o). Yagda
¢bziinen polar olmayan maddeler KBB'den
pasif olarak gegebilirler. Polar yapilar ise ancak
tastyici sistemler ile gegis yapabilmektedirler.
Bu yapilar arasinda; glikoz, amino asitler,
aminler, monokarboksinatlar, nikleositler ve
kiiclik peptidler sayilabilmektedir. Vezikiler
transport ise; ATP-sodyum-potasyum pompa-
sina bagimli aktif bir sisterndir®® (Sekil 2).
KBB'de mitokondrilerin fazlahgr da bu
bolgedeki metabolik aktivite ylksekliginin bir
gostergesidir® (Sekil 3).
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sekil 2. Kan beyin bariyerindeki tagima mekanizmalari (Neuwelt EA. Mechanisms

of disease: The blood-brain barrier. Neurosurgery 2004;54:131-142).
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gekil 3. Kan beyin bariyeri endotelinde bulunan yiiksek sayida mitokondriler

(www.google.com/images adli internet sitesinden alinmistir).

Beynin mikrovaskiiler yapisi, meningeal damarlardan koken
almakta ve angiogenesis ile tim beyne yayilmaktadir. Bu
endotel hiicrelerinin embriogenezis sirasinda néroektoderm
ile girdikleri iliski yoluyla kan-beyin bariyerinin ¢zelliklerini
kazandiklan distintimektedir™". Endotel hiicrelerinin bariyer
dzelliklerini olugturmalarina astrositler de katkida bulun-
maktadirlar. Ancak, son arastirmalar astrositlerin hentiz
olugmadiklari gestasyonel erken dénemlerde bile, beyin
endotel hiicrelerinin bazi spesifik géstergeleri tasidiklarini
ortaya koymustur''”

Kan-beyin bariyerinin in vitro modeli, endotel hiicreleri ile
astrositler bir arada besiyerine konularak olusturulmustur.
Intravendz horseradish peroxidase boyasi kullanilarak KBB
incelenmis ve bu yapinin hipotalamus'un medial eminence
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ammEr e | bariye-ri'ndeki distk gegis seviyesi, serebral endotel

olmasi nedeniyle 100-1000 kez daha fazla
gegirgendir'®. Serebral iskemi, multipl skleroz (MS),
AIDS, Alzheimer hastaligi, travma, neoplaziler,
epilepsi, diabet, ve hipertansiyon gibi hastaliklarda
KBB bozulmaktadir; ancak bu bozulmanin primer
bir patoloji mi, yoksa hastaliklara sekonder gelisen
bir tablo mu oldugu bilinmemektedir®®

7 Gegmiste statik bir yapi gibi ele alinan KBB'nin dinamik
bir yapi oldugu bilinmektedir. Kan-beyin bariyerinin
. primer fonksiyonu; SSS icinde homeostazisi olusturmak
ve bunun devamliigini saglamaktir. Son 20-30 il
icinde beyin endotel hiicrelerinin kan ve ekstra vaskdiler
dokular arasinda sadece pasif bariyer olusturan yapilar
olmadiklar, fizyolojik ve patolojik mekanizmalarda
aktif rol oynadiklari anlasilmistir. Endotel hiicrelerinin
— yapilar ve fonksiyonlari tire ve lokalize olduklari
S organa gére degiskenlik géstermektedirler®'?
' Serebral endotel hiicrelerinin (cerebral endothelial
.. cells, SEH) bircok &zel yapisal ve fonksiyonel dzellikleri

! KBB'nin gegirgenligini sinirli kilmaktadir. Kan-beyin

hucrelerin glikoz ve aminoasitler icin bircok tasima
sistemine sahip olmasini gerektirmektedir; SEH’ler,
ayni zamanda, himoral tasiyici maddelerin
katabolizmasi igin kolinesteraz, monoamino oksidaz, alkalin
fosfataz, ve aromatik dekarboksilaz gibi enzimleri de yiizey-
lerinde bulundurmaktadir'™. Bu ylzey enzimlerine ek
olarak, SEH'ler, diisik dansiteli lipoprotein (low density
lipoprotein, LDL) ve insllin reseptérleri gibi ortak endotel
gbstergelerine de sahiptirler (Sekil 2).

Kan-Beyin Bariyerinin Yapisi

insan viicudunda kan ile organ arasinda yer alan en siki
bariyer KBB'dir. Kan-beyin bariyeri; siki baglantilarla (tight
junctions) dizilmis endotel hiicreleri, bazal membran hiicreleri
ve perisitler ile astrositler tarafindan olusturulan glia
limitans'tan meydana gelmektedir. Serebral endotel hiicreleri
tarafindan olusturulan bariyer; perisitler, glial hiicreler, ve
en Onemlisi astrositler olmak UGzere KBB'deki diger




