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ÖZET 

Bahçeci, M.B. (2011). Sepsis sırasında oluşturulan epileptik nöbetlerin kan-

beyin bariyer geçirgenliğine etkisi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Sinirbilim ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul.  

Enflamasyon zemininde ortaya çıkan epileptik nöbetlerin kan beyin bariyeri’nin 

(KBB) fonksiyonel ve morfolojik özellikleri üzerine olan etkileri tam olarak 

bilinmemektedir. Bu çalışmada, çekal ligal perforasyon (ÇLP) metodunun uygulanması 

ile sistemik enflamasyon oluşturulan sıçanlarda epileptik nöbetlerin KBB üzerine 

etkileri araştırıldı. KBB geçirgenliğindeki değişiklikleri göstermek için Evans blue (EB) 

boyası kullanıldı. KBB bütünlüğü ile ilgili olarak okludin, p-glikoprotein (p-gp) ve 

akuaporin (AQP)-4 proteinleri immünohistokimyasal metodla araştırıldı. ÇLP’nin 24. 

saatinde pentilentetrazol (PTZ) uygulanarak epileptik nöbetler oluşturuldu ve EEG 

kaydı alındı. Septik hayvanlarda arteryal kan basıncı düşerken, PTZ uygulanan 

hayvanlarda arteryal kan basıncı arttı (P0.01). Sepsis oluşturulan hayvanlarda 

nöbetlerin şiddet ve süresinde artış olduğu tespit edildi ve bu hayvanlarda beyin 

bölgelerine geçen EB miktarının kontrol ve PTZ gruplarındaki artışa göre daha fazla 

miktarda olduğu tespit edildi (P0.01). Okludin protein immünoreaktivitesi gruplar 

arasında farklılık göstermedi. P-gp immünoreaktivitesi PTZ ve ÇLP + PTZ gruplarında 

arttı ve bu gruplardaki immünoreaktivitedeki artış kontrol ve ÇLP gruplarındaki verilere 

göre istatistiksel olarak anlamlılık gösterdi (P0.05). AQP–4 immünoreaktivitesi en 

fazla ÇLP grubunda arttı ve bu gruptaki immün boyanma miktarındaki artış kontrol ve 

ÇLP + PTZ gruplarına göre anlamlı bulundu (P0.01).  Bu çalışmanın sonuçları septik 

koşullarda daha kırılgan hale gelen bariyer tipteki beyin damar endotel hücrelerinin 

epileptik nöbetler sırasında aşırı derece bozularak bariyer özelliklerini kaybettiklerini 

göstermektedir. Sonuç olarak, sepsis sırasında ortaya çıkabilecek epileptik nöbetlere 

karşı septik etkileri mümkün olduğu kadar azaltmanın epileptik nöbetlerin bariyer 

tipteki endotel hücrelerine vereceği hasarı azaltabileceğini söyleyebiliriz. 
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ABSTRACT 

Bahceci MB. (2011). The name of Thesis: The effect of epileptic seizures on the blood-

brain barrier integrity in septic animals. Istanbul University, The Institute of Health 

Sciences, The Institute of Experimental Medicine, Department of Neuroscience, Master 

of Science Thesis, Istanbul 

The impact of epileptic seizures that emerge under a systemic inflammatory 

background in sepsis on the functional and morphological features of blood-brain 

barrier (BBB) is not fully understood. In this study, the effects of epileptic seizures on 

BBB integrity in an experimental model of sepsis induced by cecal ligation and 

puncture (CLP) in rats. Pentilentetrazol (PTZ) was administered to induce seizures and 

EEG was recorded. BBB permeability was assessed by measurement of Evans blue 

(EB) in the brain. Immunohistochemistry for occludin, p-glycoprotein (p-gp) and 

aquaporin (AQP)-4 proteins was performed. Arterial blood pressure decreased in septic 

animals, but increased in animals treated with PTZ (P<0.01). The severity and duration 

of PTZ induced seizures were found to be increased in septic animals compared with 

control group. The content of EB dye in the brain increased upon PTZ treatment in 

septic animals compared to control group (P<0.01). Occludin immunoreactivity did not 

show any significant differences among groups. Immunoreactivity for p-gp increased in 

PTZ and CLP + PTZ groups compared with CLP operated animals and control 

(P<0.05). Immunostaining for AQP-4 was most intense in CLP operated rats compared 

with CLP + PTZ and control groups (P<0.01). The results of this study show that 

epileptic seizures lead to the disruption of BBB, the barrier-type endothelial cells of 

which have become more vulnerable under septic conditions. In conclusion, alleviating 

the functioning mechanistic processes in sepsis may reduce the damage of barrier-type 

endothelial cells by epileptic seizures under septic conditions. 

 

Key Words: Sepsis, Epilepsy, Blood-Brain Barrier, EEG 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ciddi sepsis ve septik şoktaki hastaların sıklıkla ensefalopati ile ilgili klinik 

semptomlar sergilediği gözlenmektedir. Özellikle, septik ensefalopatinin kan-beyin 

bariyeri’nde (KBB) ortaya çıkan bir yetmezlik veya bozulma ile ilişkili olabileceği ileri 

sürülmüştür (Freund ve ark. 1986; Papadopoulos ve ark. 1999; 2000). Bu konunun 

aydınlatılması için son yıllarda farklı modeller kullanılarak oluşturulan sepsis sırasında 

perivasküler ödeme neden olan KBB’de bir bozulmanın olduğu gösterilmiştir (Tsao ve 

ark. 2001; Esen ve ark. 2005; Brandt ve ark. 2008 a ve b; Flierl ve ark. 2010; Toklu ve 

ark. 2009). Sepsis sırasında, KBB bozulmasına neden olan faktörlerin başında gelen 

enflamatuar ajanların hem periferde hem de beyindeki üretimlerinin artması sonucu, bu 

ajanların bir yandan nöronal uyarılabilirliği kolaylaştırdıkları, diğer yandan KBB’de 

fonksiyonel ve morfolojik değişikliklere yol açtıkları çok sayıda çalışma ile rapor 

edilmiştir (Tsao ve ark. 2001; Stienen ve ark. 2011; Vezzani ve ark. 2011; Auvin ve ark. 

2010; Riazi ve ark. 2010; Galic ve ark. 2008; Esen ve ark. 2005; Brandt ve ark. 2008 a 

ve b; Flierl ve ark. 2010; Toklu ve ark. 2009). Periferal enflamasyonla KBB’nin hem 

fonksiyonel hem de moleküler özelliklerinin değiştirilmesi sonucu beyin damar kapiler 

geçirgenliğinde artış meydana gelmektedir (Huber ve ark. 2001 ve 2002). İlave olarak, 

enflamatuar ajanlardan özellikle tümor nekroz faktör (TNF)-alfanın KBB geçirgenliği 

üzerine etkili olduğu gösterilmiştir (Mayhan 2002, Trickler ve ark. 2005). Beyindeki 

enflamatuar aracıların başlıca parankimal hücreler (mikroglia, astrosit ve nöron) ve 

KBB’nin endotel hücreleri ile koroid pleksüs epitel hücreleri tarafından salgılandığı ve 

aynı zamanda, bu hücrelerin sitokin reseptörlerini de eksprese ettikleri bilinmektedir. 

Beyin damar kapiller endotel hücreleri tarafından KBB’nin normal koruma 

işlevi başlıca perisit, perivasküler mikroglia, astrosit ve bazal laminanın fizyolojik 

koşullarda görevini yerine getirmesine bağlıdır. Enflamasyon sırasında beyin kapiller 

endotel hücreleri ve parankimal hücreler tarafından salınan sitokin üretimindeki artış 

beyin kapiller endotel hücre yüzeyinde adezyon moleküllerinin artışına, 

metalloproteinaz aktivasyonuna ve araşidonik asit yıkımına neden olabilir, bu olaylar da 

KBB yıkımına katkı verir (Webb ve Muir 2000; Pachter ve ark. 2003; Lossinsky ve 

Shivers 2004). 
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Enflamasyonun epilepsi patogenezinde önemli bir rol oynadığı ileri sürülmüştür 

(Vezzani and Granata 2005; Vezzani 2005). Enflamasyon sırasında sitokin 

düzeylerindeki artışın nöbet eşiğini düşürdüğü ve epilepsiye meyli arttırdığı 

gözlenmiştir. Deneysel epilepsi modelleri ve bazı tür klinik epilepsi vakalarında 

enflamatuar sitokinlerin hem plazma hem de beyin dokusunda arttığı gösterilmiştir 

(Vezzani and Granata 2005; Vezzani 2005). Deneysel olarak periferik bir organda 

oluşturulan enflamasyonun derece veya şiddetinin pentilentetrazol (PTZ) ile oluşturulan 

epileptik nöbetlerin daha da şiddetlenmesine sebep olduğu gösterilmiştir (Riazi ve ark. 

2008 ve 2010). Kimyasal veya elektriksel olarak oluşturulan epileptik nöbetlerin deney 

hayvanlarının beyninde başlıca interlökin (IL)-1 beta, interlökin (IL)-6 ve TNF- alfa 

düzeylerinde artışa yol açtığı tespit edilmiştir (De Simoni 2000). Aynı zamanda, IL–1 

beta ve TNF- alfa reseptörlerinin de epileptik nöbetler sırasında hızlı bir şekilde arttığı 

bilinmektedir. Enflamatuar ajanların nöbet öncesi veya sırasında beyin parankimine 

enjekte edilmesinin; öncelikle bu maddelerin beyinde miktar olarak artışına ve sonuçta 

nöbetlerin şiddetlenmesine neden oldukları ileri sürülmüştür (Vezzani 2005). IL–1 

beta’nın nöbetler öncesi uygulanması, kainik asit veya bikukulin nöbetlerinin EEG 

süresini ve nöbet davranışını uzattığı (Vezzani ve ark. 1999), ancak intraserebral olarak 

IL-1 reseptör antikor uygulanmasının nöbet aktivitesini azalttığı gösterilmiştir (Vezzani 

ve ark. 2000). Sistemik enfeksiyon koşullarında, PTZ ile indüklenen nöbetlerin önemli 

oranda şiddetlendiği, enfekte hayvanda IL-1 beta ve TNF alfa’ya karşı kullanılan 

antikorların nöbete meyil artışını önlediği gösterilen bir çalışmada; IL-1 beta ve TNF 

alfa’nın enfeksiyonla ilişkili nöbetlere karşı beynin daha duyarlı hale gelmesinde önemli 

rol oynadıkları ileri sürülmüş ve özellikle TNF alfanın dolaşımdaki düzeyine bağlı 

olarak nöbetleri şiddetlendirici veya azaltıcı yönde çalıştığı ileri sürülmüştür  (Yuhas ve 

ark. 1999; 2003). Enflamatuar ajanlardan önemli biri olan IL-1 betanın deneysel febril 

nöbetlerin ortaya çıkmasına önemli derecede katkı yaptığı bildirilmiştir (Dube ve ark. 

2005). 

Enflamasyonun neden olduğu KBB’deki bozulma sonucu beyine aşırı miktarda 

kan kaynaklı sitokin geçebilir ve beyinde sitokin miktarındaki artış nöbet aktivitesinin 

ortaya çıkması ile çok yakından ilişkili olabilir. Beyindeki enflamatuar madde artışının 

KBB geçirgenliğindeki artışla ilişkili olduğu ve KBB’deki geçirgenlik artışının da hem 

nöbetlerin başlatılması hem de ilerletilmesinde önemli bir rolü olduğu üzerinde 

durulmaktadır (Seiffert ve ark. 2004; Ivens ve ark. 2007; Van Vliet ve ark. 2007; 
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Marchi ve ark. 2011). İlave olarak, bu konu ile ilişkili son çalışmalar KBB’deki 

bozulmanın epileptiform aktiviteyi indüklediğini göstermektedir (Seiffert ve ark. 2004; 

Oby ve Janigro 2006; Ivens ve ark. 2007; Van Vliet ve ark. 2007; Marchi ve ark. 2007). 

Diğer yandan, sağlıklı bir beyinde çok az miktarda üretilen sitokinlerin, birçok patolojik 

koşulda hızlı bir şekilde arttığı gösterilmiştir (Virta ve ark. 2002). Endojen etkilerinin 

yanında, bu sitokinlerden özellikle TNF- alfanın ekzojen ilavesinin amigdala-kindling’e 

yatkınlığı arttırmasının yanında, KBB’de hasara neden olabildiği gösterilmiştir 

(Minagar ve ark. 2003; Bessis ve ark. 2005). Beyin dokusuna immün sistem aracılı bir 

hasarın hem direkt olarak enflamasyon yoluyla, hem de indirekt olarak KBB hasarı ile 

epileptogeneze önemli bir katkı yaptığı ileri sürülmüştür (Kleen ve Holmes 2008; 

Fabene ve ark. 2008). Daha da ötesi, epileptik koşullarda lökosit-endotel adezyon 

mekanizmalarının araştırıldığı bir çalışmada, Fabene ve arkadaşları epileptojenik 

olayların ortaya çıkmasında en önemli tetikleyici faktörlerin kan damarları düzeyinde 

başlayabileceğini ileri sürmüş ve epileptik nöbetler sırasında arttığı bilinen intrasellüler 

adezyon molekülü (ICAM)-1 ve vasküler adezyon molekülü (VCAM)-1’e karşı antikor 

kullanımının nöbet aktivitesini önemli derecede azalttığını göstermiştir (Fabene ve ark. 

2008). Anti-enflamatuar ajan uygulanan bir çalışmada, IL–1 beta sinyal yolağının 

inhibe edilmesi, pilokarpin ile indüklenen epileptik nöbetlerin ve KBB yıkımının 

önlenmesinde önemli bir yol olduğu ileri sürülmüştür (Marchi ve ark. 2009). 

Postnatal 14. günde, endotoksik enjeksiyonu sonrası ortaya çıkan 

enflamasyonun erişkin sıçanlarda epileptik nöbetlere meyli arttırdığı tespit edilmiştir 

(Galic ve ark. 2008). Deneysel kolitis modelinde, enflamasyon artışının nöbet eşiğini 

düşürmesi sonucu subkonvulzif dozda uygulanan PTZ’nin epileptik nöbetlere yol 

açtığını gösterilmiştir (Rao ve ark. 2008). Ancak, çekal ligal perforasyon (ÇLP) 

modelinin uygulanması sonucu ortaya çıkan septik koşullarda, oluşturulacak epileptik 

nöbetler sırasında KBB’nin fonksiyonel ve yapısal anlamda nasıl etkileneceği henüz 

bilinmemektedir. 

Bu amaçla bu çalışma, Rittirsch ve arkadaşları  (Rittirsch ve ark. 2009) 

tarafından tarif edilen ÇLP modeli uygulanarak endotoksemi oluşturulan sıçanlarda, 

enflamasyon zemininde epileptik nöbetlere KBB’nin hem fonksiyonel hem de yapısal 

anlamda nasıl bir cevap vereceğini göstermek ve ayrıca KBB cevabının davranış ve 

nöbet şiddeti üzerine yansımasını değerlendirmek için planlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Beyinde Bariyer Tipte Damar İçermeyen Bölgeler 

Beyindeki bazı bölgelerde bariyer özelliği ihtiva etmeyen kan damarları bulunur. 

Bariyer özelliğine sahip olmayan kan damarlarının bulunduğu beyin bölgeleri başlıca 

area postrema, median eminens, nörohipofiz, pineal bez, subfornikal organ ve lamina 

terminalis’tir. Bu bölgeler beyin ile perifer arasında çok sıkı temasın olduğu besin 

alımının düzenlenmesi ve vücut ısınının düzenlenmesi ile ilgili yapılardır (Murakami ve 

ark. 1990; McKinley ve ark. 2003). 

2.2. Nöronal Homeostasizte Rol Oynayan Bariyerler 

Beyindeki bariyer sistemleri başlıca kan-beyin bariyeri (KBB), kan-beyin 

omurilik sıvı ve kan ile avasküler araknoid epitelyum  arasındaki bariyerlerden ibarettir. 

Bu üç bariyer aslında fiziksel (sıkı bağlantılar), metabolik ve aynı zamanda madde 

taşıma bariyeri olma özellikleri gösterir. Ancak, beyindeki damarsal yapının bariyer 

fonksiyonu ve geçirgenlik özellikleri düşünüldüğünde akla ilk gelen yapı, öncelikle 

endotel hücreleri tarafından oluşturulan KBB’dir. 

Özellikle KBB fizyolojik ve patolojik koşullarda modüle edilebilen dinamik bir 

bariyer olma niteliği taşır (Abbott ve ark. 2010). Beyinde ideal bir nöronal ortamın 

sağlanması için gerekli olan homeostatik dengenin korunmasında yukarıda tanımlandığı 

üzere endotelyal KBB’nin yanında epitelyal kan-beyin omurilik sıvı bariyer sistemi de 

iş görmektedir (Pardridge 1999; Sugiyama ve ark. 1999). 

2.2.1. Kan-Beyin Omurilik Sıvı Bariyeri 

Kan-beyin omurilik sıvı bariyeri koroid pleksüsteki epitel hücrelerince 

oluşturulur ve bu hücreler arasındaki sıkı bağlantı yapıları sayesinde bu bölgeden 

parasellüler geçiş önlenir.  Kan-beyin omurilik sıvı bariyerinin genel ve detaylı 

görünümü Şekil 1 ve 2’de görülmektedir. Ancak, koroid pleksüsteki endotel hücreleri 

fenestral özelliklere sahip olmalarının yanında sıkı bağlantı yapıları içermezler ve bu 

durum burada bulunan endotel hücresine aşırı bir geçirgenlik özelliği verir (Smith ve 

ark. 2004). Sonuç olarak, koroid pleksus ve araknoid zar kan ile beyin omurilik sıvısı 

arasında morfolojik bir bariyer yapısı oluşturur ve bir bariyer görevi üstlenir. Araknoid 

zar genelde hidrofilik maddelere geçirgen değildir. Beyin omurilik sıvısının başlıca 
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üretildiği koroid pleksusta, kapiller endotel hücreleri fenestral özelliğe ve kesikli bir 

bazal membrana sahiplerdir ve bu endotel hücreleri aralarında küçük maddelerin 

serbestçe geçişine izin veren açıklıklar veya porlar içerirler. Ancak, BOS yüzeyine 

bakan ve ependim hücreleri olarak bilinen tek sıra epitel hücreleri sahip oldukları sıkı 

bağlantı yapıları ile birbirlerine sıkı bir şekilde bağlanarak kan-beyin omurilik sıvı 

bariyerini oluşturur ve bu yapı sayesinde makromolekülerin kandan beyin omurilik 

sıvısına geçişi önlerir (Abbott 2005). 

 

 

 

Şekil 1 Başlıca koroid pleksüs epitel hücreleri tarafından oluşturulan kan-beyin omurilik 

sıvı bariyerinin genel görünümü (Abbott ve ark. 2010). 
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Şekil 2 Koroid pleksüs epitel hücreleri tarafından oluşturulan kan-beyin omurilik sıvı 

bariyerinin fenestralı kapiller damar ve kapalı sıkı bağlantılara sahip epitel 

hücrelerinin görünümü (Kaya ve Ahishali 2011). 

 

2.2.2. Kan-Beyin Bariyeri 

Kan-beyin bariyeri (KBB) kavramı 19. yüzyılın sonlarında Alman mikrobiyolog 

Paul Ehrlich tarafından ortaya atılmış ve bu araştırmacı Tripan mavisini intravenöz 

yolla hayvanlara enjekte ettiğinde, beyin hariç diğer organların boyandığını görmüştür 

(Davson ve Segal 1995). Sonraki yıllarda, Ehrlich’in öğrencisi Edwin Goldman ise 

beyin omurilik sıvısına (BOS) enjekte ettiği bir boya ile sadece beyin parankiminin 

boyandığını, vücudun diğer bölümlerinin boyanmadığını gözleyerek KBB varlığını 

iyice teyit etmiştir (Davson ve Segal 1995). Broman, 1940 yılında KBB’nin beyin 

kapiller endotel hücrelerinin özelleşmiş bir şekli olduğunu açıklamıştır (KBB Kitabı). 

1960’lı yıllarda elektron mikroskobun biyolojide kullanılmasını takiben, KBB varlığını 

göstermek için Horseradish peroksidaz (HRP) belirtecini kullanan Reese ve Karnovsky 

sistemik olarak enjekte edilen bu maddenin beyin parankimine geçmediğini, intra 

ventriküler enjeksiyonla beyin omurilik sıvısına enjekte edilen HRP’nin ise beyin 

ekstrasellüler sıvısına ulaşarak astrosit ayak sonlanmalarına kadar vardığı ve bazal 

membranın arkasına kadar geçtiğini göstermişlerdir (Davson ve Segal 1995). Sonuçta, 

bu deneyler, kandan beyin parankimine maddelerin  serbest hareketini sınırlayan 
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yapının KBB olduğunu teyit etmiştir. Daha sonra, periferik organların mikrodamarları 

ile karşılaştırıldığında KBB’yi oluşturan yapıların farklı ve oldukça özel donanımlı 

olduğu gösterilmiştir (Stewart ve Wiley 1981). Beyin damar endotel hücreleri tarafından 

oluşturulan KBB’ye perisit, astrosit ve nöron gibi komşu hücreler destek verirler (Şekil 

3). 

 

Şekil 3 Başlıca beyin mikrodamar endotel hücrelerince oluşturulan KBB yapısı ve bu 

yapıya destek veren hücreler görülmektedir (Kaya ve Ahishali 2011). 

 

2.2.2.1. Kan-Beyin Bariyerinin Özellikleri 

Morfolojik olarak başlıca beyin kapilller endotel hücreleri tarafından oluşturulan 

KBB, kan-beyin omurilik sıvı bariyerinden 1000 kat daha büyüktür (Pardridge 2006). 

Bu yapı yaklaşık olarak total beyin volümünün % 0,1’ini oluşturur. Yetişkin bir 

insandaki beyin kapiller damar ağında yaklaşık 100 milyar kapiller, toplamda 650 km 

uzunluk ve 12-18 m2’lik total kapiller yüzey alanı mevcuttur (Schlageter ve ark. 1999).  

Çapları 5 ila 100 mikron arasından değişen beyindeki mikrodamarların yaklaşık %95’i 

KBB özelliğindedir ve bir kapiller damarın ortalama lümen çapı 4-10 mikron arasında 

değişir. Bu nedenle beyindeki mikrodamarların %95’den fazlasının bariyer tipte 

olmasından dolayı, beyin kapillerinin kelime karşılığı yaklaşık olarak KBB anlamına 
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gelir. Bir kapiller damarın bir nörona uzaklığı yaklaşık 8-10 nm kadar olduğundan 

hemen hemen her nöronun bir kapiller damara sahip olduğu tahmin edilir (Pardridge  

2003). 

KBB olarak isimlendirilen ve beyin mikrodamarlarının en önemli elemanı olan 

endotel hücreleri, kan ile beyin arasında madde taşınmasını kontrol eden oldukça 

özelleşmiş yapılara sahiptir (Engelhardt 2003; Cecchelli ve ark. 2007).  Endotel 

hücrelerindeki bu özelleşmiş yapılar; başlıca tek veya çift yönlü çalışan taşıyıcı 

sistemler, maddelerin endotel hücresi içinden geçerken bu maddeleri metabolize eden 

metabolik işleve sahip bir enzimatik bariyer  ve özellikle endotel hücrelerinin sıkı 

bağlantı yapılarının oluşturduğu bir fiziki bariyerden oluşmaktadır (Abbott  ve ark. 2006 

ve 2010). 

Aynı zamanda KBB, beyni kanda dolaşan zararlı maddelerden ve toksinlerden 

korurken, nöronal hücre fonksiyonları için gerekli besinlerin geçişine izin veren 

özelleşmiş karmaşık hücresel bir sisteme sahiptir. Periferik kapillerlerin hücre içine 

veya hücreler arası alana madde geçişine nisbeten izin vermesinin aksine KBB, beyin 

parankimindeki glial veya nöronal hücrelere madde geçişini sahip olduğu hem 

metabolik “enzim” hem de fiziksel “sıkı bağlantılar”  nitelikteki bariyerler sayesinde 

çok sıkı bir şekilde kontrol eder. Bunun sonucu olarak, KBB’nin fizyolojik koşullarında 

terapötiklerin etkin dozda beyine geçişi mümkün olamamaktadır. 

KBB, kan damarı ile beyin dokusu arasında bir sınır teşkil eder. KBB sadece, su 

ve yağda eriyebilen küçük molekül ağırlığına sahip maddelerin konsantrasyon 

gradiyentleri ölçüsünce serbest geçişine müsaade ederken, 400-700 Dalton’dan daha 

büyük moleküllerin ve suda eriyen maddelerin beyine geçişini engeller (Pardridge 1999, 

2003, 2005, 2006, 2007). Bu nedenle KBB, nöronal homeostazisin korunmasında en 

etkili yapı olarak iş görmektedir (Bernacki ve ark. 2008). 

 

Genel Olarak Kan-Beyin Bariyeri: 

1. Beyni, başta yüklü iyon ve toksik maddelerin yol açabileceği zararlı etkilerden 

korur, 

2. Beyni periferik kaynaklı  hormon ve nörotransmitterlerden korur, 
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3. Nöronal ve glial kaynaklı hücreler için uygun bir hücreler arası ortam sağlar, 

4. Nöron ve glial hücreler için gerekli olan oksijen ve besin maddelerinin 

sağlanması için yeterli miktarda beyin kan akımı düzenlenmesine salgıladığı bazı lokal 

hormonlarla katkı verir. 

 

Fonksiyonel Olarak Kan-Beyin Bariyeri: 

1. Bariyer özelliklerine sahip beyin damar endotel hücreleri, 

2. Perisitler, 

3. Astrositler, 

4. Mikroglia,  

5. Nöronlardan oluşur. 

 

2.2.2.2. Kan-Beyin Bariyerinin Karakteristik Özellikleri 

Beyinde bariyer tipteki endotel hücre sitoplazmasında ve zarında bol miktarda 

enzimatik veya taşıyıcı işleve sahip polipeptid veya protein yapıda enzimler vardır 

(Şekil 4). Beyindeki bariyer tip endotel hücrelerinde bulunan gama-glutamil 

transpeptidaz (g-GTP), glukoz taşıyıcı (Glut)-1 ve endotel bariyer antijeni’nin (EBA) en 

önemli spesifik bariyer belirteçleri olduğu bilinmektedir. g-GTP, Glut-1, Na+-K+-ATPaz 

ve alkalen fosfataz gibi birçok enzim ve taşıyıcı proteinlerin KBB endotel hücrelerinde 

varlığı gösterilmiştir. Aynı zamanda  tek yönlü çalışarak potansiyel toksik maddeleri 

kana geri gönderen p-glikoprotein (p-gp) gibi  pompalara da sahiptir (Löscher ve  

Potschka 2005; Begley 2004). 
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Şekil 4 KBB’de enzimatik bariyer işlevi gören veya madde taşıyıcı olarak çalışan 

enzimlerin endotel hücre sitoplazmasındaki görünümleri (Cecchelli ve ark. 2007). 