hiicrelerden salgilanan trofik
faktdrler ile desteklen-mektedir™.
Kan-beyin bariyerinde dort hiicre
goérev almaktadir; endotel
hiicreleri, perisitler, perivaskiler B
astrositlerin son uzantilari |
(astrositik ayaklar), ve néronlarin |
uzantilari. (Sekil 1). Beyin endotel £
hiicreleri az sayida pinositik vezikil |
icermektedirler. Perisitler, bazal
membran icinde lokalize olan ve
endotel hiicreleri ile devamlilik }
gosteren hiicrelerdir. Multifonk- |
siyonel aktiviteye sahiplerdir.
Perisitler ve endotel hiicreleri |
arasindaki iliski icerisinde, |
matiirasyon, yeniden yapilanma §
ve vaskiiler sistemin devamliiginin
saglanmasi yer almaktadir. Perisit- ¥
ler, transport ve vaskiler permea-
biliteye katkida bulunmaktadirlar.
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Sekil 4. Kan beyin bariyerindeki siki baglantilarda yer alan bileske molekiilleri (Kaynakga 9: Minagar

Astrositler KBB fenotipinin devam- A, Alexander S. Blood-brain barrier disruption in Multiple Sclerosis. Multiple Sclerosis. 2003;9:540-9).

lihginin saglanmasinda ana rol

almaktadirlar. Serebral endotel hiicre ylizeyinin %90'dan
fazlasi astrositlerle kaplanmistir'”. Astrositler SEH yuzeyinde
MnSOD ekspresyonunu da arttirmakta, ve béyle-ce KBB'ni
oksidatif maddelere karsi korumakta, bu iliskinin kaybolmasi
KBB fenotipinin silinmesi-ne yol agmaktadir''?. Kan-beyin
bariyerinde yer alan SEH'leri uyaran birgok trofik faktérler
arasinda transforme edici bliylime faktori-p1 (transforming
growth factor, TGF-B1), glial hlicre serisinde elde edilen
nérotrofik faktor (glial cell line-derived neurotrophic factor,
GDNF), temel fibroblast biytime faktéri (basic fibroblast
growth factor, bFGF), interlokin-6 (interleukin-6, IL-6), ve
muhtemelen steroidler yer almaktadir™. liging olarak MS
hastalarinda BOS, idrar ve plazmada 17 kD gliotoksin
tanimlanmis olup, bu maddenin MS'de astrositlere hasar
vererek KBB hasarlanmasina yol actigi 6ne striimastart™.

Kan-beyin bariyerinde kisitlayici 6zelligi saglayan subseluler
yapida iki tip baglant bulunmaktadir'’’: siki baglantilar,
ve? adherens (yapisik) baglantilar. Siki baglantilar (tight
junctions, zonula occludens: ZO), iki bilesik hiicrenin ortak
zar Uzerinde yerlesmis bircok integral zar proteinleri iceren
oldukga gelismis cok katli periseltiler yapilardir. Siki baglantilar
ayri bir zar yapisi olusturmakta, ve apikal ylizeyden bazale
kadar uzanan ve hiicreler arasi sollit ve hiicre gegigini
engelleyen bircok tasiyicl sistemlerini icermektedir™. Siki
baglantilarda fenestrasyon bulunmamaktadir, mitokondrial

voliim orani yiiksektir, ve pinositik vezikler aktivite dUsiktdr.
Siki baglantilarda multipl transmembran proteinlerden
okludin, klaudin, bileske adezyon molekill (junctional
adhesion molecule, JAM); ve sinyal Ureten proteinler
bulunmakta, bu proteinlerin dagilimlari farkl dokularda
degiskenlik géstermektedir(”) (Sekil 4).

Okludin beyin endotelinde yiiksek diizeyde bulunmakta
iken, ndronal olmayan dokularda dizeyi distktar. IL-1b
ile indklenmis nétrofillerin SSS'e gegisi sirasinda gozlenen
KBB'de bozulmanin, okludin ve ZO proteini-1 boyanmasinda
azalma sonucu meydana geldigi gézlenmistir'®. Tersine,
okludin artisi, artmis bariyer fonksiyonlarini géstermek-
tedir™®. Yapilan bir calismada, hidrokortizon tedavisi ile
bovine retinal endotel hiicrelerinde okludin ekpresyonunun
2 kat arttigi gosterilmistirt"”.

Klaudin siki baglantilar olusturan diger bir proteindir.
Yapisal bitlnligin korunmasi igin 6nem tagimaktadir.
Yapilan calismalarda klaudin-1 defektli farelerin dogumdan
sonraki bir giin icinde exitus oldugu, ve bir diger calismada
klaudin-11 defektinde nérolojik ve reproduktif disfonksiyon
ortaya ciktigi gésterilmistir™®.

Yardimai proteinler olan zonula okludens proteinleri (ZO
ailesi) arasinda ZO-1, 2, 3, 7H6 yer almaktadir. Siki baglanti-
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larin permeabilitesini diizenleyen sinyalizasyon molekdlleri
olan protein kinaz C, cAMP, G-proteini ile iliskili olaylar ve
kalsiyumun diizenlenmesinde gérev almaktadirlar. Sitokin
ve blyime faktorleri de KBB siki baglanti fonksiyonlarinin
regllasyonunda gdrev almaktadirlar. Bileske adezyon
molekdilleri (JAM) ise immun globiilin gen ailesi Uyesi olarak
bilinen molekdllerdir®.