 

2.2.2.3. Kan-Beyin Bariyeri Anatomisi 

Başta nöronlar olmak üzere beyindeki hücrelerin optimal aktivite göstermeleri 

için, iyi düzenlenen bir mikroçevre ve homeostazisin etkin şekilde korunmasına ihtiyaç 

vardır ve bu ihtiyacın sağlanmasında KBB etkin bir şekilde çalışır (Abbott ve ark. 2010; 

Bernacki ve ark. 2008). KBB’ye nöronal homeostazisi sağlama işlevi sırasında komşu 

perisit, astrosit ve nöronlar da fonksiyonel olarak önemli bir destek verirler (Şekil 3). 

Astrosit, perisit, nöron ve bazal membran başta olmak üzere hücredışı matriks yapıları 

fonsiyonel katkılarının yanında KBB’ye anatomik olarak da destek verirler ve böylece 

bu yapıların tamamı nörovasküler üniteyi oluşturur (Hawkins ve Davis 2005; McCarty 

2009; Vangilder ve ark. 2011). Endotel hücreler bir bazal membran üzerine oturmakta 

ve bu yapıyı perisitleri ile paylaşmaktadır. Bazal membran başlıca endotel hücrelerince 
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yapılan laminin 4 ve 5, astrositlerce yapılan laminin 1, 2 ve kollagen 4 ten ibarettir 

(Perlmutter ve Chui 1990). Bazal membranın nörovasküler ünitenin en önemli parçası 

olduğu düşünülmektedir. 

Fenestra yapısı ihtiva etmeyen bariyer tipteki beyin damar endotel hücreleri yok 

denecek kadar az sayıda pinositotik veziküle sahiptir. Bariyer tipteki endotel hücreleri 

aralarında sıkı bağlantı yapıları oluşturur ve bu sıkı bağlantı bölgelerinde oldukça 

yüksek elektriksel dirence sahiptir (Petty ve Lo 2002; Abbott ve ark. 2006; Stewart 

2000; Hawkins ve Davis 2005; Kniesel ve Wolburg 2000). Bariyer tipteki endotel 

hücreleri aynı zamanda  hem taşıyıcı proteinleri hem de reseptörleri yapar. Bu taşıyıcı 

proteinlerin başında glukoz taşıyıcısı (Glut)-1, sodyum ve ve potasyum iyonların 

taşınmasında iş gören Na+ - K+-ATPaz ve bazı makromoleküllerin taşınmasında iş gören 

insulin ve transferrin gibi reseptörleri yapar. 

 

2.2.2.4. Kan-Beyin Bariyerinde Sıkı Bağlantı Yapıları 

KBB’nin sıkı bağlantı yapıları Şekil 5’da şematize edilmiştir. Endotel hücreleri 

adherens ve sıkı bağlantı yapıları olarak adlandırılan özelleşmiş moleküler yapılara 

sahiptir. Adherens bağlantılar hücre-hücre temasını sağlar ve hücrenin olgunlaşma ve 

korunmasında iş görür. Sıkı bağlantı yapıları ise iyon ve solut geçişini düzenleyen  

parasellüler geçişi kontrol eder. Her iki bağlantı hücre içi sinyallari taşır ve endotel 

hücre fonksiyonuna katkı sağlar (Bazzoni ve Dejana 2004; Dejana 2004; Gonzalez-

Mariscal ve ark. 2008;  Wallez ve Huber 2008; Dejana ve ark. 2009; Matter ve Balda 

2003; Huber ve ark. 2001). 
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Şekil 5 KBB’deki endotel hücrellerinin temas bölgerindeki sıkı bağlantı yapılarının 

görünümü (Engelharth ve Sorokin 2009). 

 

Çok sayıda kan kaynaklı makromolekül ve polar maddelerin beyin parankimine 

ulaşmasını beyin kapiller endoteli, koroid pleksus epiteli ve araknoid epitel hücreleri 

arasında yerleşik sıkı bağlantı yapıları engeller. Beyin kapiller endotel hücreleri 

arasındaki sıkı bağlantı proteinleri başlıca okludin ve klaudinlerden oluşur. Adherens ve 

sıkı bağlantı proteinleri birbirleri ile etkileşim halinde bulunur (Şekil 6). 

 

Şekil 6. KBB’deki endotel hücrellerinin temas bölgerindeki sıkı bağlantı yapılarının 

görünümü (Abbott ve ark. 2010). 
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Bu etkileşimde okludin ve klaudinler sitoplazmaya ZO-1, ZO-2, ZO-3 gibi 

regülatör bağlantı proteinleri ve singulin ile bağlanmıştır. TJ yapıları içinde ayrıca 

bağlantı adezyon molekülleri bulunur. Adheren bağlantılar içinde bulunan kaderin 

proteinleri hücreler arasında bir köprü oluşturur ve bağlayıcı proteinler α (alfa), β (beta), 

γ (gama) katenin ile sitoplazmaya bağlanırlar (Şekil 5 ve 6).  

Okludin ile klaudinler dört temel transmembran üniteye sahipken, bağlantı 

adezyon molekülleri tek transmembran bölgeye sahiptir. 65 kDa’luk bir ağırlığa sahip 

olan okludin’in, insan ve kemirgenlerde amino asit dizilimi %90 homoloji gösterir. 

Okludin proteinin C-sonlanması en çok ZO-1 regülatör proteini ile bağlanır, F-aktin ile 

direkt ilişki de bulunur (Şekil 5 ve 6). Ca++2 bağımsız bir bağlayıcı yapıştırıcı protein 

özelliğindedir (Şekil 5 ve 6). Okludin’in membrandaki varlığı ve yoğunluğu elektriksel 

direnç artışı ile paraleldir (Förster  2008; Huber ve ark. 2001). Klaudin, sıkı bağlantı 

yapısındaki parasellüler geçişi önlemek için komşu endotel hücredeki aynı yapıya 

bağlanır. Hücre içinde ise ZO-1, ZO-2 ve ZO-3 ‘ün PDZ (postsynaptic density-95 

protein) bölgesi ile bağlanır. Klaudin’in bilinen 20 izoformu bulunmaktadır (Abbott ve 

ark. 2010). Deneysel alerjik ensefalomyelitis ve glioblastome multiforme’de TJ içinde 

selektif olarak “klaudin-3” kaybı söz konusudur. Bu kayıp KBB’de bariyer 

bütünlüğünün bozulması ve fonksiyonel bir bariyer olma özelliğinin yitirilmesiyle 

sonuçlanmaktadır. Beyin kapiller damar endotel hücre sıkı bağlantıları içinde klaudin-1 

ve 5 etkinliği en iyi bilinen proteinlerdir (Abbott ve ark. 2010). 

Sıkı bağlantı yapısında bulunan immünglobilin süper ailesinin bir üyesi olan 

bağlantı adezyon molekülleri genelde lökosit göçünü düzenler. Epitel ve endotel hücre 

sıkı bağlantılarında bulunan 43 kDa’luk glikozile bir proteindir. Bu protein, üç farklı 

yapısal bölgeye sahip olup, iki değişebilir immünglobulin bölgesi içeren 215 amino 

asitlik ekstrasellüler bölge; klasik tip II PDZ bağlayan özellikte 45 amino asitlik kısa bir 

intrasellüler kuyruktan oluşur. Normal koşullarda bağlantı adezyon molekülleri 

lökositlerin damar duvarından geçişini engellerken, enflamasyon ve enfeksiyon 

durumlarında bu hücrelerin mikrodamar dokusundan dokuya daha kolay geçtiği 

görülmektedir  (Bazzoni ve ark. 2000). 

Singulin sadece sıkı bağlantı yapısı bulunan endotel ve epitel hücrelerinde 

bulunur.  140 ve 160 kDa’luk iki izoforma sahip olan singulin’in globüler başı Z0-2, 
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ZO-3, AF6, JAM, F-aktin ve myozin ile etkileşir (Şekil 5 ve 6). Singulin’in aşırı yapımı 

ZO-1’in lokalizasyonunun bozulmasına neden olduğu için, normal koşullarda singulin 

ve ZO-1 arasındaki etkileşimin çok iyi düzenlendiği varsayılmaktadır. Primer hücre 

iskelet proteini olan aktin de hücre içinde TJ proteinleri ile etkileşerek parasellüler 

geçirgenliğin kontrolünde önemli bir modülatör görevi üstlenmektedir. 

2.2.2.5. Kan-Beyin Bariyerinin İyon Regülasyonu 

KBB sadece nöronal fonksiyonların düzgün yürütülebilmesi için çevresel 

stabiliteyi sağlamakla kalmaz aynı zamanda sahip olduğu iyon kanalları ve taşıyıcı 

proteinleri yardımıyla sinaptik sinyal fonksiyonların optimal düzeyde sağlanacağı 

iyonik geçişleri düzenler.  Böylece K+ plazma konsantrasyonu 4,5 mM iken, beyin 

omurilik sıvı  ve beyin intersitisyel sıvısında 2,5-2,9 mM civarında tutulur. Plazma, K+ 

iyonları yemek, egzersiz gibi durumlarda veya kimi patolojilerde değişir. Sonuç olarak, 

KBB ve kan-beyin omirilik sıvı bariyerleri başta potasyum (K+), kalsiyum (Ca+2), 

magnezyum (Mg+2) ve klor (Cl-) gibi negatif ve pozitif yüklü iyonlarin beyin 

ekstrasellüler ortamdaki konsantrasyonlarının düzenlenmesinde önemli rol oynar. 

ABC (ATP-Binding Cassette) taşıyıcıları sınıfında iş gören en önemli 

proteinlerin başında p-glikoprotein (p-gp) ve çoklu ilaca direnç protein (MDR1) 

gelmektedir. P-gp endotel hücrelerinin luminal tarafında yapılırken, MDR-1 hem 

luminal hem de abluminal tarafta yapılır (Cecchelli  ve ark. 2007; Abbott ve ark. 2010). 

Beyin endotel hücreleri aynı zamanda birçok aminoasit ve glikoz gibi pekçok esansiyel 

besin maddesi için solut taşıyıcı proteinleri de yapar. Bu solut taşıyıcı proteinler iki 

yönlü iş görebilir. Bunlar başlıca organik anyon ve organik katyon taşıyıcı proteinleridir 

ve ağırlıklı olarak luminal membrana yerleşiktirler (Abbott ve ark. 2010; Zhang ve ark. 

2002). Bariyer tipteki beyin kapiller endotel hücreleri aynı zamanda alkalin fosfataz ve 

gama glutamil transpeptidaz gibi metabolik enzimleri de içerir (Banks 2006; Begley ve  

Brightman 2003; Abbott ve ark. 2006).  

Bariyer tipteki endotel hücre zarında azda olsa su kanalı olarak aquaporin 

(AQP)-4 bulunur ve astrosit ayak sonlanmalarında AQP-4 yapımı azaldığı zaman su 

transferinde esas sorumluluğu endotel kaynaklı AQP-4 alır (Amiry-Moghaddam ve ark. 

2004; Albertini ve Bianchi 2010; Zelenina 2010). Endotel hücreleri sahip oldukları bu 

yapılar sayesinde  sıkı bir bariyer işlevine sahip olur ve böylece kan ile beyin arasındaki 

madde taşınmasını sıkı bir şekilde kontrol ederler. Beyin kapiller endotel hücrelerinin 
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sahip olduğu taşıyıcı proteinler bu hücrelerin özellikle luminal tarafında bulunarak 

başlıca nörotoksik maddelerin beyine girişini önler ve tedavi için kullanılan ilaçların 

beyine geçişini oldukça sınırlarlar. Bu sınırlama %95-98 gibi oldukça yüksek oranlarda 

seyreder (Pardridge 1999, 2005 ve 2007; Cecchelli ve ark. 2007;  Abbott ve ark. 2010; 

Warren ve ark. 2009). 

2.2.2.6. Kan-Beyin Bariyerinden Madde Taşınması 

Kan dolaşımındaki maddelerin KBB’den geçişi ve beyin parankimine girişi 

birçok faktöre bağlıdır. Bunlardan KBB’ye ait faktörler başlıca; maddenin molekül 

ağırlığı, molekülün konformasyonel değişim kabiliyeti, hücrenin enzimatik sabitliği, 

hücresel sekresyon, akıma karşı afinite (p-gp), hidrojen bağlayıcı potansiyeller, 

taşıyıcılara karşı afinite sayılabilir (Huber ve ark. 2001). Diğer faktörler ise başlıca 

sistemik enzimatik sabitlik, plazma protein bağlayıcıların afinitesi, beyin kan akımı ve 

mevcut patolojik koşulların etkisi olarak söylenebilir (Huber ve ark. 2001). Bariyer 

tipteki endotel hücrelerinde bulunan taşıma sistemleri genellikle bu hücrelerin luminal 

yüzünde bulunup kan ürünleri ile temas halindedir ve bu sayede beyindeki ihtiyaca 

bağlı olarak gerekli olan maddenin taşımasını gerçekleştirirler. Beyinde yapılan birçok 

madde ve artık ürünlerin kana geçişine izin veren sistemler ise endotel hücrelerinin  

beyin parankimine bakan abluminal yüzünde bulunur. 

Beyinde bariyer tipteki endotel hücreleri madde taşıma işlevini başlıca; basit 

difüzyon, kolaylaştırılmış difüzyon, primer aktif taşıma, sekonder aktif taşıma, kaveolar 

veziküler taşıma yollarından birini veya birkaçını kullanarak gerçekleştirir (Şekil 7).  

 

Şekil 7 Beyin bariyer tipteki damar endotel hücrelerinde çift yönlü madde taşıma yolları 

(Neuwelt, 2004 ).  
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Diğer taraftan bir maddenin KBB’den taşınmasında başlıca o maddenin yağda 

çözünürlüğü, difüzyon yeteneği, molekül ağırlığı ve elektrik yükü oldukça önemlidir 

(Şekil 8).  

 

 

Şekil 8. Yağda eriyebilen maddeler ile elektriksel olarak yüklü maddelerin KBB endotel 

hücrelerinden taşınması. Yağda eriyebilen maddeler lipid membranlardan 

kolayca taşınırken elektriksel yüklü moleküllerin bu yolu kullanamadığı 

görülmektedir (Abbott ve ark. 2006). 

 

Beyinde bariyer tipteki damar endotel hücreleri iki yönlü çalışarak ihtiyaç 

duyulan maddeleri beyin tarafına ve atılması gereken maddeleri de kan damarı lümenine  

taşımak için besin maddesi, peptid, iyon ve ABC gibi çok sayıda özelleşmiş taşıyıcı 

veya yapılara sahiptir (Şekil 9). 
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Şekil 9. KBB’de madde taşıma mekanizmaları (Zlokovic 2011). 

 

Şekil 9’da gösterilen bu taşıyıcılardan özellikle ABC taşıyıcıları fizyolojik 

koşullarda KBB, beyne terapötik ilaçların geçişinde hız sınırlayan  ve bu ilaçların etkin 

tedavi dozunda  beyine ulaşmasını engelleyen en önemli bir faktörlerdir  (Grant ve ark. 

1998). 

2.2.2.7. Kan-Beyin Bariyerinin Gelişimi 

Kemirgen beyninde mikrodamarlar oluşurken bunların bariyer özellikleri 16-17.  

embriyonik günde tamamlanır. Kapiller damarların endotel hücrelerinde bariyer 

özelliklerinin tamamlanmasında başlıca vasküler endotelyal faktör ve reseptörleri ile 

anjiyopoietinler rol oynar (Risau ve Wolburg 1990; Mancuso ve ark. 2008; Tam ve 

Watts  2010; Davis ve Yancopoulos 1999; Lindahl ve ark. 1997; Armulik ve ark. 2010; 

Daneman ve ark. 2010). Son çalışmalarda astrosit ve perisitlerin bariyer oluşumuna 

katkı verdiği gösterilmektedir (Risau ve Wolburg 1990; Mancuso ve ark. 2008; Tam ve 

Watts 2010; Davis ve Yancopoulos 1999; Lindahl ve ark. 1997; Armulik ve ark. 2010; 

Daneman ve ark. 2010). 
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2.2.2.8. Kan-Beyin Bariyerinin Yaşla Değişimi 

Beyinin olgunlaşmasında rol oynayan en önemli faktörlerden birini KBB 

oluşturur.  KBB’nin seçici geçirgen özelliği vücut gelişimi sırasında değişebilir 

(Stonestreet ve ark. 2000). KBB tam olarak oluştuktan sonra özellikle prenatal dönemde 

ve postnatal dönemin ilk evrelerinde daha az geçirgendir, bu durum gelişmekte olan 

beyni nöronal fonksiyonları bozacak faktörlerden de korur. Diğer taraftan erişkin 

kemirgenlerde, KBB’nin hormonal kontrol altında olduğu ileri sürülmüştür (Ziylan ve 

ark. 1988). 

Kortikosteroidlerin KBB yapısı üzerine etki ederek genelde koruyucu işleve 

sahip oldukları gösterilmiştir (Stonestreet ve ark. 2000). Traser olarak Evans mavisinin 

kullanıldığı bir çalışmada, KBB’nin gebe olmayan dişi sıçanlar ile gebe sıçanlar 

arasında anlamlı fark göstermediği tespit edilmiştir (Oztas ve ark. 1993). Sonuç olarak, 

KBB’deki geçirgenlik özellikleri canlının gelişim süreci, yaş ve hormonal etkiler ile 

değişebilmektedir. 

2.2.2.9. Beyinin Beslenmesi 

Beyin normal ihtiyaçlarını gidermek için temelde ihtiyacı olan besin maddelerini 

depolama yeteneğine sahip değildir. Bu nedenle beynin ihtiyacı olan besin maddelerine 

hızlıca ulaşması için kapiller damarlar yardımcı olur ve bu yapıların zarları üzerinde bol 

miktarda spesifik taşıyıcılar mevcuttur. Bu taşıyıcılar özellikle embriyonel gelişim 

sürecinde endotel hücre zarında kendilerine ait özgün bölgelere  yerleşirler. Nöronların 

beyin ihtiyacının karşılanmasında endotel hücrelerinden sonra astrositler ayak 

sonlanmaları ile önemli iş görür (Abbott 2005). Ayrıca beyin parankimindeki hücrelerin 

beslenmesi için perisit, mikroglia ve sinir terminalleri de beyin kapiller damar endotel 

hücreleriyle sıkı bir şekilde bağlantıya geçerek madde taşınmasında önemli rol oynarlar. 

Sonuç olarak, beyindeki bariyerler bir yandan beyin parankimi için stabil bir 

mikroçevre sağlarken diğer yandan onu kimyasal zararlı etki ve hasarlardan etkin 

şekilde korumaya çalışır. 

2.2.2.10. Kan Beyin Bariyeri Nörotransmitter İlişkisi 

Beyinde nöronları uyarıcı yönde etkilediği bilinen glutamat nörotransmitteri 

plazmada yüksek düzeylerde bulunur. KBB hasarının gerçekleştiği birçok patolojik 

koşulda KBB’nin açık olması sonucu plazma glutamatın kontrolsüz ve aşırı düzeyde 

beyin parankimine akışı nörotoksisiteye veya nöronların aşırı uyarılmasına neden olur. 
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Glutamat hem beyinde hem de periferde bulunduğundan, KBB’nin en önemli 

görevlerinden biri iki sistemin nörotransmitterlerini ayrı tutmak ve çapraz geçişi 

önlemektir (Abbott ve ark. 2010; Bernacki ve ark. 2008). 

 

2.2.2.11. Kan Beyin Bariyeri Makromolekül İlişkisi 

Normal koşullarda sağlam bir KBB birçok makromolekülün beyine girişine 

engel olur. Beyin omurilik sıvısındaki protein içeriği plazmaya göre oldukça düşüktür 

ve proteinlerin kompozisyonu birbirinden farklıdır. Albumin, protrombin, plazminojen 

gibi plazma proteinleri normal koşullarda KBB sayesinde beyin dokusuna ancak 

fizyolojik etkilerini göstermek için oldukça düşük miktarda taşınabilir (Abbott ve ark. 

2010). Normal koşullarda beyine geçemeyen albumin, trombin ve plazmin gibi büyük 

molekül ağırlıklı birçok plazma proteini, KBB’nin yetmezliğe düşmesi sonucu beyin 

parankimine aşırı miktarda geçerek başta epileptogenez olmak üzere beyinde birçok 

patolojik soruna neden olur (Abbott ve ark. 2010; Ivens ve ark. 2007; Friedman ve ark. 

2009). 

2.2.2.12. Kan Beyin Bariyeri Nörotoksin İlişkisi 

KBB’nin en önemli işlevlerinden biri kanda dolaşan nörotoksinlerin beyin 

parankimine ulaşmasına engel olmasıdır. Nörotoksinler başlıca birçok protein, endojen 

metabolit, diyet yoluyla alınan ksenobiyotik, ağır metaller ve çevresel kaynaklı 

maddeler olabilir. Bu maddeler bariyer tipteki endotel hücrelerinin özellikle luminal 

tarafına yerleşik ve tek yönlü çalışan ABC (ATP-binding cassette transporters) 

taşıyıcıları olarak adlandırılan pompalar tarafından damar lümenine geri gönderilir. Bu 

pompaların başında p-gp olarak isimlendirilen bir aktif pompa gelir ve bu pompa 

nörotoksinleri damar lümenine ATP enerji bağımlı yolla pompalar. Yetişkin bir insanın 

beyninde bulunan nöronlar herhangi bir toksik etki ve zedelenme karşısında köklü bir 

rejenerasyon yeteneğine sahip olmadıklarından, sağlıklı her insanın beyninde doğumdan 

başlayarak yaşam boyunca sabit hızla süren bir nöron ölümü söz konusu olup bu durum 

daha düşük hızla seyreden bir nörogenezis ile göreceli olarak kompanse edilmeye 

çalışılsa da yeterli olmamaktadır (Abbott 2005). Sonuç olarak KBB yetmezliğe düşünce 

beyinde nörotoksik maddelerin artışı söz konusu olmakta ve nörotoksik maddeler nöron 

ölümünün hızlanmasına, beyin fonksiyonlarında da belirgin ölçüde bozulmaya neden 

olur (Abbott 2005). 
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2.2.2.13. Kan Beyin Bariyeri Glial Hücre İlişkisi 

Astrositlerin KBB’nin oluşturulması ve bütünlüğünün korunmasında önemli rol 

oynadığı üzerinde durulmaktadır (Janzer ve Raff 1987). Özellikle glial kaynaklı 

faktörlerin hem KBB yapımında hem de korunmasında önemli işleve sahip oldukları 

gösterilmiştir (Hori ve ark. 2004; Lee ve ark. 2003;  Wosik ve ark. 2009). Astrositler, 

KBB endotel hücrelerinin %90’dan fazlasını kuşatarak onlara hem anatomik hem de 

fonksiyonel destek veren hücrelerdir (Şekil 12).  

 

Şekil 10 Astrosit ve mikrogiliaların KBB endotel hücreleri ile ilişkisi (Cardoso ve ark. 

2010). 

 

Astrositler şekil 12’de ifade edildiği gibi beyindeki potasyum (K+) iyonlarının 

fazlasını kana atarak, anormal K+ varlığı ile nöronal aktivasyon sonucu oluşabilecek 

epilepsi kaynaklı nörolojik bozuklukların önlenmesine ve beyin doku hücreler arası 

alanının pH kontrolünün sağlanmasına yardım ederler (Sá Santos ve ark. 2005). Bu 

hücreler aynı zamanda vaskülogenez veya anjiyogenez sırasında KBB’nin gelişmesi ve 

korunmasında önemli role sahiptir (Miller 1999; Neuwelt ve ark. 2008; Sá Santos ve 

ark. 2005). Astrositler özellikle ayak sonlanmaları aracılığıyla endotel hücrelerine 

gönderdikleri sinyallerle, TJ yapılarını etkileyerek KBB’nin sağlamlığını korumasına 

katkıda bulunurlar (Neuwelt 2004). Astrositlerin sitoplâzmasında mikroflament 
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yapıdaki glial fibriller asidik proteinin (GFAP) varlığı bu hücrelerin tanınmasında 

yaygın olarak kullanılır. Astrositik aktivite belirteci olarak GFAP miktarı 

kullanılmaktadır (Eng ve Ghirnikar 1994). GFAP boyanmasındaki artışın, ödemden 

dolayı glial filament demetlerinin ayrılmasından veya sentezindeki artıştan dolayı 

olduğu düşünülmektedir (Eng  ve Ghirnikar 1994). Ancak, astrosit-endotel arasındaki 

ilişki henüz çok iyi bilinmemektedir ve yeni çalışmalarla aydınlatılmaya çalışılmaktadır. 

2.2.2.14. Kan-Beyin Bariyeri Perisit İlişkisi 

Endotel hücreleri ile aynı bazal membranı paylaşan perisitler, KBB’nin 

korunmasına iş görürler (Lindahl ve ark. 1997; Peppiatt ve ark. 2006;  Nakagawa ve 

ark. 2007). Beyindeki mikrodamarların abluminal tarafında bolca bulunan ve  bazal 

lamina tarafından kuşatılan perisitler, beyin parankiminin kapiller ağı üzerinde 

serpiştirilmiş halde bulunur (Şekil 13).  

 

 

Şekil 11 Perisitlerin KBB endotel hücreleri ile çok yakın temas ilişkisi (Cardoso ve ark. 

2010). 

 

Neredeyse endotel hücrelerini örtecek şekilde kapillerin dışını kapatırlar. Bir 

perisit hücresi 5-6 endotel hücresini örtmeye veya kuşatmaya çalışır. Sonuç olarak, 

perisitler, endotel ile yakın ilişkiye girerek beynin savunulmasında KBB’nin ikinci bir 

hattı gibi iş görür ve sıklıkla astrositlerle temas halinde bulunarak endotel hücrelerine 

destek olacak şekilde aşağıda belirtilen birçok görevi üstlenir (Şekil 14). 
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Şekil 12. Perisitlerin KBB endotel hücreleri ile ilişkisi (Winkler ve ark. 2011). 

 

Perisitlerin endotel hücre çoğalmasını, canlılığını, göçünü, faklılaşmasını ve 

damarsal dallanmayı düzenlediği ileri sürülmüştür (Hellström ve ark. 2001). Perisitlerin 

aynı zamanda beyin mikrodamarlarının kasılmasında aracı bir rol oynadığı ileri 

sürülmüştür (Yemisci ve ark  2009). Perisitler başta endotel hücreleri olmak üzere 

komşu hücrelerle ilişkide etkilerini otokrin veya parakrin yolu kullanarak sağlarlar 

(Yemisci ve ark  2009). 