Adherens-yapisik bileskelerde vaskiiler endotelial (VE)-
cadherin ve trombosit endotelial hiicre adezyon molekiili
(platelet endotelial cell adhesion molecule (PECAM)-1)
sentezi yapilmaktadir. VE-cadherin, hiicre migrasyonu, pro-
liferasyonu ve paraselliiler gecirgenligin diizenlenmesinde
rol almaktadir'®.

Kan-Beyin Bariyeri ve immiin Kékenli Hastaliklar
Normal kosullarda KBB byiik molekdiller ve hiicreler icin
onemli bir bariyer ézelligindedir. Kan-beyin bariyeri, immin
sisteminin pek ok hticresine karsi gecirgen degildir, sadece
aktive immin hicreler bu bariyeri gecebilmektedir. Bu
6zellik SSS'nin immiin-kdkenli hastaliklarinda (multipl skleroz-
MS gibi) dnemli bir rol oynamaktadir. Bu ézellik dolayisiyla
perivaskiler demiyelinizan lezyonlarda T ve B lenfositler ile
monositlerin saptanmasi 6n plandaki histopatolojik bulgudur.
Bu hiicrelerin SSS icine gegisi ve birikmesi ile ilgili mekaniz-
malarin ortaya konmasi, bu konuda KBB'nin rollniin
aydinlatimasi, immin-kékenli SSS hastaliklarinin tedavisine
yonelik yeni ufuklar agmaktadirt®*®. Yapilan calismalar hem
T hucreleri, hem de endotel hiicreler tizerindeki adezyon
molekillerinin T hicrelerinin ve monositlerin ekstra-
vazasyonunda onemli olduklarini géstermektedir®”, Periferik
immn aktivasyon nedeni ile aktive olmus T hiicreleri SSS
icine gegis sonrasinda yénelmis olduklar spesifik antijenlerini
555 iginde aramaktadirlar. E§er spesifik antijenlerini
bulamazlarsa, SSS icinde hizlica temizlenmektedirler. Ancak,
bu hicrelerin SSS'ini aktif bir sekilde terk mi ettikleri, yoksa
555 icinde mi yok edildikleri bilinmemektedir. Tersine, eger
antijenlerine rastlarlarsa; immunolojik olaylar dizisi meydana
gelmekte ve bu mekanizma SSS icine diger immin hicrelerin
(makrofajlar, B lenfositler vb), antikorlarin ve immiin
mediatdrlerin girmelerine olanak saglamaktadir. Tiim bu
olaylar sonucunda da SSS icinde inflamatuvar sirec basla-
maktadir®?,

Kan-Beyin Bariyeri'nin Farmakolojik Yénden Onemi
Blylk molekillli ilaglarin % 100°G, kiictik molekilli ilaclarn
ise % 98'i KBB'yi gegememektedir. Bu nedenle farmakolojik
arastirmalar in vitro KBB modelleri Gzerinde yogunlas-
maktadir. Clink{; santral sinir sistemine yénelik olarak

gelistirilen molekillerin % 98'i KBB'yi gegislerindeki yetersizlik
nedeniyle ilag olarak kullanim alanina dahi girememek-
tedirler. ideal KBB modelinin tasimasi gereken ozellikler:
siki baglantilarin varligi, aktif iki yonli (kan-beyin ve beyin-
kan) transportu mumkiin kilan tasima molekdillerinin varlig,
ilaclart metabolize eden enzimlerin ve reseptérlerin varligs
seklinde siralanabilir. Ayrica permeabilite diizenleyici
molekillerin cevabinin kdiltiir ortaminda da, canli organiz-
madaki cevaba benzer nitelikte olmasi gerekmektedir®,
Kan-beyin bariyerini incelemek (izere olusturulan hiicre
kiltdr sistemlerinde transport fonksiyonlarinda belirgin
azalma olustugu gosterilmistir. Bu nedenle in vitro modeller,
in vivo ortami yansitmakta yetersiz kalmaktadirlar. Ornegin,
deneysel modellerde L-dopayi tasiyan LAT-1 geninin 100
kat azaldigi gdsterilmistirt®®.

Kan-beyin bariyerini gegip, beyin parankimine giris ne kadar
onemli ise, molekdillerin beyin disina tasinmalari da ayni
dlclide 6nem tasimaktadir. Bir ilag rezistans gen Grinii olan
p-glikoprotein molekiillerin beyin disina tasinmalarinda aktif
pompa fonksiyonunu Ustlenmistir. Eksikliginde pekcok ilacin
555 icinde birikmesi s6z konusu olmaktadir (siklosporin,
vinblastin,kinidin, actinomycin D). P-glikoprotein astrositik
ayaklara komsu olarak yerlesmistir. Bu moleklii inhibe
ederek ilaglarin etkinligini artirmaya yénelik klinik calismalar
sirmektedir. Multidrug rezistans protein (MRP), KBB
endotelinde bulunan ve ilaglarin gegisi tizerinde etkileyerek
ilag direncine yolagan diger bir proteindir®.
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