Perisitler KBB fonksiyonu ve anjiyogenez üzerine olan etkilerini  başlıca TGF-

β, ANG-1 ve 2, PDGF (Platelet deriveted growht factor) ve sfingozin-1 fostat gibi 

faktörlerle gerçekleştirler (Dore-Duffy ve ark. 2000). Perisitler anjiyogenez üzerine etki 

ederken kapiller damar çapının belirlenmesinde de etkin rol oynarlar (Nag 2003; 

Peppiatt ve ark. 2006; Ramsauer 2002). Perisitler KBB’nin fonksiyonel çalışmasını 

destekleyen immunmodülatör maddeler salgılarlar (Miller 1999). Perisitler aynı 

zamanda beyinde fagositoz görevi görür ve beyine ulaşan kan kaynaklı proteinleri 

fagosite eder (Miller 1999). Fagositik kapasite ve yetenekleri ile beyin ekstrasellüler 

sıvısını temizlemenin yanında, immün yanıtla da ilgilenerek KBB’de ikinci bir savunma 

hattı oluştururlar. Bu işlevlerin sonucu olarak, nöronlar için homeostatik bir ortamın 

sağlanmasında başlıca iş gören KBB’ye katkı verirler. Diğer yandan, KBB yetmezliğini 

ortaya çıkaran hipoksi ve travmaya cevap olarak perisitlerin kapiller yataktan 

uzaklaştıkları bilinmektedir. 
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2.2.2.15. Kan-Beyin Bariyeri Nöron İlişkisi 

Nörovasküler ünitenin bir üyesi olarak bu yapıdaki diğer hücrelerle direkt veya 

dolaylı bir şekilde bağlantı halinde bulunur. Ancak, KBB üzerine olan fizyolojik veya 

patofizyolojik etkileri hakkında detaylı bir bilgi mevcut değildir. 

2.2.2.16. Kan-Beyin Bariyeri Patofizyolojisi 

Normal koşullarda sıkı bir bariyer görevi gören KBB patolojik koşullarda 

fizyolojik işlevini yitirmekte ve bunun sonucu olarak kan kaynaklı istenmeyen maddeler 

aşırı miktarda beyin parankimine geçmektedir. KBB’nin patolojik bir koşulda yıkılması 

ile kan kaynaklı maddeler ya sıkı bağlantıların açılmasıyla parasellüler  yolu kullanarak 

ve/veya pinositotik vezikül sayısındaki artış sonucu transsellüler yolu kullanarak beyine 

geçerler (Şekil 15).  

 

 

Şekil 13 Patolojik koşullar sonucu KBB yetmezliği ve istenmeyen maddelerin beyine geçişi 

(Paolinelli ve ark. 2011) 
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Bu patolojik koşulların başında  akut veya kronik hipertansiyon, radyasyon, 

hiperosmolar solusyonlar, iskemi, enfeksiyon, travmatik beyin hasarı, ensefalomiyelitis 

gelmekte ve bunlar KBB geçirgenliğinde artışa neden olmaktadırlar. Patolojik 

koşullardaki çeşitli faktörler ilaçların biyoyararlanımındaki değişikliklere, yani KBB’yi 

temelde etkileyerek protein taşıyıcıları, reseptör yeri ve enzimlerdeki değişikliklere 

neden oldukları için ilaçların geliştirilmesinde dikkate alınmalıdır (Kaya ve ark 2004; 

Kucuk ve ark. 2002; Arıcan ve ark 2006; Blackwell ve Christman 1996; Tetzlaff ve ark. 

2003). Sonuç olarak KBB’deki spesifik değişiklikler TJ’ların açılması, kaveolar aracılı 

pinositik aktivite artışı, bazal membran stabilitesinin azalması, hastalık veya toksinlerin 

neden olduğu besin taşınımındaki değişiklikler ve por oluşumu ilacın biyoyararlanımını 

azaltabilir veya artırabilir. 

KBB’yi açmak ve istenen süre açık tutup tekrar kapatmak özellikle 

nörodejeneratif hastalıkların tedavisi için hayati anlamda önemlidir. Bu amaçla, son 

yıllarda yapılan çalışmalarda, KBB geçirgenliği hiperosmolar mannitol kullanılarak 

büyük oranda arttırılırken magnezyum tedavisi ile düzeltilmeye çalışılmıştır (Kaya ve 

ark. 2004; Neuwelt ve ark. 1979). Ayrıca, fizyolojik koşullarda KBB’yi özellikle 

endojen fizyolojik etkili maddelerle açma konusunda çok sayıda çalışma mevcuttur 

(Zhang ve ark. 2007; Sanovich ve ark. 1995). Bahsi geçen bu endojen maddelerin 

başında eikosanoidler, serbest radikaller, histamin, bradikinin, serotonin, sitokinler, 

platelet aktive eden faktör, kompleman faktörler, araşidonik asit ve metabolitleri 

sayılabilir. 

Diğer yandan, KBB yıkımının MSS patolojilerinde anahtar rol oynadığı ortaya 

konulmuştur. KBB çalışmaları gittikçe artan yoğunlukta fizyologlar, patologlar, 

nörologlar ve nörobilimciler tarafından ilgi odağı haline gelmiştir. Normal koşullarda 

başlıca KBB tarafından sağlanan nöronal homeostazis, enflamasyon, sepsis, beyin 

tümorleri, hipertansiyon, epilepsi gibi birçok patolojik koşulda KBB’nin yetmezliğe 

düşmesi halinde bozulur. 

 

2.3. Nörovasküler Ünite ve Özellikleri 

Nörovasküler ünite oldukça özelleşmiş hücreler topluluğundan oluşur ve bu 

hücreler başlıca kapiller endotel, perisit, astrosit ve nöronlardan ibarettir (Şekil 10).  
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Şekil 14 Nörovasküler üniteyi oluşturan hücresel elemanların görünümü (Abbott ve ark. 

2006). 

 

Endotel hücreleri özellikle perisitler ile ortak bir bazal membranı paylaşır, 

astrosit ayakları ve nöronlar bu bazal membranla temas halindedirler (Abbott ve ark. 

2006; Hawkins ve Davis 2005; Wolburg ve ark. 2009). Beyinde bariyer tipteki 

damarların endotel hücreleri bir difüzyon bariyer özelliğinden sorumlu olup 

ekstrasellüler matriks ile nörovasküler ünitenin diğer hücresel elemanları ile karşılıklı 

konuşma ve haberleşme halindedir (Bernacki ve ark. 2008). Bu haberleşme bariyer 

tipteki endotel hücrelerinin morfolojisini, biyokimyasını ve fonksiyonunu etkiler ve bu 

endotel hücrelerini vücudun diğer bölümlerindeki endotel hücrelerinden ayırır (McCarty 

2009; Paolinelli ve ark. 2011). Sonuç olarak, nörovasküler ünitenin tüm yapıları sürekli 

bir etkileşim halinde çalışarak KBB yapısının sağlam bir şekilde işlev görmesini sağlar 

(Şekil 11). 
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Şekil 15 Kandan beyine veya beyinden kana madde taşınmasında esas rolü üstlenen 

endotel hücreleri ve bu hücrelerle ilişkide olan nörovasküler ünitenin diğer 

elemanları görülmektedir (Cardoso ve ark. 2010). 

 

2.4. Sepsis 

Ciddi sepsis ve septik şok, kontrol edilemeyen bir enfeksiyon ile karakterize 

edilen bir patoloji olup beyin dahil tüm organları etkiler. Özellikle yoğun bakım 

ünitelerinde antibiyotik kullanımına rağmen klinik bakterial enfeksiyonlarda en önemli 

ölüm nedenlerinden biri septik şokun sıklığıdır. Septik şok koşullarında monosit, 

makrofaj ve diğer lökosit hücreleri tarafından salgılanan (Morrison ve Ryan 1987; 

Glauser ve Zanetti 1991; Billiau ve Vandekerckhove 1991) ve kana verilen başta tümor 

nekroz faktör (TNF)-alpha ve interlökin (IL)-1 olmak üzere bol miktarda sitokin septik 

şokun patogenezinde önemli rol oynar (Alexander ve ark. 2008;  Billiau ve 

Vandekerckhove 1991; Calandra ve ark. 1990; Tsao ve ark. 2001; Van Furth ve ark. 

1996). Ağır sepsis sonucu ortaya çıkan septik ensefalopati yoğun bakım ünitelerinde 

görülen en yaygın ensefalopati formu olup dikkat ve konsantrasyon bozukluğundan 

nöbetlerin ortaya çıkmasına, KBB yıkımı ve komaya kadar giden ağır bir tabloya neden 

olur (Davies 2002; Basler ve ark. 2002; Ari ve ark. 2006; Flierl ve ark. 2010). 

Sepsis sırasında ortaya çıkan mekanizmaları öğrenmek için hem bir bakteriyel 

endotoksin olan lipopolisakkarid (LPS) hem de çekal ligasyon ve perforasyon (ÇLP) 
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modelleri hayvanlar üzerinde uygulanmaktadır. LPS’nin periferik enjeksiyonu 

sonucunda hem perifer hem de beyinde özellikle mikroglialarda IL-1 beta, IL-6 ve 

TNF-alfanın gen ve protein yapımında artışa neden olduğu bildirilmiştir (van Dam ve 

ark. 1992; Gatti ve Bartfai 1993; Breder ve ark. 1994; Quan ve ark. 1999). 

Hayvan modellerinde LPS uygulanmasının KBB’yi küçük veya büyük molekül 

ağırlıklı traserlere karşı geçirgen hale getirdiği gösterilmiştir (Rosenberg ve ark. 2007; 

Gaillard ve ark. 2003; Noooteboom ve ark. 2002; Boje 1995 ve 1996; Shukla ve ark. 

1995; Temesvari ve ark. 1993; Mayhan 1998). ÇLP uygulanan hayvan modellerinde 

oluşturulan septik koşullarda yine KBB’nin yıkıldığı bilinmektedir (Clawson ve ark 

1966; Toklu ve ark.2009; Esen ve ark. 2005; Avtan ve ark. 2011). Ancak, septik 

koşullarda KBB yıkımına neden olan hücresel olaylar henüz çözümlenememiştir. Bu 

konuda yapılan ilk çalışmalarda KBB yıkımına neden olan olayların başında endotel 

hücrelerinde pinositotik vazikül artışı gösterilirken (Clawson ve ark. 1966), sepsis 

sırasında beyin mikrodamarları ve astrosit ayaklarında ödem yanında endotel hücre 

zarında haraplanmalar tespit edilmiş ancak bu koşullarda sıkı bağlantı yapılarının 

sağlam kaldığını gösterilmiştir (Papadopoulos ve ark. 1999). 

Sepsis sırasında KBB’nin yıkılmasıyla toksik maddelerin ve kan kaynaklı 

enflamatuar hücrelerin beyne geçtiği beyinde enflamasyonun başlamasına ve nöronal 

hasara neden oldukları ileri sürülmüştür (Jacob ve ark. 2011; Nishioku ve ark. 2009). 

Septik ensefalopati sırasında görülen KBB’deki bozulmaya TNF-alfa dahil olmak üzere 

kandaki miktarı artmış sitokinlerin  neden olduğu bildirilmiştir (Tsao ve ark. 2001;  

Alexander ve ark. 2008;  Chesler ve Reiss 2002). 

Nöron ve glial hücrelerin IL-1 beta kaynağı oldukları bilinmektedir (Benveniste 

1992; Bartfai ve Schultzberg 1993; Hopkins ve Rothwell 1995). Aynı zamanda, 

periferik kaynaklı TNF-alfa ve IL-1 beta’nın KBB’den geçtiği bilinmektedir. IL-6’nın 

astrositlerde aşırı miktarda yapıldığı transgenik fare modelinde gliosiz, 

nörodejenerasyon, anjiyogenez artışı, epileptogenezin ortaya çıkışı ve KBB’de bozulma 

olduğu çok sayıda araştırıcı tarafından rapor edilmiştir (Champbel ve ark. 1993; Chiang 

ve ark. 1994; Brett ve ark. 1995). 

Epilepsi, dünyada 50 milyon üzerinde insanı ilgilendiren önemli bir sağlık 

problemi olup bunlardan 5 milyonu ayda en az bir kere nöbet geçirmektedir (Porter 

1988). Kronik enflamatuar problemlere sahip hastalarda nöbet sıklığının normal 
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populasyondan daha fazla olduğu ileri sürülmüştür (Kidd ve Urban 2001). Nöbetler 

sırasında hemen sitokin salgılamaya başlayan mikroglia ve astrositlerin beyindeki 

proenflamatuar sitokin kaynakları olduğu ve aynı zamanda sitokin reseptörlerinin de 

beyinde başlıca glia ve nöronlarda bulunduğu bildirilmiştir (Vezzani 2005).  

Yukarıda detaylı olarak anlatıldığı üzere, KBB normal şartlar altında kan 

kaynaklı madde ve immün hücrelerin beyine geçişini kontrol ederken, nöbetlerin dahil 

olduğu birçok patolojik koşulda bu kontrolü kaybeder. Özellikle KBB bütünlüğünde 

meydana gelen bir yetmezlik ve enflamasyonun tetiklenmesi epilepsi dahil birçok 

nörolojik patolojinin ortaya çıkmasında önemli rol oynar (Ravizza ve ark. 2011; 

Vezzani ve ark. 2011; Krizanac-Bengez ve ark. 2004).  

Rasmussen ensefaliti kronik beyin enflamasyonu sırasında mikroglia, astrosit, 

KBB endotel hücreleri ve periferal immün hücrelerin aktive oldukları gösterilmiştir 

(Rasmussen ve ark. 1958). Nöbetleri olan bazı hastalarda immün sistem aktivasyonu ile 

elde edilen bilgiler ile otoimmün hastalıklarda nöbetlerin sıklığında artış gözlenmiş, 

immün ve enflamatuar mekanizmaların epilepsinin bazı tiplerinde önemli role sahip 

oldukları ileri sürülmüştür (Vezzani ve Granata 2005;  Aarli 2000). 

Beyinde başlıca astrositler tarafından yapılan AQP-4, KBB’nin endotel hücreleri 

üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Astrositlerde AQP-4 yapımı azaldığında su 

transferinde sorumluluğu endotel hücreleri tarafından yapılan AQP-4 alır (Amiry-

Moghaddam ve ark. 2004; Albertini ve Bianchi 2010). Endotel hücrelerinde yapılan 

AQP-4 miktarı normalde çok azdır ve bu yapım endotel hücrelerinin hem luminal hem 

de abluminal bölgelerine dağılmıştır (Nagelhus ve ark. 1998 ve 2004; Kobayashi ve ark. 

2001; Amiry-Moghaddam ve ark. 2003). 

Su moleküllerinin hem beyine girişi hem de çıkışını sağlayan AQP-4 

miktarındaki değişikliklerle hücreiçi ve dışı alanların su miktarındaki oynamalar 

epileptik nöbetlere meyili arttırır (Agre ve ark. 2002; Papadopoulos ve ark. 2004). 

Hipotonik bir etki ile hücredışı volümdeki bir azalma hipereksitabiliteye ve 

epileptogeneze neden olurken hiperosmolar etki ile nöbetler azalır (Hsu ve ark. 2007; 

Dudek ve ark. 1990; Roper ve ark. 1992; Pan ve Stringer 1996; Traynelis ve Dingledine 

1989; Chebabo ve ark. 1995). Normal beyinde AQP-4 intakt KBB için kritik bir faktör 

olarak iş görmez, ancak herhangi bir patolojik koşulda KBB üzerine oldukça önemli 
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etkiler yapabilir (Badaut J,  Ashwal  S 2011, 819). Artmış AQP-4 mRNA yapımı KBB 

hasarı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Vizuete ve ark. 1999). 

Sonuç olarak, KBB’yi oluşturan beyin kapiller endotel hücreleri normal 

koşullarda nöronal homeostazisi koruyarak başta nöronlar olmak üzere beyin 

parankiminde bulunan diğer hücrelerin fizyolojik koşullarda çalışmasını sağlar. Ancak, 

etkili bir patolojik koşulda KBB’nin sıkı bariyer niteliğini yitirmesi nöronal homeostatik 

çevrenin  bozulmasına ve bunun sonucu olarak başta albumin ve kan kaynaklı potasyum 

iyonlarının beyine aşırı girişine sebep olur, bu maddeler de nöronal aktiviteyi 

değiştirebilirler (Seiffert ve ark. 2004; Tomkins ve ark. 2007).  

Epileptogenezde enflamatuar olayların rolünü ortaya çıkarabilmek ve özellikle 

enflamatuar koşullar altındaki KBB ile epileptogenez arasındaki ilişkiyi belirlemek için 

birçok deneysel epilepsi modeli çalışılmıştır (De Simoni ve ark. 2000; Turrin ve Rivest 

2004; Kaya ve ark. 2008).  Diğer taraftan, beyinde immün aracılı hasarın 

epileptogenezin ortaya çıkmasına önemli bir katkı vermekte ve bu işi hem direkt 

enflamatuar etki ile hem de KBB’yi bozarak yapmaktadır (Kleen ve Holmes 2008). 

Böylece enflamatuar koşullardan etkilenen bir KBB yapısının epileptik nöbetlere 

vereceği yanıt ortaya çıkacak beyin hasarı ciddiyeti bağlamında önemli olacaktır. Daha 

da ötesi, septik koşullarda oluşturulan epileptik nöbetlere KBB’nin vereceği cevapta 

transsellüler ve/veya parasellüler yollardan hangilerinin ön plana geçtiğini öğrenmek 

KBB’yi kontrol etmede önemli olacaktır. 

 



 30 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada 200-250 gram ağırlığında 64 Sprague Dawley genç erişkin dişi 

sıçan kullanıldı. Hayvanlar İstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma 

Enstitüsü’nden temin edildi. Deneyler başlıca; kontrol, sepsis, pentilentetrazol (PTZ) ve 

sepsis + PTZ gruplarından oluşturuldu. Her grupta 2 alt parametre incelenmiş ve 8 

hayvan EEG ile immünohistokimyasal değerlendirme, 8 hayvan da KBB 

geçirgenliğindeki değişiklikleri göstermek için kullanılmıştır. Hayvanların diyet 

programları ve bakımı İstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü’nde 

(DETAE) gerçekleştirilmiştir. Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Koordinasyon Birimince desteklenmiş (Proje No: 4549) ve İstanbul 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun (HADYEK) 97/2009 no’lu 

kararıyla onaylanmıştır. 

3.1. Sepsis Oluşturulması: 

Rittirsch ve arkadaşları tarafından önerilen çekal ligal perforasyon (ÇLP) metodu 

uygulanarak sıçanlarda sepsis oluşturuldu (Şekil 16; Rittirsch 2009).  

 

Şekil 16 Çekal ligasyon perforasyon yöntemi ile sıçanda sepsis oluşturulması (Rittirsch ve 

ark. 2009). 
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Bu işlem için kloral hidrat (360 mg/kg, I.P.) anestezisini takiben hayvanın batın 

bölgesi %70’lik alkollü pamukla temizlendikten sonra aseptik koşullarda açılarak 

çekum açığa çıkarıldı. Bu aşamada mezenterik damarların kanatılmamasına özen 

gösterildi. Çekum ligasyonunu takiben, ağır sepsis oluşturmak için çekum ile çekal 

valfa oldukça yakın bir noktadan bağlandı ve yeşil renkli enjektör iğnesiyle (18 G) 

çekum iki taraflı delinerek bir miktar barsak içeriği dışarı çıkarıldı. Takiben çekum 

tekrar batına yerleştirildi ve iç dış deri dikilerek kapatıldı. Serum fizyolojik (37°C’de 

100 gram vücut ağırlığına 5 ml) hayvanın sırt bölgesinden deri altına subkutan olarak 

enjekte edildi ve hayvanlar kafeslerine alınarak takip edildiler. Kontrol grubundaki 

hayvanlara ise ÇLP oluşturulmadan sadece batın bölgesi açıldı ve takiben kapatıldı. 

3.2. Kateterizasyon: 

Sıçanların sistemik arteryal kan basıncını ölçmek için sağ femoral artere bir 

kateter yerleştirilerek kateterden alınan sinyal yükseltici (trandüser) aracılığıyla kan 

basıncı monitorize edildi. Madde enjeksiyonu ve kan örneklemeleri için sağ femoral ven 

kateterize edildi. 

3.3. Elektrod Yerleştirilmesi ve Nöbetlerin Değerlendirilmesi 

Aseptik koşullar altında kloral hidrat (360 mg/kg, i.p.) ile anestezi edilen hayvanın 

kafası stereotaksi (Stereotact, World Precision Instruments, Inc., USA) aletine sabitlendi 

ve kafa derisi orta hat üzerinde açıldı. Paxinos sıçan beyin atlasına göre stereotaksik 

ölçümler sonucu (bregmadan anterior: -3.8 mm, lateral: ± 2.0 mm, dorsal: -3.0 mm) sağ 

ve sol hipokampus CA1 bölgesine bipolar elektrodları yerleştirmek için ve dişci turu ile 

birer adet 0.8 mm çapında sag ve sol taraf kafatası kemiğinde delik açıldı. Toprak ve 

referans kayıt elektrodu işlevi görmek üzere 1 mm çapında bir adet delik bregramın 

önünde (Bregmadan anterior: 1.0 mm; Lateral: 2.5 mm) açıldı ve bu deliğe 1.2 mm 

çapında bir vida yerleştirildi. İkinci vida ise elektrodların kafatası kemiğine sabit 

kalmasi için (Bregmadan anterior: -7.0 mm; Lateral: 2.0 mm) yerleştirildi. Sağ ve sol 

hipokampus CA1 bölgesinden derin doku EEG kayıtlaması yapmak için, teflon kaplı 

paslanmaz çelik telden yapılı bipolar elektrodlar (teflonlu dış çapı: “0.011 inch” 260 

µm; iletken iç çapı: “0.08 inch” 200 m; A-M Systems, Inc. #791900, Carlsborw WA, 

USA) kullanıldı. Takiben elektrod uçları mini usb soketine bağlandı ve hemen dişçi 

dolgu materyeli ile kafatası kemiğine sabitlendi. Elektrodların mini usb soketine 

bağlanması sırasında asla lehimleme metodu uygulanmadı. Böylelikle lehimleme 
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esnasında ısının tel üzerinden yumuşak dokuya zarar vermesi engellenmiş oldu. Her 

adımda EEG monitor üzerine sinyal iletisi olup olmadığı test edildi ve elektrodların 

elektriksel akımı mini usb sokete aktardıkları teyit edildi. Elektrodların yerleştirme 

işlemi tamamlanınca kafatası derisi kapatılma sırasında lokal analjezik (2 ml/kg, 

bupivacaine s.c.) uygulandı ve hayvanlar kafeslerine konuldu.  

Elektrodların yerleştirilmesinden sonra, hayvanlar tam uyanık hale gelince (6 saat 

sonra) PTZ ve ÇLP + PTZ gruplarındaki hayvanların hem EEG kaydı hem de video 

monitorizasyon kaydına başlandı ve hayvanlara 70 mg/kg PTZ intraperitoneal (IP) yolla 

verilerek nöbetler oluşturuldu. PTZ verilmesinden itibaren 60 dakika süresince hem 

EEG (Micromed System, İtalya) hem de video monitorizasyon kaydı alındı. Deney 

sonunda Video EEG monitorizasyon kaydı incelenerek spontan tekrarlayıcı nöbetlerin 

şiddet ve süresi tayin edildi. Aynı zamanda, Video kayıtta klinik karşılığına bakılıp 

Racine sınıflamasına göre skorlama yapıldı (I-V; Racine,1972).  

3.4. Kan-Beyin Bariyeri Değerlendirilmesi 

KBB geçirgenliği, intravenöz yolla verilen Evans blue (EB; %2, 5 ml/kg) 

boyasının beyindeki miktarının ölçülmesiyle tayin edildi. EB boyası verildikten 30 

dakika sonra, sıçanlara serum fizyolojik solüsyonu (%0.9 NaCl, pH 7.4, 200 ml) ile 

yaklaşık 15 dakika transkardiyak perfüzyon yapıldı. Dekapitasyonu takiben beyin 

çıkarılarak sağ ve sol beyin korteksi ile sağ ve sol hipokampus olmak üzere 4 bölgeye 

ayrıldı; her bölge önceden daraları alınmış aluminyum folyolarda, hassas terazide 

tartılarak net doku ağırlıkları hesaplandı. Her bölgeye ait doku parçası 2.5 ml fosfat 

tamponunda (PBS pH 7.4) homojenize edildikten sonra proteini çöktürmek için eşit 

miktarda %60’lık triklorasetik asit eklenerek 2 dakika vortekslendi. Örnekler 30 dakika 

4oC’de soğutulduktan sonra, 14.000 g’de 10 dakika santrifüj edilerek, süpernatanttaki 

boya konsantrasyonu spektrofotometre kullanılarak 620 nm dalga boyunda ölçüldü. EB, 

hazırlanan standart eğriye karşı “µg EB/mg beyin dokusunda” olarak hesaplandı (Şekil 

17). 
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Şekil 17 Evans Blue boyasının standart eğrisi 

 

3.5. İmmünohistokimya 

Kontrol, sepsis, PTZ ve sepsis + PTZ gruplarındaki hayvanların beyin 

bölgelerindeki okludin, mdr-1 (p-gp) ve akuaporin (AQP)-4 proteinleri 

immünohistokimyasal yöntemle araştırıldı. Bu amaçla deney sonunda hayvanlar yüksek 

dozda kloral hidrat (720 mg/kg) ile anestezi edildi ve takiben 200 ml 0.1 M fosfat 

tamponlu %4 paraformaldehit fiksatifi ile sol ventrikülden perfüzyon fiksasyon 

uygulaması yapıldı. Fiksasyon sonrasında beyinler çıkarılıp, aynı fiksatifte 4˚C’de bir 

gece tutulduktan sonra parafine gömüldü. 3 mikron kalınlığındaki beyin kesitleri 

üzerinde endotel hücre sıkı bağlantılarında bulunan okludin, endotel plazma 

membranında ve özellikle astrositik ayak sonlanmalarında bulunan p-gp ve başlıca 

astrositik ayak sonlanmalarında bulunan ve bir su kanalı proteini olan AQP–4 

proteinlerinin immünoreaktivitesi araştırıldı. 

Bu amaçla kesitler suya indirildikten sonra endojen peroksidaz inhibisyonu için 

%3 hidrojen peroksit inkübasyonu yapıldı. Okludin için proteaz enzimi (Sigma; 

37ºC’lik etüvde 5–7 dakika); p-gp için tris-EDTA tamponu içinde mikrodalga ve AQP–

4 için sitrat tampon içinde düdüklü tencere (1 Atmosfer basınç) uygulamaları ile antijen 

iyileştirme işlemi gerçekleştirildi. 
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Nonspesifik antikor bağlantılarını önlemek amacıyla blok solüsyonu 

uygulamasının ardından poliklonal tavşan anti-okludin antikoru (1/50, 2 saat; 

Invitrogen, USA), monoklonal fare p-gp antikoru (1/50, 4 ºC’de bir gece; ABCAM, 

UK) ve poliklonal tavşan anti-AQP–4 antikoru (1/100, 2 saat; Millipore, San Francisco, 

USA) ile primer antikor inkübasyonları yapıldı. Takiben bağlanan antikorları 

işaretlemek üzere biyotinlenmiş sekonder antikor ve streptavidin peroksidaz 

solüsyonlarını içeren deteksiyon kiti (Skytek, USA) kullanıldı ve aminoetil karbazol 

kromojeni uygulaması yapıldı. Ardından kesitler, karşıt boyama için Mayer 

Hematoksilen nukleus boyası ile boyandı. Negatif kontroller için komşu eş kesitlere 

primer antikor uygulaması yapılmaksızın aynı işlemler yapıldı. Işık mikroskobuna 

monte edilmiş dijital bir kamera (Nikon, Coolpix 4500) aracılığıyla beyin kesitlerinde 

hipokampus ve serebral korteksin parietal bölgesinden görüntüler alındı. Her hayvandan 

en az 100 kapillerde bilgisayar görüntü analiz programı (Image Pro Plus 6.0 software, 

Media Cybernetics Inc.) ile immünoreaktivite analiz edilerek antikorların immün 

boyanma şiddetleri tespit edildi. 

 

3.6. İstatistiksel analiz 

İstatiksel analiz için SPSS (Statistical Package for Sociel Sciencis 11.0 ver.) 

bilgisayar programı kullanıldı. Verilerin genel anlamlılığını değerlendirmek için tek 

yönlü varyans analizini (one way ANOVA) takiben Turkey ve Wilcoxon testleri 

kullanıldı. P<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Arterial Kan Basıncı ve Vücut Sıcaklığındaki Değişiklikler 

Deney gruplarındaki hayvanların ortalama arteryal kan basıncı ve rektal sıcaklık 

değişiklikleri Tablo 1’de verilmiştir. ÇLP grubundaki hayvanların ortalama arteryal kan 

basıncı değerleri azaldı, kontrol ve PTZ grubu başlangıç kan basıncı değerleri ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P<0.05).  PTZ ve CLP + PTZ 

gruplarındaki hayvanların PTZ verildikten sonra ortaya çıkan nöbetler sırasındaki 

ortalama arteryal kan basıncı değerleri hem başlangıç kan basıncı hem de kontrol ve 

sepsis gruplarındaki hayvanların kan basıncı değerleri ile karşılaştırıldığında anlamlı 

artışlar gözlendi (Tablo 1; P<0.01). ÇLP ve ÇLP + PTZ gruplarındaki hayvanların 

rektal sıcaklık değerleri kontrol ve PTZ gruplarına göre kıyaslandığında arttı (Tablo 1; 

P<0.05). 

 

 

 

Gruplar 

 

 

n 

Arteryal Kan Basıncı 

(mmHg) 

Başlangıç               Nöbetler sırasında 

Vücut sıcaklığı 

(°C) 

Kontrol 8 105,25±2,79 - 36,87±0,33 

ÇLP 8 93,62±3,53# - 38,08± 0,44# 

PTZ 8 108,00±3,76 149,75±4,98* 36, 56±0,36 

ÇLP+PTZ 8 91,29±4,89 160,43±11,31* 38,00±0,43 

Tablo 1 Deney gruplarındaki hayvanların fizyolojik parametreleri 

 

Deney verileri; ortalama (X) ± ortalamanın standart hatası (SEM) olarak 

değerlendirildi. ÇLP grubundaki hayvanların arteryel kan basınçları kontrol ve PTZ 

grubundaki hayvan sonuçları ile kıyaslandığında #p<0.05. 

PTZ enjeksiyon sonrasında gözlenen kan basıncı artışı başlangıç değerlerle 

karşılaştırıldığında *p<0.01.  

ÇLP grubundaki hayvanların rektal temperatürleri kontrol ve PTZ grubundaki 

hayvanların verileri ile kıyaslandığında #p<0.05. 

n: Her grupta kullanılan hayvan sayısı. 
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4.2. EEG Değişiklikleri 

PTZ grubundaki hayvanların EEG paternleri incelendiğinde, PTZ enjeksiyonunu 

takiben 11 ile 47 saniye arasında değişen süreler içinde nöbet aktiviteleri başladı. PTZ 

enjekte edilmeden önce ve sonra EEG’de izlenen değişiklikler bir hayvan örneğinde 

detaylı olarak verilmiştir (Şekil 18 ve 19). Bu hayvanda nöbet sırasında ortaya çıkan 

EEG amplitüd değerlerinin nöbet öncesi değerlere göre 13.40 kat arttığı tespit edildi. 

EEG ve monitorizasyon kaydı yapılan bu gruptaki 5 hayvanda ortalama nöbet geçirme 

süreleri 7.84±0,51 dakika ve Racine skorlamasına göre ortalama nöbet şiddetleri de 

4.1±0.32 idi.  

 

 

Şekil 18 PTZ enjekte edilmeden önce ve sonra EEG’de izlenen değişiklikler bir hayvan 

örneğinde detaylı olarak verilmiştir. 

 

Şekil 19 Bir hayvan örneğinden alınan PTZ enjeksiyonu sonrası ortaya çıkan nöbetler 

sırasındaki bir EEG paterni. EEG paterni sağ ve sol hipokampus CAI bölgesine 

derin elektrodlar yerleştirilerek kaydedildi. Nöbet öncesi ve nöbet sırasındaki 

EEG amplitüdündeki değişiklikler ölçüldü. Nöbet süresi, nöbet aktivitesinin 

başladığı ve sona erdiği noktalar arasındaki zaman dilimi seçilerek EEG 

üzerinde tayin edildi. 
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ÇLP + PTZ grubundaki hayvanların EEG paternleri incelendiğinde, PTZ 

enjeksiyonunu takiben 7 ile 33 saniye arasında değişen süreler içinde nöbet aktiviteleri 

başladı. Septik hayvanlara PTZ enjekte edilmeden önce ve enjeksiyonu takiben EEG’de 

izlenen değişiklikler bir hayvan örneğinde detaylı olarak verilmiştir (Şekil 20 ve 21). Bu 

hayvanda nöbet sırasında ortaya çıkan EEG amplitüd değerlerinin nöbet öncesi 

değerlere göre 14.01 kat arttığı tespit edildi. Bu grupta EEG ve monitorizasyon kaydı 

yapılan 5 hayvanda ortalama nöbet geçirme süreleri 11,89±1,15 dakika olarak bulundu 

ve bu değerler PTZ grubundaki hayvanlardan elde edilen değerler ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (P<0.01). ÇLP + PTZ grubundaki hayvanlar Racine 

skalasına göre 4.2± 0.74 şiddetinde nöbet geçirdiler. 

 

 

Şekil 20 PTZ enjekte edilmeden önce ve sonra EEG’de izlenen değişiklikler bir septik 

hayvan örneğinde detaylı olarak verilmiştir. 

 

Şekil 21  Bir septik hayvan örneğinden alınan PTZ enjeksiyonu sonrası ortaya çıkan 

nöbetler sırasındaki bir EEG paterni. EEG paterni sağ ve sol hipokampus CAI 

bölgesine derin elektrodlar yerleştirilerek kaydedildi. Nöbet öncesi ve nöbet 

sırasındaki EEG amplitüdündeki değişiklikler ölçüldü. Nöbet süresi, nöbet 

aktivitesinin başladığı ve sona erdiği noktalar arasındaki zaman dilimi seçilerek 

EEG üzerinde tayin edildi. 
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4.3. Beyin dokusunda Evans Blue Boyasının Kalitatif ve Kantitatif Değişiklikleri 

Deney gruplarındaki hayvanların makroskopik olarak EB boya görünümleri şekil 

22’de verilmiştir. Kontrol grubundaki hayvanların beyinlerinde belirgin bir mavi 

boyanma izlenmezken, sepsis ve PTZ gruplarındaki hayvanların beyinlerinde belirgin 

bir EB boyanması izlendi ve boyanma şiddeti en fazla sepsis + PTZ grubundaki 

hayvanlarda gözlendi. 

 

 

 

   

 

 

 

   

Şekil 22 Deney gruplarındaki herbir hayvan örneğinden alınan beyin yüzeyindeki Evans 

blue boyasının makroskopik görünümü 

Kontrol Sepsis 

PTZ ÇLP+PTZ 
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Deney gruplarındaki hayvanların beyin dokusuna geçen EB boya miktarı beynin 

sağ ve sol serebral korteks ile sağ ve sol hipokampus bölgelerinde kantitatif metod 

kullanılarak ölçüldüğünde (Şekil 23), ÇLP ve PTZ grubundaki hayvanların sağ ve sol 

serebral korteksinden elde edilen EB boyası arttı ve bu artmış boya miktarı kontrol 

grubundakiler ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.01; Şekil 

23).  Diğer yandan, beyin dokusuna geçen EB boya miktarının ÇLP + PTZ grubunda en 

fazla olduğu ve bu gruptan elde edilen boya miktarlarının kontrol ÇLP ve PTZ 

gruplarındaki boya miktarları ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

tespit edildi (p<0.01; Şekil 23). 

 

Şekil 23 Kontrol, ÇLP, PTZ ve ÇLP+ PTZ gruplarında hayvanların beyin dokusuna geçen 

EB miktarının kantitatif değerlendirilmesi. *P<0,01 kontrol grubu ile 

kıyaslandığında. Deney verileri; ortalama (X) ± ortalamanın standart hatası 

(SEM) olarak değerlendirildi. Her grupta 8 hayvan kullanıldı. 

 

4.4. İmmunuhistokimyasal Boyanma Değişiklikleri 

Kontrol, ÇLP, PTZ ve ÇLP + PTZ gruplarındaki hayvanlardan alınan beyin 

kesitlerinin hipokampus bölgesindeki mikrodamarlarda bir sıkı bağlantı proteini olan 

okludin immün boyanması şekil 24’te görülmektedir. İmaj analiz yöntemi ile yapılan 

incelemede PTZ ve ÇLP + PTZ gruplarındaki hayvanlardan alınan beyin kesitlerindeki 
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okludin immün boyanmasında azalma görülmesine karşın gruplar arası 

karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı. 

 

 

Şekil 24 Herbir deney grubuna ait beyin kesitlerinin hipokampus bölgelerindeki okludin 

immunreaktivitesi. Bar: 10µm 

 

Kontrol, ÇLP, PTZ ve ÇLP + PTZ gruplarındaki hayvanlardan alınan beyin 

kesitlerinin hipokampus bölgesindeki mikrodamarların çevresindeki astrosit ayak 

sonlanmalarında bulunan p-gp immün boyanması Şekil 25’te görülmektedir. İmaj analiz 

yöntemi ile yapılan incelemelerde tüm gruplardaki hayvanlardan alınan beyin 

kesitlerindeki p-gp immün boyanmasının PTZ ve ÇLP + PTZ gruplarında arttığı tespit 

edildi. Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalarda, PTZ ve ÇLP + PTZ gruplarındaki 

immün boyanma miktarındaki artışın kontrol ve ÇLP gruplarındaki boyanmalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p0.05). 
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Şekil 25 Herbir deney grubuna ait beyin kesitlerinin hipokampus bölgelerindeki  p-gp 

immunreaktivitesi. Bar: 10µm 

 

Deney gruplarındaki hayvanlardan alınan beyin kesitlerinin parietal korteks 

bölgesindeki mikrodamarları kuşatan astrosit ayak sonlanmalarında AQP-4 immün 

boyanması görülmektedir (Şekil 26). İmaj analiz yöntemi ile yapılan incelemelerde tüm 

gruplardaki hayvanlardan alınan beyin kesitlerindeki AQP-4 immün boyanmasının en 

fazla ÇLP grubunda ve az bir miktar da PTZ grubunda arttığı tespit edildi. Gruplar arası 

istatistiksel karşılaştırmalarda, ÇLP grubundaki immün boyanma miktarındaki artışın 

kontrol ve ÇLP + PTZ gruplarındaki verilere karşı anlamlı olduğu bulundu (p0.01). 

Diğer gruplar arasında istatistiksel bir farklılık gösterilemedi. 
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Şekil 26 Herbir deney grubuna ait beyin kesitlerinin hipokampus bölgelerindeki AQP-4 

immunreaktivitesi. Bar: 10µm 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, septik koşullar sırasında PTZ ile oluşturulan epileptik nöbetlerin 

şiddeti, süresi ve KBB geçirgenliği üzerine etkileri araştırıldı. Bu çalışmanın en önemli 

sonuçları septik koşullar altında oluşturulan epileptik nöbetlerin KBB geçirgenliğini 

aşırı miktarda arttırdığını göstermektedir. Epileptik nöbetler öncesi hayvanlarda 

oluşturulan sepsisin başta beyin  kapiller endotel hücrelerini etkilemesi sonucu KBB 

bütünlüğünde neden olduğu yetmezliğin nöbetler sonrası daha da ağırlaştığı 

görülmektedir. Aynı zamanda, normal hayvanlarda gözlenen epileptik nöbetlerin şiddet 

ve süresinin sepsis sırasında oluşturulan epileptik nöbetler sırasında değiştiği ve septik 

hayvanlarda nöbet şiddetinin arttığı ve nöbet süresinin de uzadığı tespit edildi. 

Sepsis oluşturulan hayvanlarda ortalama arterial kan basıncı KBB’yi bozacak 

değerlere ulaşmadı. Ancak, nöbet aktivitesi gözlenen normal ve septik hayvanların 

ortalama arteryal kan basınçlarında ortaya çıkan değişikliklerin KBB bütünlüğünü 

bozacak bir potansiyele ulaştığı görüldü. Önceki çalışmalar, ortalama arteryal kan 

basıncının 60 mmHg’nın altına inmesi veya normal basınç değerine en az 50 mmHg 

eklenecek şekilde yükselmesi durumunda KBB geçirgenlik artışının söz konusu 

olduğunu bildirmektedir (Ishikawa ve ark. 1983; Johansson ve Linder 1978; Mayhan ve 

ark. 1987). Sonuç olarak, ortalama arteryal kan basıncının nöbet oluşturulan gruplarda 

aşırı artışının, yukarıda belirtildiği üzere tek başına KBB yıkımını sağlayacak bir 

potansiyele sahip olduğunu söyleyebiliriz. 

Rektal yolla ölçülen vücut sıcaklık değerlerinin sadece septik koşullarda 

yükseldiği tespit edildi. Diğer gruplara nazaran, sepsis oluşturulan hayvanlarda yüksek 

değerlere ulaşan vücut sıcaklığının, bize uygulanan bu deneysel yöntemin uygun 

işlediğini ve hayvanların sepsis evresindeki koşulları sağladığını (arterial kan basıncında 

düşme ve vücut sıcaklığında artış) düşündürmektedir. Tek başına hipertermik koşulun 

KBB geçirgenliğini arttırdığını gösteren çalışmanın aksine (Sharma ve ark. 2010), 

çalışmamızda septik koşullarda artmış vücut sıcaklık değerlerinin KBB bütünlüğünü 

bozacak düzeyin oldukça altında olduğunu söyleyebiliriz. Bu ifademiz, 40°C’nin 

altındaki vücut sıcaklık değerlerinin beyin damar geçirgenliğini tek başına arttıracak 

düzeyde olmadığını gösteren birçok çalışma ile desteklenmektedir (Katsumura ve ark. 

1995; Ohmoto ve ark. 1996). Sonuç olarak, sepsis nedeni ile vücut sıcaklığında 
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kaydedilen artışın, tek başına KBB geçirgenliğini arttırmadığı, fakat KBB bütünlüğünü 

bozacak özellikteki birçok faktörün yapımına katkı verdiğini söylemek mümkün 

görünmektedir. 

Bu çalışmada sepsik koşula ilaveten epileptik nöbetler sırasında da KBB’nin 

açılması sonucu kan kaynaklı eksitatör nitelikte birçok aminoasitin yanında çok sayıda 

toksik madde de beyine geçer ve bu maddeler beyinde nöronal homeostazın bozulması 

ve nöronlarda aşırı uyarılmaya neden olur. Böylece beyine aşırı miktarda geçen kan 

kaynaklı birçok madde epileptogenezi tetikleyerek nöbetlerin hem daha şiddetli hem de 

sürelerinin uzamasına neden olabilir. Bu durum çok sayıda araştırıcının bulguları ile 

paralellik göstermektedir (Semmler ve ark. 2008; Alexander ve ark. 2008; Wratten 

2008; Hofer ve ark. 2008; Sharshar ve ark. 2005;  Piazza ve ark. 2007; Handa ve ark. 

2008; Toklu ve ark. 2008). Beyin kaynaklı proenflamatuar ajanların özellikle 

nörovasküler ünite arasındaki fonksiyonel bağlantıda önemli rol oynadıkları birçok 

araştırı tarafından gösterilmiştir (Ban ve ark. 1991; Benveniste 1992; De Simoni ve 

Immeri 1998). Daha da ötesi, çok sayıda çalışmada enflamatuar maddelerin yapımını 

indükleyen birçok deneysel koşulda, yapımı artan bu enflamatuar ajanların hem nöbet 

eşiğini azalttığı hem de nöbetlerin neden olduğu nöron hasarını daha da ağırlaştırdığı 

gösterilmiştir (Vezzani ve Rüegg 2011; Rao ve ark. 2008; Auvin ve ark. 2007; Galic ve 

ark. 2008). 

Beyinde üretilen veya beyin dokusuna geçen periferik kaynaklı enflamatuar 

sitokinlerin epilepsi patogenezindeki rolünü ortaya koymak için yapılan çalışmalarda, 

IL-1 alfanın temporal lop epilepsili insan otopsi beyninde arttığı, hayvan çalışmalarında 

ise IL-1 beta veya alfa,  IL-6 ve TNF-alfa düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (Minami ve 

ark. 1991; Sheng ve ark. 1994; Plata-Salaman ve ark. 2000; De Simoni ve ark. 2000). 

Beyin enfeksiyonu sonrasında nöbetlerin ortaya çıkma riskinin 5-15 yıl devam ettiği 

ileri sürülmüştür (Annegers ve ark. 1988). LPS enjeksiyonu sonrası yapımı artan 

sitokinlerin farede klonik nöbet eşiğini düşürdüğü gösterilmiştir (Sayyah ve ark. 2003). 

IL-1 betanın deneysel febril nöbetlerin ortaya çıkışına katkı sağladığı bilinmektedir 

(Dube ve ark. 2005; Vezzani 2005).  

Diğer taraftan, sepsis sırasında görülen beyindeki enflamasyonun 

nörodejeneratif hastalıklar için bir risk faktörü olduğu ve beyindeki enflamasyondan 

immün etkili hücre olarak da adlandırılan mikroglial hücrelerin başlıca rol oynadığı ileri 



 45 

sürülmektedir (Teeling ve Perry 2009; Wüllner ve Klockgether 2003). Ayrıca plazma 

düzeyi artan sitokinlerin de KBB yetmezliği sonucu beyine geçmeleriyle beyin 

enflamasyonunda rol oynayabilirler (Combrinck ve ark. 2002). Bunların yanında 

enflamatuar kan hücreleri direkt olarak KBB endotel hücrelerini etkileyip beyin 

parakimine geçmeleri sonucu beyinde enflamatuar olayları etkilerler. Septik koşullarla 

ilişkili olarak beyinde eflamatuar olayların tetiklenmesi ise nöronal aktivasyona neden 

olan olayları başlatabilir.  

KBB normal şartlar altında kan kaynaklı madde ve immün hücrelerin beyine 

geçişini kontrol ederken, nöbetlerin dahil olduğu birçok patolojik koşulda bu kontrolü 

kaybeder (Zucker ve ark. 1983). Özellikle KBB bütünlüğünde meydana gelen bir 

yetmezlik ve enflamasyonun tetiklenmesi epilepsi dahil birçok nörolojik patolojinin 

ortaya çıkmasında önemli rol oynar (Krizanac-Bengez ve ark. 2004; Ravizza ve ark. 

2011).  

Son yıllarda epileptogenez sırasında KBB’de meydana gelen inflamatuar 

olayların rolü Fabene ve arkadaşları tarafından ortaya konulmuş ve damarsal 

enflamatuar mekanizmalar ve lökosit-endotel adezyonunun nöbetlerin ve epilepsinin 

patogenezine katkı yapabildiği gösterilmiştir (Fabene ve ark. 2008). TNF-alfa ve IL-1 

betanın PTZ nöbetleri ile ilgisini ortaya çıkarmak için yapılan bir çalışmada Shigella 

dysenteriae enjekte edilen farelerde PTZ ile oluşturulan nöbetlerin daha şiddetli olduğu 

ve KBB’nin yıkıldığı, ancak anti-TNF alfa ve IL-1 beta antikor uygulanması ile 

hayvanlarda bir iyileşme gözlenmediği tespit edilmiştir (Yuhas ve ark. 1999). 

Enflamasyonun epilepsinin sebebi olduğu kadar sonucu olarak da ortaya çıktığı ileri 

sürülmüştür (Vezzani ve Rüegg 2011).  

Tek başına septik koşul veya epileptik nöbetler sırasında KBB yıkıldığı ve bu 

yıkımdan kapiller endotel hücrelerindeki transsellüler yoldaki artışın ve/veya sıkı 

bağlantılardaki açılmanın sorumlu olduğu çok sayıda araştırıcı tarafından gösterilmiştir 

(Flierl ve ark. 2010; Nishioku ve ark. 2009; Tsao ve ark. 2001; Ballabh ve ark. 2004; 

Papadopoulos ve ark. 2000; Ahishali ve ark. 2010; Gurses ve ark. 2009, Petito ve ark. 

1977; Nitsch ve ark. 1986). Tek başına sepsis ve septik koşullarda oluşturulan epileptik 

nöbetler sırasında, KBB’nin endotel hücrelerinde bir TJ proteini olan okludin’in immün 

boyanmasında nisbi bir azalma gözlendi. Ancak, kapiller yapı üzerinde bulunan bu 

proteinin boyanma şiddetinde bir azalma olmakla birlikte, hala o bölgede görev 
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yaptığını ve sıkı bir TJ yapısına hala destek verdiğini söyleyebiliriz. Sonuç olarak sepsis 

ve/veya PTZ ile oluşturulan nöbetler sırasındaki KBB geçirgenlik artışından TJ’ların 

açılması ile aktiflenen parasellüler yoldan ziyade, bariyer tipteki endotel hücrelerinde 

pinositotik vezikül sayısındaki artış ile ifade edilen transsellüler yolun aktif olarak 

sorumlu olduğunu söyleyebiliriz.  

Normal koşullar altında başlıca astrosit ayak sonlanmalarında bulunan p-gp, az 

miktarda beyin kapiller endotel hücresi ve nöronda bulunur. Aksine, p-gp’nin  özellikle 

dirençli epileptik insan beyin dokusu ve deneysel epileptik hayvan modellerindeki beyin 

dokusunda yapımı arttığı bilinmektedir (Löscher ve ark. 2011; Pekcec ve ark. 2009; 

Volk ve ark. 2004). Çalışmamızda PTZ ile oluşturulan nöbetler sırasında p-gp’nin 

kapiller endotel hücre duvarının yanında özellikle endotel hücre duvarına komşu astrosit 

ayaklarında aşırı miktarda arttığı gösterildi. Bu bulgularımız önceki çalışmalarla 

paralellik göstermektedir. Status epileptikus sonrası sıçan hipokampus kapiller endotel 

hücrelerinde p-gp yapımının iki kat arttığı gösterilmiştir (Bankstahl ve Löscher 2008).  

P-gp’nin nöbetler sırasında beyin kapiler endotel hücreleri, astrositler ve 

nöronlarda yapımında artış gösterilmiştir (Lazarowski ve ark. 2004; Volk ve ark. 2004; 

Volk ve Löscher 2005; Bankstahl 2008).  Aksine, pilokarpin ile nöbetler 

oluşturulduktan sonra 24. saate kadar p-gp’nin hipokampus, amigdala ve piriform 

kortekste azaldığı gösterilmiş ve bu azalmaya akut nöbetler sırasında hipokampusta 

yapımı artan IL-1beta, IL-6, and TNF-alfa neden olabileceği ileri sürülmüştür 

(Kuteykin-Teplyakov ve ark. 2009). Bulgularımdan özellikle septik hayvanlarda 

nöbetlerin oluşturulmasını takiben p-gp’nin yine artış gösterdiği ancak normal 

hayvanlardaki nöbetler sırasında gözlenen değerlere ulaşamadığı tespit edildi. Septik 

koşullarda p-gp yapımının arttığı veya azaldığı  ile ilgili olarak literatür bilgisi 

tartışmalıdır. P-gp’nin TNF alfa, IL-2, IL-4 ve IFN-gamma gibi sitokinlerin 

serbestlemesi ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüş ve farede LPS ile oluşturulan septik 

şok sırasında verapamil serum TNF alfa ve IFN-gama düzeylerini azalttığı gösterilmiştir 

(Heemskerk ve ark. 2008). LPS enjekte edilen sıçanlarda ilk 6.saatte beyin Mdr1 

düzeylerinde azalma olurken 24.saatte normal düzeylere geldiği bildirildi (Wang ve ark. 

2005). 

Septik hayvanların beyin AQP-4 immünoreaktivitesindeki artışın, bu hayvanlara 

PTZ verildikten sonra ortaya çıkan nöbetlerin daha şiddetli ve uzun süre seyretmesinde 
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önemli bir rol oynadığını söyleyebiliriz. Bu bulgularımız, su moleküllerinin hem beyine 

girişi hem çıkışını sağlayan AQP-4 miktarındaki değişikliklerle hücreiçi ve dışı 

alanların su miktarındaki oynamalar epileptik nöbetlere meyili arttırdığını bildirinen 

çalışmalarda paralellik göstermektedir (Agre ve ark. 2002; Binder ve ark. 2004; 

Papadopoulos ve ark. 2004; Eid ve ark. 2005; Binder ve Steinhäuser 2006). AQP-4 ile 

KBB ilişkisine gelince normal beyinde AQP-4 intakt KBB için kritik bir faktör olarak iş 

görmez, ancak herhangi bir patolojik koşulda KBB üzerine oldukça önemli etkiler 

yapabilir (Badaut ve ark. 2011). Artmış AQP-4 mRNA yapımı BBB hasarı ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (Vizuete ve ark. 1999). Ancak AQP-4 ile ilgili verilerimiz 

özellikle ÇLP + PTZ grubunda en şiddetli KBB yıkımı gerçekleşirken bu grupta AQP- 4 

düzeyinde herhangi bir artış söz konusu olmadı. Ancak, tek başında septik koşulda 

AQP-4 yapımındaki aşırı artışın yanında KBB yıkımı orta düzeyde gerçekleşti. AQP-4 

ile ilgili verilerimiz, AQP-4 immünoreaktivitesindeki değişikliklerin KBB 

bütünlüğünden ziyade epileptogenez üzerine etki yaptığını göstermektedir. 

Sonuç olarak, KBB’yi oluşturan beyin kapiller endotel hücreleri normal 

koşullarda nöronal homeostazisi koruyarak başta nöronlar olmak üzere beyin 

parankiminde bulunan diğer hücrelerin fizyolojik koşullarda çalışmasını sağlar. KBB’yi 

hasarlayan ağır bir septik koşul bir yandan beyinde immün aracılı bir hasarı aktifleyerek 

diğer yandan albumin  gibi bir çok proteini ve kan kaynaklı potasyum gibi bir çok  

iyonun beyine aşırı miktarda girişine neden olarak epileptogenezin ortaya çıkmasına 

önemli bir katkı verir. Aynı zamanda septik koşul  sırasında ortaya çıkan nöbetler 

sonucu KBB hasarı oldukça şiddetli olarak ortaya çıkar. 
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